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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYKERELEM
VISSZAVONASAVAL KAPCSOLATBAN

SINEREM
Hat6anyag: Dextrannal és natrium-citrattal stabilizalt szuper paramagneses vasoxid nanorészecskéek

2007. december 13-an a Guerbet hivatalosan értesitette az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanja vonni — a medencére atterjedd primer tumorok értékelésében
MRI-vel (magneses rezonancia vizsgalattal) lathatova tett nyirokcsomok diagnosztikai céli
karakterizalasara szant — Sinerem-re vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelemét.

Milyen tipusd gyégyszer a Sinerem?
A Sinerem egy por oldatos infizi6 készitéséhez (vénaba torténd becsepegtetésre). Rendkiviil
kisméretli vasoxid részecskéket (nanorészecskéket) tartalmaz.

Milyen betegségek kezelésére szantak a Sinerem-et?

A Sinerem-et diagnosztikumkénti alkalmazasra szantak a betegek MRI vizsgalatanal.
,Kontrasztanyagként” tervezték hasznalni, amelynek segitségével a felvételen jobban lathatéva valnak
a szervezet bels6 strukturai.

A Sineremet a medence rakos betegségeiben szandékoztak hasznalni. A medence rakos betegségei az
alhasi szerveket, igy a diilmirigyet, a hugyholyagot, a méhet vagy a méhnyakat érinté daganatos
betegségek. Ugy volt, hogy a Sineremet a rak tovabbterjedésének megallapitasara hasznaljak a betegek
nyirokcsomoinak lathatova tételével. A nyirokcsomok a szervezet védekezd rendszerének
(immunrendszerének) részét képezo szervezeti strukturak, a nyirokrendszer részei. Amikor egy
daganat tovabbterjed, akkor a raksejteket a nyirokrendszer szallitja a szervezetben, és azok
kimutathatok a nyirokcsomokban.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Sinerem-to1?

A Sinerem hatdéanyaga a nanorészecske méretii vasoxid, egy tiszta, kolloid (kocsonyaszerii) dextran
oldatban, amely egy cukor tipusu anyag. A részecskék nagyon kis mérete lehetoveé teszi a szervezetben
torténd szallitasukat és bejutasukat a nyirokrendszerbe. Miutan bejutottak a nyirokrendszerbe, az
immunrendszer ,,makrofagoknak” nevezett bizonyos sejtjei veszik fel a nyirokcsomokban. Amikor,
mint az MRI vizsgalat soran is torténik, kiils6 magneses hatasnak vannak kitéve, a részecskék
magnesessé vallnak, €s jobban lathatok a felvételen. Ennek kellene eldsegitenie a makrofagoknak,
tehat a magneses részecskéket tartalmazo egészséges nyirokcsomoknak és azoknak a
nyirokcsomoknak a megkiilonboztetését, amelyekbe a raksejtek behatoltak, és kevesebb makrofagot és
ezért kevesebb magneses részecskét tartalmaznak.

Milyen dokumentaciot nytjtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

A Sinerem hatésait az emberek részvételével végzett vizsgalatok eldtt eldszor kisérleti modelleken
teszteltek.

A Sinerem hatasossagat egy f6 vizsgalatban, 6sszesen 271 medencei daganatos betegségben szenvedd
betegen tanulmanyoztak. A betegekrdl két MRI felvételt készitettek a nyirokcsomoékban 1évo raksejtek
kimutatasara, egyet Sinerem-mel, egyet pedig Sinerem nélkiil. Ezutan a betegekbdl operacioval
eltavolitottak a nyirokcsomokat, majd harom kiilonb6z0, a leolvasdsban megfelel6 tapasztalatokkal
rendelkez0 szakorvos a felvétel eredményeit Gsszehasonlitotta a mikroszkopos vizsgalat
eredményeivel, amelynek soran azt vizsgaltak, hogy a nyirokcsomok tartalmaznak-e rakos sejteket.
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A visszavonas el6tt meddig jutott el a kérelem az elbiralasi folyamatban?

A vallalat a kérelmet a benyujtasat kovetd 175. napon vonta vissza.

M¢ég mindig maradt néhany nyitott kérdés azutan, hogy a CHMP értékelte a gyartonak a kérdéslistara
adott valaszait.

Szokasos esetben a CHMP-nek 210 napra van sziiksége egy 0j kérelem kiértékelésére. Az eredetileg
benyujtott dokumentacié attekintése alapjan a CHMP a 120. napon kérdéslistat allit 6ssze, amelyet
elkiild a vallalat részére. Miutan a vallalat valaszolt a kérdésekre, a CHMP véleményezés elbtt
attekinti azokat, és tovabbi, nyitva maradt kérdéseket tehet fel a 180. napon. A CMHP allasfoglalasat
kovetden rendszerint koriilbeliil két honap telik el, amig az Eurdpai Bizottsag kiadja az engedélyt

Mit tartalmazott a CHMP ajanldsa az adott idépontban?

A visszavonas idopontjaban, az adatok és a vallalat altal a CMHP listajan szerepld kérdésekre adott
valaszok attekintése alapjan, a CHMP-nek néhany aggalya meriilt fel, és az volt az ideiglenes
véleménye, hogy a Sinerem alkalmazasa nem engedélyezhet6 a medencére atterjedd primer tumorok
értékelésében az MRI-vel (magneses rezonancia vizsgalattal) lathatova tett nyirokcsomok
diagnosztikai célu karakterizalasara.

Mik voltak a CHMP legfébb aggalyai?

A CHMP {6 aggéalya az volt, hogy a Sinerem hatasossaga nem volt bizonyitott az MRI vizsgalattal
késziilt kép lathatobba tételében. Ellentmondasok voltak a leolvasok kozott abban a kérdésben, hogy a
Sinerem eredményezett-e barmilyen javulast a rakos sejtek nyirokcsomokra atterjedésének MRI
vizsgalattal torténd kimutatasaban, és ezért a Sinerem nem tekinthetd hasznosnak az ilyen allapotu
betegek kezelésében.

Ezek alapjan, a visszavonas idopontjaban a CHMP meglatasa szerint a Sinerem mint a
medencetumorban szenvedd betegek nyirokcsomojanak karakterizalasara hasznalt diagnosztikum,
elonyei tudomanyosan nem igazolddtak a kell6 mértékben, illetve azok nem haladtak meg az ismert
kockazatokat.

Mivel indokolta a vallalat a kérelem visszavonasat?
A cégnek az EMEA-t a forgalomba hozatali engedélykérelem visszavonasardl értesito levele itt
olvashaté.

Milyen kovetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek a
Sinerem-mel folytatott klinikai vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban?
A vallalat tajékoztatta a CHMP-t arrol, hogy a visszavonasnak a Sinerem-mel végzett klinikai
vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban jelenleg résztvevo betegekre nézve
nincsenek kovetkezményei. Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési
programban vesz részt, és tovabbi informaciora van sziiksége a kezelését illetden, akkor vegye fel a
kapcsolatot kezeldorvosaval.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

