Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ Nanotop u I-ismijiet
assocjati (ara Anness 1)

Nanotop huwa taghmir radjufarmacewtiku dijanjostiku li fih alboumina tas-serum uman
denaturata (HSA), li wara li tigi radjutikkettata b’soluzzjoni ta’ Sodium Pertechnetate (°°™Tc) twassal
ghal Technetium (°**™Tc) Nanocolloid.

Technetium (°°™Tc) Nanocolloid jintuza biex jikkaratterizza |-karatteristi¢i tas-sistema limfatika u b’'mod
partikulari I-iskoperta ta’ glandoli limfatici sentinella (SLN) fil-kancer tas-sider u melanoma malinna.

L-effikacja ta’ kollojde tal-albumina Tc-99m hija I-kapacita li jidentifika I-ewwel SLN li jitnehha.
Ladarba jinghata I-kollojde tal-albumina Tc-99m, il-passagqg tat-tracer minn gos-sistema limfatika jigi
registrat permezz ta’ immagini.

L-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAA) b’rikonoxximent reciproku ghal
Nanotop 0.5 mg, taghmir ghal preparazzjoni radjufarmacewtika / lyophilisate ghal sospensjoni ghall-
injezzjoni kienet ipprezentata abbazi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq moghtija mill-Germanja
fit-8 ta’ Dicembru 2011. ll-bazi legali ghall-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-

suq (MAA) ipprezentata kienet I-Artikolu 10a "uzu stabbilit sew", li tibbaza fuq dejta mil-letteratura
xjentifika adegwata ta’ prodott iehor simili, Nanocoll.

Matul il-procedura ta’ rikonoxximent reciproku (MRP), I-Istati Membri I-I1svezja u Franza gqajmu thassib
serju, li meta wiehed iqis il-varjabbilta tal-lott, minn perspettiva ta' kwalita ma kienx possibbli li ssir
konkluzjoni dwar il-komparabbilta bejn Nanotop u Nanocoll. Matul il-pro¢edura ta’ riferiment tas-CMDh
li segwiet, ma seta' jintlahaq I-ebda kunsens peress li I-Isvezja sostniet I-oggezzjoni taghha li I-
importanza tal-varjabbilta tal-lott ghad-distribuzzjoni u t-tehid ta' Nanotop fin-nodi limfatici, kif ukoll I-
implikazzjonijiet klini¢i tieghu ma kinux gew indirizzati b'mod adegwat, peress |li anke differenza zghira
fl-effikacja tista’ tirrapprezenta riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika. Ghalhekk is-CMDh irrefera
I-kwistjoni lis-CHMP permezz ta’ proc¢edura ta' riferiment skont I-Art 29(4).

Minhabba fehmiet differenti fl-interpretazzjoni tad-dejta relatata mad-distribuzzjoni tad-dags tal-
partikoli fil-limiti definiti rilevanti ghall-effika¢ja, dan ir-riferiment inghata bidu biex jevalwa I-
importanza tal-lott ghall-varjabbilta tal-lott ghad-distribuzzjoni u t-tehid ta’ Nanotop fin-nodi limfatici,
u jekk dan jistax ikollu impatt fuqg I-effikacja. Peress li r-referenzi inkluzi f'din is-sottomissjoni kienu
studji li saru b’Nanocoll, il-MAH ipprovda argumenti li din id-dejta hija rilevanti ghal Nanotop.

Il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-prodott medicinali Nanotop intweriet li kienet I-istess
meta mqgabbla mal-prodott komparatur Nanocoll.

II-limiti massimi tad-daqgs tal-partikoli ghal proceduri ta’ skoperti ta’ SLN uzati fl-Ewropa gew stabbiliti
u I-kriterji ta’ accettazzjoni li mill-ingas 95% tal-partikoli jkollhom dijametru ta’ £ 80 nm intwerew li
kienu ntlahqu mil-lottijiet kollha ta’ Nanotop. Matul I-izvilupp, il-MAH investiga d-distribuzzjoni ta’ daqgs
taht 80 nm u holoq “gruppi ta’ dagsijiet ta’ partikoli”. Filtri f15 nm, 30 nm, 50 nm u daqgs tal-pori tal-
filtri ta’ 80 nm intuzaw. ll-firxa tal-partikoli ta’ Nanotop tikkorrispondi ghal dik ta’ Nanocoll.

Bi twegiba ghall-oggezzjoni li hemm differenza fil-varjazzjoni tad-dejta bejn Nanotop u Nanocoll, il-
MAH ipprovda dejta biex juri li I-varjazzjonijiet osservati huma komparabbli u li d-distribuzzjoni tal-
grupp tad-dags tal-partikoli hija komparabbli bejn Nanotop u Nanocoll. II-MAH argumenta li I-
varjazzjonijiet per se mhumiex klinikament rilevanti u ghalhekk differenzi bejn dawn il-varjazzjonijiet
mhux probabbli li joholqu riskju ghas-sahha pubblika.



Barra minn hekk il-MAH ipprovda dejta dwar lottijiet ta’ Nanocoll u Nanotop li kienu analizzati fuq erbat
ijiem (sitt lottijiet), u fl-istess jum. Id-dejta pprovduta mill-MAH tappogga I-idea li I-varjabbilta tista'
tonqos meta I-lottijiet jigu analizzati fuq perjodu igsar ta’ zmien. Din id-dejta addizzjonali ta’ appogg
kienet meqjusa accettabbli mis-CHMP biex turi li d-distribuzzjoni tad-dags tal-partikoli ghall-firxiet ta’
dagsijiet studjati kif ukoll il-varjabbilta tal-lott hija fl-istess firxa bhal Nanocoll, il-prodott imsemmi fil-
letteratura pprezentata.

Kif imsemmi qabel, I-effikacja ta’ kollojde tal-albumina Tc-99m hija I-kapacita li jidentifika I-ewwel SLN
li jitnehha. Ladarba jinghata I-kollojde tal-albumina Tc-99m, il-passagg tat-tracer minn gos-sistema
limfatika jigi registrat permezz ta’ immagini. Jekk il-partikoli injettati taht il-gilda jkunu zghar wisq
“jghaddu” mis-sistema limfatika malajr wisq u jisparixxu gabel ma jkunu jistghu jigu applikati t-tekniki
ta’ immagini. Min-naha l-ohra, jekk il-partikoli jkunu kbar wisq jibgghu maqgbuda fis-sit tal-injezzjoni u
jehtiegu wisqg hin biex jghaddu fin-nodi limfatici, li mhuwiex prattiku. Abbazi ta’ dan, giet stabbilita
firxa ta’ daqgs ottimali tal-partikoli ghall-iskoperta ta’ SLN.

II-MAH iddiskuta I-firxiet tad-dagsijiet tal-partikoli u I-implikazzjoni taghha ghall-prattika klinika
ingenerali, b’referenza ghal linji gwida klinici. L-attributi ta’ kwalita rilevanti fosthom il-limiti massimi
tad-dags tal-partikoli huma definiti fis~sommarju principali Ewropew tal-karatteristici tal-prodott
(SmPC) ghal Albumin Microcolloid Tc-99m (nm), fil-Linji Gwida ta’ Kura Ewropej u nazzjonali
rilevanti®'?3 u fl-SmPC tal-prodotti approvati (ez. Nanocoll) u gew ikkwotati mill-MAH. Barra minn hekk
I-espert kliniku tal-MAH jiddikjara li kull varjabbilta fid-dags tal-partikoli fil-firxa specifikata ta’ Nanotop
(= 80 nm ta’ mill-ingas 95% tal-partikoli) mhijiex rilevanti ghar-rizultat kliniku.

In-nanocolloid HSA ghandu I-prerogattiva li huwa maghmul minn partikoli izghar mill-agenti kollojdali
ohra ghall-iskoperta ta’ SLN. F’'dan ir-rigward il-firxa tad-dags tal-partikoli hija I-parametru krucjali li
jikkaratterizza I-kompost partikulari peress li kollojdi ta’ dags zghir jippermettu I-identifikazzjoni ta’
ghadd akbar ta’ nodi limfati¢i sentinella b'sinifikat statistiku gholi*. S’issa ma kien hemm l-ebda studji li
investigaw |-effetti klinic¢i ta’ varjabbilta li ssehh fil-firxa tad-dags tal-partikoli tan-nanocolloid HSA (ta’
0 sa 80 nm).

Wara li gies id-daqgs tal-partikoli u I-firxa tad-dags tal-partikoli diskussi hawn fuq, is-CHMP kien tal-
fehma li Nanotop huwa komparabbli ghal Nanocoll - il-prodott imsemmi fil-letteratura pprezentata, u li
ghalhekk mhuwiex mistenni li jkun hemm impatt fuq I-effikac¢ja klinika.

Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva

Billi,

e ll-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdija mill-Germanja skont I-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva 2001/83/KE;

e Il-Kumitat irreveda d-dejta biblijografika pprezentata mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-

tgeghid fis-suq biex jindirizza r-riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika fir-rigward tal-impatt
tal-varjabbilta osservata tal-lott fuq l-effikacja ta’ Nanotop meta mqgabbel ma’ Nanocoll, li huwa I-
prodott imsemmi fil-letteratura pprezentata.
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e |l-Kumitat kien tal-fehma li analizi ulterjuri tad-dejta ta’ appogg minn lottijiet addizzjonali ta’
Nanotop u Nanocoll uriet b’'mod accettabbli li d-distribuzzjoni tad-dags tal-partikoli ghall-firxiet tad-
dagsijiet studjati kif ukoll il-varjabbilta tal-lott ghal Nanotop hija fl-istess firxa bhal Nanocoll.

e Ghalhekk il-Kumitat ikkonkluda li I-MAH wera b'mod sodisfacenti li Nanotop huwa komparabbli ma’
Nanocoll, u li ghalhekk mhuwiex mistenni li jkun hemm impatt fuq I-effikacja klinika.

Is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq li ghaliha s-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali li nkisbu
wagqt il-pro¢edura tal-grupp ta' Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness 111 ta’ din I-Opinjoni ghal Nanotop
u l-ismijiet assoc¢jati (ara Anness I).





