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TIETOJA PERUUTETUSTA MYYNTILUPAHAKEMUKSESTA
|&akevalmiste
SINEREM

Vaikuttava aine: Dekstraanilla ja natriumsitraatilla stabiloidut superparamagneettiset rautaoksidin
nanopartikkelit

Guerbet ilmoitti 13.12.2007 virallisesti 188keval mistekomitealle (CHMP) haluavansa peruuttaa
Sineremia koskevan myyntilupahakemuksensa. Lagkevalmiste oli tarkoitettu diagnostiseen kayttdon
imusolmukkeiden tarkastelemiseksi magneettikuvausta (MRI) kayttéen arvioitaessa
primaarikasvainten levinnei syytta lantion alueella.

Mit& Sinerem on?
Sinerem on jauhe, josta valmistetaan infuusioliuos. Se sisaltdd &&rimméisen pienia
rautaoksidihiukkasia (nanohiukkasia).

Mihin Sineremié aiottiin kayttaa?

Sineremia aiottiin kayttéd magneettikuvaukseen menevien potilaiden diagnostisena aineena. Sen piti
toimia varjoaineena, joka tuo elimiston sisdiset rakenteet kuvattaessa paremmin nakyviin.

Sineremia aiottiin kdyttaa lantion alueen sy6péa sairastaviin potilaisiin. Lantion alueen syopié tavataan
adlavatsan €limissa, kuten eturauhasessa, virtsarakossa, kohdussatai kohdunkaulassa. Sineremiaoli
tarkoitus kayttaa selvittdmaan sydvan mahdollista leviamistd; sen piti auttaa seamaan ndkyviin
potilaan imusolmukkeet. Ne kuuluvat lymfaatti seen jé&rjestelmaan, joka on elimiston

puol ustusj &rjestel massa (immuunijarjestel méssd) mukana oleva rakenteiden verkosto. Kun sydpa alkaa
levitd, syOpésoluja kulkeutuu lymfaattiseen jarjestelméén, ja niité voidaan havaitaimusol mukkeissa.

Miten Sineremin odotettiin vaikuttavan?

Sineremin vaikuttava aine on rautaoksidi nanohiukkasten muodossa kirkkaassa, kolloidisessa

(hyytel ®méinen) dekstraaniliuoksessa (dekstraani on tietyntyyppinen sokeri). Hiukkasten erittéin pieni
koko auttaa niita kulkeutumaan elimisttssa ja siirtyméaan lymfaatti seen jérjestelméan. Sinne paastydan
tietyntyyppiset immuunijarjestelman solut imusol mukkeissa, makrofagit, ottavat hiukkaset mukaansa.
Kun hiukkaset altistuvat magneettikuvauksessa ulkoiselle magneettikentélle, ne magnetisoituvat,
jolloin ne on helpompi havaita kuvissa. Normaalit ja sydpésolujen valtaamat imusolmukkeet pitéisi
pystyé erottamaan toisistaan, koska normaal ei ssa imusol mukkeissa on makrofagejaja siks
magneettisia hiukkasia, kun taas sydpasol ujen valtaamissa imusol mukkeissa on vahemman
makrofageja ja siten myds vahemman magneettisia hiukkasia.

Mité asiakirjoja yrityson esittanyt laakevalmistekomitealle hakemuksensa tueksi?

Sineremin vaikutuksia tutkittiin kokeellisissa malleissa ennen potilaskokeita.

Sineremin tehosta oli olemassa yksi padtutkimus, johon osallistui 271 lantion alueen syopéa
sairastavaa potilasta. Potilaat k&vivéat kahdessa magneettikuvauksessa, joiden tarkoituksena oli 10yt&a
mahdollisia sy6pasol uja heidan imusol mukkeistaan. Toinen kuvauksista tehtiin Sineremin kanssa,
toinen ilman. Taman jakeen potilaan imusolmukkeet poistettiin leikkauksessa, ja kolme asiantuntijaa
vertasi magneettikuvien tuloksia mikroskooppitutkimuksesta saatuihin tuloksiin imusolmukkeiden
mahdol lisesti sisaltdmista syopasoluista.
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Missa vaiheessa hakemuksen arviointi oli peruuttamishetkella?

Hakemusta oli kasitelty 175 péivag, kun yhtié peruutti sen. Kun |&&keval mistekomitea oli arvioinut
yhtion vastaukset kysymysluetteloon, jotkin kysymykset olivat viela ratkai sematta.

L 88keval mistekomitea arvioi uuden hakemuksen yleensd 210 péivassi. Alkuperdisten asiakirjojen
yhtidlle. Kun yhti6 on toimittanut vastaukset néihin kysymyksiin, komitea kéy ne [8pi ja voi ennen
lausuntonsa antamista esittéd yhtidlle viela lisdkysymyksia 180. péivadn mennessi. Kun

|&8keval mistekomitea on antanut lausuntonsa, Euroopan komissiolta menee yleensd noin kaksi
kuukautta luvan myontémiseen.

Mika oli 1aékevalmistekomitean suositustuolloin?

L &8keval mistekomitealle esitettyjen tietojen ja yhtion komitean kysymysluetteloon antamien
vastausten pohjalta l&8keval mistekomitea suhtautui jossakin méérin varauksellisesti hakemukseen, kun
se peruutettiin. Komitean alustavana kantana oli, ettd Sineremia ei voitaisi hyvaksya sellaiseen
diagnostiseen kayttoon, jossa imusol mukkeita tarkastellaan magneettikuvauksessa (MRI) arvioitaessa
primaarikasvainten levinnei syytta lantion alueella.

Mitk& olivat |akevalmistekomitean tarkeimmat huolenaiheet?

L &8keval mistekomitean huolenaoli erityisesti se, etta Sineremin tehokkuutta magneettikuvien
parantamisessa ei ollut osoitettu. Asiantuntijat eivét olleet samaa mielta siitd, saattoiko Sinerem
parantaa imusolmukkeisiin levinneen syévan havaitsemista magneettikuvauksessa. Nain ollen
Sineremista ei katsottu olevan hydtya néista sairauksista kérsivien potilaiden hoidossa

Taman vuoksi |88kevalmistekomitea katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, etta Sineremin
hy6dysta diagnosti sena aineena lantion alueen sy6péa sairastavien potilaiden imusolmukkeiden
arvioinnissa ei ollut riittévad ndyttoa, eivatka hyddyt olleet tunnistettuja riskejd merkittavampia.

Miten yritys perusteli hakemuksensa peruuttamista?
Y htion kirje, jossa se ilmoittaa EM EAlle hakemuksen peruuttamisesta, on tassa

Mita seurauksia per uuttamisesta on Sineremia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskayttoohjelmiin osallistuville potilaille?

Yhti6 ilmoitti [&8kevalmistekomitealle, ettd meneillé&n on Sineremia koskevia erityiskayttdohjelmia,
joiden jatkamista vastaavasti harkitaan uudelleen.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa tai erityiskayttoohjelmassajatarvitset lisétietoja hoidostasi,
ota yhteyttd sinua hoitavaan |agkériin.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

