PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICK)'(CH FORIEM,’MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU(LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, UCHADZAC(I), DRZITEL(DRZITELIA)
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky $tat Drzitel rozhodnutia  |Uchadzad (Vymysleny MnozZstvo |(Farmaceutickda [Spdésob Obsah
EU/EHP o0 registracii nazov) Nazov aktivnej forma podavania (koncentracia)
Litky
Rakusko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 [180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskularne [180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 LE./ml pouzitie 540 TU/3ml
Castelvecchio Pascoli, Injektionslosung
Barga (Lucca) -
TALIANSKO
Dansko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskularne |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 pouzitie 540 TU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
TALIANSKO
Nemecko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskuldrne |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 pouzitie 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
TALIANSKO
Mad’arsko Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskuldrne |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 NE/ml pouzitie 540 TU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
TALIANSKO
Taliansko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskularne |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 pouzitie 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
TALIANSKO
Pol’'sko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Injek¢ny roztok |Intramuskularne [180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 pouzitie 540 IU/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) —
TALIANSKO




Clensky $tat Drzitel rozhodnutia  |Uchadzad (Vymysleny MnozZstvo |(Farmaceutickda [Spdésob Obsah
EU/EHP o0 registracii nazov) Nazov aktivnej forma podavania (koncentracia)
Litky
Portugalsko Kedrion S.p.A. UMAN BIG 180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskuldrne |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 pouzitie 540 1U/3ml
Castelvecchio Pascoli,
Barga (Lucca) -
TALIANSKO
Svédsko Kedrion S.p.A. Umanbig 180 180 IU/ml  |Injekény roztok |Intramuskularne |180 IU/ml
Loc Ai Conti 55051 IU/ml solution for pouzitie 540 TU/3ml
Castelvecchio Pascoli, injection
Barga (Lucca) -
TALIANSKO




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU UMAN BIG

UMAN BIG je z plazmy odvodeny liekovy pripravok z imunoglobulinov (najmé IgG) s osobitne
vysokym obsahom protilatok proti povrchovému antigénu virusu hepatitidy B (HBsAg). Lick UMAN
BIG patri do farmakologickej skupiny imunosér a l'udskych $pecifickych imunoglobulinov na
intramuskularne podavanie a obsahuje 100-180 g/l plazmatickych proteinov, pri¢om najmenej 90 % z
nich predstavuje imunoglobulin G (IgG). Specifické neutralizaéné protilatky proti virusu hepatitidy B
su pritomné v koncentracii nie nizsej ako 180 IU/ml. Na intramuskularne pouZitie je na trhu od roku
1979. Liek UMAN BIG sa vyraba z vel'kych zmesi 'udskej plazmy pomocou konsolidovaného a
schvaleného priemyselného procesu, ktory zarucuje dodrzanie poziadaviek Europskeho liekopisu, ako
aj reprodukovatel'nost’ kvalitativnych vlastnosti a tym aj zhodu biologickej odpovede. Ziadost' pre
injek¢ény roztok lieku UMAN BIG 180 [U/ml bola predlozena diia 2. jina 1979 prostrednictvom
postupu vzajomného uznavania, na zaklade povolenia na uvedenie na trh udeleného referenénym
¢lenskym $tatom (Taliansko).

Namietajuci ¢lensky stat Grécko vzniesol namietku tykajicu sa potencidlne vazneho rizika pre verejné
zdravie, ktoré stvisi s navrhom predlozenej farmakokinetickej (FK) stadie navrhnutej na podporu
pdvodnej ziadosti, ked’ze populacia zaradena do tejto FK $tudie predstavuje odlisnu populaciu
pacientov od populécie urcenej na pouzitie liecku UMAN BIG a pretoze podavané ddvkovanie sa liSilo
od podavania uvedeného v suhrne charakteristickych vlastnosti licku (SPC). Grécko usudzovalo, ze
zmena funkcie pecene je beznou pricinou zmenenej farmakokinetiky lieku a Ze davkovanie vo FK
studii bolo omnoho vyssie, nez je odporacané v prislusSnom hlavnom SPC a navrhovanom SPC.
Vysledky tejto Stadie sa z tohto dovodu nedaju extrapolovat’ na populéciu urend na pouzitie, a
nasledne ochrannd hladina anti-HBs u populacie urCenej na pouzitie nie je znama a nie je zname ani
to, ¢i by odportcana davka v hlavnhom SPC mohla zaru€ovat primerant hladinu protilatok na
prevenciu proti hepatitide B u dospelych a hemodialyzovanych pacientov, ako aj novorodencov,
ktorych matka je nosi¢kou virusu hepatitidy B. Pocas postupu referen¢ného clenského Statu ziadatel
sl'abil vykonat’ pozorovaciu $tudiu na novorodencoch s matkami prenasajucimi virus hepatitidy B.
Protokol zo stadie bol predlozeny referenénému ¢lenskému Statu a vSetkym dotknutym Clenskym
Statom.

Hoci referencny Clensky stat usudzoval, Ze namietky, ktoré boli vznesené, boli vyrieSené, namietajiici
dotknuty clensky §tat bol stale toho nazoru, Ze pre tento konkrétny liek bolo identifikované
potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie, a to tykajuce sa jeho bezpeénosti a i¢innosti. Postup
bol preto v oktobri 2008 postupeny vyboru CHMP. Po odvolani sa na CHMP vybor zaznamenal postoj
referen¢ného Clenského Statu a namietajiceho dotknutého Clenského Statu a rozhodol sa prijat’ zoznam
otazok, ktoré boli adresované pracovnej skupine pre krvné produkty (skupina BPWP), za ti¢elom
ziskanie jej stanoviska na oba konkrétne problémy stvisiace s danym liekom a suvisiace

s imunoglobulinmi vo vSeobecnosti.

Sthrn spravy skupiny BPWP a postoj CHMP:

1. Jejedind FK stadia vykonana u populacie a schémy davkovania odlisné od tych, pre ktoré bol
liek uréeny v povoleni na uvedeni na trh, vhodna a dostacujica na podporu u¢innosti vo
vsetkych indikéaciach predpokladanych v hlavnom eurépskom SPC pre imunoglobuliny, bez
konkrétneho klinického sktiSania G€innosti?

Ziadatel’ uviedol, Ze jedinou déleZitou mierou uéinnosti pre tento druh lieku je hladina ochrannej
hladiny protilatok proti virusu hepatitidy B (anti-HBs) dosiahnuta v plazme, lebo po zavedeni
ockovania sa viac neda hodnotit’ t€innost’ lieku na zaklade vyskytu novych infekcii. Okrem toho
ziadatel predlozil niekol'ko klinickych $tiidii vykonanych u populécii, ktoré su reprezentativne pre
populécie uvedené v SPC ako bibliograficky odkaz, ¢o potvrdzuje u¢innost’ lieku UMAN BIG

u uvadzanych populécii. Ziadatel tiez preukazal, Ze po zavedeni oékovania nie je mozné vykonat
klinicku §tadiu u akejkol'vek z populacii zahrnutych v indikécii, okrem novorodencov.



Ziadatel’ predlozil Gidaje z FK §tadie KB-036, ktora hodnoti farmakokineticky profil imunoglobulinov
hepatitidy B u HB-Ag-negativnych pacientov, ktori podstupili transplantaciu pecene (pacientov OLT),
aby bola podporena uc¢innost’ lieku. Tato Studia bola vykonana u odli$nych populacii a s omnoho
vys$8$im davkovanim, ako je odporucané v prislusnom hlavnom SPC, lebo ziadatel’ usudzoval, ze
indikéacie, davkovanie a farmakokinetické informacie hlasené v hlavnom SPC nie st liekovo
$pecifické, ale skor sa maju vztahovat na lieky spiiajtce prislusnii monografiu Eurépskeho liekopisu,
ako napr. lick UMAN BIG. Ziadatel’ poskytol bibliografické udaje ukazujice, ze farmakokinetika
licku UMAN BIG u populacie, u ktorej bola FK Studia vykonan4, sa prekryva s farmakokinetikou
lieku u zdravych dobrovolnikov, preto populacia stidie KB 036, hoci reprezentujiica osobitn
podskupinu pacientov, neovplyvnila ziskan¢ vysledky. Literarne odkazy tiez ukazuju, ze
farmakokineticky profil licku UMAN BIG je porovnatelny s profilom inych intramuskularnych
imunoglobulinovych liekov proti hepatitide B.

Ziadatel’ poskytol rozsiahle publikované udaje o pouziti liecku UMAN BIG v prevencii hepatitidy B u
novorodencov s matkami prenasajucimi HbsAg, ¢o poukazuje na jeho ucinnost’ v tejto osobitnej
podskupine populacie. Viac ako 1 000 talianskym novorodencom, ktori boli zaradeni do stadii
(publikovanych medzi rokmi 1983 a 2001) bol podavany liek UMAN BIG a schéma davkovania a
ochrannd prahova hodnota (10 mIU/ml) st zhodné s ustanoveniami aktualneho hlavného SPC a
navrhovaného SPC. Existuje dostatok udajov tykajtcich sa bezpe¢nosti a farmakokinetiky lieku
UMAN BIG u novorodencov, podavaného na prevenciu prenosu HBV z matiek infikovanych HBsAg.
Tiez existuju presved¢ivé dokazy na to, ze lick UMAN BIG popri aktivnej imunizacii proti HBV
branil prenosu HBV z anti-HBe+ matky na novorodenca. Nakoniec ¢lanky citované ziadatel'om
uvadzaju, ze liek UMAN BIG moéze zabranit’ tomu, aby sa z novorodencov s matkami infikovanymi
HbeAg stali chronicki prenasaci HbsAg.

Skupina BPWP usudila, Ze lick UMAN BIG vyhovuje monografii (0722) Eur6pskeho liekopisu

a v $tudii u stabilizovanych HBsAg/HBeAg negativnych pacientov po transplantacii pecene sa ukazal
farmakokineticky a bezpecnostny profil v ramci oCakavanych rozsahov imunoglobulinu. Boli
dosiahnuté hladiny protilatok >100 IU/ml. Dalej boli predlozené publikované udaje zo tadii
neiniciovanych zadavatel'om s pouzitim licku UMAN BIG ako prevenciou proti hepatitide B asi u 1
000 novorodencov s matkami prenasajucimi HbsAg. Schéma davkovania a ochranna prahova hodnota
boli zhodné s hodnotami aktualneho hlavného SPC. Na zaklade overenia principu pouzitého na vsetky
imunoglobuliny skupina BPWP usudila, Ze predloZenie jedinej FK $tudie je pripustné.

Vybor CHMP poukazal na skuto¢nost’, ze lick UMAN BIG sa vyraba z velkych zmesi udskej plazmy
pomocou konsolidovaného a schvaleného priemyselného procesu a ze zhoda licku UMAN BIG s
monografiami Eurdpskeho liekopisu je dokladne urcend. FK stadia KB-036 preukazuje, ze protilatky
proti HBsAg v liecku UMAN BIG uchovavaju kineticky profil prirodzenych protilatok a ze cely
vyrobny proces neovplyviuje ich vlastnosti ani integritu molekuly imunoglobulinov, a preto nemeni
biologicku odpoved’. Farmakokinetické spravanie, najmé v parametroch polcasu protilatok proti
HBsAg a uchovania titra ochrannej hladiny protilatok, sa da povazovat’ za pripustny ndhradny marker
ucinnosti. Vybor CHMP taktiez poukazal na prisl'ub vykonat’ pozorovaciu §tidiu na novorodencoch

s matkami prenasajtiicimi virus hepatitidy B. Vybor CHMP preto ustdil, ze tieto vysledky skimani
spolu so skuto¢nost'ou, ze liek je v sulade s poziadavkami Eurdpskeho liekopisu tykajacimi sa
ucinnosti a dlhodobé skusenosti z klinického pouzitia lieku podporuji u¢innost’ lieku a indikacie
uvedené v SPC a usudil, ze predloZenie jedinej FK $tadie je prijatelné.

2. St tdaje o bezpe¢nosti po uvedeni licku na trh ziskané len v jednej krajine EU dostatoéné na
definovanie bezpecnostného profilu lieku?

Ziadatel’ poskytol zhrnutie dostupnych tidajov ziskanych po uvedeni licku na trh pre oba liecky UMAN
BIG aj lieck IMMUNOHBS (iny ochranny nazov rovnakého lieku s rovnakymi velkostami balenia a
koncentraciou, vyrabany tymi istymi vyrobnymi zariadeniami pomocou rovnakého vyrobného
procesu), ¢o naznacuje, ze medzi junom 1995 a decembrom 2007 bolo predanych na celom svete asi
143 381 160 IU lieku IMMUNOHBs a asi 11 695 680 TU licku UMAN BIG. Ziadatel’ poskytol aj
udaje o skuto¢nosti, Zze celkovo bolo pacientom podanych asi 143 589 injekcii. Pocas tejto doby
ziadatel’ nedostal Ziadne oznamenie o neziaducej reakcii spojenej s lickmi IMMUNOHBs a UMAN
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BIG, a to ani prostrednictvom literatiry ani riadiacich tradov, lekarov, lekarnikov ani pacientov.
Literarne reSerSe o Specifickych imunoglobulinoch na intramuskularne podanie ukéazali vo
vSeobecnosti uspokojivy profil tolerancie a bezpec¢nosti a to aj vtedy, ak boli pozorované slabé az
stredne zavazné neziaduce ucinky. Boli hlasené aj obmedzené pripady nevolnosti, vracania,
tachykardie, alergickych alebo anafylaktickych reakcii. Navyse, potencialne riziko prenosu infekénych
patogénov prostrednictvom podania imunoglobulinov proti hepatitide B je len teoretické vzh'adom na
aktualny stav techniky a postupy kontroly kvality.

Ziadatel’ usudzoval, Ze nie st k dispozicii ziadne nové informacie o tolerancii, ktoré by nazna¢ovali
zmenu bezpecnostného profilu licku UMAN BIG. Podl’a ziadatel’a vlastnosti lieku, dostupné
bezpecnostné udaje a celkovy zavedeny bezpecnostny systém si nevyzaduju zZiadne odportii¢ania pre
d’alsie aktivity zamerané na minimalizaciu rizik.

Skupina BPWP usudila, Ze udaje o bezpecnosti po uvedeni lieku na trh ziskané len v jednom ¢lenskom
state EU m6zu byt dostatocné na definovanie bezpe¢nostného profilu lieku pod podmienkou, ze
kvalita tychto udajov a systém farmakovigilancie st dostatocné.

Vybor CHMP poznamenal, Ze aktivny farmakovigilancny systém je zavedeny v Taliansku od roku
1975 a zarucuje prisnu kontrolu neziaducich u¢inokv spojenych s liekmi a talianska farmakovigilanéna
databaza neobsahuje jediny zaznam o podozrivej neziaducej reakcii spojenej s lickom UMAN BIG, ¢o
je v sulade s prehlasenim Ziadatel'a o bezpecnosti liecku UMAN BIG. Vybor CHMP z tohto dévodu bol
nazoru, ze predlozené bezpecnostné udaje mapujice situaciu po uvedeni lieku na trh st dostato¢né na
zhodnotenie bezpe&nostného profilu lieku, a to aj vtedy, ak pochadzaju z jedného ¢lenského §tatu EU.

3. Nemali by pre tento liek byt predlozené neklinické bezpecnostné udaje Specifické pre tento
liek v stulade s bodom 5.3 hlavného SPC pre I'udsky imunoglobulin na IV podavanie lieku?
A v pripade, Ze ano, neklinické stadie akého druhu maji byt vykonané?

Skupina BPWP usudila, ze udaje z predklinickych $tadii neposkytuju ziadne d’alSie informéacie
tykajuce sa skutoéného imunoglobulinu a Ze ¢asto st potrebné udaje o pomocnych latkach. Liek
UMAN BIG obsahuje ako pomocnu latku glycin, prirodnt aminokyselinu, a preto sa neoCakava, ze by
sposobovala nejaké problémy.

Vybor CHMP usudil, Ze na zaklade 28 rokov klinickych skusenosti s existujiicou lieckovou formou
liecku UMAN BIG sa bezpecnost’ lieku u I'udi méze povazovat za dokladne vyskasant. Vybor CHMP
bol tiez toho nazoru, ze nové predklinické skimanie by v tejto chvili nebolo odévodnené vzhl'adom na
rozsiahle klinické pouzitie a podporné farmakovigilanéné udaje.

4. Povazuje skupina BPWP za potrebné pripravit’ osobitné oznamenie o pokynoch ku klinickému
vyskumu imunoglobulinov hepatitidy B odvodenych z l'udskej plazmy na to, aby poukazala na
poziadavky tykajuce sa najmé formy klinickych stadii a pozadovanych bezpecnostnych
udajov pre uvadzané indikacie?

Skupina BPWP poznamenala, ze takéto pokyny by neboli uzito¢né v suvislosti s aktualnymi
ziadost'ami, ale pre kombinované pokyny o tidajoch, ktoré¢ sa ocakéavaji v ramci podpory ziadosti
tykajucich sa Specifickych imunoglobulinov proti hepatitide B, ov¢im kiahniam, tetanu, kliestovej
encefalitide a besnote, pre ktoré existuje v sucasnosti len hlavné SPC.

Vybor CHMP plne podporuje pripravu kombinovanych pokynov o $pecifickych imunoglobulinoch za
ucelom toho, aby sa zjednotili poziadavky na udelenie povolenia na uvedenie na trh.

Na zaver si vybor CHMP vyziadal odpoved’ od Pracovnej skupiny pre krvné produkty na Styri otazky
vznesené v ramci diskusie a zaznamenal pozitivne stanovisko tykajtice sa licku UMAN BIG prijaté
skupinou BPWP v sprave z 27. novembra 2008. Vybor CHMP poznamenal, ze v priebehu 28 rokov
rozsiahlej klinickej praxe so Sirokym klinickym pouzivanim lieku v predvakcinaénom

a povakcinacnom obdobi neboli vznesené Ziadne obavy tykajice sa bezpec¢nosti lieku, a Ze v suvislosti
s lickom UMAN BIG talianska farmakovigilan¢na databaza neobsahuje Ziadny naznak o podozrivom



neziaducom ucinku. Vybor CHMP taktiez vzal na vedomie prisl'ub vykonat’ pozorovaciu $tadiu na
novorodencoch s matkami prenasajicimi virus hepatitidy B. Vybor CHMP usudil, ze G¢innost’

v pozadovanych indikaciach bola preukazana na zaklade predlozenej FK §tadie a udajov z literatury.
Vybor CHMP je toho nazoru, ze podiel prinosu a rizik lieku sa da povazovat’ za pozitivny a liek je
mozné schvalit’.

ODOVODNENIE STANOVISKA

Nakolko

- vybor CHMP usudil, ze udaje vyplyvajice zo situacie po uvedeni lieku na trh, ktoré boli predlozené,
st vhodné na stanovenie pozitivneho bezpecnostného profilu licku UMAN BIG,

- vybor CHMP usudil, ze bezpeénostny profil licku UMAN BIG je uspokojivy pre indikacie uvadzané
v SPC,

- vybor CHMP usudil, ze podiel prinosu a rizik liecku UMAN BIG je pozitivny,
vybor CHMP odporucil udelit’ povolenia na uvedenie liecku UMAN BIG na trh, v prilohe III sa

nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a informacia pre pouzivatel'ov
v zmysle kone¢nych verzii dosiahnutych pocas postupu koordina¢nej skupiny.



PRILOHA III.

SUHRN CHARAKTER,ISTICK,YCH VLAS:l"NOSTi LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



Schvaleny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie balenia a pisomna informacia pre
2
pouzivatel'ov su vyslednou verziou dosiahnutou pocas postupu koordinacnej skupiny.
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