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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA STIAHNUTIA ZIADOSTI O POVOLENIE NA
UVEDENIE NA TRH
pre
SINEREM

Ucinna latka: Superparamagnetické nanocastice oxidu Zeleza stabilizované dextranom a citrdatom
sodnym

Diia 13. decembra 2007 spolo¢nost’ Guerbet oficidlne oznamila Vyboru pre lieky na humanne pouzitie
(CHMP) svoje rozhodnutie stiahnut’ ziadost’ o povolenie na uvedenie pripravku Sinerem na trh,
uréeného na diagnostické pouzitie na charakterizaciu lymfatickych uzlin, zviditelfiovanych
prostrednictvom zobrazovania magnetickou rezonanciou (MRI) pri hodnoteni rozsirenia primarneho
tumoru v karcinomoch v panvovej oblasti.

Co je Sinerem?
Sinerem je prasok, z ktorého sa pripravuje inflzny roztok (na kvapkanie do zily). Pripravok obsahuje
extrémne malé Castice (nanocastice) oxidu Zeleza.

Aké bolo predpokladané pouzitie pripravku Sinerem?

Sinerem sa mal pouzivat’ ako diagnosticka latka v pripade pacientov podstupujicich vySetrenie
magnetickou rezonanciou. Pripravok sa mal pouzivat’ ako kontrastna latka na lepsie zviditeInenie
vnutornej Struktary tela na snimkach.

Sinerem bol ureny na pouzivanie v pripade pacientov s karcindmami v panvovej oblasti. Panvové
karcinomy su karcinémy postihujlice organy v spodnej Casti brucha, napriklad, prostatu, mocovy
mechur, maternicu alebo kréok maternice. Pomocou zviditel'nenia lymfatickych uzlin pacientov mal
byt pripravok Sinerem pouzivany na zistovanie, ¢i dochadza k §ireniu karcindmu. Uzliny st stcast'ou
lymfatického systému, siete Struktar v ludskom tele, ktora sa podiel’a na obrane tela (imunitny
systém). Ked’ sa karcindm rozsiruje, rakovinové bunky putuju lymfatickym systémom a je mozné ich
zistit’ v lymfatickych uzlinach.

Akym sposobom by mal Sinerem tcinkovat’?

Utinna latka pripravku Sinerem je oxid Zeleza vo forme nanocastic v &irom, koloidnom (rosolovitom)
roztoku dextranu, ¢o je druh cukru. Vel'mi mala vel'kost Castic umoziuje, aby putovali telom a vnikli
do lymfatického systému. Hned’, ako sa nanocastice ocitnil v lymfatickom systéme, pohlcuje ich urcity
typ buniek imunitného systému, ktoré¢ sa nazyvaji makrofagy, a ktoré sa vyskytuji v lymfatickych
uzlinach. Ked’ su Castice vystavené pdsobeniu vonkajSieho magnetu, napriklad, po¢as zobrazovania
magnetickou rezonanciou, stavaji sa magnetickymi a na snimke st l'ahsie vidite'né. To by malo
pomdct’ pri rozliSovani medzi zdravymi lymfatickymi uzlinami, ktoré obsahuji makrofagy, a teda aj
magnetické Castice, a lymfatickymi uzlinami, ktoré st napadnuté rakovinovymi bunkami a obsahuji
menej makrofagov a menej magnetickych Castic.

Akou dokumentaciou podlozZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Uginok pripravku Sinerem sa najprv skimal na pokusnych modeloch a potom na Pud’och.

Jedna hlavna $tudia skiimala ti¢innost’ pripravku Sinerem a zahimala celkovo 271 pacientov

s karcinomami v panvovej oblasti. Pacienti podsttpili dve vySetrenia prostrednictvom zobrazovania
magnetickou rezonanciou (MRI), jedno vySetrenie s pouzitim prostriedku Sinerem a jedno bez neho,
na zistenie pritomnosti akychkol'vek rakovinovych buniek v lymfatickych uzlinach. Pacienti potom
podstupili operaciu na odstranenie lymfatickych uzlin. Vysledky snimok z magnetickej rezonancie
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porovnali traja r6zni odbornici na ¢itanie snimok s vysledkami ziskanymi skimanim lymfatickych
uzlin pod mikroskopom s ciel'om zistit, ¢i obsahovali nejaké rakovinové bunky.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?

Spolo¢nost’ stiahla Ziadost’' na 175. den od jej podania.

Potom ako vybor CHMP vyhodnotil odpovede spolo¢nosti na zoznam otazok, niektoré otazky este
ostali nevyrieSené.

Vybor CHMP ma za normalnych okolnosti lehotu 210 dni na posudenie novej ziadosti. Na zaklade
preskimania pdvodnej dokumentacie vybor CHMP pripravi zoznam otazok (120. deti), ktory sa posle
spolo¢nosti. Ked’ spolo¢nost’ predlozi odpovede na poloZzené otazky, vybor CHMP ich preskiima

a moze pred vydanim stanoviska polozit’ spolo¢nosti pripadné d’alsie otazky (180. den). Po vydani
stanoviska vyboru CHMP trva zvycajne 2 mesiace nez Eurdpska komisia vyda povolenie.

Aké bolo v tom ¢ase odporticanie vyboru CHMP?

Na zéklade preskiimania udajov a odpovedi spolocnosti na zoznam otazok mal vybor CHMP v case
stiahnutia ziadosti ur¢ité vyhrady a jeho predbezné stanovisko bolo, Ze pripravok Sinerem nemoze byt
schvaleny na diagnostické pouzitie na charakterizaciu lymfatickych uzlin, zviditeliovanych
prostrednictvom zobrazovania magnetickou rezonanciou (MRI) pri hodnoteni rozsirenia primarneho
tumoru v karcindmoch v panvovej oblasti.

Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Hlavnou vyhradou vyboru CHMP bolo, Ze sa nepreukazala Gi¢innost’ pripravku Sinerem v zlepSeni
viditeI'nosti obrazov v snimkach z magnetickej rezonancie. Medzi odbornikmi na ¢itanie snimok boli
rozpory tykajuce sa akéhokol'vek zlepSenia, ktoré mal priniest’ pripravok Sinerem pri odhalovani
Sirenia rakoviny v lymfatickych uzlinach pri zobrazovani magnetickou rezonanciou (MRI),

a pripravok Sinerem preto nemozno povazovat’ za uzitocny pri lieCbe pacientov s ochoreniami tohto
typu.

Z tohoto dovodu zastaval vybor CHMP v €ase stiahnutia ziadosti nazor, Ze prinos pripravku Sinerem
ako diagnostickej latky pri charakterizacii lymfatickych uzlin v pripade pacientov s karcindmom

v panvovej oblasti nebol dostato¢ne preukazany a nebol vacsi ako jeho zistené rizika.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List od spolo¢nosti oznamujuci agentire EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa zacastiiuju na klinickych skuskach
alebo na programoch na pouzitie pripravku Sinerem v naliehavych situdciach?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, ze programy na pouZitie pripravku Sinerem v nalichavych
situaciach pokracuji a budu znova preskiimané.

Ak ste tcastnikom klinickych skusok alebo programu na pouzitie pripravku v naliehavych situaciach
a potrebujete viac informacii o vasej lieCbe, obrat'te sa na vasho oSetrujuceho lekara.
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