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PERGUNTASE RESPOSTASRELATIVASA RETIRADA DO PEDIDO DE AUTORIZAQAO
DE INTRODU(;AO NO MERCADO
para
SINEREM

Substéncia activa: Nanoparticulas super paramagnéticas de 6xido de ferro, estabilizadas com
dextrano e citrato de sédio

Em 13 de Dezembro de 2007, a Guerbet notificou oficialmente o Comité dos M edicamentos para Uso
Humano (CHMP) da sua decisdo de retirar o pedido de Autorizac&o de Introdugdo no Mercado para o
Sinerem, destinado a utilizacdo em diagndstico para a caracterizacdo de ganglios linfaticos
visualizados através de IRM (imagiologia por ressonancia magnética) na avaliagao da disseminacdo
priméria do tumor, em carcinomas pélvicos.

O queéo Sinerem?
O Sinerem € um po6 destinado a preparacdo de uma solugado para perfusdo (administragéo gota a gota
numa veia). Contém particulas extremamente pequenas de 6xido de ferro (nanoparticul as).

Qual a utilizacéo prevista para o Sinerem?

O Sinerem destinava-se a ser utilizado como agente de diagndstico em doentes submetidos a um
exame de IRM. Deveriaser utilizado como “agente de contraste” parafacilitar a obtencdo de uma
imagem mais nitida da estrutura interna do organismo no exame.

O Sinerem destinava-se a ser utilizado em doentes com carcinomas pélvicos. Os carcinomas pélvicos
sdo tumores que afectam érgéos da zona baixa do abdémen, tais como a prostata, a bexiga, o Gtero ou
0 colo do Utero. O Sinerem destinava-se a observar se 0 tumor se estaria adisseminar, gjudando a
visualizar os ganglios linfaticos do doente. Estes ganglios fazem parte do sistema linfatico, umarede
de estruturas no organismo envolvida na sua defesa (sistema imunitério). Quando um tumor se estd a
disseminar, as células tumorais deslocam-se através do sistema linfético e podem ser detectadas nos
ganglios linfaticos.

Como deveria funcionar o Sinerem?

A substancia activado Sinerem € o 6xido de ferro naforma de nanoparticulas numa solucéo de
dextrano (um tipo de aglcar), limpida e coloidal (gelatinosa). O tamanho muito reduzido das particulas
permite que estas sejam transportadas através do organismo e que entrem no sistema linfatico. Quando
chegam ao sistemallinfatico, as nanoparticul as sdo recolhidas por um determinado tipo de células do
sistema imunitario denominadas “ macréfagos’ nos ganglios linfaticos. Quando expostas a ac¢cdo de
um iman externo, como acontece durante um exame de IRM, as particul as tornam-se magnéticas e
podem ser mais facilmente observadas naimagem obtida. Isto deveriafacilitar a diferenciacéo entre os
ganglios linféticos normais que contém macrofagos e, por isso, particulas magnéticas e os ganglios
linfati cos que estdo invadidos por células tumorais e que contém menos macréfagos e menos
particulas magnéticas.

Que documentacdo foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido ao CHMP?

Os efeitos do Sinerem foram testados em model os experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

A empresa apresentou um estudo principal sobre a eficaciado Sinerem, que incluiu um total de 271
doentes com carcinomas pélvicos. Os doentes foram submetidos a dois exames de IRM para detectar
células tumorais nos seus ganglios linféticos, um dos quais efectuado com Sinerem e o0 outro sem. Os
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doentes foram em seguida submetidos a uma cirurgia para remover os ganglios linfaticos. Os
resultados dos exames foram analisados por trés especialistas diferentes e foram comparados aos
resultados obtidos pela observagdo dos ganglios linféticos ao microscopio para ver se continham
quaisquer células tumorais.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacéo do pedido quando este foi retirado?
O processo de avaliagcdo do pedido encontrava-se no dia 175 quando a empresa o retirou.

Apbs aavaliacdo, pelo CHMP, das respostas apresentadas pela empresa a umal lista de perguntas,
subsistiam algumas questdes.

A avaiacdo de um novo pedido pelo CHMP ndo excede normalmente 210 dias. Com base na revisao
da documentacdo inicial, o CHMP elabora, no dia 120, uma lista de perguntas que é enviada a
empresa. Apods recepcdo das respostas da empresa, 0 CHMP analisa-as, podendo, antes de emitir um
parecer, formular perguntas suplementares (no dia 180). Ap6s a emissdo do parecer do CHMP
decorrem geramente cerca de 2 meses até a concessdo da autorizagdo de introducdo no mercado pela
Comissio Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento daretirada?

Com base na andlise dos dados e da resposta da empresa a lista de perguntas formuladas pelo CHMP,
no momento daretirada, 0 CHMP tinha algumas preocupacfes, sendo do parecer provisorio que o
Sinerem para utilizagcdo em diagndstico, na caracterizacdo dos ganglios linféticos visualizados por
IRM (imagiologia por ressonancia magnética), na avaliagdo da disseminagdo priméria do tumor em
carcinomas pélvicos, ndo podia ser aprovado.

Quais eram as questdes consideradas principais pelo CHMP?

A principa questdo do CHMP era que ndo tinha sido demonstrada a eficacia do Sinerem na
intensificacdo das imagens observadas no exame de IRM. Existiam divergéncias de opinido entre os
especialistas que analisaram 0s exames relativamente a qualquer beneficio da utilizacdo do Sinerem na
deteccdo da disseminagdo do tumor para os ganglios linfaticos durante um exame de IRM e o Sinerem
ndo podia, por isso, ser considerado Util na avaliagdo dos doentes com esse tipo de problema.
Consequentemente, no momento da retirada, o CHMP considerava que os beneficios do Sinerem ndo
tinham sido suficientemente demonstrados como agente de diagndstico na caracterizagdo de ganglios
linfaticos observados em doentes com carcinomas pélvicos e que quaisquer beneficios néo
compensavam os riscos identificados.

Quais asrazoesinvocadas pela empresa pararetirar o pedido?
A carta da empresa a notificar a EMEA da retirada do pedido de autorizagdo esta disponivel

aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios
clinicos/programas de uso compassivo em curso com o Sinerem?

A empresainformou o CHMP de que existem programas de uso compassivo em curso com o Sinerem
€ que estes seriam devidamente reavaliados.

Se estiver a ser submetido a um ensaio clinico ou a um programa de uso compassivo e necessitar de
informagdes suplementares acerca do tratamento, contacte o médico que |ho estda ministrar.

©EMEA 2008 212


http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

