Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Nanotop a souvisejicich
nazva (viz priloha I)

Pripravek Nanotop je diagnostickad souprava radiofarmaka obsahujici denaturovany lidsky sérovy
albumin (HSA), ze kterého po radioaktivnim znadeni roztokem technecistanu sodného (°°™Tc) vznika
nanokoloidni technecium (°°*™Tc).

Nanokoloidni technecium (°*°*™Tc) se pouZiva k charakterizaci vlastnosti lymfatického systému
a zejména k detekci sentinelové lymfatické uzliny (SLU) u karcinomu prsu a maligniho melanomu.

Pomoci koloidniho albuminu znaceného Tc-99m je mozné identifikovat prvni drénujici SLU. Po podani
koloidniho albuminu znaceného Tc-99m je zobrazovaci metodou zaznamenan prichod znaéené latky
lymfatickym systémem.

Zadost o registraci postupem vzajemného uznavani pro pFipravek Nanotop 0,5 mg, kit pro
radiofarmakum / lyofilizat pro injek¢ni suspenzi byla predlozena na zakladé rozhodnuti o registraci
udéleného dne 8. prosince 2011 Némeckem. Pravnim zakladem predlozené zadosti o registraci byl
¢lanek 10a: ,dobfe zavedené lécebné pouZiti", zalozeny na pfislusnych védeckych Udajich z literatury
tykajicich se dalsiho podobného ptipravku zvaného Nanocoll.

B&hem postupu vzajemného uznavani vyjadrily ¢lenské staty Svédsko a Francie vétsi znepokojeni

v tom smyslu, Ze vzhledem k variabilité Sarzi neni mozné z pohledu kvality ucinit zavér ohledné
srovnatelnosti pripravkl Nanotop a Nanocoll. Béhem postupu piezkoumani skupinou CMDh, ktery
néasledoval, nebylo mozné dosahnout shody, protoZze Svédsko i nadale trvalo na namitce, Ze vyznam
variability Sarzi pro distribuci a vychytavani pfipravku Nanotop v lymfatickych uzlinach i klinické
implikace nebyl adekvatné zohlednén, jelikoz dokonce i maly rozdil v U¢innosti mize predstavovat
potencialné zavazné riziko pro vefejné zdravi. Skupina CMDh proto postupem podle ¢l. 29 odst. 4
postoupila zalezitost vyboru CHMP k prezkoumani.

Vzhledem k rozdilnym pohleddm na interpretaci udaji souvisejicich s distribuci velikosti ¢astic

v definovanych mezich vyznamnych z hlediska Ucinnosti byl zahajen tento postup prezkoumani

s Uc¢elem zhodnoceni vyznamu variability mezi jednotlivymi Sarzemi z hlediska distribuce a vychytavani
pripravku Nanotop v lymfatickych uzlindch a posouzeni, zda mize dochézet k ovlivnéni t&innosti.
Protoze studie predlozené v ramci referenci byly provedeny s pfipravkem Nanocoll, drzitel rozhodnuti
o registraci poskytl argumenty v tom smyslu, Ze tyto Gdaje plati i pro pfipravek Nanotop.

Bylo prokazano, ze kvalitativni i kvantitativni slozeni I&éCivého pFipravku Nanotop je stejné jako
u srovnavaciho pfipravku Nanocoll.

Byla stanovena horni hranice velikosti ¢astic pro postupy detekce SLU pouzivané v Evropé a bylo
prokazano, ze vSechny Sarze pripravku Nanotop spliuji kritérium pfijatelnosti minimalné 95 % castic
s primérem < 80 nm. B&hem vyvoje se drzitel rozhodnuti o registraci zamé&fil na distribuci velikosti
¢astic pod 80 nm a vytvoril ,skupiny ¢astic podle velikosti®. Byly pouzity filtry s velikosti filtrovacich
poérd 15 nm, 30 nm, 50 nm a 80 nm. Rozsah ¢astic u pripravku Nanotop odpovida rozsahu u pFipravku
Nanocoll.

V ramci reakce na namitku, e mezi pfipravky Nanotop a Nanocoll existuji rozdily ve fluktuaci Gdajq,
poskytl drzitel rozhodnuti o registraci idaje prokazujici, Ze pozorované fluktuace jsou srovnatelné a ze
distribuce skupin castic podle velikosti je mezi pfipravky Nanotop a Nanocoll srovnatelna. Drzitel
rozhodnuti o registraci namitl, Zze samotné fluktuace nejsou klinicky vyznamné a ze rozdily v ramci
téchto fluktuaci proto pravdépodobné nepredstavuji nebezpedi pro verejné zdravi.



Drzitel rozhodnuti o registraci dale poskytl Gidaje o $arzich pfipravkl Nanocoll a Nanotop, které byly
analyzovany po dobu ¢tyf dni (Sest Sarzi) a v tentyz den. Udaje, které poskytl drzitel rozhodnuti

o registraci, podporuji nazor, Ze variabilita se mize snizovat, jestlize jsou $arze analyzovany b&hem
kratkého ¢asového obdobi. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze tyto dalsi podptrné tdaje prijatelné
prokazuji, Ze distribuce velikosti ¢astic ve studovanych rozmezich velikosti i variabilita mezi Sarzemi
jsou ve stejném rozmezi jako u pFipravku Nanocoll, na ktery odkazuje predlozena literatura.

Jak bylo zminéno vysSe, pomoci koloidniho albuminu znaceného Tc-99m je mozné identifikovat prvni
drénujici SLU. Po podani koloidniho albuminu znaceného Tc-99m je zobrazovaci metodou zaznamenan
prichod znacené latky lymfatickym systémem. Jestlize jsou ¢astice podané podkozni injekci pfili§ malé,
«~probéhnou® lymfatickym systémem pfilis rychle a zmizi dfive, nez je mozné pouzit zobrazovaci
techniku. Na druhé strané, jsou-li ¢astice pfili§ velké, zlstanou vét&inou zachyceny v misté injekce

a prechod do lymfatickych uzlin jim trva pfilis dlouho, coz neni praktické. Na zakladé toho bylo pro
detekci SLU stanoveno optimalni rozmezi velikosti Castic.

Drzitel rozhodnuti o registraci se vyjadril k rozmezi velikosti ¢astic a obecné k jejich vyznamu pro
klinickou praxi, s odkazy na klinické pokyny. Vyznamné charakteristiky kvality véetné horni hranice
velikosti &astic jsou definovany v Evropském zékladnim souhrnu tdajl o pfipravku pro mikrokoloidni
albumin znadeny Tc-99m (nm), v odpovidajicich evropskych i narodnich Ié&ebnych pokynech?®,?,® a

v souhrnech Gdajd o pfipravku schvalenych piipravkd (napi. Nanocoll) a drzitel rozhodnuti o registraci
tyto udaje uvadi. Klinicky odbornik drzitele rozhodnuti o registraci dale uvadi, Ze jakakoli variabilita
velikosti Castic ve specifikovaném rozmezi pripravku Nanotop (£ 80 nm u minimalné 95 % c¢astic) neni
pro klinicky vysledek vyznamna.

Nanokoloidni HSA je vyhradné tvofen mensimi Casticemi nez jiné koloidni pripravky pro detekci SLU.
Rozmezi velikosti ¢astic je v tomto ohledu klicovy parametr, ktery charakterizuje konkrétni slouc¢eninu,
protoze koloidni pfipravky s malou velikosti ¢astic umoznuji identifikaci vétSiho poctu sentinelovych
lymfatickych uzlin s vysokou statistickou vyznamnosti*. Dosud nebyly provedeny studie zkoumajici
klinické ucinky variability vyskytujici se v rdmci rozmezi velikosti ¢astic u nanokoloidniho HSA (0 az

80 nm).

Vzhledem k velikosti ¢astic a rozmezi velikosti ¢astic diskutovanému vyse je vybor CHMP toho nazoru,
ze pripravek Nanotop je srovnatelny s pfipravkem Nanocoll uvadénym v predlozené literature a Ze se
tudiz neocekava vliv na klinickou ucinnost.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil oznameni o pfezkoumani zahdjeném Némeckem podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice
2001/83/ES,

e vybor pfezkoumal bibliografické Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci za Ucelem
zohlednéni potencidlné zavazného rizika pro verejné zdravi s ohledem na vliv pozorované
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