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PYTANIA 1 ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
dotyczace preparatu
SINEREM

Substancja czynna: Nanoczqstki superparamagnetycznego tlenku Zelaza stabilizowane za pomocq
dekstranu i cytrynianu sodowego

W dniu 13 grudnia 2007 r. firma Guerbet oficjalnie powiadomita Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu preparatu
Sinerem przeznaczonego do stosowania w diagnostyce do opisywania stanu weztow chtonnych
uwidocznionych w badaniu MRI (obrazowanie za pomoca rezonansu magnetycznego) w ocenie
stopnia rozprzestrzenienia nowotworu pierwotnego u pacjentow z nowotworami miednicy.

Co to jest Sinerem?
Preparat Sinerem to proszek do sporzadzania roztworu do wlewu dozylnego (kroplowka podawana do
zyly). Preparat zawiera niezwykle mate czastki tlenku zelaza (nanoczastki).

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Sinerem?

Preparat Sinerem miat by¢ stosowany jako srodek diagnostyczny u pacjentow poddawanych badaniu
MRI. Preparat mial by¢ stosowany jako ,,srodek kontrastowy” pozwalajacy na wyrazniejsze
przedstawienie wewngtrznych struktur organizmu na obrazie MRI.

Preparat Sinerem miat by¢ stosowany u pacjentow z nowotworami miednicy. Sa to nowotwory
narzadow podbrzusza, takich jak: gruczot krokowy, pgcherz moczowy, macica lub szyjka macicy.
Preparat Sinerem miat by¢ stosowany w celu zbadania, czy nowotwor rozprzestrzenia si¢

W organizmie, poprzez wyrazniejsza wizualizacj¢ wezlow chlonnych pacjenta. Stanowia one czgs$¢
uktadu limfatycznego, sieci struktur wewnatrz organizmu, ktore biora udziat w jego ochronie (uktad
odpornosciowy). W procesie rozprzestrzeniania si¢ nowotworu, komorki nowotworowe
przemieszczaja si¢ wewnatrz uktadu limfatycznego i moga by¢ wykrywane w weztach chtonnych.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Sinerem?

Substancja czynna wchodzaca w sktad preparatu Sinerem to tlenek zelaza w postaci nanoczastek

w przezroczystym, koloidalnym (galaretowatym) roztworze dekstranu, czyli pewnego rodzaju cukru.
Bardzo maty rozmiar czastek pozwala im przemieszcza¢ si¢ wewnatrz organizmu oraz przedostawaé
si¢ do uktadu limfatycznego. Gdy nanoczastki znajduja si¢ juz w uktadzie limfatycznym, zostaja
wchtonigte przez pewien rodzaj komorek uktadu odpornosciowego, o nazwie ,,makrofagi”, wewnatrz
weztow chlonnych. Pod wplywem dzialania zewngtrznego magnesu, np. podczas badania MRI,
czastki nabieraja wlasciwos$ci magnetycznych i staja si¢ lepiej widoczne na obrazie MRI. Powinno to
utatwi¢ odroznienie prawidtowych weztow chlonnych zawierajacych makrofagi, a tym samym
magnetyczne czastki, od weztow chtonnych, ktore zostaty zaatakowane przez komorki nowotworowe
i zawieraja mniej makrofagdéw oraz mniej czastek magnetycznych.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Przed rozpoczgciem badan z udzialem ludzi, dzialanie preparatu Sinerem zostato najpierw zbadane
w modelach eksperymentalnych.

Przeprowadzono jedno gléwne badanie oceniajace skuteczno$¢ preparatu Sinerem z udziatem lacznie
271 pacjentéw z nowotworami miednicy. U pacjentow przeprowadzono dwa badania MRI w celu
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wykrycia komoérek nowotworowych w weztach chtonnych: jedno — z zastosowaniem preparatu
Sinerem, drugie — bez jego uzycia. Nastgpnie poddano pacjentow zabiegowi chirurgicznemu
majacemu na celu usunigcie weztow chtonnych. Wyniki badania MRI zostaly poréwnane przez trzech
roznych lekarzy specjalizujacych si¢ w interpretacji wynikow z wynikami badania mikroskopowego
wycinkéw weztdw chtonnych, ktére pobrano w celu sprawdzenia czy zawieraja ewentualne komorki
nowotworowe.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Whiosek zostal wycofany przez firm¢ w 175. dniu procedury.

Po dokonaniu przez CHMP oceny odpowiedzi firmy na listg pytan, wciaz pozostawaly pewne
nierozwigzane kwestie.

CHMP potrzebuje zwykle do 210 dni na przeprowadzenie oceny nowego wniosku. Na podstawie
analizy wstgpnej dokumentacji, w 120. dniu procedury CHMP przygotowuje listg pytan, ktora
wysytana jest do firmy. Po dostarczeniu przez firm¢ odpowiedzi na te pytania, CHMP dokonuje ich
analizy, a nastgpnie, przed wydaniem opinii, moze zada¢ wszelkie dodatkowe pytania w 180. dniu
procedury. Po wydaniu opinii przez CHMP, Komisja Europejska potrzebuje zazwyczaj okoto

2 miesiecy na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jakie zalecenia wydal wéwczas CHMP?

Na podstawie analizy danych oraz odpowiedzi firmy na liste pytan opracowana przez CHMP

w momencie wycofania wniosku, pojawity si¢ obawy ze strony CHMP, a wstepna opinia wskazywata,
ze preparat Sinerem nie moze zosta¢ zatwierdzony do stosowania w diagnostyce do opisywania stanu
weztow chtonnych uwidocznionych w badaniu MRI (obrazowanie za pomoca rezonansu
magnetycznego) w ocenie stopnia rozprzestrzenienia nowotworu pierwotnego u pacjentow

z nowotworami miednicy.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

Gtowne zastrzezenia CHMP wynikaty z faktu, ze nie wykazano skutecznos$ci preparatu Sinerem

w zakresie udoskonalania obrazéw widocznych w badaniu MRI. Odnotowano rozbiezno$ci w opiniach
specjalistow interpretujacych wyniki w odniesieniu do rzekomo skuteczniejszego wykrywania
rozprzestrzeniajacego si¢ nowotworu w weztach chlonnych podczas badania MRI dzigki zastosowaniu
preparatu Sinerem. Dlatego tez Komitet nie mogl uznaé preparatu Sinerem za przydatny w leczeniu
pacjentow cierpiacych na takie schorzenia.

W zwiazku z powyzszym, w momencie wycofania wniosku, CHMP stwierdzil, ze korzysci
wynikajace ze stosowania preparatu Sinerem jako §rodka diagnostycznego do opisywania stanu
weztow chlonnych u pacjentdow z nowotworami miednicy nie zostaty dostatecznie potwierdzone oraz
ze zadne korzy$ci nie przewazaja nad rozpoznanymi zagrozeniami.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku jest dostgpne tutaj.

Jakie sa konsekwencje wycofania wniosku dla pacjentéw bioracych udzial w badaniach
klinicznych/,,programach wspolczucia” z uzyciem preparatu Sinerem?

Firma poinformowata CHMP, ze prowadzone sa aktualnie ,,programy wspotczucia” z zastosowaniem
preparatu Sinerem oraz ze zostang one odpowiednio rozpatrzone na nowo.

W przypadku uczestnictwa w badaniu klinicznym lub ,,programie wspotczucia” i potrzeby
doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem podajacym powyzszy
preparat.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

