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Teaduslikud jareldused ja positiivse arvamuse alused



Teaduslikud jareldused

Ravimi Nanotop ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Nanotop on diagnostiline radiofarmatseutiline komplekt, mis sisaldab inimese denatureeritud seerumi
albumiini, millest parast radiomargistamist naatriumpertehnetaadi (°*™Tc) lahusega saadakse
tehneetsiumi (°®™Tc) nanokolloid.

Tehneetsiumi (*®*™Tc) nanokolloidi kasutatakse liimfisiisteemi omaduste iseloomustamiseks, eelkdige
valvurlimfisdlme tuvastamiseks rinnavéahi ja pahaloomulise melanoomi korral.

Tc-99m-albumiinikolloidi efektiivsus seisneb omaduses tuvastada esimene dreeniv valvurliumfisdlm.
Parast Tc-99m-albumiinikolloidi manustamist jalgitakse markaine liikumist limfisisteemis
piltdiagnostika abil.

Preparaadi Nanotop 0,5 mg (radiofarmatseutilise preparaadi ja luofilisaadi komplekt, sustelahuse
valmistamiseks) miuigiloa taotlus esitati vastastikuse tunnustamise menetlusega saadud miulgiloa
alusel, mis oli antud Saksamaal 8. detsembril 2011. Esitatud mudgiloa taotluse diguslik alus oli
artikkel 10a (,,hasti tdestatud meditsiiniline kasutus™), mis pdhines teise sarnase toote Nanocolli kohta
avaldatud teaduslikel andmetel.

Vastastikuse tunnustamise menetlusel tdstatasid liikkmesriigid Rootsi ja Prantsusmaa olulise
vastuvaitena kusimuse, et partiidevahelise varieeruvuse tdttu ei olnud kvaliteedi aspektist voimalik
otsustada, kas Nanotop ja Nanocoll on vdrreldavad. Ka sellele jargnenud inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisriihma esildismenetluses ei jdudnud
liikkmesriigid Uksmeelele, sest Rootsi jai vastuvaite juurde, et partiidevahelise varieeruvuse tahtsus
Nanotopi jaotumisele ja limfis6lmedesse haaramisele ning selle kliiniline tahendus ei ole piisavalt
péhjendatud, sest mdlema ravimi efektiivsuse isegi véaike erinevus vdib tdsiselt ohustada rahvatervist.
Seetdttu tegi koordineerimisrihm artikli 29 16ike 4 kohase esildise inimravimite komiteele.

Kéesolev menetlus algatati seoses erinevate arvamustega, kuidas efektiivsuse aspektist tdlgendada
osakeste suuruse etteantud piirides jaotumise andmeid. Menetluse eesmark oli hinnata partiidevahelise
varieeruvuse téhtsust Nanotopi jaotumisele ja limfis6lmedesse haaramisele ning vastata kiisimusele,
kas see mojutab efektiivsust. Et kdik koos taotlusega esitatud kirjandus kasitles Nanocolliga toimunud
uuringuid, esitas muugiloa hoidja pdhjendused, miks need kehtivad ka Nanotopi kohta.

Taotluses oli naidatud, et Nanotopi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis oli sama kui vdrdlusravimil
Nanocoll.

Osakeste suuruse tlempiir valvurlimfisdlme tuvastamise uuringuteks on Euroopas méaératletud ja koik
Nanotopi partiid vastasid sellele vastuvdetavuskriteeriumile, mille kohaselt vahemalt 95% osakeste
1abimdot peab olema < 80 nm. Nanotopi valjatdétamisel uuris muigiloa hoidja ka alla 80 nm osakeste
jaotumist ja moodustas osakeste suuruse rihmad. Kasutati filtreid pooride suurusega 15 nm, 30 nm,
50 nm ja 80 nm. Nanotopi osakeste suuruse varieeruvus vastab Nanocolli omale.

Vastusena vastuvaditele, et Nanotopi ja Nanocolli andmete varieeruvus on erinev, esitas muugiloa
hoidja andmed, mis téendavad, et taheldatud varieeruvus on v@rreldav ning Nanotopi ja Nanocolli
osakeste suuruse jaotumine on vorreldav. Milgiloa hoidja vaitis, et andmete varieerumine iseenesest
ei ole kliiniliselt oluline, mistdttu varieeruvuse erinevused tdenéoliselt ei ohusta rahvatervist.

Peale selle esitas muugiloa hoidja andmed Nanocolli ja Nanotopi partiide kohta, mida analtisiti neljal
paeval (kuus partiid) ning samal paeval. Mulgiloa hoidja esitatud andmed kinnitavad arvamust, et
partiidevaheline varieeruvus vdib vaheneda, kui partiisid anallusitakse lihema aja valtel. Inimravimite



komitee leidis, et toetavad lisaandmed on vastuvdetavad nditamaks, et osakeste suuruse jaotumine
uuritud suuruste vahemikus ning partiidevaheline varieeruvus on samas suurusjargus kui Nanocollil
ehk ravimil, millele viidatakse esitatud kirjanduses.

Nagu eespool mainitud, seisneb Tc-99m-albumiinikolloidi efektiivsus omaduses tuvastada esimene
dreeniv valvurlimfis8lm. Parast Tc-99m-albumiinikolloidi manustamist jalgitakse mérkaine liikumist
liumfisUsteemis piltdiagnostika abil. Kui subkutaanselt manustatud osakesed on liiga vaikesed, liiguvad
lumfisUsteemist labi liiga kiiresti ja kaovad, enne kui saab kasutada piltdiagnostikat. Teisalt, kui
osakesed on liiga suured, jaavad need enamikus sustekohta ja vajavad lumfisisteemi labimiseks liiga
palju aega, mis ei ole praktiline. Sel pdhjusel on valvurlimfisdlme tuvastamiseks méaaratletud osakeste
suuruse optimaalne vahemik.

Mulgiloa hoidja on kasitlenud osakeste suuruse vahemikku ja selle m&ju Kliinilisele praktikale, viidates
kliinilistele suunistele. Asjakohased kvaliteedinéitajad, sealhulgas osakeste suuruse Glempiir (nm) on
maéératletud Tc-99m-albumiinimikrokolloidi Euroopa ravimi omaduste kokkuvétte pdhiversioonis,

1.2.3 ning muugiloaga ravimite (naiteks Nanocoll) ravimi

asjakohastes Euroopa ja riiklikes ravisuunistes
omaduste kokkuvodtetes, millele mitgiloa hoidja on viidanud. Peale selle vaidab mitgiloa hoidja
kliiniline spetsialist, et mis tahes Nanotopi osakeste suuruse varieeruvus méargitud vahemikus

(vahemalt 95% osakestest < 80 nm) ei ole kliiniliste ravitulemuste aspektist asjakohane.

Inimese seerumi albumiini nanokolloidi eelis teiste valvurlimfislmede tuvastamise kolloiduhendite ees
on koosnemine vaiksematest osakestest. Selles m&ttes on osakeste suuruse vahemik véga tahtis
naitaja, mis iseloomustab seda konkreetset Uhendit, sest osakeste vaikese suurusega kolloidid
vBimaldavad suure statistilise olulisusega tuvastada rohkem valvurliimfisélmi.# Seniajani puuduvad
kliinilised uuringud, milles oleks hinnatud inimese seerumi albumiini nanokolloidi osakeste suuruse
varieeruvuse (0—80 nm) madju kliinilisele efektiivsusele.

Arvestades eespool kasitletud arutelu osakeste suuruse ja osakeste suuruse vahemiku kohta, jareldas
inimravimite komitee, et Nanotop on vdrreldav Nanocolliga ehk ravimiga, millele viidatakse esitatud
kirjanduses, mistdttu ei ole eeldatav, et selle kliiniline efektiivsus oleks vaiksem.

Positiivse arvamuse alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas esildist, mille algatas Saksamaa direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4
kohaselt;

e komitee vaatas labi multgiloa hoidja esitatud kirjandusandmed, mis kasitlesid vdimalikku tdsist
ohtu rahvatervisele, seoses taheldatud partiidevahelise varieeruvuse ja selle méjuga Nanotopi
efektiivsusele vordluses Nanocolliga ehk ravimiga, millele viidatakse esitatud kirjanduses;

e komitee oli arvamusel, et Nanotopi ja Nanocolli tdiendavate partiide analtusimisel saadud toetavad
andmed naitavad usaldusvéarselt, et osakeste suuruse jaotumine uuritud suuruste vahemikus ja
partiidevaheline varieeruvus on Nanotopil samas suurusjérgus kui Nanocollil;
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e komitee jareldas seeparast, et muigiloa hoidja on rahuldavalt tdendanud Nanotopi vorreldavust
Nanocolliga, mistdttu ei ole eeldatav, et selle kliiniline efektiivsus oleks vaiksem,

soovitab inimravimite komitee anda muudgiloa, mille jaoks lepiti koordineerimisrihma menetluses
kokku ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi infolehe 16plikud versioonid, nagu on
margitud selle arvamuse l1l lisas Nanotopi ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) kohta.



