Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezo (Fantazia-) Név Hataserodsség | Gyogyszerforma Az alkalmazas
EU/EGT engedély jogosultja maodja
Ausztria ROTOP Pharmaka AG NANOTOP 0,5 mg 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner LandstraRe 400 Kit fUr ein radioaktives gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden Arzneimittel
Germany
Finnorszag ROTOP Pharmaka AG ROTOP-NanoHSA 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner Landstral3e 400 gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
01328 Dresden
Germany
Franciaorszag ROTOP Pharmaka AG ROTOP-NanoHSA 0,5 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner LandstraRe 400 mg Trousse pour gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden préparation
Germany radiopharmaceutique
Németorszag ROTOP Pharmaka AG NANOTOP 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner LandstraRe gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
400
D-01328 Dresden
Germany
Olaszorszag ROTOP Pharmaka AG NANOTOP 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner Landstrae 400 gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden
Germany
Norvégia ROTOP Pharmaka AG Nanotop 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner Landstral3e 400 gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden
Germany
Portugalia ROTOP Pharmaka AG NANOTOP 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner Landstrae 400 gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden
Germany
Spanyolorszag ROTOP Pharmaka AG ROTOP-NanoHSA 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner Landstral3e 400 500 microgramos gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden equipo de reactivos
Germany para preparacion
radiofarmacéutica
Svédorszag ROTOP Pharmaka AG NanoHSA 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Bautzner Landstral3e 400 gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas
D-01328 Dresden
Germany
Egyesult ROTOP Pharmaka AG Nanotop 0,5 mg Készlet radioaktiv Subcutan
Kiralysag Bautzner LandstraRe 400 gyogyszerkészitményekhez | alkalmazas

D-01328 Dresden
Germany




I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések, valamint a pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Nanotop és kapcsoldédd nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogo dsszefoglalasa

A Nanotop egy diagnosztikus radiofarmakon csomag, amely denaturalt human szérum albumint (HSA)
tartalmaz, amelyet natrium-pertechnetat (°°"Tc) oldattal térténé radioaktiv jelélés révén technécium-
(®**™Tc)-nanokolloidda alakitanak.

A technécium-(**"Tc)-nanokolloidot a nyirokrendszer tulajdonsagainak meghatéarozasara és kilénésen
a szentinel nyirokcsomé (SLN) detektalasara alkalmazzak emlérakban és melanéma malignumban.

A Tc-99m albumin kolloid hatékonysaga abban all, hogy képes azonositani az els6é drenald szentinel
nyirokcsomoét. Miutan beadtak a Tc-99m albumin kolloidot, képalkoté vizsgalatokkal rogzitik az izotop
utjat a nyirokrendszerben.

A Nanotop 0,5 mg, szuszpenziés injekciéhoz valé radiofarmakon készitmény / liofilizatum csomag
vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély kélcsdnés elismerése iranti kérelmet a Németorszag
altal 2011. december 8-an kiadott forgalomba hozatali engedély alapjan nydjtottak be. A benyujtott
forgalomba hozatali engedély iranti kérelem jogalapjat a 10a. cikk szerinti ,,jol megalapozott
alkalmazas” képezte, egy masik, hasonlé termékre, a Nanocoll-ra vonatkozd, megfelel6 tudomanyos
szakirodalmi adatokra tamaszkodva.

A kolcsonds elismerési eljaras soran két tagallam, Svédorszag és Franciaorszag sulyos aggalyokat
vetett fel, miszerint a gyartasi tételek variabilitasa kovetkeztében mindségi szempontbdl nem lehet
kovetkeztetéseket levonni a Nanotop és Nanocoll egyenértékliségére vonatkozéan. A CMDh ezt kévet6
beterjesztési eljarasa folyaman nem sikerult konszenzusra jutni, mivel Svédorszag fenntartotta
kifogasat, miszerint a Nanotop eloszlasa és a nyirokcsomdkba torténd felvétele szempontjabdl a
gyartasi tételek variabilitasanak fontossagat, valamint annak klinikai kihatasait nem vizsgaltak
medfelel6en, mivel kis hatékonysagbeli kiilonbség is potencialisan sulyos kézegészségligyi kockazatot
jelenthet. Ezért a CMDh a 29. cikk (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljaras keretében a CHMP elé
terjesztette az lgyet.

A hatékonysag szempontjabdl relevans, meghatarozott hatarokon belll a részecskeméret eloszlasaval
kapcsolatos adatok értelmezésére vonatkozoé eltéré nézetek miatt ez a beterjesztés azért kertlt
meginditasra, hogy megvizsgaljak a gyartasi tételek kozotti variabilitas fontossagat a Nanotop
eloszlasdban és a nyirokcsomokba torténd felvételében, valamint azt, hogy ez kihatassal lehet-e a
hatékonysagra. Mivel a benyujtott anyagban foglalt referenciak a Nanocoll-lal végzett vizsgalatok
voltak, a forgalomba hozatali engedély jogosultja arra vonatkozé érvelést nyujtott be, hogy ezek az
adatok relevansak a Nanotop vonatkozasaban.

A Nanotop kvalitativ és kvantitativ 6sszetétele igazoltan ugyanaz, mint az dsszehasonlité készitmény, a
Nanocoll esetében.

Meghataroztak a szentinel nyirokcsomoé kimutatasi eljarasok soran Eurépaban hasznalatos
részecskeméret fels6 korlatait, és kimutattak, hogy a Nanotop minden gyartasi tétele megfelel az
elfogadhatésagi feltételnek, amely szerint a részecskék legaldbb 95%-a legfeljebb 80 nm atmérad;jl
lehet. A fejlesztés soran a forgalomba hozatali engedély jogosultja vizsgalta a 80 nm alatti méretek
eloszlasat, és ,részecskeméret-csoportokat” hozott Iétre. 15 nm, 30 nm, 50 nm és 80 nm pdérusméreti
szlir6ket hasznaltak. A Nanotop részecsketerjedelme megfelel a Nanocoll-énak.

Valaszul a kifogasra, amely szerint a Nanotop és Nanocoll kdzott eltérés van az adatingadozasban, a
forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat bocsatott rendelkezésre annak igazolasara, hogy a



megfigyelt ingadozasok és a részecskeméret csoporteloszlasa hasonléak a Nanotop és a Nanocoll
esetében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja azzal érvelt, hogy az ingadozasok 6nmagukban
klinikailag nem relevansak, és ezért az ilyen ingadozasbeli eltérések vélhetéen nem jelentenek
kozegészségugyi kockazatot.

Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat nyujtott be a Nanocoll és Nanotop
gyartasi tételek vonatkozasaban, amelyeket négy napon (hat gyartasi tétel), és azonos napon
elemeztek. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok alatamasztjak azt az
allaspontot, amely szerint a variabilitas csékkenhet, ha a gyartasi tételeket révidebb idétartamon at
elemzik. A CHMP elfogadhaténak itélte ezeket a tovabbi alatamaszté adatokat annak igazolasara, hogy
a vizsgalt mérettartomanyokban a részecskeméret eloszlasa, valamint a gyartasi tételek variabilitasa
ugyanabban a tartomanyban van, mint a benyujtott szakirodalomban emlitett készitmény, a Nanocoll
esetében.

Ahogy korabban emlitettiik, a Tc-99m albumin kolloid hatékonysaga abban all, hogy képes azonositani
az els6 drenalé szentinel nyirokcsomot. Miutan beadtak a Tc-99m albumin kolloidot, képalkotd
vizsgalatokkal rogzitik az izotop utjat a nyirokrendszerben. Ha a bér ala fecskendezett részecskék tul
kicsik, tal gyorsan ,atszaladnak” a nyirokrendszeren, és eltlinnek, miel6tt a képalkotd technikakat
alkalmazni lehetne. Masrészt, ha a részecskék tul nagyok, tdbbségikben csapdaba esnének az injekcio
beadasanak helyén, és tul sok idGbe telne eljutniuk a nyirokcsomokba, ami nem praktikus. Ez alapjan
meghataroztak az optimalis részecskeméret-tartomanyt a szentinel nyirokcsomé detektalasahoz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja targyalta a részecskeméret-tartomanyokat és azok altalanos
kihatasat a klinikai gyakorlatra, utalva a klinikai Utmutatasokra. A relevans minéségi jellemzoket,
példaul a részecskeméret felsé hatarat, a Tc-99m albumin mikrokolloidra vonatkozé eurépai alapvetd
alkalmazasi eléirds, a vonatkozé eurdpai és nemzeti kezelési Utmutatasok® 22 és a jévahagyott
készitmények (példaul Nanocoll) alkalmazasi elirdsai tartalmazzak, és a forgalomba hozatali engedély
jogosultja ezeket idézte. Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak klinikai szakértGje
kijelentette, hogy a részecskeméret barmely variabilitdsa a Nanotop specifikus tartomanyan belil (<
80 nm a részecskék legalabb 95%-aban) nem relevans a klinikai kimenetel szempontjabdl.

A human szérum albumin nanokolloid rendelkezik azzal a kivaltsagos tulajdonsaggal, hogy a szentinel
nyirokcsomo detektalasara hasznalt egyéb kolloid szereknél kisebb részecskékbdl all. A
részecskeméret-tartomany ebbdl a szempontbdl az a kritikus paraméter, amely meghatarozza az adott
vegylletet, mivel a kisméret(i kolloidok nagyobb szdmu szentinel nyirokcsomd azonositasat teszik
lehetévé nagy statisztikai szignifikanciaval®. Eddig még nem végeztek vizsgalatokat a human szérum
albumin nanokolloid (0-80 nm) részecskeméret-tartomanyan belll el6forduld variabilitas klinikai
hatasairol.

Figyelembe véve a fent targyalt részecskeméretet és részecskeméret-tartomanyokat, a CHMP azon a
véleményen volt, hogy a Nanotop dsszehasonlithaté a benyujtott szakirodalomban szerepl6
készitménnyel, a Nanocoll-lal, és ezért nem varhato kihatas a klinikai hatékonysag vonatkozasaban.
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A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel:

e A bizottsag mérlegelte a Németorszag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése
szerint inditott beterjesztésre vonatkozo értesitést;

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott szakirodalmi
adatokat a lehetséges sulyos kdozegészségugyi kockazat kezelése érdekében, megvizsgalva a
Nanotop gyartasi tételek k6zott megfigyelt variabilitas hatékonysagra valé kihatasat a benyujtott
szakirodalomban emlitett termékkel, a Nanocoll-lal 6sszehasonlitva;

e A bizottsag Ugy vélte, hogy a Nanotop és a Nanocoll tovabbi gyartasi tételeibdl szarmazd
alatamaszt6 adatok tovabbi elemzése elfogadhaté mdédon igazolta, hogy a Nanotop tekintetében a
vizsgalt mérettartomanyokban a részecskeméret eloszlasa, valamint a gyartasi tételek variabilitasa
ugyanabban a tartomanyban van, mint a Nanocoll esetében;

e A bizottsag ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
kielégitéen igazolta, hogy a Nanotop 6sszehasonlithaté a Nanocoll-lal, és hogy ezért nem varhaté
kihatas a klinikai hatékonysag vonatkozasaban;

a CHMP javasolta a Nanotop és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyének
kiadasat, amelyre vonatkozodan az alkalmazasi elbirds, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato a
koordinéacids csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozatban marad, a jelen vélemény Ill.
mellékletében foglaltaknak megfeleléen.



