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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O VYDANI ROZHODNUTI
O REGISTRACI
pripravku
SINEREM

Ucinna latka: superparamagneticky oxid Zeleza ve formé nanocdstic stabilizovany dextranem
a citrdatem sodnym

Dne 13. prosince 2007 spole¢nost Guerbet oficialné ozndmila Vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky
(CHMP), ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci pfipravku Sinerem,
uréeného k diagnostickému oznaceni lymfatickych uzlin zobrazenych pomoci magnetické rezonance
(MRI - z anglického ,,magnetic resonance imaging®, zobrazeni pomoci magnetické rezonance).
Oznacenim lymfatickych uzlin 1ze hodnotit Sifeni primarniho tumoru panevni oblasti.

Co je Sinerem?
Ptipravek Sinerem je prasek pro pfipravu infuzniho roztoku (kapani do zily). Obsahuje velmi malé
Castice oxidu Zeleza (nanocastice).

Na co mél byt piipravek Sinerem pouZzivan?

Ptipravek Sinerem mél byt pouzivan jako diagnosticka latka u pacientd, ktefi podstupuji vySetieni
MR. Pouziti ptipravku Sinerem jako ,,kontrastni latky* mélo pomoci zviditelnit na snimku vnitini
struktury téla.

Ptipravek Sinerem mél byt pouZzivan u pacienti s nadory panevni oblasti. Nadory v panevni oblasti
jsou nadory, které postihuji organy v oblasti podbfisku, mezi n€z patii prostata, mocovy mechyt,
déloha nebo dé€lozni ¢ipek. Pomoci zviditelnéni lymfatickych uzlin pacienta mél byt piipravek
Sinerem pouzivan ke zjisténi, zda dochazi k Sifeni nadoru. Lymfatické uzliny jsou ¢asti lymfatického
systému, sit¢ télesnych struktur zapojenych do systému obrany téla (imunitni systém). Pokud dochazi
k sifeni nadoru, nadorové buiiky putuji uvnitt lymfatického systému a mohou byt nalezeny

v lymfatickych uzlinach.

Jak mél pripravek Sinerem pisobit?
Utinnou latkou piipravku Sinerem je oxid Zeleza ve formé nanoéastic rozptylenych v &istém,
koloidnim (rosolovitém) roztoku dextranu, coz je typ cukru. Velmi mala velikost ¢astic jim umoznuje
proniknout do organismu a vstoupit do lymfatického systému. Jakmile jsou nanocastice v lymfatickém
systému, dochazi uvniti lymfatickych uzlin k jejich vychytavani ur¢itym druhem imunitnich bungk,
které se nazyvaji makrofagy. Jsou-li vystaveny piisobeni magnetického pole, jako je tomu pfi
snimkovani pomoci MR, castice se zmagnetizuji a jsou snadno vidét na snimku. To by mélo pomoci
rozlisit mezi normalnimi lymfatickymi uzlinami, které obsahuji makrofagy, a tudiz i magnetické
Castice, a lymfatickymi uzlinami, které jsou napadeny nadorovymi bunkami a které obsahuji méné
makrofagli a méné magnetickych ¢astic.
Jakou dokumentaci predlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?
Uginky piipravku Sinerem byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.
Ucinnost ptipravku Sinerem byla zkouména v jedné hlavni studii, do které bylo zafazeno celkem
271 pacientli s nadorem v panevni oblasti. Pro odhaleni nadorovych bun¢k v lymfatickych uzlinach se
pacienti podrobili dvéma vySetfenim pomoci MR, jedno bylo s podanim ptipravku Sinerem, druhé bez
ptipravku Sinerem. Poté byly pacientiim lymfatické uzliny chirurgicky odstranény. Vysledky vySetfeni
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MR a vysledky ziskané prohlédnutim lymfatickych uzlin pod mikroskopem, byly porovnany tfemi
riznymi specialisty pro posuzovani snimkd, s cilem zjistit, zda obsahovaly nadorové bunky.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

V den, kdy spolec¢nost svou zadost stahla, byla zadost posuzovana 175. den.

Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi spole¢nosti na piredloZzeny seznam otazek, nicméné nekteré otazky
zustaly stale nedofeSeny.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost do 210 dni. Na zaklad¢ posouzeni vychozi dokumentace
vybor CHMP vypracuje seznam otazek (120. den), ktery je zaslan spole¢nosti. Jakmile spolecnost
predlozi odpovédi na otazky, vybor CHMP je vyhodnoti a pfed vydanim stanoviska miize spolecnosti
polozit dalsi otazky (180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko, Evropska komise obvykle
udéli registraci piiblizn€ do dvou mésic.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢é zhodnoceni dat a odpovédi spolecnosti na seznam otazek predlozeny CHMP mél vybor
CHMP v Case stazeni zadosti pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, ze pripravek Sinerem
nemuze byt schvalen k diagnostickému oznaceni lymfatickych uzlin zobrazenych pomoci MR
(zobrazeni pomoci magnetické rezonance), které umozinuje hodnotit §ifeni primarniho tumoru

v panevni oblasti.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen predevsim skutecnosti, ze ucinnost piipravku Sinerem ve zlepSeni
zobrazeni struktur na snimku pfi vySetfeni MR nebyla prokazana. Mezi vysledky, které byly vydany
specialisty pro posuzovani snimku, byly zjistény rozpory. Tyto rozpory se tykaly jakéhokoliv
mozného zlepseni (o¢ekavaného od pripravku Sinerem) v odhalovani $ifeni nadoru lymfatickymi
uzlinami pomoci zobrazeni MR. Diky témto skute¢nostem nemohl byt pfipravek Sinerem povazovan
s ohledem na zvladnuti stavu, ve kterém se tito pacienti nachazeji, za uzitecny.

Proto vybor CHMP v dob¢ stazeni zadosti zastaval nazor, Ze pfinos pfipravku Sinerem uzivaného jako
diagnosticka latka pro oznaceni lymfatickych uzlin u pacientll s nadorem v panevni oblasti nebyl
dostateCnym zplisobem prokazan a Ze prinosy pfipravku nepievysuji zjisténa rizika.

Jaké diivody staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spole¢nost oznamuje agentuie EMEA stazeni zadosti, je k dispozici
zde.

Jaké dusledky ma staZeni Zadosti pro pacienty zafazené do klinickych studii nebo do programi,
v nichZ je pfipravek Sinerem podavan v ramci zvla$tni 1é¢by z humannich divodi (na zakladé
principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP o tom, Ze programy, v nichZ je ptipravek Sinerem podavan

v ramci zvlastni 1éCby z humannich divodd, pokracuji, a budou tedy znovu posouzeny.

Pokud se ucastnite klinické studie nebo programu podavani pfipravku v ramei zvlastni 1éCby

z humannich divodui a potiebujete ziskat vice informaci o své 1€¢bé, obrat’'te se na 1ékare, ktery vam
ptipravek podava.
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