Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie pozitivheho stanoviska



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Nanotop a suvisiace nazvy
(pozri prilohu 1)

Nanotop je diagnosticka stprava radiofarmaka obsahujlica denaturovany ludsky sérovy albumin (HSA),
z ktorého po oznadeni roztokom radioaktivnej latky pertechnetdtu sodného (°*™Tc) vznikne nanokoloid
technécia (°°"Tc).

Nanokoloid technécia (°°*™Tc) sa pouZiva na charakterizaciu vlastnosti lymfatického systému a najméa
na detekciu sentinelovych lymfatickych uzlin (SLN) pri karcinéme prsnika a malignom melanéme.

Ucinnost koloidu albuminu obsahujliceho Tc-99m spociva v schopnosti identifikovat prvli drenaznu
SLN. Po podani koloidu albuminu obsahujiceho Tc-99m sa zaznamena prechod stopovacieho izotopu
cez lymfaticky systém prostrednictvom zobrazovania.

Ziadost o povolenie na uvedenie na trh na zaklade vzdjomného uznavania pre liek Nanotop 0,5 mg,
stprava na pripravu radiofarmaka/lyofilizatu na injekénu suspenziu, bola predlozena na zaklade
povolenia na uvedenie na trh vydaného v Nemecku 8. decembra 2011. Pravnym zakladom predlozZenej
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh bol ¢lanok 10a ,osvedcené pouzivanie®, ktoré sa opiera

o prislusné udaje z odbornej literatary pre iny podobny vyrobok, Nanocoll.

Clenské staty Svédsko a Franclzsko vyslovili pocas postupu vzajomného uznavania zavazné vyhrady,
Ze vzhladom na variabilitu Sarzi nie je mozné z hladiska kvality vyvodit zaver o porovnatelnosti liekov
Nanotop a Nanocoll. Pocas konania o postipenej veci v ramci koordina¢nej skupiny CMDh, ktoré
nasledovalo, nebolo mozné dosiahnut zhodu, kedZe Svédsko trvalo na svojej ndmietke, Ze vyznam
variability Sarzi pre distriblciu a zachytenie lieku Nanotop v lymfatickych uzlinach, ako aj klinické
dosledky nemohli byt primerane vyrie$ené, pretoze aj maly rozdiel v Gdinnosti by mohol predstavovat
potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie. Koordinacna skupina CMDh preto predlozila tato
zalezitost vyboru CHMP prostrednictvom konania o postupenej veci podla ¢lanku 29 ods. 4.

Vzhladom na odliSné nazory na vyklad udajov o distribucii velkosti astic v ramci definovanych limitov
pre Gc¢innost sa zacalo postlUpenie veci na postdenie vyznamu variability 3arzi pre distribGciu

a zachytenie lieku Nanotop v lymfatickych uzlinach a na zistenie toho, ¢i by to mohlo ovplyvnit
Géinnost. KedZe odkazy uvedené v tejto Ziadosti predstavovali stadie s liekom Nanocoll, drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozil argumenty, Ze tieto Udaje su relevantné pre liek Nanotop.

Preukazalo sa, Ze kvalitativne a kvantitativne zlozZenie lieku Nanotop je rovnaké ako v pripade
porovnavacieho vyrobku Nanocoll.

Boli stanovené horné limity velkosti Castic pre postupy detekcie SLN pouZivané v Eurépe a preukazalo
sa, ze kritérium prijatelnosti najmenej 95 % dcastic s priemerom < 80 nm spifiaju véetky $arze lieku
Nanotop. Drzitel povolenia na uvedenie na trh preskimal pocas vyvoja distribuciu ¢astic mensich ako
80 nm a vytvoril tzv. skupiny velkosti ¢astic. Pouzili sa filtre s velkostou pérov 15 nm, 30 nm, 50 nm
a 80 nm. Rozmedzie Castic v lieku Nanotop zodpoveda rozmedziu Castic v lieku Nanocoll.

V odpovedi na namietku, Ze medzi liekmi Nanotop a Nanocoll je rozdiel vo fluktuacii idajov, drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozil Gdaje na preukazanie toho, Ze pozorované fluktuacie su
porovnatelné a distriblcia skupin Castic podla velkosti v liekoch Nanotop a Nanocoll je porovnatelna.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh argumentoval, ze fluktuacie samé osebe nie su klinicky vyznamné
a rozdiely medzi takymito fluktuaciami preto pravdepodobne nepredstavuju riziko pre verejné zdravie.



Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez idaje o 3arzach liekov Nanocoll a Nanotop, ktoré boli
analyzované v priebehu étyroch dni (3est $arzi) a v rovnaky def. Udaje, ktoré predloZil drzitel povolenia
na uvedenie na trh, podporuju nazor, ze variabilita sa moze znizit, ked st Sarze analyzované v priebehu
kratSieho ¢asu. Vybor CHMP povazoval tieto dalSie podporné Gdaje za prijatelné na preukazanie toho, ze
distribucia velkosti Castic pre skimané rozmedzia velkosti, ako aj variabilita Sarzi st v rovnakom
rozmedzi ako v pripade lieku Nanocoll, vyrobku, na ktory odkazuje predlozena literatira.

Ako uz bolo uvedené, Gcinnost koloidu albuminu obsahujiceho Tc-99m spociva v schopnosti
identifikovat prv( drenaznu SLN. Po podani koloidu albuminu obsahujldceho Tc-99m sa zaznamena
prechod stopovacieho izotopu cez lymfaticky systém prostrednictvom zobrazovania. Ak su Castice
podané injek¢ne pod kozu prilis malé, prejdu cez lymfaticky systém prilis rychlo a stratia sa este
predtym, ako sa m6Zu pouZit zobrazovacie metddy. Na druhej strane, ak su &astice prili$ velké,
vacsinou sa zachytia na mieste podania injekcie a potrebuju prilis vela ¢asu na prechod do lymfatickych
uzlin, ¢o nie je praktické. Preto sa stanovil optimalny rozsah velkosti ¢astic na detekciu SLN.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh diskutoval o rozmedziach velkosti Castic a d6sledkoch pre
vSeobecnu klinickd prax s odkazom na klinické usmernenia. Prislusné atribaty kvality vratane hornych
limitov velkosti Castic su definované v hlavnom eurdpskom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
pre mikrokoloidny albumin obsahujici Tc-99m (nm), v prisluSnych eurépskych a vnutrostatnych
usmerneniach k lie¢be®2® a v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre schvalené lieky (napr.
Nanocoll), ktoré citoval drzitel' povolenia na uvedenie na trh. Klinicky expert drzitela povolenia na
uvedenie na trh tiez uvadza, Ze akakolvek variabilita vo velkosti Castic v Specifikovanom rozsahu pre
liek Nanotop (< 80 nm pre najmenej 95 % castic) nesuvisi s klinickym vysledkom.

Nanokoloid obsahujtci HSA ma ta vyhodu, Ze sa sklada z mensich castic ako iné koloidné lieky na
detekciu SLN. Rozsah velkosti Castic je v tomto smere rozhodujlci parameter, ktory charakterizuje
konkrétnu zluceninu, kedZe koloidy malej velkosti umoziuju identifikaciu vacsieho poctu sentinelovych
lymfatickych uzlin s vysokou $tatistickou vyznamnostou®. Dosial’ sa neuskutoénili Ziadne $tddie
skimajuce klinicky vplyv variability v rozsahu velkosti ¢astic nanokoloidu obsahujiceho HSA (0 az

80 nm).

Vzhladom na velkost ¢astic a rozsah velkosti ¢astic, o ktorych sa diskutovalo, vybor CHMP dospel
k nazoru, ze liek Nanotop je porovnatelny s liekom Nanocoll — vyrobkom uvedenym v predlozenej
literatlre, a preto sa nepredpoklada vplyv na klinick( Géinnost.

Odévodnenie pozitivheho stanoviska

Kedze

e vybor vzal do Gvahy oznadmenie o postupeni veci, ktoré iniciovalo Nemecko podla ¢lanku 29, ods. 4
smernice 2001/83/ES,

e vybor preskimal bibliografické Gdaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na
vyrieSenie potencialneho zavazného rizika pre verejné zdravie v slvislosti s vplyvom pozorovanej
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variability $arzi na Gdinnost lieku Nanotop v porovnani s liekom Nanocoll, vyrobkom uvedenym
v predlozenej literature,

e vybor zastaval nazor, ze dalSia analyza podpornych Udajov z dalSich Sarzi liekov Nanotop
a Nanocoll prijatelne preukazala, Ze distribucia velkosti Castic v ramci skimanych rozmedzi
velkosti, ako aj variabilita Sarzi lieku Nanotop su v rovnakom rozsahu ako v pripade lieku Nanocoll,

e vybor preto dospel k zaveru, ze drzitel povolenia na uvedenie na trh uspokojivo preukazal, Ze liek
Nanotop je porovnatelny s liekom Nanocoll, a preto sa nepredpoklada vplyv na klinickd Géinnost,

vybor CHMP odporucil vydat povolenie na uvedenie na trh pre liek Nanotop a suvisiace nazvy (pozri
prilohu 1), pricom sthrn charakteristickych viastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatelov ostavaju rovnaké ako finalne verzie, ku ktorym sa dospelo pocas postupu koordinacnej
skupiny, ako sa uvadza v prilohe 111 k tomuto stanovisku.



