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Tieteelliset johtopaatdkset ja myoOnteisen lausunnon perusteet



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Nanotop ja muita kauppanimia (ks. liite I)

Nanotop on diagnostinen radioladkepakkaus, joka siséltdd denaturoitua ihmisen seerumin albumiinia
(HSA). Se radioleimataan natriumperteknetaatti(°®™Tc)-liuoksella, jolloin syntyy teknetium(®®*™Tc)-
nanokolloidia.

Teknetium(®*™Tc)-nanokolloidia kaytetdan imuteiden ominaisuuksien luonnehdintaan ja erityisesti
vartijaimusolmukkeen havaitsemiseen rintasy6vassé ja pahanlaatuisessa melanoomassa.

Tc-99m-albumiinikolloidin avulla 16ydetaan vartijaimusolmuke, johon imuneste ensimmaiseksi kulkee.
Tc-99m-albumiinikolloidin annon jalkeen merkkiaineen kulkua imuteita pitkin seurataan kuvantamisen
avulla.

Vastavuoroiseen tunnustamiseen perustuva myyntilupahakemus, joka koski valmistetta Nanotop

0,5 mg, radioladkevalmiste/injektiokuiva-aine suspensiota varten, jatettiin Saksan 8. joulukuuta 2011
myoéntaman myyntiluvan perusteella. Toimitetun myyntilupahakemuksen oikeusperustana oli 10 a
artikla "vakiintunut kayttd" vastaavaa Nanocoll-valmistetta koskevaan tieteelliseen kirjallisuuteen
perustuen.

Vastavuoroisessa tunnustamismenettelyssé jasenvaltiot Ruotsi ja Ranska nostivat esiin merkittévia
huolenaiheita siita, ettd eravaihtelu estda Nanotopin ja Nanocollin laadullisen vertailun. Sita
seuranneessa keskinaisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhman (CMDh)
lausuntopyyntémenettelysséa ei padsty yksimielisyyteen, sill&d Ruotsi piti kiinni siita, ettd eravaihtelu
vaikuttaa Nanotopin jakautumiseen ja kertymiseen imusolmukkeisiin eikéd taman seikan kliinisia
seurauksia ole kasitelty riittavalla tavalla, silla pienikin ero tehossa saattaa aiheuttaa vakavan riskin
kansanterveydelle. Siksi CMDh siirsi asian ladkevalmistekomitealle 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

Koska vallitsi erilaisia nakemyksia siita, miten tietoja hiukkaskoon jakautumista tehon kannalta
maaritetyissa rajoissa olisi tulkittava, talla lausuntopyyntdomenettelylla pyrittiin arvioimaan, miten erien
valinen vaihtelu vaikuttaa Nanotopin jakautumiseen ja kertymiseen imusolmukkeisiin ja voiko silla olla
vaikutusta tehoon. Koska toimitetut viitteet olivat Nanocollia koskevia tutkimuksia, myyntiluvan haltija
esitti perusteluja sille, etta tiedot koskivat oleellisesti my6és Nanotopia.

Nanotop-ladkevalmisteen laadullisen ja méaarallisen koostumuksen osoitettiin vastaavan Nanocoll-
vertailuvalmistetta.

Vartijaimusolmukkeen tunnistamisessa kaytetyt hiukkaskoon ylarajat on méaritetty Euroopassa, ja
kaikkien Nanotopin erien osoitettiin tayttdvan hyvaksymiskriteeri, jonka mukaan halkaisijan on oltava
< 80 nm vahintaan 95 prosentissa hiukkasista. Myyntiluvan haltija tarkasteli kehittelyn aikana koon
jakautumista alle 80 nanometriin ja muodosti hiukkaskokoryhmia. Kaytettyjen suodattimien
huokoskoko oli 15 nm, 30 nm, 50 nm ja 80 nm. Nanotopin ja Nanocollin hiukkasalueet ovat vastaavia.

Koska oli esitetty vaite, etta Nanotopia ja Nanocollia koskevien tietojen vaihtelussa on eroa,
myyntiluvan haltija toimitti tietoja, jotka osoittivat havaitun vaihtelun olevan verrattavissa ja
hiukkaskokoryhmien jakautuvan verrattavissa olevalla tavalla Nanotopin ja Nanocollin osalta.
Myyntiluvan haltija esitti, etta vaihtelut eivat itsessaan ole kliinisesti merkittavia, joten vaihtelujen
valinen ero ei todenndkdisesti aiheuta riskia kansanterveydelle.

Lisdksi myyntiluvan haltija toimitti tietoa Nanocoll- ja Nanotop-erista, jotka analysoitiin neljan paivan
aikana (kuusi erda) ja samana paivana. Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot tukevat olettamusta
siita, ettd vaihtelu saattaa vdhenty&, kun eria analysoidaan lyhyella aikavalilla. Lddkevalmistekomitea



katsoi naiden lisatietojen osoittavan hyvaksyttavasti, ettd hiukkaskoon jakauma tutkituissa
kokoalueissa seka erévaihtelu olivat samojen rajojen sisalla kuin Nanocollin, johon toimitetussa
kirjallisuudessa viitattiin.

Kuten edelld mainittiin, Tc-99m-albumiinikolloidin avulla I6ydetdan vartijaimusolmuke, johon imuneste
ensimmaiseksi kulkee. Tc-99m-albumiinikolloidin annon jalkeen merkkiaineen kulkua imuteita pitkin
seurataan kuvantamisen avulla. Jos ihon alle injektoidut hiukkaset ovat liian pienia, ne kulkeutuvat
imuteiden lapi lilan nopeasti ja katoavat, ennen kuin kuvannustekniikoita ehditdédn soveltaa. Jos taas
hiukkaset ovat liian suuria, ne jaavat aluksi lahinna injektiokohtaan ja niiden kulkeutuminen
imusolmukkeisiin kestaa lilan kauan, mika ei ole kaytannoéllistd. Taman perusteella on maaritetty paras
mahdollinen hiukkaskoko vartijaimusolmukkeen tunnistamista varten.

Myyntiluvan haltija kasitteli hiukkaskokoalueita ja niiden yleistd merkitysta kliiniselle kaytannolle seka
viittasi kliinisiin ohjeisiin. Oleelliset laatuseikat, kuten hiukkaskoon ylarajat, on maaritetty
eurooppalaisessa valmisteyhteenvedossa, joka koskee Tc-99m-albumiinimikrokolloidia (nm),

1.2.3 seka hyvaksyttyjen valmisteiden
(esim. Nanocollin) valmisteyhteenvedossa, ja myyntiluvan haltija on siteerannut naita lahteita. Liséksi

asianmukaisissa eurooppalaisissa ja kansallisissa hoito-ohjeissa

myyntiluvan haltijan kliininen asiantuntija toteaa, etta hiukkaskoon vaihtelu Nanotopille méaaritetylla
alueella (vahintaan 95 prosenttia hiukkasista < 80 nm) ei ole oleellista kliinisen lopputuloksen
kannalta.

Ihmisen seerumin albumiinin nanokolloidi koostuu hiukkasista, jotka ovat pienempi& kuin muissa
vartijaimusolmukkeen tunnistamiseen kaytetyissa kolloidisissa aineissa. Tassé suhteessa
hiukkaskokoalue on erittain tarkeé tiettyd yhdistettd luonnehtiva parametri, silla pienikokoisten
kolloidien avulla voidaan tunnistaa useampia vartijaimusolmukkeita ja tilastollinen merkitsevyys on
suurempi®. Tahan mennessa ei ole tehty tutkimuksia ihmisen seerumin albumiinin nanokolloidin
hiukkaskokoalueella (0—80 nm) esiintyvan vaihtelun kliinisista vaikutuksista.

Ladkevalmistekomitea katsoi edella kasitellyn hiukkaskoon ja hiukkaskokoalueiden perusteella, etta
Nanotop on verrattavissa Nanocolliin, johon toimitetussa kirjallisuudessa viitataan, joten vaikutusta
kliiniseen tehoon ei ole odotettavissa.

Myonteisen lausunnon perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ladkevalmistekomitea aloitti lausuntomenettelyn Saksan tekeman ilmoituksen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

o Ladkevalmistekomitea tarkasteli kirjallisuusviitteitd, jotka myyntiluvan haltija toimitti siksi, ettd
havaittu eravaihtelu saattaisi aiheuttaa vakavan riskin kansanterveydelle ja vaikuttaa Nanotopin
tehoon suhteessa Nanocolliin, johon toimitetussa kirjallisuudessa viitataan.

e Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Nanotopin ja Nanocollin lisderista saatujen tietojen tarkempi
analyysi osoitti hyvaksyttavasti, ettd Nanotopin hiukkaskoon jakauma tutkituilla kokoalueilla ja
eravaihtelu vastasivat Nanocollia.
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