ANEXAI

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE)
MEDICAMENTULUI (ELOR), SOLICITANTUL (TII), DETINATORUL(I) AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru |Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia|Forma Calea de Continutul
Ue/SEE autorizatiei de punere Numele farmaceuticd |administrare (concentratia)
pe piata
Austria Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 |180 UI/ml  [Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml injectabila 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) - ITALIA
Danemarca Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectabila 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Germania Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectabila 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Ungaria Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 Ul/ml Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml injectabila 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Italia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectabila 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
ITALIA
Polonia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml  |Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectabila 540U1/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA
Portugalia Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 Ul/ml Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 injectabila 540U1/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA




Statul Membru |Detinatorul Solicitantul Numele inventat |Concentratia|Forma Calea de Continutul
Ue/SEE autorizatiei de punere Numele farmaceuticd |administrare (concentratia)
pe piata
Suedia Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 Ul/ml  |Solutie Intramusculara 180 Ul/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for injectabila 540U1/3ml

Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) - ITALIA

injection




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE



CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU UMAN BIG

UMAN BIG este un produs medicamentos derivat din plasma, preparat din imunoglobuline (in
principal din IgG) cu un continut specific crescut de anticorpi impotriva antigenului de suprafata al
virusului hepatitei B (AgHBs). UMAN BIG apartine clasei farmacologice de seruri imune si
imunoglobuline umane specifice pentru administrarea intramusculara si contine 100-180 g/I proteine
plasmatice, cel putin 90% din acestea reprezentdnd imunoglobulina G (IgG). Anticorpii neutralizatori
specifici Impotriva virusului hepatitei B sunt prezenti intr-o concentratie care nu este mai mica de
180 Ul/ml. Este comercializat din 1979, pentru administrarea intramusculara. UMAN BIG este
fabricat din stocuri mari de plasma umana, printr-un proces industrial consolidat si validat, care
asigura conformitatea cu cerintele Farmacopeei Europene, precum si reproductibilitatea
caracteristicilor de calitate, prin urmare repetabilitatea raspunsului biologic. Cererea pentru UMAN
BIG 180 Ul/ml solutie injectabild a fost inaintatd prin intermediul procedurii de recunoastere
reciprocd, pe baza autorizatiei de introducere pe piata acordata de statul membru de referinta (Italia),
la data de 2 iunie 1979.

Statul membru care a obiectat, Grecia, a ridicat problema unui risc potential semnificativ cu privire la
sdndtatea publica in legaturd cu modelul studiului farmacocinetic Tnaintat, conceput in sustinerea
cererii initiale, deoarece populatia implicatd in studiul farmacocinetic reprezinta o populatie de
pacienti diferita fatd de populatia destinata utilizarii UMAN BIG si pentru ca dozele administrate au
fost diferite fatd de posologia indicatd in rezumatul caracteristicilor produsului. Grecia a considerat ca
afectarea functiei hepatice este o cauza frecventa a modificarii farmacocineticii medicamentului si ca
dozele din studiul farmacocinetic au fost mult mai mari decat cele recomandate in rezumatul relevant
al caracteristicilor produsului de baza si in rezumatul caracteristicilor produsului propus. Prin urmare,
rezultatele studiului nu pot fi extrapolate la populatia destinata utilizarii si, In consecinta, nivelul
protector de anti-HBs in populatia destinata utilizarii nu este cunoscut, precum nici daca doza
recomandata in rezumatul caracteristicilor produsului de baza ar putea garanta un nivel adecvat de
anticorpi pentru a preveni hepatita B la adulti si pacientii hemodializati, ca si la nou-nascutii din
mamele purtitoare de virusul hepatitei B. In timpul procedurii statului membru de referint,
solicitantul si-a luat angajamentul de a desfasura un studiu observational la nou-nascutii cu mame
purtdtoare de virusul hepatitei B. Protocolul studiului a fost inaintat statului membru de referinta si
tuturor statelor membre interesate.

Desi statul membru de referintd a concluzionat ca obiectiile ridicate au fost solutionate, statul membru
interesat care a obiectat a ramas de parere ca un risc potential pentru sdnatatea publica a fost identificat
pentru acest produs, in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea. Procedura a fost asadar Tnaintata catre
CHMP in octombrie 2008. Dupa aceastd sesizare catre CHMP, Comitetul a notat pozitia statului
membru de referinta si a statului membru interesat care a obiectat si a decis sa adopte o lista de
intrebari adresatd Grupului de lucru pentru produse din sange (BPWP), pentru a primi opinia grupului
de lucru 1n ceea ce priveste atat probleme specifice legate de acest produs, cat si problemele legate de
imunoglobuline in general.

Rezumatul raportului BPWP si al pozitiei CHMP:

1. Este un singur studiu farmacocinetic, desfasurat cu o populatie si un regim de administrare
diferit de cel destinat autorizatiei de introducere pe piatd, adecvat si suficient pentru a sustine
eficacitatea tuturor indicatiilor prevazute in Rezumatul caracteristicilor produsului european
de baza pentru imunoglobuline, fara niciun studiu clinic specific despre eficacitate?

Solicitantul a declarat ca singura masura de eficacitate relevanta pentru acest tip de produs este nivelul
protector de anti-HBs obtinut in plasma, deoarece dupa introducerea vaccinarii nu mai este posibila
evaluarea eficacitatii produsului pe baza incidentei noilor infectii. In plus, solicitantul a inaintat mai
multe studii clinice desfasurate pe populatii care sunt reprezentative populatiei indicate in rezumatul
caracteristicilor produsului ca referintd bibliografica, care confirma eficacitatea UMAN BIG in
indicatiile pretinse. Solicitantul demonstreaza de asemenea imposibilitatea de a desfasura un studiu



clinic la oricare dintre populatiile incluse in indicatie, cu exceptia nou-ndscutilor, dupa introducerea
vaccinarii.

Solicitantul a inaintat date din studiul farmacocinetic KB-036, care evalueaza profilul farmacocinetic
al imunoglobulinelor hepatitei B la pacientii Ag-HBs-negativ cu transplant hepatic (pacienti OLT),
pentru a sustine eficacitatea produsului. Studiul a fost desfasurat pe populatii diferite si utilizand o
posologie mult mai mare decat cea recomandata in rezumatul relevant al caracteristicilor produsului de
bazd, deoarece solicitantul a considerat ca indicatiile, posologia si informatiile farmacocinetice
raportate in Rezumatul caracteristicilor produsului de baza nu sunt specifice produsului, dar ca se
aplicd mai exact produselor conforme cu monografia Farmacopeei Europene, cum este UMAN BIG.
Solicitantul a furnizat date bibliografice aratand ca farmacocinetica pentru UMAN BIG in populatia in
care a fost desfasurat studiul farmacocinetic se suprapune peste cea a voluntarilor sanatosi, prin
urmare, populatia studiului KB 036, desi reprezinta o subgrupa specifica de pacienti, nu a influentat
rezultatele obtinute. Referintele din literatura arata de asemenea ca profilul farmacocinetic al UMAN
BIG este comparabil cu cel al altor produse intramusculare cu imunoglobuline pentru hepatita B.

Solicitantul a furnizat date cuprinzatoare publicate cu privire la utilizarea UMAN BIG in profilaxia
hepatitei B la nou-ndscutii cu mame purtatoare de AgHBs, demonstrand astfel eficacitatea acestuia in
aceasta subgrupa speciala din populatie. Peste 1 000 de nou-nascuti italieni inclusi in studii (publicate
intre 1983 si 2001) au primit UMAN BIG si regimul de dozare si pragul protector (10 mUI/ml) sunt
conforme cu prevederile rezumatului actual al caracteristicilor produsului de baza si ale rezumatului
caracteristicilor produsului propus. Exista suficiente date cu privire la siguranta si farmacocinetica
UMAN BIG la nou-nascuti, administrat pentru prevenirea transmiterii VHB de la mamele infectate cu
AgHBs. De asemenea, existd dovezi convingatoare cd UMAN BIG, impreund cu imunizarea activa
anti-VHB, a prevenit transmiterea VHB la nou-nascutii cu mame anti-HBe+. in final, articolele citate
de solicitant indica faptul ca UMAN BIG a prevenit transformarea nou-nascutilor din mame infectate
cu AgHBe 1n purtatori cronici de AgHBs.

BPWP a considerat cda UMAN BIG adera la Monografia Farmacopeei Europene (0722) si a aratat un
profil farmacocinetic si de siguranta in intervalele planificate ale unei imunoglobuline, intr-un studiu
la pacientii stabilizati post-transplant hepatic cu AgHBs/AgHBe negativ. S-au obtinut niveluri de
anticorpi >100 Ul/ml. In plus, s-au inaintat date publicate din studii desfisurate fara sponsori care au
utilizat UMAN BIG 1n profilaxia hepatitei B la aproximativ 1 000 de nou-nascuti cu mame purtatoare
de AgHBs. Regimul de dozare si pragul protector au fost in conformitate cu rezumatul actual al
caracteristicilor produsului de baza. Bazandu-se pe dovada principiului aplicat tuturor
imunoglobulinelor, BPWP a considerat acceptabila inaintarea unui singur studiu farmacocinetic.

CHMP a notat ca UMAN BIG este fabricat din stocuri mari de plasma umana, printr-un proces
industrial consolidat si validat si ca este bine stabilitd conformitatea UMAN BIG cu Monografia
Farmacopeei Europene. Studiul farmacocinetic KB-036 demonstreaza cé anticorpii anti-AgHBs din
UMAN BIG mentin profilul cinetic al anticorpilor naturali si ca intregul proces de productie nu le
afecteaza caracteristicile sau integritatea moleculei de imunoglobulina si, prin urmare, nu modifica
raspunsul biologic. Comportamentul farmacocinetic, in special in ceea ce priveste timpul de
injumatatire a anticorpilor anti HB si intretinerea unui titru protector de anticorpi, poate fi considerat
ca marker surogat acceptabil pentru eficacitate. CHMP a mai notat angajamentul de a desfasura un
studiu observational la nou-nédscutii cu mame purtdtoare de virusul hepatitei B. Prin urmare, CHMP a
considerat ca aceste constatari, Impreuna cu conformitatea cu cerintele Farmacopeei Europene in ceea
ce priveste eficacitatea si experienta de lunga duratd din utilizarea clinica, sprijind eficacitatea
produsului si indicatiile solicitate Tn Rezumatul caracteristicilor produsului si a considerat acceptabila
inaintarea unui singur studiu farmacocinetic.

2. Sunt datele despre siguranta post introducere pe piata obtinute doar dintr-o tara europeana
adecvate definirii profilului de siguranta al produsului?



Solicitantul a furnizat un rezumat cu privire la datele experientei post introducere pe piata atat pentru
UMAN BIG, cat si pentru IMMUNOHBS (o altd denumire a marcii, un produs identic cu aceeasi
dimensiune a ambalajului si cu aceeasi concentratie, produs in aceleasi locatii de fabricatie, utilizand
acelasi proces de fabricatie), indicand faptul cd aproximativ 143 381 160 Ul de IMMUNOHBsS si
aproximativ 11 695 680 Ul de UMAN BIG au fost comercializate in toatd lumea in perioada iunie
1995 — decembrie 2007. Solicitantul a mai furnizat, de asemenea, date legate de expunere, declarand
ci un total de 143 589 de injectii au fost administrate pacientilor. In timpul acestei perioade,
solicitantul nu a primit nicio notificare legatd de vreo reactie adversa aparutd pentru produsele
IMMUNOHBs si UMAN BIG, fie din literatura, fie prin intermediul autoritatilor de reglementare,
medicilor, farmacistilor sau pacientilor. O cercetare a literaturii despre imunoglobulinele specifice
pentru administrarea intramusculard a aratat, in general, un profil satisficitor de tolerabilitate si
sigurantd, chiar daca s-au observat efecte adverse de la usoare la moderate. De asemenea, s-au raportat
cazuri limitate de greata, varsaturi, hipotensiune, tahicardie, reactii alergice sau anafilactice. Mai mult,
riscul potential de transmitere a agentilor infectiosi prin administrarea imunoglobulinelor anti hepatita
B este doar teoretic, datoritd cunostintelor de ultima ora si procedurilor de control al calitatii.

Solicitantul a concluzionat ca nu sunt disponibile informatii noi cu privire la tolerabilitate, care sa
sugereze o modificare a profilului de sigurantd pentru UMAN BIG. Conform solicitantului,
caracteristicile produsului, datele de siguranta disponibile si sistemul de sigurantd generala
implementat nu impun recomandari pentru activitati suplimentare de minimizare a riscului.

BPWP a considerat ca datele de siguranta post introducere pe piata generate doar intr-un singur stat
membru al UE pot fi adecvate definirii profilului de siguranta al produsului, in cazul in care calitatea
datelor si sistemul de farmacovigilentd sunt suficiente.

CHMP a notat ca un sistem activ de farmacovigilenta este implementat in Italia din 1975, care
garanteaza un control strict al efectelor adverse legate de produsele medicamentoase si ca baza de date
italiand de farmacovigilenta nu contine informatii despre reactii adverse suspecte legate de utilizarea
UMAN BIG, lucru care este in concordanta cu declaratia solicitantului despre siguranta UMAN BIG.
Prin urmare, CHMP a fost de parere ca datele Tnaintate despre siguranta post introducere pe piata sunt
adecvate pentru evaluarea profilului de siguranta al produsului, chiar daca provin dintr-un singur stat
membru al UE.

3. Trebuie inaintate, pentru acest produs, datele neclinice de siguranta specifice acestuia, in
conformitate cu punctul 5.3 din rezumatului caracteristicilor produsului de baza pentru
administrarea IV a imunoglobulinei umane? Daca da, ce fel de studii neclinice trebuie
efectuate?

BPWP a considerat cé datele din studiile preclinice nu furnizeaza informatii suplimentare cu privire la
imunoglobulina efectiv si cd, deseori, sunt necesare date despre excipienti. UMAN BIG contine
glicind ca excipient, un aminoacid natural i, prin urmare, nu se asteapta sa cauzeze probleme.

CHMP a considerat cé, pe baza celor 28 de ani de experienta clinica in care s-a utilizat formula
existentda pentru UMAN BIG, siguranta la oameni poate fi considerata a fi fost evaluata extensiv.
CHMP a fost, de asemenea, de opinie ca o noud investigatie preclinicad nu ar fi justificata la momentul
actual, pe baza utilizarii clinice extinse si a datelor de sustinere de farmacovigilenta.

4. Considera BPWP necesard dezvoltarea unei note orientative specifice despre Investigatia
clinica a imunoglobulinelor pentru hepatita B derivate din plasma umana, pentru a sublinia
cerintele 1n special in legaturad cu conceperea studiilor clinice si cu datele de siguranta
necesare pentru indicatiile pretinse?

BPWP a notat ca o recomandare nu ar fi utila pentru aplicatiile aflate deja in desfasurare, dar ca un
ghid combinat pentru datele care ar trebui Tnaintate in sustinerea solicitarilor pentru aprobarea
imunoglobulinelor specifice impotriva hepatitei B, varicelei, tetanusului, encefalitei determinata de
capuse si a rabiei, pentru care exista in prezent doar un rezumat al caracteristicilor produsului de baza.



CHMP avizeaza in totalitate dezvoltarea unui ghid combinat pentru imunoglobulinele specifice, pentru
a armoniza cerintele pentru acordarea autorizatiei de introducere pe piata.

In concluzie, CHMP a solicitat opinia Grupului de lucru pentru produse din singe (BPWP) cu privire
la cele patru intrebéri luate in discutie si a notat recomandarea pozitiva in favoarea UMAN BIG
exprimatd de BPWP intr-un raport din 27 noiembrie 2008. CHMP a notat ca nu au existat probleme
legate de siguranta in cei peste 28 de ani de practica clinica extensiva, dupa utilizarea indelungata in
era pre- i post-vaccinare §i cd baza de date italiand de farmacovigilenta nu contine informatii despre
reactii adverse suspecte legate de utilizarea UMAN BIG. CHMP a mai notat angajamentul de a
desfasura un studiu observational la nou-nascutii cu mame purtatoare de virusul hepatitei B. CHMP a
considerat ca eficacitatea a fost demonstrata in indicatiile urmarite, pe baza studiului farmacocinetic
inaintat si a datelor din literaturd. Prin urmare, CHMP este de opinie ca raportul beneficiu/risc al
produsului poate fi considerat pozitiv si cd produsul poate fi aprobat.

MOTIVELE AVIZULUI

Intrucat

- CHMP a considerat ca datele de siguranta post introducere pe piata inaintate sunt adecvate pentru
stabilirea profilului de siguranta pozitiv pentru UMAN BIG,

- CHMP a considerat ca eficacitatea profilului UMAN BIG este satisfacatoare pentru indicatiile
solicitate in rezumatul caracteristicilor produsului,

- CHMP a considerat ca raportul beneficiu/risc pentru UMAN BIG este pozitiv,
CHMP recomanda acordarea autorizatiilor de introducere pe piata ale caror rezumate ale

caracteristicilor produsului, etichetare si prospecte raman ca versiuni finale dobandite in timpul
procedurii grupului de coordonare, aga cum este mentionat in Anexa III pentru UMAN BIG.



ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETAREA SI PROSPECTUL



Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile definitive
obtinute n cadrul procedurii grupului de coordonare.
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