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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
for
SINEREM

Aktiv substans: Super paramagnetiska nanopartiklar av jarnoxid som stabiliserats med dextran och
natriumcitrat

Den 13 december 2007 anmalde Guerbet officiellt till Kommittén fér humanlékemedel (CHMP) att
man Onskar dratillbaka sin ansbkan om godkénnande for forsdljning av Sinerem, som &r avsett for
diagnostisk anvandning for karakterisering av lymfkortlar som detekteras med MRI (magnetisk
resonanstomografi) vid beddmning av spridningen av primartumdrer vid béckencancer.

Vad ar Sinerem?
Sinerem &r ett pulver till infusionsvétska, 16sning (ges som dropp i en ven). Det innehdller extremt sma
jarnoxidpartiklar (nanopartiklar).

Vad skulle Sinerem anvandas for ?

Sinerem var téankt att anvandas som ett diagnostiskt instrument for patienter som genomgar
MRI-undersokning. Det var tankt att anvandas som kontrastmedel for att forbéttra visualiseringen av
inre kroppsstrukturer vid tomografiundersdkningar.

Sinerem var tankt att anvéndas hos patienter med béckencancer. Béckencancer &r cancerformer som
drabbar organ i nedre bukhalan, till exempel prostatan, urinbldsan, livmodern och livmoderhal sen.
Sinerem var tankt att anvandas for att undersbka om cancern hade spridit sig genom att tydligare
visualisera patientens lymfkortlar. Dessaingar i lymfsystemet, som &r ett natverk av strukturer i
kroppen som bidrar till dessférsvar (immunsystemet). Nér en cancer sprider sig forflyttar sig
cancercellernai lymfsystemet och kan detekterasi lymfkortlarna.

Hur &r det tankt att Sinerem ska verka?

Den aktiva substansen i Sinerem &r jarnoxid i form av nanopartiklar i en klar, kolloidal (geléartad)
|6sning av dextran, som & en typ av socker. Eftersom nanopartiklarna & sa sma kan de forflyttasig i
kroppen och tréngain i lymfsystemet. N&r de har kommit in i lymfsystemet tas de upp i lymfkortlarna
av ett slags celler som ingdr i immunsystemet och som kallas ” makrofager”. Nér partiklarna utsétts for
en extern magnet, som vid en MRI-undersokning, blir de magnetiska och framtréader tydligare pa den
skannade bilden. Pa s sétt kan man sérskilja mellan normala lymfkaortlar som innehdller makrofager
och darmed ocksa magnetiska partiklar, och lymfkortlar som &r invaderade av cancerceller och darfor
innehaller farre makrofager och farre magnetiska partiklar.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som stéd for sin anstkan?

Effekterna av Sinerem provades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.
Effekten av Sinerem undersoktesi en huvudstudie med sammanlagt 271 patienter med béckencancer.
Patienterna genomgick tva MRI-understkningar for att detektera cancerceller i lymfkortlarna, en med
Sinerem och en utan. Dérefter genomgick patienterna en operation dar lymfkdortlarna togs bort, och
resultaten av M RI-undersokningarna jamférdes av tre olika specialistl&sare med de resultat som
erhdlls nar lymfkortlarna studerades i mikroskop for att detektera eventuella cancerceller.
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Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?
Ansokan var padag 175 nér foretaget drog tillbaka den.

Vissa frégetecken kvarstod nar CHMP hade bedomt foretagets svar pa en lista med fragor.

Det tar normalt upp till 210 dagar fér CHMP att utvardera en ny ansokan. CHMP gér igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickastill foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHMP igenom svaren och kan stélla fler frégor (dag 180) innan de avger
sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader for Europei ska kommissionen
att utférda ett godkannande for forsajning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pA CHMP:s fragelista hyste
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och ansag preliminéart att Sinerem inte
hade kunnat godké&nnas for diagnostisk anvéandning for karakterisering av lymfkortlar som detekteras
med MRI (magnetisk resonanstomografi) vid bedémning av spridningen av primartumaorer vid
béackencancer.

Vilkavar CHMP:sframsta betankligheter?

CHMP:s framsta betanklighet var att effekten av Sinerem for att forbéttra kvaliteten pa MRI-bilder
inte hade pavisats. Det forekom motstridiga asikter hos lasarna om huruvida Sinerem forbéttrade
detektionen av cancerns spridning i lymfkértlarna vid MRI-undersdkning, och darfor kunde Sinerem
inte betraktas som anvandbart vid behandling av patienter med sadana tillstand.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansdg darfor CHMP att fordelarna med Sinerem som ett diagnostiskt
instrument vid karakterisering av lymfkortlar hos patienter med béckencancer inte hade bevisats
tillrackligt och inte var storre an de identifierade riskerna.

Vilka skél angav foretaget till att dratillbaka sin ansokan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin 6nskan att dratillbaka sin ansokan finns hér.

Vilkafoljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska pr6vningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-pr ogram) med Sinerem?

Foretaget har informerat CHMP om att humanitéra program med Sinerem pagar och kommer att
omprovas.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett humanitért program och behdver mer information om din
behandling ska du kontakta den l18kare som ger dig lakemediet.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

