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PREGUNTASY RESPUESTAS SOBRE LA RETIRADA DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
de
SINEREM

Principio activo: nanoparticulas superparamagnéticas de éxido de hierro estabilizadas con dextrano
y citrato sodico

El 13 de diciembre de 2007, Guerbet notifico oficialmente al Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) que deseaba retirar su solicitud de autorizacién de comercializacion del
medicamento Sinerem, destinado al uso diagndstico parala caracterizacion de los ganglios linféticos
observados mediante RM (resonancia magnética) en la evaluacién de la diseminacion del tumor
primario en los canceres pélvicos.

Quées Sinerem?
Sinerem es un polvo destinado a la preparacion de una solucién para perfusion (goteo en unavena).
Contiene particul as extremadamente pequefias de 6xido de hierro (nanoparticulas).

¢A qué uso estaba destinado Sinerem?

Sinerem estaba destinado a usarse como medicamento diagndstico en pacientes sometidos auna RM.
Debia utilizarse como “medio de contraste” para mejorar lavisibilidad de |as estructuras internas del
organismo en las imagenes.

Sinerem estaba destinado a usarse en pacientes con canceres pélvicos. Los canceres pélvicos son
aquéllos que afectan alos érganos de la parte mas inferior del abdomen, como la prostata, lavejiga, €
uteroy el cuello uterino. Sinerem iba a emplearse para comprobar si €l cancer se estaba propagando, al
ayudar avisualizar los ganglios linféticos de |os pacientes. Los ganglios forman parte del sistema
linfatico, unared de estructuras corporales que interviene en la defensa del organismo (sistema
inmunitario). Cuando un cancer se esta propagando, sus células vigian por el sistemalinfaticoy
pueden detectarse en los ganglios linfaticos.

¢Como esta previsto que actie Sinerem?

El principio activo de Sinerem es el éxido de hierro en forma de nanoparticul as suspendidas en una
solucién coloidal (gelatinosa) limpida de dextrano, un tipo de azlcar. Gracias a su diminuto tamafio,
las particulas pueden recorrer €l organismo y penetrar en el sistema linfético. Unavez en su interior,
las nanoparticul as son captadas por un determinado tipo de células del sistemainmunitario
denominadas “macrofagos’ que se encuentran dentro de los ganglios linféticos. Cuando se exponen a
la accion de un iman externo, como ocurre durante una RM, las particulas se magnetizan y pueden
verse mas fécilmente en laimagen. Esto deberia ayudar a distinguir los ganglios linféticos normales,
gue contienen macréfagosy, por tanto, particulas magnéticas, de los que han sido invadidos por
células cancerosas, que contienen menos macréfagos y menos particulas magnéticas.

¢Qué documentacion presentd la empresa en apoyo de la solicitud remitidaal CHMP?

L os efectos de Sinerem se probaron en model os de |aboratorio antes de ser estudiados en seres
humanos.

Serealizé un estudio principal sobre la eficacia de Sinerem gue cont6 con un total de 271 pacientes
con canceres pélvicos. Se hicieron dos RM, una con Sineremy laotrasin é, para detectar s habia
células cancerosas en los ganglios linfaticos. Después, se operd alos pacientes para extirparles los
ganglios linféticos y tres especialistas distintos compararon |os resultados de |as imagenes con los
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obtenidos en el examen microscépico de los ganglios linféticos efectuado paraver si contenian células
cancerosas.

¢En qué fase se encontraba la evaluacion de la solicitud cuando fue retirada?

Lasolicitud se encontraba en el dia 175 cuando fue retirada por la empresa.

Unavez que el CHMP hubo evaluado las respuestas de la empresa a una serie de preguntas, ain
quedaban a gunas cuestiones pendientes sin responder.

El CHMP puede tardar hasta 210 dias en evaluar una nueva solicitud. Tras examinar la documentacion
inicial, e CHMP prepara una lista de preguntas (el dia120) que enviaalaempresa. Unavez que ésta
remite las respuestas a las preguntas, el CHMP las revisay antes de emitir un dictamen, puede
formular mas preguntas (el dia 180). Emitido el dictamen del CHMP, la Comision Europeatarda
normal mente unos dos meses en conceder |a autorizacion de comercializacion.

¢Qué recomendaba en aguel momento el CHMP?

Estudiada la documentacion y las respuestas de la empresa alalista de preguntas del CHMP, en el
momento de laretirada el Comité tenia reservas, y mantenia provisionalmente la opinion de que
Sinerem no podia haberse aprobado para uso diagnéstico con € fin de caracterizar los ganglios
linfaticos visualizados en la RM (resonancia magnética) en la evaluacion de la diseminacion del tumor
primario en los canceres pélvicos.

¢cCualesfueron lasreservasprincipalesdel CHMP?

Lareserva principal del CHMP se fundaba en que no se habia demostrado |a eficacia de Sinerem para
realzar las imégenes obtenidas en la RM. Los eval uadores discrepaban respecto alas mejoras que
podria haber aportado Sinerem en la deteccion de la diseminacion del cancer alos ganglios linféticos
durante una RM, por lo que Sinerem no podia considerarse Util paralos pacientes con este tipo de
trastornos.

Por consiguiente, en el momento de laretirada, e CHMP estimaba que no habian quedado
suficientemente demostrados | os beneficios de Sinerem como medicamento diagndstico para
caracterizar los ganglios linfaticos de los pacientes con cancer pélvico y que los beneficios no
superaban |0s riesgos conocidos.

¢Cudlesfueron lasrazones aducidas por la empresa pararetirar su solicitud?
El escrito de retirada remitido por laempresaala EMEA puede encontrarse agui.

¢QUuEé consecuenciastiene esta retirada para los pacientes que participan en los ensayos clinicos/
programas de uso compasivo de Sinerem?

Laempresainformé al CHMP de que estdn en marcha programas de uso compasivo de Sineremy de
gue se reconsideraran segun proceda.

Si participa Usted en un ensayo clinico o programa de uso compasivo y precisa informacion adicional
acerca de su tratamiento, péngase en contacto con el médico que le esta tratando.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

