Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nanotop un sinonimisko nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) zinatniska
noveértéjuma visparejs kopsavilkums

Nanotop ir diagnostisks radiofarmaceitisks komplekts, kas satur denaturétu cilvéka seruma albuminu
(HSA), kurs péc radiologiskas iezimé$anas ar natrija pertehnetata (°°™Tc) $kidumu veido tehnécija
(°*°*™Tc) nanokoloidu.

Tehnécija (°°™Tc) nanokoloidu lieto limfatiskas sistémas pasibu raksturo$anai un jo Tpasi sargmezglu
(SLN) konstatésanai kriits véza un laundabigas melanomas gadijuma.

Tc-99m albumina koloida iedarbigumu raksturo spéja atklat pirmo ta dévéto dren&joso sargmezglu.
P&c Tc-99m albumina koloida ievadiSanas tiek vizualizéta ieziméta atoma parvietoSanas pa limfatisko
sistému.

Savstarpéjas atziSanas registracijas apliecibas pieteikumu (MAA) Nanotop 0,5 mg radiofarmaceitiska
preparata komplektam/liofilizatam injekciju suspensijas pagatavosanai iesniedza, pamatojoties uz
2011. gada 8. decembri Vacija izsniegto redistracijas apliecibu. Likumigais pamats redistracijas
apliecibas pieteikumam (MAA) bija 10.a pants par “plasi lietotam zalém”, pamatojoties uz atbilstoSiem
zinatniskas literatiras datiem par citu lidzigu produktu — Nanocoll.

Savstarpéjas atziSanas procediiras (MRP) laika dalibvalstis Zviedrija un Francija izteica bitiskas baZzas,
ka, nemot véra sériju mainigumu, nav iesp&jams izdarit secinajumu no kvalitates viedokla par Nanotop
un Nanocoll salidzinamibu. Turpmakaja CMDh veiktaja parskatiSanas procediira nebija iesp&jams
panakt vienosanos, jo Zviedrija turpinaja iebilst, ka nav atbilstosa veida nemta véra sériju mainiguma
nozimiba attieciba uz Nanotop izkliedi un absorbciju limfmezglos, ka ari nav atbilstosi izvértéta ta
kliniska nozime, jo pat nelielas iedarbiguma atskiribas varétu radit potenciali nopietnu risku sabiedribas
veselibai. Tadé] CMDh nositija lietu CHMP izskatiSanai saskana ar 29. panta 4. punktu.

Ta ka dati par dalinu izméra izkliedi noteiktas robezas saistiba ar iedarbigumu tika interpretéti dazadi,
So parskatiSanas procediru ierosinaja, lai novértétu dazadu sériju mainiguma nozimi attieciba uz
Nanotop izkliedi un absorbciju limfmezglos, un vai tas varétu ietekmét iedarbigumu. Ta ka Saja
iesnieguma ieklautas atsauces bija ar Nanocoll veiktie pétijumi, regdistracijas apliecibas pasnieks
pamatoja, kadel Sie dati ir nozimigi attieciba uz Nanotop.

Pieradits, ka Nanotop kvalitativais un kvantitativais sastavs ir tads pats ka salidzinamam zalém
Nanocoll.

Augséjas dalinu izméra robezvértibas sargmezgla noteikSanas procediram Eiropas Savieniba ir
definétas, un ir pieradits, ka visas Nanotop sérijas atbilst pienemamibas kritérijam, kad vismaz 95 %
dalinu diametrs ir < 80 nm. Izstrades laika redistracijas apliecibas ipasnieks vértéja izméra izkliedi par
80 nm mazakam dalinam un izveidoja “dalinu izméru grupas”. Izmantoja filtrus ar poru izméru 15 nm,
30 nm, 50 nm un 80 nm. Nanotop dalinu diapazons atbilst Nanocoll dalinu diapazonam.

Atbildot uz iebildumu, ka datu svarstibas starp Nanotop un Nanocoll ir atskirigas, registracijas
apliecibas Tpasnieks iesniedza datus, lai paraditu, ka novérotas svarstibas un dalinu izméru grupu
izkliede starp Nanotop un Nanocoll ir salidzinama. Registracijas apliecibas Tpasnieks argumentgja, ka
svarstibas ka tadas nav kliniski nozimigas un tadé| atSkiribas starp Sadam svarstibam nevarétu radit
risku sabiedribas veselibai.

Turklat registracijas apliecibas pasnieks iesniedza datus par Nanocoll un Nanotop sérijam, kas bija
analizétas Cetras dienas (sesas sérijas), ka ari viena un tai pasa diena. Redistracijas apliecibas
Tpasnieka iesniegtie dati apliecina pienémumu, ka mainigums var mazinaties, ja sérijas analizé Tsaku



laika periodu. CHMP uzskatija, ka Sie papildu atbalstosie dati ir pienemami un pierada, ka pétita izméru
diapazona dalinu izméru izkliede, ka ari sériju mainigums ir tada pasa diapazona ka Nanocoll, t. i.,
zalém, kas minétas iesniegtaja literatura.

Ka minéts ieprieks, Tc-99m albumina koloida iedarbigumu raksturo spé&ja atklat pirmo dren&joso
sargmezglu. P&c Tc-99m albumina koloida ievadiSanas vizualizé radioaktivas vielas parvietoSanos pa
limfatisko sistému. Ja zemada injicétas dalinas ir parak mazas, tas parvietojas pa limfatisko sistemu
parak atri un izzdd pirms iesp&jams pielietot attéldiagnostikas metodes. No otras puses, ja dalinas ir
parak lielas, to lielaka dala paliek injekcijas vieta un limfmezglus Skérso péc parak ilga laika, kas nav
praktiski. Nemot to véra, sargmezgla atklasanai ir noteikts optimals dalinu izméru diapazons.

Atsaucoties uz kliniskam vadlinijam, registracijas apliecibas Tpasnieks ir iztirzajis dalinu izméra
diapazonus un to ietekmi uz klinisko praksi kopuma. Attiecigie kvalitates raksturlielumi, tostarp
augséjas dalinu izméru robezvértibas, ir definétas Tc-99m albumina mikrokoloida (nm) Eiropas
galvenaja zalu apraksta, atbilsto$as Eiropas un valstu arstéSanas vadlinijas® >3 un redistréto lidzek|u
(pieméram, Nanocoll) zalu aprakstos, ka ari tos ir citéjis redistracijas apliecibas 1pasnieks. Turklat
registracijas apliecibas Tpasnieka kliniskais eksperts norada, ka dalinu izméra mainigums noraditaja
Nanotrop diapazona (vismaz 95 % dalinu < 80 nm) nav nozimigs kliniskam iznakumam.

Cilvéka seruma albumina nanokoloids ir gatavots no mazakam dalinam neka citi koloidalie lidzekli, ko
lieto sargmezgla noteik$anai. Saja zina dalipu izméra diapazons ir svarigakais raditajs, kas raksturo
konkréto savienojumu, jo maza izméra koloidi Jauj atklat vairak sargmezglu ar augstu statistisko
ticamibu®. P&tijumi, kuros biitu pétita cilvéka seruma albumina nanokoloida mainiguma dalinu izméru
diapazona (no 0 Iidz 80 nm) kliniska ietekme, Iidz Sim nav veikti.

Nemot véra dalinu izméru un ieprieks iztirzato dalinu izméru diapazonu, CHMP uzskatija, ka Nanotop ir
salidzinams ar Nanocoll — lidzekli, kas minéts iesniegtaja literatlra, — un ka tade€| ietekme uz klinisko
iedarbigumu nav paredzama.

Pozitiva atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja néma véra pazinojumu par Vacijas saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu
ierosinato parskatiSanas procediru;

¢ Komiteja parskatija bibliografiskos datus, ko redistracijas apliecibas 1pasnieks bija iesniedzis par
iespéjamo nopietno risku sabiedribas veselibai saistiba ar ietekmi, ko novérota sériju mainiba rada
uz Nanotop iedarbigumu salidzinajuma ar iesniegtaja literatira pieminéto lidzekli Nanocoll;

¢ Komiteja uzskatija, ka, veicot turpmaku analizi apstiprino$ajiem datiem, kas ieguti par Nanotop un
Nanocoll papildu sérijam, attiecigi pieradits, ka dalinu izméru izkliede pétitaja izméru diapazona, ka
art Nanotop sériju mainigums atbilst tadam pasam diapazonam ka Nanocoll gadijuma;

e tadél Komiteja secindja, ka redistracijas apliecibas ipasnieks ir atbilstosi pieradijis, ka Nanotop ir
salidzinams ar Nanocoll un ka lidz ar to ietekme uz klinisko iedarbigumu nav gaidama.
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