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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas priimti teigiama nuomone



Mokslinés isvados

Nanotop ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Nanotop yra diagnostinis radioaktyviojo preparato rinkinys, kuriame yra denatliruoto Zmogaus serumo
albumino (ZSA); ZSA radioaktyviai pazymeéjus natrio pertechnetato (°°™Tc) tirpalu, susidaro technecio
(®*™Tc) nanokoloidas.

Technecio (°®*"Tc) nanokoloidas naudojamas siekiant istirti limfinés sistemos ypatumus, visy pirma
nustatyti sarginius limfmazgius sergant krities véziu ir piktybine melanoma.

Tc-99m albumino koloido veiksmingumas pasireiskia gebéjimu atpazinti pirma drenuojantj sarginj
limfmazgj. Suleidus Tc-99m albumino koloido, vaizdo gavimo jranga fiksuojamas radioaktyviojo izotopy
Zymeklio judéjimas limfine sistema.

ParaiSka gauti Nanotop 0.5 mg radioaktyviojo preparato rinkinio (liofilizato injekcinei suspensijai)
rinkodaros leidimg savitarpio pripazinimo procediros biidu buvo pateikta remiantis 2011 m. gruodzio
8 d. Vokietijos suteiktu rinkodaros leidimu. Pateiktos paraiSkos gauti rinkodaros leidima teisinis
pagrindas buvo 10a straipsnyje numatytas ,platus vaistinio preparato vartojimas", pagristas
atitinkamais mokslinéje literatliroje pateiktais kito panasaus preparato Nanocoll tyrimy duomenimis.

Savitarpio pripazinimo procediiros metu valstybés narés Svedija ir Pranciizija iskéle svarbiy rapestj
kelianciy klausimuy: jy teigimu, atsizvelgiant | serijy kintamuma, daryti iSvados, kad kokybés pozidriu
Nanotop ir Nanocoll yra panasis, negalima. Véliau pradétos kreipimosi | Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(h)
procedlros metu susitarti nepavyko, nes Svedija neatsisake savo priestaravimuy, laikydamasi
nuomoneés, jog serijy kintamumas yra svarbus Nanotop pasiskirstymui ir jsisavinimui limfmazgiuose ir
teigdama, kad vertinant paraiska, nebuvo tinkamai atsizvelgta i klinikines serijy kintamumo pasekmes,
nes net ir nedidelis veiksmingumo skirtumas gali kelti galimg rimta pavojy visuomeneés sveikatai. Todel
CMD(h) perdavé §j klausima svarstyti Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP) pagal 29
straipsnio 4 dalyje numatytg kreipimosi procedira.

Dél skirtingy nuomoniy vertinant duomenis, susijusius su daleliy dydzio pasiskirstymu nustatytame
veiksmingumo intervale, buvo pradéta Si kreipimosi procedura, kurios metu siekta jvertinti serijy
kintamumo svarbg Nanotop pasiskirstymui ir jsisavinimui limfmazgiuose bei nustatyti, ar tai gali turéti
itaka veiksmingumui. Kadangi kartu su paraisSka pateikti informacijos Saltiniai buvo tyrimai, atlikti su
Nanocoll, rinkodaros leidimo turétojas pateiké argumentu, patvirtinanciy, kad Sie duomenys yra
aktualts Nanotop.

Buvo jrodyta, kad kokybiné ir kiekybiné vaistinio preparato Nanotop sudétis yra tokia pati, kaip
palyginamojo preparato Nanocoll.

Europoje yra nustatytos sarginiy limfmazgiy nustatymo procediiroms taikytinos virSutinés daleliy,
dydzio ribos ir jrodyta, kad visos Nanotop serijos atitiko priimtinumo kriterijy (ne maziau kaip 95 %
daleliy diametras turéjo bati < 80 nm). Kdrimo programos metu rinkodaros leidimo turétojas
iSanalizavo mazesniy kaip 80 nm daleliy pasiskirstymg pagal dydj ir sugrupavo jas pagal dydj. Buvo
naudojami 15, 30, 50 ir 80 nm pory dydzio filtrai. Nanotop daleliy dydzio intervalas atitinka Nanocoll
daleliy dydzio ribas.

Atsakydamas | prieStaraujancios valstybés narés teiginj, kad Nanotop ir Nanocoll duomeny svyravimai
skiriasi, rinkodaros leidimo turétojas pateiké duomenuy, siekdamas jrodyti, kad nustatyti svyravimai yra
panasUs ir kad Nanotop ir Nanocoll daleliy pasiskirstymas dydzio grupése yra panasus. Rinkodaros



leidimo turétojas teigé, kad Sie duomeny svyravimai néra savaime kliniskai svarbds, todél tokiy
svyravimy skirtumai neturéty kelti pavojaus visuomeneés sveikatai.

Be to, rinkodaros leidimo turétojas pateiké duomeny apie analizuotas per keturias dienas (SeSios
serijos) ir tg pacia dieng iSleistas Nanocoll ir Nanotop serijas. Rinkodaros leidimo turétojo pateikti
duomenys patvirtina nuomone, kad kintamumas gali blti mazesnis, jei serijos analizuojamos
trumpesnj laika. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas laikési nuomoneés, kad $iy papildomy
pagalbiniy duomeny pakanka siekiant jrodyti, kad Nanotop daleliy pasiskirstymas pagal dydi tirtuose
dydZio intervaluose ir jo serijy kintamumas patenka | ta patj intervalg, kaip pateiktoje literattroje
nurodyto preparato Nanocoll.

Kaip minéta pirmiau, Tc-99m albumino koloido veiksmingumas pasireiskia gebéjimu atpazinti pirma,
drenuojantj sarginj limfmazgj. Suleidus Tc-99m albumino koloido, vaizdo gavimo jranga fiksuojamas
radioaktyviojo izotopy zymeklio judéjimas limfine sistema. Jeigu po oda susvirkstos dalelés pernelyg
mazos, jos ,prabéga" limfine sistema pernelyg greitai ir pranyksta prie$ pradedant tyrimg vaizdo
gavimo jranga. Kita vertus, jeigu dalelés pernelyg didelés, jos daugiausia jstrigty injekcijos vietoje ir
reikéty pernelyg daug laiko, kad jos nukeliauty iki limfmazgiu, o tai nepraktisSka. Remiantis Siais
duomenimis, buvo nustatytas optimalus ie$kant sarginio limfmazgio taikytinas daleliy dydzio
intervalas.

Rinkodaros leidimo turétojas, remdamasi klinikinémis gairémis, aptareé daleliy dydzio intervalus ir jy
taikyma klinikinéje praktikoje. Atitinkami kokybés ypatumai, jskaitant virSutines daleliy dydZio ribas,
apibrézti Europos pagrindinéje Tc-99m albumino mikrokoloido (nm) preparato charakteristiky
santraukoje, atitinkamose Europos ir nacionalinése gydymo gairése®?2 ir patvirtinty preparaty (pvz.,
Nanocoll) preparato charakteristiky santraukoje; rinkodaros leidimo turétojas paminéjo Sig informacija.
Be to, rinkodaros leidimo turétojo klinikiniy tyrimy ekspertas teigia, kad Nanotop daleliy dydzio
kintamumas nurodytame intervale (ne maziau kaip 95 % daleliy turi bati < 80 nm) nesvarbus
klinikiniams rezultatams.

ZSA nanokoloidas dazniausiai biina sudarytas i$ maZesniy nei kitos sarginio limfmazgio nustatymui
naudojamos koloidinés medziagos daleliy. Siuo pozitriu daleliy dydZio intervalas yra svarbiausias tam
tikrg junginj apibiidinantis parametras, nes nedidelio dydzio koloidai suteikia galimybe nustatyti
daugiau sarginiy limfmazgiy su dideliu statistiniu reikSmingumu?. Lig Siol neatlikta né vieno tyrimo
klinikiniam (0O— 80 nm) ZSA nanokoloido daleliy dydZio intervalo kintamumo poveikiui istirti.

Atsizvelgdamas | pirmiau aptartg daleliy dydi ir daleliy dydzio intervalus, CHMP laikési nuomonés, kad
Nanotop panasus | pateiktoje literatliroje nurodyta preparatg Nanocoll, todél daleliy dydzio intervalo
kintamumas neturéty turéti poveikio jo klinikiniam veiksmingumui.
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