Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Nanotop och associerade namn (se bilaga I)

Nanotop ar en diagnostisk sats for radioaktiva lakemedel innehallande denaturerat humant
serumalbumin (HSA), som efter radioméarkning med natriumperteknetat (°°™Tc) 16sning ger teknetium
(®**™Tc) nanokolloid.

Teknetium (*°*™Tc) nanokolloid anvands for att karakterisera lymfsystemets egenskaper och sarskilt for
att spara vaktpostkortlar (SLN, "sentinel lymph node”) vid bréstcancer och malignt melanom.

Vad som kannetecknar effekten av en Tc-99m albuminkolloid ar formagan att identifiera den forsta
tommande vaktpostkorteln. Efter administreringen av Tc-99m albuminkolloiden registreras sparamnets
passage genom lymfsystemet med hjalp av bildtagning.

Ansdkan om 6msesidigt erkdannande for godk&dnnande for forséljning av Nanotop 0,5 mg, sats for
beredning av radioaktiva lakemedel / lyofilisat for suspension for injektion lamnades in utifran
godkannandet for forsaljning som beviljades av Tyskland den 8 december 2011. Den rattsliga grunden
for den inlamnade ansbkan om dmsesidigt erkdnnande fér godkannande for forséljning var artikel 10a
»valetablerad anvandning”, utifrdn lampliga vetenskapliga litteraturdata om ett annat liknande
lakemedel, Nanocoll.

Under forfarandet for 6msesidigt godkannande tog medlemsstaterna Sverige och Frankrike upp storre
farhagor angaende tillverkningssatsens variabilitet, om att det, ur ett kvalitetsperspektiv, inte var
mojligt att dra en slutsats om jamforbarheten mellan Nanotop och Nanocoll. Under CMD(h):s
efterféljande skiljedomsforfarande uppnaddes inget samforstand eftersom Sverige beholl sin
invandning om att betydelsen av tillverkningssatsens variabilitet for férdelning och upptag av Nanotop i
lymfkortlarna, liksom dess kliniska foljder, inte hade tagits upp i tillracklig grad, eftersom ocksa en
liten skillnad i effekt kan innebara en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan. CMD(h) hanskot darfor
fragan till CHMP genom ett skiljedomsforfarande enligt artikel 29.4.

Till foljd av skilda &sikter om tolkningen av data om partikelstorlekarnas fordelning inom de definierade
granserna for effekten, inleddes denna hénskjutning for bedémning av vikten av tillverkningssatsens
variabilitet for Nanotops férdelning och upptag i lymfkortlarna, och huruvida detta kan paverka
effekten. Eftersom referenserna i denna ansdkan var studier utférda med Nanocoll, tillhandaholl
innehavaren av godkannande for forsaljning argument for att dessa data har relevans for Nanotop.

Den kvalitativa och kvantitativa sammansattningen av lakemedlet Nanotop visade sig vara samma
jamfort med komparatorprodukten Nanocoll.

De ovre partikelstorleksgranser vid forfaranden for att spara vaktpostkortlar i Europa har faststallts och
acceptanskriteriet att minst 95 procent av partiklarna ska ha en diameter <80 nm visade sig vara
uppfyllt av alla tillverkningssatser av Nanotop. Under utvecklingen undersdkte innehavaren av
godkannande for férsaljning storleksfordelningen under 80 nm och skapade "partikelstorleksgrupper”.
Filter p4 15 nm, 30 nm, 50 nm och 80 nm filterporstorlek anvandes. Partikelintervallet for Nanotop
motsvarar det for Nanocoll.

Som svar pa invandningen att det finns en skillnad i datafluktuationen mellan Nanotop och Nanocoll
har innehavaren av godkannande for férsaljning lamnat in data for att visa att de observerade
fluktuationerna ar jadmforbara och att férdelningen av partikelstorleksgrupper ar jamforbar mellan
Nanotop och Nanocoll. Innehavaren av godkannande fér forsaljning menade att fluktuationerna inte ar



kliniskt relevanta i sig och att skillnader mellan dessa fluktuationer darfér troligen inte utgor en risk for
folkhéalsan.

Dessutom har innehavaren av godkannande for forsaljning lamnat in data om tillverkningssatser av
Nanocoll och Nanotop som analyserades pa fyra dagar (sex tillverkningssatser), och pd samma dag.
Uppgifterna fran innehavaren av godkannande for forsaljning stodjer uppfattningen att variabiliteten
kan minska nar tillverkningssatser analyseras under en kortare tidsperiod. CHMP fann att dessa
kompletterande understodjande data kunde anvandas for att pavisa att partikelstorleksférdelningen for
de studerade storleksintervallen samt tillverkningssatsens variabilitet ligger inom samma intervall som
for Nanocoll, den produkt som anges i den inlamnade litteraturen.

Som tidigare namnts ar férmagan att identifiera den forsta tommande vaktpostkorteln vad som
kadnnetecknar effekten av en Tc-99m albuminkolloid. Efter administrering av Tc-99m albuminkolloid
registreras sparamnets passage genom lymfsystemet med hjalp av bildtagning. Om de subkutant
injicerade partiklarna ar for sma, ”rusar” de alltfor hastigt genom lymfsystemet och forsvinner innan
bildtekniker kan anvandas. Om partiklarna & andra sidan ar for stora, skulle de till stérsta delen fastna
pa injektionsstallet och krava for lang tid for 6vergangen till lymfkortlarna, vilket inte ar praktiskt.
Baserat pa detta har ett optimalt partikelstorleksintervall faststallts for sparning av vaktpostkortlar.

Innehavaren av godkédnnande for forsaljning har diskuterat partikelstorleksintervallen och deras
betydelse for klinisk praxis i allménhet, med hanvisning till kliniska riktlinjer. De relevanta
kvalitetsattributen, inrdknat 6vre partikelstorleksgranser, definieras i EU:s centrala produktresuméer
for Tc-99m albuminmikrokolloid (nm), i EU:s och medlemsstaternas relevanta behandlingsriktlinjer-2-3
och i produktresuméerna for de godkanda lakemedlen (t.ex. Nanocoll) och har anforts av innehavaren
godkannande for forsaljning. Dessutom menar den kliniska experten till innehavaren godkéannande for
forsaljning att all variabilitet i partikelstorlek inom det angivna intervallet for Nanotop (<80 nm hos
minst 95 procent av partiklarna) inte ar relevant for det kliniska utfallet.

HSA-nanokolloiden (humant serumalbumin) har férdelen att bestd av partiklar som &r mindre an andra
kolloidala medel for sparning av vaktpostkortlar. Partikelstorleksintervallet ar harvid den avgorande
parametern for att karakterisera partikelsubstansen eftersom sma kolloider gor det majligt att
identifiera ett stort antal vaktpostkértlar med hog statistisk signifikans®. Det har hittills inte funnits
nagra studier som har undersokt de kliniska effekterna av variabilitet inom partikelstorleksintervallet
for HSA-nanokolloid (p& 0 till 80 nm).

Med tanke pa den tidigare diskuterade partikelstorleken och partikelstorleksintervallet, fann CHMP att
Nanotop ar jamforbart med Nanocoll - den produkt som anges i den inlamnade litteraturen, och att en
inverkan p& den kliniska effekten darfor inte forvantas.

Skal till positivt yttrande

Skalen ar féljande:

e Kommittén har évervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Tyskland enligt artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG.
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¢ Kommittén har granskat de bibliografiska uppgifter som innehavaren av godkannande for
forsaljning lamnade in som reaktion pa den potentiellt allvarliga risken for folkhalsan nar det galler
inverkan av tillverkningssatsens observerade variabilitet pa effekten av Nanotop i jamforelse med
Nanocoll, som ar den produkt som anges i den inlamnade litteraturen.

¢ Kommittén ansag att ytterligare analys av de understodjande uppgifterna fran kompletterande
tillverkningssatser av Nanotop och Nanocoll har gett tillrackliga bevis for att féordelningen av
partikelstorlekar for de studerade storleksintervallen liksom tillverkningssatsvariabiliteten for
Nanotop ligger inom samma intervall som fér Nanocoll.

e Kommittén drog darfér slutsatsen att innehavaren av godkénnande for forsaljning tillfredsstallande
pavisat att Nanotop ar jamforbart med Nanocoll, och att en inverkan pa den kliniska effekten
darfor inte forvantas.

CHMP har darfér rekommenderat att godkdnnandet for forséaljning beviljas, for vilket produktresumé,
markning och bipacksedel kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner som uppnaddes vid
samordningsgruppens forfarande som anges i bilaga 111 i detta yttrande for Nanotop och associerade
namn (se bilaga I).



