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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Humaglobin Liquid
50 g/l oldatos infizi6 gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-kli-
nikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a HUMAN Bioplazma Kft.

A készitmény hatdanyaga a human normal immunglobulin (IVIg). 1 ml oldat 50 mg human
normal immunglobulint tartalmaz.

Az oldat 50 g/l emberi eredetii fehérjéket tartalmaz, aminek legalabb a 95%-a immunglo-
bulin G (IgG). Az IgG alosztalyok megoszlasa az alabbi:

IgGy 62,1%
IgGo 34,8%
IgGs 2,5%
IgGy 0,6%

A maximalis IgA tartalom 50 mikrogramm/ml.
Human donorok plazméjabol késziilt.

Egyéb osszetevok: maltdz és injekcidhoz valo viz.

A Humaglobin Liquid tiszta vagy enyhén opdlos, szintelen vagy halvanysarga inf0izios oldat,
20, 50, 100 és 200 ml-nyi a megfelelé nagysagua tivegben, a 20 ml-es liveg kivételével felfiig-
gesztdpanttal.

A Humaglobin Liquid oldatos infiizié intravénds alkalmazasi human normal immunglobulin
oldat. Az immunglobulinok a vérben is jelenlévé human ellenanyagok.

A Humaglobin Liquid oldatos infizi6 az alabbi betegségekben alkalmazhato:

Olyan gyermekek, serdiildkoruak (0 és 18 év kozott) és felndttek kezelésére, akiknek a
szervezete nem termel elegendd ellenanyagot (immunglobulin-p6tld kezelés) a kovet-
kez6 esetekben:

e Velesziiletett antitesthidnyos allapotok (elsédleges immunhidnyos szindromak)

e A vért érint6 olyan megbetegedések (rak) kezelésére (kronikus limfocitas leukémia),
amelyek kovetkeztében antitesthidny (hipogammaglobulinémia) ¢és visszatérd
bakterialis fertozések 1épnek fel, amikor a profilaktikus antibiotikum kezelés
eredménytelen.

e A csontveld rdkos megbetegedései (myeloma multiplex), melynek kovetkeztében
csokken a szervezet ellenanyag termelése (hipogammaglobulinémia), visszatérd
bakterialis fert6zések Iépnek fel olyan betegeknél, akik nem reagalnak a
pneumococcus elleni véddoltasra.
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e (sokkent ellenanyag termelésti (hipogammaglobulinémias) betegeknél allogén
(nem ugyanattol a személytdl szarmazo) vérképzo Ossejt beiiltetése utan.
o Velesziiletett AIDS betegség visszatérd bakterialis fertdzésekkel.

Bizonyos gyulladasos megbetegedésekben szenvedd gyermekek, serdiilokoruak (0 és

18 év kozott) és felndttek kezelésére (immunmodulacio) a kdvetkezd helyzetekben:

e Olyan betegeknél, akiknél alacsony a vérlemezkék szama (idiopatids
thrombocitopénids purpura, ITP), valamint akiknél a vérzés fokozott veszélye all
fenn, illetve sebészeti beavatkozasok eldtt a vérlemezkék szamanak rendezésére.

e (Quillain-Barré szindromaban szenvedd betegeknél. Ez egy olyan akut betegség,
amit a periférids idegek gyulladasa jellemez, és stlyos, foleg a labakat ¢s a fels
végtagokat érintd izomgyengeséggel jar.

e Kronikus gyulladdsos demielinizacids polineuropatidban (CIDP) szenvedd
betegeknél. Ez a kronikus betegség a periférias idegek egy ritka rendellenessége,
amit a labak és kisebb mértékben a felsé végtagok gyengeségének fokozatos
novekedése jellemez.

e Kawasaki betegségben szenvedd betegeknél. Ez egy els6sorban a fiatal
gyermekeket érintd olyan akut betegség, amit a véredények egész testre kiterjedd
gyulladésa jellemez.

Tudnivalok a Humaglobin Liquid oldatos infuzié alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a Humaglobin Liquid oldatos infuzio olyan betegen
e aki allergias a human immunglobulinokra vagy a gyogyszer) egyéb dsszetevojére,
e akinél ismert, hogy vérében IgA elleni antitestek taldlhatok. Ez nagyon ritka, és akkor
fordulhat eld, ha a vérben nincs IgA tipusi immunglobulin.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A kezel6orvos folyamatosan gondos megfigyelés alatt tartja a beteget a Humaglobin Liquid
infuzios kezelés teljes idotartama alatt, hogy meggy6z0djon arrdl, hogy nem Iépnek-e fel nem-
kivanatos reakciok. Bizonyos nemkivanatos reakciok gyakrabban Iéphetnek fol:
e ha az infuzi6 sebessége tul gyors;
e ha a beteg alacsony antitestszinttel jaro betegségben szenved (IgA hiannyal jaré vagy
IgA hiany nélkiili hypo- vagy agammaglobulinémia);
e ha a beteg el6szor kap human normal immunglobulin készitményt;
e ritkdn abban az esetben, ha a beteg kordbban mas huméan normal immunglobulin
készitményt kapott, vagy ha hosszabb id6 telt el az utols6 kezelés ota.

Bizonyos koriilmények kozott az immunglobulinok ndvelhetik a szivinfarktus, az agyvérzeés, a
tiidéembdlia vagy a mélyvénds trombdzis kockazatat, mert az immunglobulinok névelik a vér
viszkozitasat. Ezért a kezeldorvos fokozott eldvigyazatossaggal fog eljarni a kovetkezo esetek-
ben: amikor a beteg

e tulsulyos,

e idoskoru,
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ha cukorbeteg,

magas vérnyomasban szenved,

keringd vérének a mennyisége tul alacsony (hipovolémia),

korabban mar tapasztalt problémdkat, vagy azok most is fennallnak a véredényeivel

(érbetegségek),

e fokozott wvéralvadasi hajlammal rendelkezik (velesziiletett vagy szerzett
verrogképzodeési rendellenességek),

e atélt trombozisos epizodokat vagy azok jelenleg is fennallnak,

e olyan betegségben szenved, ami a vérének a beslrtisodését (viszkozitas ndvekedését)
okozza,

e hosszabb ideje agyban fekvo beteg,

e veseproblémakban szenvedett vagy azok jelenleg is fenndllnak, vagy ha olyan

gyogyszereket szed, melyek vesekarosodast okozhatnak (nefrotoxikus gyogyszerek),

amelyekkel akut veseelégtelenséget is jelentettek mar. Vese rendellenesség esetén az

orvos meg fogja fontolni a kezelés megszakitasat.

Elofordulhat, hogy a beteg allergidas (tulérzékeny) az immunglobulinokra (ellenanyagokra)
anélkiil, hogy tudna rola.

Ez még akkor is el6fordulhat, ha kordbban mar kapott human normal immunglobulinokat €s jo1
toleralta azokat. Ez kiilondsen akkor fordulhat eld, ha a beteg szervezete nem tartalmaz IgA
tipustt immunglobulinokat (anti-IgA ellenanyagos IgA hidny). Ezekben a ritka esetekben aller-
gias reakciok (tulérzékenység), mint példaul hirtelen vérnyomésesés vagy sokk fordulhatnak
eld.

Nemkivanatos reakcid esetén a kezeldorvos donthet az adagolasi sebesség csokkentése vagy az
infuzi6 adagolasanak leallitasa mellett. Tovabba az orvos fog donteni a kezelésérdl a mellék-
hatasok természetétdl €s sulyossagatol figgden.

Sokk esetén a sokk standard orvosi kezelését kell alkalmazni. Tajékoztatni kell kezeldorvost,
ha a beteg a fent emlitett allapotoknak legaldbb az egyikét észleli, mert akkor a kezeldorvos
fokozott figyelemmel fog eljarni a Humaglobin Liquid felirasa és alkalmazasa soran.

A fertozo agensek atvitelével kapcsolatos informaciok

Az emberi vérbdl vagy plazmabdl késziilt gydgyszereket szamos biztonsagi intézkedésnek ve-
tik ala a fertdzéseknek az egyik betegrdl a masikra torténd atvitelének megeldzése érdekeben.
Ezek magukban foglaljdk a vér vagy plazma donorok gondos kivélasztasat a fert6zést hordozok
kizarasanak biztositasa céljabol, valamint minden egyes donacio és plazma pool (keverék) virus
markerekre (virusok jelenlétére utald anyagok) torténd vizsgalatat. Az ilyen gyogyszerkészit-
mények gyartdi a vér vagy a plazma feldolgozasa soran olyan Iépéseket is alkalmaznak, melyek
képesek inaktivalni vagy eltdvolitani a korokozdokat. Ezen intézkedések ellenére, amikor emberi
veérbol vagy plazmabol eléallitott gydgyszereket alkalmaznak, a fertézések atvitelének lehetd-
ségét nem lehet teljes mértékben kizarni. Ez vonatkozik barmilyen ismeretlen vagy ujonnan
felbukkano virusra vagy barmilyen mas tipusa fertzésre is.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Humaglobin Liquid

egészségiigyi Intézet 50 g/ oldatos infizid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A bevezetett 6vintézkedések hatékonynak tekinthetdek a lipidburokkal rendelkezd virusokkal
szemben, mint a humdn immundeficiencia virus (HIV) vagy a hepatitis B virus (HBV) és a
hepatitisz C virus (HCV), valamint a lipidburokkal nem rendelkezd virusok koziil a hepatitisz
A virusra (HAV).

Ezen ovintézkedések azonban korlatozott értekiinek tekinthetOk a lipidburokkal nem rendel-
kez6 virusokkal, mint példaul a parvovirus B19-cel szemben. A hepatitis A, illetve a parvovirus
B19 fertézéseket az immunglobulin kezeléssel még nem hoztak sszefliggésbe, valdszintileg
azért, mert ezen fertdzésekkel szembeni antitestek — amelyeket a termék tartalmaz — védelmet
biztositanak a szervezet szamara.

A betegek érdekében nyomatékosan ajanlott minden egyes alkalommal, amikor Humaglobin
Liquid oldatos infuziot kapnak, a készitmény nevének és gyartasi szamanak dokumentalasa,
hogy a beteg és a gyartasi tétel kozotti kapesolat rogzitésre keriiljon.

Egyéb gyogyszerek és a Humaglobin Liquid

Az intravénas humdn immunglobulinokat nem szabad elegyiteni semmilyen mas gyogyszerké-
szitménnyel.

Humaglobin Liquid és a véddoltasok

Ha a beteg a kozelmultban véddoltast kapott, vagy a kdzeljovoben kapni fog, tajékoztassa errdl
orvosat, mert az immunglobulin alkalmazésa csokkentheti a véddoltas hatékonysagat.

Az immunglobulinok alkalmazéasa 6 héttdl 3 honapig terjedd idére csdkkentheti az olyan €16
gyengitett virusokat tartalmaz6 véddoltasok hatékonysagat, mint a kanyard, a rdézsahimld, a
mumpsz ¢s a baranyhimld elleni oltdsok. Ennek a gyogyszernek az alkalmazasat kovetden leg-
alabb 3 honapnak kell eltelnie az ¢16 gyengitett virust tartalmazé véddoltasig. A kanyar6 eseté-
ben ez a hatékonysag csokkenés akar 1 évig is fennallhat. Ezért a kanyaro elleni oltasban része-
siilo betegek immunstatuszat ellendriztetni kell.

Vervizsgalat

A Humaglobin Liquid zavarhatja néhdny, a vérvizsgalat soran alkalmazott teszt miikodését.
Immunglobulinok beadasat kdvetden a beteg vérében dtmenetileg megemelkedd ellenanyag-
szint félrevezetd eredményekhez vezethet a szerologiai vizsgalatok soran. A vordsvértest anti-
gének elleni ellenanyagok, pl. az A, B, D (melyek a vércsoportot hatarozzék meg) passziv at-
vitele zavarhatja a vorosvértestek bizonyos szerologiai vizsgalatait, pl. a direkt antiglobulin
tesztet (DAT, Coombs vizsgalat).

Veércukorszint-meghatarozas

Egyes vércukorszint-meghatarozod rendszerek a Humaglobin Liquid infGzioban 1évé maltozt
(100 mg/ml) tévesen gliikoznak mérik. Igy tévesen magas vércukorszint-eredmények sziilet-
hetnek az infuzid adagolasa alatt €s az infuzid befejezését kovetd kb. 15 oras idészakban, minek
kovetkeztében nem megfeleld inzulinadag keriilhet beadasra, életveszélyes vagy akar halalos
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kimenetell hipoglikémiat (alacsony vércukorszintet) okozva. Eléfordulhat az is, hogy a tény-
leges hipoglikémia kezeletleniil marad, ha a hipoglikémidas allapotot a téves vércukorszint-ered-
mények elfedik. Ezért Humaglobin Liquid vagy maltozt tartalmazo egyéb parenteralis készit-
mények alkalmazésa esetén a vércukorszint-vizsgalatot gliikoz-specifikus modszerrel kell el-
végezni. A vércukorszintmérd rendszer €s a tesztcsikok haszndlati utasitasat alaposan at kell
tanulmanyozni annak eldontése érdekében, hogy a teszt alkalmazhaté-e maltdzt tartalmazo
parenteralis készitmények hasznélata esetén. Bizonytalansag esetén fel kell venni a kapcsolatot
a mérérendszer gyartojaval annak tisztazasa céljabol, hogy a mérérendszer alkalmazhat6-e mal-
tozt tartalmazo parenteralis készitmények hasznalata esetén.

Gyermekek és serdiilok

Jollehet gyermekre vonatkozo specifikus vizsgalatokra nem keriilt sor, nincsenek kiilonleges
vagy tovabbi figyelmeztetések vagy ovintézkedések a gyermekekre vonatkozdan.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, aki eldonti, hogy ezt figyelembe véve
folytathato-e a kezelés Humaglobin Liquid oldatos infazidval.

Nem végeztek klinikai vizsgéalatokat a Humaglobin Liquid oldatos infazioval terhes nékoén. Az
IVIg készitmények bizonyitottan atjutnak a méhlepényen, a harmadik trimeszterben fokozott
mértékben. Ellenanyag tartalmu gyodgyszereket azonban mar évek ota alkalmaznak terhes
noknél, és az immunglobulinokkal kapcsolatos klinikai tapasztalatok alapjan nem varhat6 a
terhességet, illetve a magzatot vagy az 0jsziilottet érintd karos mellékhatas.

Ha szoptat6 né Humaglobin Liquid oldatos infiziot kap, akkor a gydgyszerben taldlhato
ellenanyagok kivalasztddnak az anyatejben ¢és ez védetté teheti a csecsemét bizonyos

fertozésekkel szemben.

A klinikai tapasztalatok arra utalnak, hogy az immunglobulinok alkalmazasadnak nincsenek
karos hatasai a termékenységre.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Humaglobin Liquid egyes mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek keze-
1éséhez sziikséges képességeket. A kezelés alatt mellékhatasokat észleld betegeknek meg kell
varniuk, hogy ezek megsziinjenek, mieldtt gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

Hogyan kell alkalmazni a Humaglobin Liquid oldatos inflziot?

A Humaglobin Liquid csak korhazban alkalmazhat6, beadasat csak orvos vagy képzett apolo-
személyzet végezheti.
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A dozis nagysaga ¢és az alkalmazas gyakorisaga, id6tartama a javallattol fiigg. A beteg szdmara
megfeleld adagot ¢s kezelést az orvos fogja megéllapitani.

A kezelés elején a Humaglobin Liquid oldatos infiiziot alacsony adagolasi sebességgel kezdik
beadni. Ha ezt a beteg j6l tolerélja, akkor az orvosa fokozatosan novelheti az adagolasi sebes-
séget.

Mi torténik, ha az eldirtnal tobb Humaglobint alkalmaztak

Ha az eldirtnal tobb Humaglobint alkalmaztak, ez fehérje tulterheléshez és a vér beslirtisodése-
hez (hiperviszkozitashoz) vezethet, kiillondsen idoskort betegekben, illetve elégtelen sziv- vagy
vesemiikddésii betegek esetén.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Humaglobin Liquid is okozhat mellékhatasokat, amelyek azon-
ban nem mindenkinél jelentkeznek.

Akinél az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik, haladéktalanul tajékoztassa
kezeloorvosat vagy a szakszemélyzetet:

e Nagyon ritkan: tromboembolids események (vérrogképzddes), ami szivizom-infarktust,
agyveérzést, a tiidovénak elzarodasat (tliddembolia) €s mélyvénas trombozist okozhat.

e Nagyon ritkan: reverzibilis nem fert6z0 agyhartyagyulladas (aszeptikus meningitisz),
melynek tiinetei lehetnek tarkokotottség, melyet a tovabbi mellékhatasok koziil egy
vagy tobb kisér: 14z, hanyinger, hanyas, fejfajas, koros fényérzékenység, tudatzavar.
Nagyon ritkan: akut veseelégtelenség kialakulasa.

Gyakorisdga nem ismert: hirtelen vérnyomasesés.
Gyakorisdga nem ismert: tilérzékenységi reakciok (anafilaxias sokk), még akkor is, ha
a beteg a korabbi kezelések soran nem mutatott tilérzékenységet.

A Humaglobin Liquid hasznadlatakor az alabbi mellékhatdsok szintén jelentkezhetnek:

Nagyon ritkan (10 000-b61 kevesebb, mint 1 beteg esetén fordul eld):
fejfajas,

szédiilés,

alacsony vérnyomas,

atmeneti borreakciok,

izlileti fajdalmak (artralgia),
mérsékelt keresztcsonti fajdalom,
laz (pirexia),

hidegrazas,

hanyas,

hanyinger.
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Mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato
meg):

e vorosveértestszam-csokkenés (reverzibilis hemolitikus anémia/hemolizis),

e cmbolia (vérrog),

e a szérum kreatininszintjének emelkedése.

Volt olyan klinikai vizsgalat, mely soran immunglobulin infiziot adtak 33 CIDP (kronikus
gyulladasos demielinizacios polineuropatiaban) altal érintett felndtt vizsgalati személynek, egy
beteg tapasztalt egyszeri alkalommal fejfajast.

Hogyan kell a Humaglobin Liquid oldatos infuziot tarolni?

Hiitészekrényben (2°C — 8°C), a fénytdl valo védelem érdekében az iiveg az eredeti csomago-
lasban tarolandd. Nem fagyaszthato!

Felbontas utdn a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
A Humaglobin Liquid oldatos infuzi6 gyermekektdl elzarva tartando!

Nem alkalmazhaté a Humaglobin Liquid oldatos infuzid, ha zavarosodas, lerakodas vagy elszi-
nezddés észlelhetd benne.

Csak az 50, 100 és 200 ml-es kiszerelésii készitmények estében:

Felhasznalas eldtt, de a felhasznalasi idon beliil a készitmény szobahdmérsékleten (max.
+25°C) 6 honapig tarolhato. A szobahdmérsékleten ennél tovabb tarolt termék nem hasznalhato
fel. A szobahOmérsékleten torténd tarolds utan a termék mar nem tehetd vissza a hiitOszek-
rénybe. A szobahdmérsékleten valo tarolas kezdeti idépontjat a kiils6 dobozon fel kell tiintetni.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infizié forgalomba hozatali engedélyezési elja-
rasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. majus 14-én fejezodott
be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi felhasznélasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szold Eurdpai
Parlament ¢és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése valamint az ezzel
harmonizalt magyar jogszabdly: az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba
hozatalardl sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) és 6. § (1) bekezdésben foglaltaknak
megfeleld, gyogyszercsalad-bovitésre iranyuld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Humaglobin
Liquid 50 g/l oldatos infiizi6 forgalomba hozatalat. A forgalomba- hozatali engedé¢ly jogosultja
a HUMAN BioPlazma Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazésra keriild gyogyszerek forgalomba
hozatalardl szol6 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdése alapjan, 6nallé beadvanyu
készitményként kertilt kiadasra.

A készitmény hatdanyaga normal human immunglobulin.

A beadvany csaladbdvités, a Humaglobin por €s olddszer oldatos infizidhoz hazankban 2004
oOta forgalmazott készitmény. Jelen beadvany az el6z6 készitmény oldatban eltarthat6 valtoza-
tanak dokumentacidjat tartalmazza. Tovabba, a benyujtott kérelem szerint a Humaglobin
Liquid 50 g/1 oldatos infiizi6 indikacios kore boviil a liofilizalt készitményéhez képest.

A Humaglobin Liquid 50 g/1 oldatos inf0izi6 javallatai:

Immunglobulin-p6tlo terapia felndttek, gyermekek és serdiilok (0 — 18 év) szamara az
alabbi esetekben:

e karosodott antitesttermeléssel tarsuld primer immunhidnyos szindromak,

e hypogammaglobulinaemia ¢€s recurrens bakterialis fertézések kronikus lymphocytas
leukaemidban, ha az antibiotikum profilaxis eredménytelennek bizonyult,

e hypogammaglobulinaemia €s recurrens bakterialis fertdzések myeloma multiplex plato fa-
zisaban, ha a beteg a pneumococcus elleni immunizalasra nem reagalt,

e hypogammaglobulinaemia allogén haematopoietikus dssejt-transzplantacido (HSCT) esetén,

e recurrens bakterialis fertdzésekkel tarsuld congenitalis AIDS;

Immunmodulans kezelés felndttek, gyermekek ¢€s serdiilok (0 — 18 €év) szdmara az alabbi
esetekben:

e primer immunthrombocytopenia (ITP) magas vérzési kockazattal vagy miitétek elott a
vérlemezkeszam korrigalasara,

e QGuillain-Barré szindroma,

e kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia (CIDP),

o Kawasaki betegség.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirdsban (SmPC) taldlhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Humaglobin 50 g/l oldatos infzi6 gydgyszerkészitmény hatdbanyaga human, normal immun-
globulin (intravénas alkalmazasra).

A beadvany gydgyszercsalad-bovitésre vonatkozik. A csaldd tovabbi tagjai a Magyarorszdgon
2004-ben engedélyezett Humaglobin 0,5 g/10 ml; 1 g/20 ml; 2,5 g/50 ml; 5 g/100 ml por és
oldoszer oldatos infizidhoz készitménycsaldd (HUMAN BioPlazma Kft).

I1.2 Hatéanyag

A humdn, normal immunglobulin mindségére és gyartasara vonatkozo6 adatokat a kérelmez6 az
alapdokumentacio6 részeként nyujtotta be.

Nemzetkozi szabadnév (INN): Human normal immunglobulin (IVIg)

A human, normal immunglobulint az Europai Gyoégyszerkonyv (Ph. Eur.) ,,Humdn plazma
frakcionadlas céljara” cikkely kdvetelményeinek megfeleld, human donoroktol szarmazo plaz-
mabol allitjak eld.

A gyarté az immunglobulin szerkezetét €s biologiai aktivitasat irodalmi adatokkal és megfeleld
biokémiai modszerekkel, fizikai-kémiai tulajdonségait pedig a Ph. Eur. ,,Humdn normal im-
munglobulin intravénas alkalmazasra” cikkelyében szerepld mindségi kovetelményeknek valo
megfeleléssel igazolta.

Tekintettel a gyartasi folyamat jellegére, nem lehet hagyomanyos értelemben elkiiloniteni a
hatdanyag- €s a készitmény-fazist, ezért a tovabbi adatok a Gyogyszerkészitmény fejezetben
szerepelnek.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény a Ph. Eur. 0853 ,,Human plazma frakcionalas céljara” cikkely kdvetelményeinek
megfeleld huméan plazmabol eldallitott fehérjék 50 g/l koncentracidju, steril, vizes oldata. A
fehérjetartalom legalabb 95%-a immunglobulin.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja stabil, oldatos, modositatlan, virusmentes, intravénas immun-
globulin készitmény eldallitasa volt. A készitmény végsé mindségi €s mennyiségi dsszetételé-
nek kivalasztasat a gyogyszerészeti vizsgalatok eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: maltdz

¢s injekcidhoz valo viz.
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A készitmény kiilleme: tiszta vagy enyhén opalos oldat, szine a szintelen ¢és a halvanysarga
kozott lehet.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6B iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gydgyszerkonyvi méddszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a kvetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A készitmény csomagolésa: szintelen, I-es tipusu injekcios iiveg (toltettérfogat: 20, 50, 100 és
200 ml), sziirke halobutil gumidugoval, aluminium kupakkal és miianyag véddlappal lezarva.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A gyogyszer stabilitdsi vizsgélatait a relevans itmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatadmasztjak a 100 ml-es kiszerelés esetében a 3 év, a 20, 50 és 200 ml-es kiszerelések
esetében a 2 év lejarati idot. A készitményt felbontas utdn azonnal fel kell hasznalni.

A készitmény térolasi koriilményei: ,,Httdszekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszt-
hato! A fénytdl vald védelem érdekében az liveg az eredeti csomagolasban tarolando. Felhasz-
nalas eldtt, de a felhasznalasi id6n beliil az 50, 100 és 200 ml-es kiszerelésl készitmények szo-
bahdmérsékleten (max. +25°C) 6 honapig tarolhatok. A szobahdmérsékleten ennél tovabb tarolt
termék nem haszndlhato fel. A szobahdmérsekleten torténd tarolas utan a termék mar nem te-
hetd vissza a hiitdszekrénybe.”

A gyogyszer alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Humaglobin 50 g/l oldatos infuzid6 mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmények-
nek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a készitmény megfeleld mindsége. A gyartds ¢€s a

&4

mindségi eldirdsok kellden alatdmasztjak a gyogyszer biztonsdgossagat és hatdsossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A normal human immunglobulin farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai
jol ismertek. Ennek megtelelden a készitmény terapias elony/hatrany aranyanak eldontéséhez
tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgéalatok elvégzése a hatdanyaggal
nem volt sziikséges. A beadvany Osszefoglaloan értékeli a leglényegesebb ismereteket a
hat6anyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagair6l. A korabbi sajat
vizsgalatokon, szakirodalmon alapul6 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

A human normal immunglobulin f8leg immunglobulin G (IgG) molekulakat tartalmaz, melyek
a fertdz6 korokozok elleni antitestek széles spektrumat jelentik.

A human normdl immunglobulin a normal populicioban eléforduld IgG antitesteket
tartalmazza, legaldbb 1000 donort6l szadrmazd plazmakeverékbdl allitjadk eld. Az
immunglobulin G alosztalyok eloszlasa megkdzelitéleg ardnyos a nativ huméan plazmaban
talalhatoval.

I11.3 Farmakokinetika

Az allatkisérletes adatok limitaltak, mivel a humdn immunglobulin ellen a kisérleti allatok
immunvalaszt adnak, tehat ismételt beadas esetén mar csak az immun-reakcié figyelheté meg.
III. 4 Toxikolégia

Az immunglobulinok az emberi szervezet természetes alkotoelemei. Tovabba, mivel az
allatkisérletek soran alkalmazott human immunglobulin antitestek képzddéséhez vezethet, a
nem-klinikai biztonsagossadgi adatok korlatozott értékiiek. Azonban a kevés szamu
allatkisérletben az akut és szubakut toxicitasi vizsgalatok alapjan emberekre kiilonleges veszély
nem mutathato ki.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).
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A készitmény hasznalata ugyanis nem fokozza a kdrnyezeti terhelést, a Humaglobin Liquid 50
g/l oldatos infuzi6 a tervek szerint idovel kivaltja a jelenleg forgalmazott Humaglobin por és
oldoszer oldatos infizidhoz készitményt, igy 1ényegében helyettesitésre szolgal.

Az hatalyos tmutatdé (EMEA/CHMP/SWP/4447/00) szerint indikacid bovités kapcsan akkor
kell kornyezetterhelési kockazat-becslést benytjtani, ha az 0 indikacid bevezetésével a
felhasznalas ,,jelentds mértékben” nd. A jelen kérelem kapcsan bevezetendd 0j indikacioban
szerepld allapot (Kronikus gyulladdsos demyelinisatidos polyradiculoneuropathia, CIDP)
eléfordulasa igen ritka, 1-2 eset 100000 emberre vetitve, igy elmondhatd, hogy ez nem
tekinthetd jelentds novekedésnek a készitmény felhasznalasat illetden.

Ugyancsak az emlitett itmutatd szerint nincs sziikség kornyezetterhelési kockazat-becslés
benyujtasara peptidek ¢€s fehérjék esetén. Jelen készitmény hatdéanyaga normdl human
immunglobulin.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A kérelmez0d beadvanyat gyogyszercsalad bovités keretében nyujtotta be, tovabbi nem-klinikai
vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A benyujtott irodalmi dsszefoglaldo a készitmény

farmakolégiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai sajatsagair6l megfeleld.

A Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos inf0zi6 készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A beadvany gyogyszercsalad-bovités, forgalomban 1€v6 porampulla oldatos véltozata.

A huméan normal immunglobulin human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi €s
biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek.

A klinikai dokumentacié megteleld, alapvetden irodalmi attekintés az intravénas IgG terapia
hatasossagi €s biztonsagossagi vonatkozasairdl, valamint targyal harom, a Humaglobin liquid
gyartasi technologiajaval azonos mdédon eldallitott készitménnyel végzett klinikai vizsgalatot.

Jelen eljaras keretében tovabbi, a hatékonysdgot €s biztonsdgossdgot igazold vizsgalat
elvégzésére nem volt sziikség.

IV.2 Farmakokinetika

A huméan normal immunglobulin intravénas beadast kdvetden azonnal €s teljes mértékben
hasznosithatd a szervezetben biologiailag. Viszonylag gyorsan eloszlik a plazma és az
extravascularis folyadék kozott és kb. 3-5 napon beliill egyenstly 4ll be az intra- ¢€s

extravascularis terek kozott.

A human normal immunglobulin felezési ideje kortilbeliil 21 nap. A felezési id6 betegenként
kiilonb6zd, kiilondsen elsddleges immunhiany esetén.

Az IgG ¢és IgG komplexek a reticuloendothelialis rendszer sejtjeiben bomlanak le.

1V.3 Farmakodinamia

Az irodalmi attekintés 6sszefoglalja az IgG — immunmodulacids terdpia hatdasmechanizmusa-
nak felmerilt elemeit. Ezek k6zott vannak az 1gG — készitményben reprezentélt ellenanyag-
aktivitasokhoz kotott funkciok és az 1gG Fc-részéhez kotott aktivitdsok. Mivel az egyes auto-
immun-betegségekben a patomechanizmus eltérd lehet, nem lehet altaldnosan érvényes kovet-
keztetéseket levonni, arra, hogy melyik kdlesonhatasnak van dontd szerepe az [gG terapids ha-
tasaban. Az Aattekintés targyalja a gyogyszer-kolcsonhatdsokat. Ezek kozott fontos az €16
attenualt vakcindk hatasaval valo interferencia.

A hatdsmoddal kapcsolatos 1j vizsgélati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az immunglobulin po6tlo indikéaciok, és az immunmodulans kezelések koziil az alap-indikacio-
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nak mondhaté ITP, Guillain-Barré Szindroma és Kawasaki betegség, mint indikaciok
elfogadasa a 2006-ban zajlo6 MRP torzskonyvezéskor az akkor érvényben lévd utmutato
(CPMP/BPWG/388/95 rev. 1) eldirasainak megfeleléen irodalmi adatok és két klinikai
vizsgalat (Intravenous immunoglobulin therapy in the treatment of patients with primary
immunodeficiency syndromes; valamint Intravenous immunoglobulin therapy in the treatment
of the acute phase of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in adults) alapjan tortént.

A fenti indikacidok elfogadottak a Magyarorszagon jelenleg forgalmazott liofilizalt termék
esetében is.

A jelenleg hatalyos CHMP-utmutatdé (EMA/CHMP/BPWP/94033/2007 rev. 2) szerint —
amennyiben a hatasossag mind primer immunhidnyos szindromaban, mind primer
immunthrombocytopenidban (ITP) megfeleléen igazolt — a Kawasaki betegség és a Guillain-
Barré szindréma, mint indikacié szakirodalom alapjan szintén megadhato.

Kroénikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia (CIDP): ugyancsak a jelenleg
hatalyos CHMP-utmutaté alapjan, a human immunglobulin terdpia szakirodalomban leirt
pozitiv hatdsai mellett, amennyiben a hatadsossdg ITP-ben igazolt, a ,,Guideline on Clinical
Trials in Small Populations, CHMP/EWP/83561/2005” figyelembe vételével végzett sajat
megerdsitd vizsgalat benyujtasa is sziikséges.

A kérelmez6 altal benyujtott randomizalt, kontrollalt, dupla vak, fazis I1I klinikai vizsgalatban
46 beteg bevonasaval nagy dozisu intravénds immunglobulinokkal (IVIg) végzett hosszl tava
kezelés €és nagy dozisu intravénds metilprednizolonnal (IVMP) végzett hosszu tavi kezelés
hatasossagat €s toleralhatdosagat hasonlitottak Gssze a kronikus gyulladdasos demielinizacios
poliradikuloneuropétia kezelésében. A vizsgalat eredményei alapjan a hossza tava IVIg kezelés
gyakrabban hatékony, €s jobban toleralt, mint az IVMP, azonban tobb ismételt kezelési sorozat
lehet sziikséges.

A kérelmezett indikaciok alatdmasztasa a vonatkozo iranyelvben irottaknak megfeleld, az
indikaciok elfogadhatoak.

V.5 Klinikai biztonsagossag

A humadn intravénas immunglobulin készitmények terapias hasznalata hosszii multra tekint
vissza, a klinikai biztonsdgossag jol alatdmasztott, €s a modern gyartési technikdk bevezetése
6ta mind a biztonsagossag, mind a toleralhatosag nagymértékben javult.

A beadvanyban bemutatott klinikai vizsgalati, €s post-marketing adatok a forgalmazni kivant
készitmény biztonsadgos alkalmazasat tamasztjak ala, a biztonsagossag tekintetében uj koriil-
mény nem meriilt fel.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 Kockazatkezelési terv
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok 0sszefoglalasa

Fontos azonosi-
tott kockazatok

e Aszeptikus meningitisz

o Akut veseelégtelenség

Tulérzékenység és az anafilaxias reakciok
Az IVIG alkalmazasat kdvetd tromboembolias események

Az IVIG alkalmazasat kdvetd hemolitikus események

Fontos lehetsé-
ges kockazatok

e Indikacion tali gyogyszerrendelés

e Hibas vércukormérési eredmény
e Patogén-kontaminacio és —atvitel
e  TnBP és natrium-kolat toxicitas

o AKkiilonboz6 készitmények cseréje

TRALI (transzfuzié okozta akut tiidékarosodas)

Hianyzo infor-
maciok

(CIDP) szenved6 gyermekpopulacio

Krénikus gyulladasos demielinizald poliradikuloneuropatiaban

A Farmakovigilancia tervben szereplo — az engedélyezést kovetoen folyamatban lévo és ter-
vezett — tovabbi vizsgalatok

A készitmény farmakovigilancia terve rutin farmakovigilancia tevékenységeket foglal ma-
gaban. A készitmény megfeleld biztonsdgossagi profiljanak fényében mas
farmakovigilancia tevékenység nem sziikséges.

Az engedélyezést koveto — a hatdsossagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglalasa

Nincs sziikség ilyen vizsgalatra.

A kockazatcsokkento intézkedések dsszefoglalo tablazata

Gyogyszerbizton-
sagi aggaly

Rutin kockazatesokkentési intézkedés

Tovabbi kockdzatcsokken-
tési intézkedes

Tulérzékenység
és az anafilaxias
reakciok azonosi-
tott kockazata

Szerepel az SmPC 4.3 “Ellenjavallatok”
pontjaban

Szerepel az SmPC 4.4 “Kiilonleges fi-
gyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™ pontjaban.

Jelenleg ennél az azonosi-
tott kockazatnal nem sziik-
ségesek tovabbi kockazat-
csokkentd farmakovigi-
lancia tevékenységek
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Felsorolva az SmPC 4.8 “Nemkivanatos
hatasok, mellékhatasok™ pontjaban.
Szerepel a betegtajékoztatd “2. Tudni-
valék a Humaglobin Liquid oldatos in-
fazi6 alkalmazasa el6tt” és “4. Lehetsé-
ges mellékhatasok” pontjaban.
A kumulativ farmakovigilancia adatok
“Tulérzékenységi reakciok” SMQ révén
torténd elemzése
Szerepel az SmPC 4.4 “Kiilonleges fi- e Jelenleg ennél az azono-
gyelmeztetések és az alkalmazassal sitott kockazatnal nem
kapcsolatos ovintézkedések™ pontjaban. sziikségesek tovabbi koc-
Isorol 4.8 “Nemkivs kazatcsokkentd
Fe §oro va aZ’SrnP’C .2’3’ Ne nl ivanatos farmakovigilancia tevé-
hatasok, mellékhatasok™ pontjaban. kenységek.
Sze}repel a betegtéj'éko'ztat.é “2. Tudqi- o A minéségellendrzési el-
Az IVIG alkalma- Vfllg}( a HumagrloblnﬂLl’c’ll{ld‘ ‘oldatos 1n: jarasok magukban foglal-
zésat kovetd fuzié alk’almaz’asa Slott és 4;,Lehetse- iak a gyartasi folyamat
tromboembolias ges mellékhatasok™ pontjaban”.

események azo-
nositott kockazata

Figyelmeztetés az egészségligyi szak-

emberek részére a betegtajékoztatd “6.
A csomagolas tartalma és egyéb infor-
maciok” pontjaban”.

A kumulativ farmakovigilancia adatok
“embolias és trombotikus események”
SMQ révén torténd elemzése.

prokoagulans aktivator-
szintek mérésére alkal-
mas modszerek segitségé-
vel torténd vizsgalatat a
kiilonb6z6 intermedier
oldatokban és a készter-
mékben; elvégzett vizsga-
latok: TGA (<5 pM akti-
valt XI. faktor) és NaPTT
(> 150 s).

Az IVIG alkalma-
zasat kovetd
hemolitikus ese-
mények azonosi-
tott kockazata

Szerepel az SmPC 4.4 “Kiilonleges fi-
gyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™ pontjaban.

Felsorolva az SmPC 4.8 “Nemkivanatos
hatasok, mellékhatasok™ pontjaban.

Szerepel a betegtajékoztatd “4. Lehetsé-
ges mellékhatasok” pontjaban.

A kumulativ farmakovigilancia adatok
“Hemolitikus rendellenességek” SMQ
révén torténd elemzése.

o Jelenleg ennél az azo-
nositott kockazatnal
nem sziikségesek to-
vabbi kockazatcsok-
kent6 farmakovigi-
lancia tevékenységek.

e A mindségellendrzési
eljarasok magukban
foglaljak a késztermé-
ken végzett anti-Al és
anti-B hemoagglutinin
teszteket (hatarérték
<1/64)

Az aszeptikus me-
ningitisz azonosi-
tott kockazata

Szerepel az SmPC 4.4 “Kiilonleges fi-
gyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™ pontjaban.

o Jelenleg ennél az azo-
nositott kockazatnal
nem sziikségesek to-
vabbi kockazatcsok-
kentd
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e Felsorolva az SmPC 4.8 “Nemkivanatos

hatasok, mellékhatasok™ pontjaban.

Szerepel a betegtajékoztatd “4. Lehetsé-
ges mellékhatasok™ pontjaban.

A kumulativ farmakovigilancia adatok
“Nem fertdzéses eredetii meningitisz”
SMQ révén torténd elemzése.

farmakovigilancia tevé-
kenységek.

Akut veseelégte-
lenség azonositott
kockazata

Szerepel az SmPC 4.4 “Kiilonleges fi-
gyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™ pontjaban.

Felsorolva az SmPC 4.8 “Nemkivana-
tos hatasok, mellékhatasok’ pontjaban.

Szerepel a betegtajékoztatd “4. Lehetsé-
ges mellékhatasok” pontjaban.

A kumulativ farmakovigilancia adatok
“Thlérzékenységi reakciok” “renalis”
PT és “akut veseelégtelenség” SMQ ré-
vén torténod elemzése.

Jelenleg ennél az azonosi-
tott kockazatnal nem sziik-
ségesek tovabbi kockazat-
csokkentd farmakovigi-
lancia tevékenységek

Indikacion tali

A kiséréiratok egyértelmiien jelzik a
jovahagyott javallatokat az SmPC 4.1
,,Lerapias javallatok” és a
betegtajékoztato 1. ,,Milyen tipust
gyogyszer a Humaglobin Liquid
oldatos infuzio6 és milyen betegségek

Jelenleg ennél az azonosi-

gyogyszerrende- esetén alkalmazhat6?” pontjaban. tott kockéza’tnﬂ nem §Zﬁk'
Iés lehetséges A HUMAN Biopl K § o segesek t9vabb1 koclfagat-
kockazata - HUML 10flazma KIt. fTarmako csokkento farmakovigi-

vigilancia rendszere a rutin farmako- lancia tevékenységek.

vigilancia tevékenységek révén szoro-

san monitorozza ezt a lehetséges kocka-

zatot és a kovetkez6é PSUR-ban 6sszeal-

litast és elemzést k6zo1 errdl a témakor-

1ol
TRALI (transzfu- Jelenleg ennél az azonosi-
zi6 okozta akut Elvégzésre keriil a kumulativ farmakovigi- | tott kockazatnal nem sziik-
tiidokarosodas) lancia adatok “Transzfuzié okozta akut tii- | ségesek tovabbi kockazat-
lehetséges kocka- | dokarosodas” esetekben torténd elemzése. csokkentd farmakovigi-
zata lancia tevékenységek.

Hibas vércukor-
mérési eredmény
lehetséges kocka-
zata

Szerepel az SmPC 4.5 Gyogyszerkol-
csOnhatasok és egyéb interakciok”
pontjaban.

Szerepel a betegtajékoztatd “2. Tudni-
valok a Humaglobin Liquid oldatos in-
fazi6 alkalmazasa el6tt” pontjaban.

Jelenleg ennél az azonosi-
tott kockazatnal nem sziik-
ségesek tovabbi kockazat-
csokkentd farmakovigi-
lancia tevékenységek.
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A kumulativ farmakovigilancia adatok
“hipoglikémia” PT és “hipergliké-
mia/Gjonnan kialakult diabetes melli-
tus” SMQ révén torténd elemzése.

Patogén-kontami-
nacio és —atvitel
lehetséges kocka-
zata

Szerepel az SmPC 4.4 “Kiilonleges fi-
gyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések™ pontjaban.

Szerepel a PL “2. Tudnivalok a
Humaglobin Liquid oldatos inftzio al-
kalmazasa el6tt” pontjaban.

A kumulativ farmakovigilancia adatok
“hepatitis”, “HIV”, “virus” PT, a SOC
szerinti “Fert6z6 betegségek és parazi-
tafertézések™ csoportba sorolhat6 reak-
cidk és a “nem fert6z6 eredetli meningi-
tisz” SMQ révén torténod elemzése.

o Jelenleg ennél az azo-
nositott kockazatnal
nem sziikségesek to-
vabbi kockazatcsok-
kentd
farmakovigilancia tevé-
kenységek.

e A mindségellendrzési
intézkedések magukban
foglaljak:

- akiindulasi anyagok és
a human plazma vonat-
kozasaban a Ph. Eur.
No. 0853 “Human
plazma frakcionalas-
hoz” monografianak
valé megfelelést;

- apool-ozott plazma vi-
rusmarkerekre torténd
vizsgalatat;

- harom virus- inaktiva-
cios/eltavolitasi 1épést
tartalmazo gyartasi el-
jaras; haromfazisu vi-
ruseltavolitasi eljaras:
szlréssel torténd elta-
volitas az alkoholos
frakcionalas soran
Cohn szerint; egyfazisu
kémiai inaktivalas ol-
dészer/detergens keve-
rékkel; egy kémiai fazis
pH 4.0-4.2 melletti el-
jarassal.

TnBP és natrium-
kolat toxicitas le-
hetséges kocka-
zata

A HUMAN BioPlazma Kft. farmako-
vigilancia rendszere minden beérkez6
esetet és irodalmi k6zlést monitoroz an-
nak érdekében, hogy tobb informaciot
szerezzen az ezen anyagok csekély
mennyiségben valo jelenléte altal oko-
zott esetleges toxicitasrol.

Jelenleg ennél az azonosi-
tott kockazatnal nem sziik-
ségesek tovabbi kockazat-
csokkentd farmakovigi-
lancia tevékenységek.
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A HUMAN BioPlazma Kft. farmakovigi-
A kiilénbozé ké- | lancia rendszere minden beérkezo esetet és | Nem sziikségesek tovabbi
szitmények cseré- | irodalmi kozlést monitoroz annak érdeké- kockazatcsokkentd 1épések
jébdl szarmazo le- | ben, hogy tobb informaciot szerezzen a kii- | ennél a lehetséges kocka-
hetséges kockazat | 16nbdz6 készitmények cseréjébdl szarmazo | zatnal.

lehetséges kockazatrol.

e Szerepel az SmPC 4.2 “Adagolas és al-
kalmazas”, 5.1 “Farmakodinamias tu-
lajdonsagok” és 5.2 “Farmakokinetikai

Krénikus gyulla- tulajdonsagok”™ pontjaban.

dasos e Szerepel a betegtajékoztatod “Adagolasi

dgllrilrl:girxfg r(ieuro ajanlasok/Specialis populaciok” részé- | Nem sziikségesek tovabbi
II; tigban (CIDP) ben. kockazatcsokkentd 1épések.

gxermekpopulé- e A Human BioPlazma Kft

C10 farmakovigilancia rendszere ezt a kii-
16nleges betegcsoportot a rutin
farmakovigilancia tevékenységek vég-
zése révén monitorozza.

1V.6.2 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a termékre az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) a 2001/83/EK
iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogy-
szerportalon nyilvanossagra hozott uniods referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
kell benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok meghbeszélése

A hatéanyag farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol
ismertek a tobb évtizedes gydgyaszati felhaszndlasnak koszonhetden. A benyujtott
szakirodalmi, és a készitménnyel végzett klinikai vizsgalati adatok igazoljdk a human

intravénas immunglobulin j61 ismert hatasossagat és biztonsagossagat.

Fentiekre tekintettel a beadvany esetében a hatasossagot €s biztonsdgossagot igazold tovabbi
vizsgalat elvégzése nem sziikséges.

A Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infizi6 forgalomba hozatal engedély iranti kérelme klini-
kai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany gyodgyszercsalad-bdvitésre vonatkozik. A csaldd tovabbi tagjai a Magyarorszagon
2004-ben engedélyezett Humaglobin 0,5 g/10 ml; 1 g/20 ml; 2,5 g/50 ml; 5 g/100 ml por és
oldoszer oldatos infizidhoz készitménycsaldd (HUMAN BioPlazma Kft).

A jelenlegi kérelem az el6z0 készitmények hatdanyagénak, a human normal immunglobulinnak
oldatos gyogyszerformaja. Irodalmi 6sszefoglalasokat tartalmaz. Tovabba, a benyujtott kére-
lem szerint a Humaglobin Liquid 50 g/l oldatos infizi6 indikacids kore boviil a liofilizalt ké-
szitmény€hez képest.

A Humaglobin Liquid 50 g/1 oldatos inf0izi6 javallatai:

Immunglobulin-p6tlo terapia felndttek, gyermekek és serdiilok (0 — 18 év) szamara az

alabbi esetekben:

e karosodott antitesttermeléssel tarsuld primer immunhidnyos szindromak,

e hypogammaglobulinaemia €s recurrens bakteridlis fertdzések kronikus lymphocytas
leukaemidban, ha az antibiotikum profilaxis eredménytelennek bizonyult,

e hypogammaglobulinaemia €s recurrens bakterialis fertdzések myeloma multiplex platod
fazisdban, ha a beteg a pneumococcus elleni immunizéalasra nem reagalt,

e hypogammaglobulinaemia allogén haematopoietikus dssejt-transzplantaci6 (HSCT)
esetén,

e recurrens bakterialis fertézésekkel tarsuld congenitalis AIDS;

Immunmodulans kezelés felndttek, gyermekek ¢€s serdiilok (0 — 18 €év) szdmara az alabbi

esetekben:

e primer immunthrombocytopenia (ITP) magas vérzési kockéazattal vagy miitétek elott a
vérlemezkeszam korrigélasara,

e QGuillain-Barré szindréma,

e kronikus gyulladdsos demyelinisatios polyradiculoneuropathia (CIDP),

o Kawasaki betegség.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A human normal
immunglobulinra vonatkoz6 nagy mennyisé€gi klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet tera-
pias értékét, amelyet a kérelmezd altal bemutatott klinikai vizsgalatok is alatdmasztottak.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.
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V.2 Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhato, szakorvosi/korhazi diagnézist kovetd jarobeteg-ellatasban
alkalmazhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékeld
befejezésének a gel t};s?tva jelentés
kelte vagy efu v csatolva:

Az eljaras

A Iktatosza At ékinf ‘s
Targy atoszam ermeékinformaciot érinti megkezdésének kelte




