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Whnioski naukowe i podstawy wydania pozytywnej opinii



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Nanotop i
nazw produktow zwiazanych (patrz aneks 1)

Nanotop jest diagnostycznym zestawem radiofarmaceutycznym zawierajacym zdenaturowang ludzka
albumine surowicy krwi (HSA), z ktérej po znakowaniu radioizotopowym za pomocg roztworu
nadtechnecjanu sodowego (°°™Tc) otrzymuje sie nanokoloid znakowany technetem (°°™Tc).

Nanokoloid znakowany technetem (°°*"Tc) jest stosowany do oceny wiasciwosci uktadu chtonnego, a w
szczegdblnosci do wykrywania weztdw chtonnych wartowniczych (ang. sentinel lymph node, SLN) w
przypadkach raka piersi i czerniaka ztosliwego.

Skutecznos$¢ koloidu albuminowego znakowanego Tc-99m polega na jego zdolnosci do identyfikacji
pierwszego SLN na drodze sptywu chtonki z ogniska nowotworowego. Po rozprowadzeniu koloidu
albuminowego znakowanego Tc-99m droga wskaznika przez uktad chtonny jest rejestrowana za
pomoca technik obrazowania.

Whniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze wzajemnego uznania (MAA)
dotyczacy zestawu do przygotowania preparatu radiofarmaceutycznego / liofilizatu do sporzadzenia
zawiesiny do wstrzykiwan Nanotop 0,5 mg zostat przedtozony na podstawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przyznanego przez Niemcy w dniu 8 grudnia 2011 r. Podstawe prawng dla
przedtozonego wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w procedurze wzajemnego
uznania (MAA) stanowit art. 10a ,,ugruntowane zastosowanie” w oparciu o odpowiednie dane z
piSmiennictwa naukowego dotyczace podobnego produktu, Nanocoll.

W trakcie procedury wzajemnego uznania (MRP) panstwa czitonkowskie Szwecja i Francja wniosty
powazne zastrzezenia dotyczace tego, ze biorgc pod uwage zmiennos$¢ partii, z punktu widzenia jakosci
nie mozna byto wyciggna¢ wnioskéw dotyczacych poréwnywalnosci produktéw Nanotop i Nanocoll. W
trakcie procedury arbitrazowej CMDh nie osiggnieto konsensusu, poniewaz Szwecja utrzymata swoje
zastrzezenia w sprawie znaczenia zmienno$ci partii dla dystrybucji i wchtaniania produktu Nanotop w
weztach chtonnych oraz w sprawie niewystarczajgcego zbadania jego skutkow klinicznych z uwagi na
fakt, ze nawet niewielkie réznice w skutecznosci mogq stanowic potencjalne powazne ryzyko dla
zdrowia publicznego. W zwigzku z tym CMDh skierowat sprawe do CHMP w ramach procedury
arbitrazowej zgodnej z art. 29 ust. 4.

Z uwagi na roznice w interpretacji danych dotyczacych rozktadu rozmiaru czastek w zdefiniowanych
granicach w odniesieniu do skutecznosci wszczeto procedure arbitrazowg w celu oceny znaczenia
zmiennosci pomiedzy partiami dla dystrybucji i wchtaniania produktu Nanotop w weztach chtonnych
oraz ewentualnego wptywu tej zmiennosci na jego skutecznos¢. Poniewaz przedtozone pismiennictwo
dotyczyto produktu Nanocoll, podmiot odpowiedzialny postulowat uznanie tych danych za odpowiednie
takze dla produktu Nanotop.

Wykazano, ze skfad jakosciowy i iloSciowy produktu leczniczego Nanotop jest taki sam jak produktu
poréwnawczego Nanocoll.

Ustalono goérng granice rozmiaru czastek dla procedur wykrywania weztdw chtonnych wartowniczych
stosowanych w Europie i wszystkie partie produktu Nanotop spetniaty kryterium dopuszczalnosci
zaktadajace zawartos$¢ co najmniej 95% czastek o srednicy < 80 nm. Opracowujac produkt, podmiot
odpowiedzialny zbadat rozktad rozmiaru czastek o $rednicy ponizej 80 nm i utworzyt ,,grupy rozmiaréw
czgstek”. Zastosowano filtry o srednicy poréw 15 nm, 30 nm, 50 nm i 80 nm. Zakres rozmiaru czastek
produktu Nanotop odpowiada zakresowi produktu Nanocoll.



W odpowiedzi na zastrzezenie dotyczace réznic we fluktuacji danych pomiedzy produktami Nanotop i
Nanocoll podmiot odpowiedzialny dostarczyt dane wskazujgce na poréwnywalnos$¢ obserwowanych
fluktuacji oraz rozkfadu grup rozmiaréw czastek tych produktéw. Podmiot odpowiedzialny
argumentowat, ze fluktuacje jako takie nie sg istotne klinicznie i w zwigzku z tym réznice pomiedzy
nimi nie powinny stanowi¢ ryzyka dla zdrowia publicznego.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny dostarczyt dane dotyczace partii produktéw Nanocoll i Nanotop,
ktore przeanalizowano w ciggu czterech dni (szes$¢ partii) oraz w ciggu tego samego dnia. Dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny potwierdzaja poglad, ze zmiennos$¢ moze by¢ mniejsza w
przypadku, gdy partie sg analizowane w krotszym czasie. Te dodatkowe dane zostaty uznane przez
CHMP za dopuszczalne w celu wykazania, ze rozktad rozmiaru czastek w przypadku badanych zakresow
rozmiaréw, a takze zmiennos$¢ miedzy partiami majg taki sam zakres jak w przypadku produktu
Nanocoll, ktérego dotyczy przedtozone piSmiennictwo.

Jak zaznaczono wczesniej, skutecznos¢ koloidu albuminowego Tc-99m polega na jego zdolnosci do
identyfikacji pierwszego SLN na drodze sptywu chtonki z ogniska nowotworowego. Po rozprowadzeniu
koloidu albuminowego znakowanego Tc-99m droga wskaznika przez ukfad chtonny jest rejestrowana
za pomoca technik obrazowania. Jesli podskornie wstrzykniete czastki sg zbyt mate, ,przelatujq” one
przez ukfad chtonny zbyt szybko i znikajg przed ich uchwyceniem za pomoca tych technik. Z drugiej
strony, jesli czastki sg zbyt duze, w wiekszosci zostajg one uwiezione w miejscu wstrzykniecia i
potrzeba zbyt dtugiego czasu na ich przejscie do weztdw chtonnych, co jest niepraktyczne. W zwigzku z
powyzszym ustalono optymalny zakres rozmiaru czastek do wykrywania SLN.

Podmiot odpowiedzialny omowit zakresy rozmiaru czastek oraz ogdlne skutki ich stosowania w praktyce
klinicznej w odniesieniu do wytycznych. Istotne atrybuty jakosciowe, w tym gdrna granica rozmiaru
czastek, zostaty okreslone w podstawowej tresci europejskiej charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL) dla mikrokoloidu albuminowego znakowanego Tc-99m (nm), w europejskich i krajowych

123 graz w ChPL zatwierdzonych produktéw (np. Nanocoll) i zostaty
one przytoczone przez podmiot odpowiedzialny. Dodatkowo ekspert kliniczny podmiotu
odpowiedzialnego stwierdzit, ze jakakolwiek zmienno$¢ rozmiaru czastek w zakresie ustalonym dla
produktu Nanotop (< 80 nm w przypadku co najmniej 95% czastek) nie ma znaczenia dla wyniku
klinicznego.

wytycznych dotyczacych leczenia

Nanokoloid HSA skfada sie z czastek mniejszych niz w przypadku innych srodkéw koloidowych
stuzacych do wykrywania SLN. Zakres rozmiaru czgstek jest w tym przypadku decydujacym
parametrem okreslajacym dany zwigzek, poniewaz koloidy o matych czastkach pozwalajg na
identyfikacje wiekszej liczby SLN z wysokg istotno$cig statystyczna®. Dotychczas nie przeprowadzono
badan dotyczacych klinicznych skutkéw zmiennosci w zakresie rozmiaru czastek nanokoloidu HSA
(od 0 do 80 nm).

Biorgc pod uwage rozmiar czastek i zakresy rozmiaru czastek omdéwione powyzej, zdaniem CHMP
produkt Nanotop jest poréwnywalny z produktem Nanocoll, ktérego dotyczy przedtozone
piSmiennictwo, w zwigzku z tym nie oczekuje sie wptywu na skutecznos¢ kliniczng.
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