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INTREBARI SI RASPUNSURI PRIVIND RETRAGEREA CERERII DE INTRODUCERE PE
PIATA
pentru
SINEREM

Substanta activa: Nanoparticule superparamagnetice de oxid de fier stabilizate cu dextran si citrat
de sodiu

La 13 decembrie 2007, societatea Guerbet a instiintat oficial Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP) despre intentia de a-si retrage cererea de autorizatie de
introducere pe piatd pentru Sinerem, destinat pentru utilizare in scop diagnostic pentru determinarea
caracteristicilor ganglionilor limfatici vizualizati prin RMN (rezonantd magnetica nucleard) pentru
evaluarea metastazelor primare in cancerele pelviene.

Ce este Sinerem?
Sinerem este o pulbere din care se obtine o solutie perfuzabila (picurare in vend). Contine particule
extrem de mici de oxid de fier (nanoparticule).

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Sinerem?

Sinerem ar fi trebuit sa se utilizeze ca agent de diagnosticare la pacientii care urmau sa fie supusi unei
scanari RMN. A fost conceput pentru a fi utilizat ca ,,substantd de contrast”, cu ajutorul careia
structura organelor interne sa poata fi vizualizatd mai bine In timpul scanarii.

Sinerem ar fi trebuit sa se utilizeze la pacientii cu cancere pelviene. Cancerele pelviene sunt cancere
care afecteaza organele de la nivelul abdomenului inferior, cum ar fi prostata, vezica urinara, uterul
sau colul uterin. Sinerem a fost conceput pentru a se determina metastazele tumorale, ajutind la
vizualizarea ganglionilor limfatici ai pacientului. Acestia sunt componente ale sistemului limfatic, o
retea de structuri ale organismului implicatd in apararea organismului (sistemul imunitar). Cand
cancerul produce metastaze, celulele tumorale circula la nivelul sistemului limfatic, putand fi detectate
in ganglionii limfatici.

Cum ar trebui sa actioneze Sinerem?

Substanta activa continutd de Sinerem este oxidul de fier sub forma de nanoparticule, intr-o solutie
clara, coloidala (gelatinoasd) de dextran, un tip de glucide. Dimensiunea foarte mica a particulelor
permite circularea acestora in organism si patrunderea lor in sistemul limfatic. Odata patrunse in
sistemul limfatic, nanoparticulele sunt preluate la nivelul ganglionilor limfatici de un anumit tip de
celule ale sistemului imunitar numite ,,macrofage”. In timpul expunerii la actiunea unui magnet extern,
asa cum se intampla In timpul unei scandri RMN, particulele se magnetizeaza si pot fi vizualizate mai
bine pe imaginile obtinute prin scanare. Acest lucru ar ajuta la diferentierea Intre ganglionii limfatici
normali care contin macrofage si, prin urmare, particule magnetice si ganglionii limfatici care sunt
invadati cu celule tumorale si contin mai putine macrofage si mai putine particule magnetice.

Ce documentatie a prezentat societatea in sprijinul cererii sale adresate CHMP?

Efectele Sinerem au fost initial testate pe modele experimentale Tnainte de a fi studiate la oameni.

A existat un studiu principal asupra eficacitatii Sinerem care a implicat in total 271 de pacienti cu
cancere pelviene. Pacientii au fost supusi la doua scanari RMN pentru detectarea celulelor tumorale
din ganglionii limfatici, una cu utilizarea Sinerem si una fara utilizarea acestuia. Ulterior, pacientii au
fost supusi unei operatii pentru indepértarea ganglionilor limfatici, iar rezultatele scanarilor au fost
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comparate de trei specialisti diferiti n interpretarea rezultatelor imagistice cu rezultatele obtinute in
urma evaludrii microscopice a ganglionilor limfatici pentru determinarea existentei celulelor tumorale.

in ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Societetea a retras cererea in ziua 175 din perioada de evaluare.

Dupa evaluarea de catre CHMP a raspunsurilor societatii la o listd de intrebari, mai raimasesera cateva
chestiuni nerezolvate.

In mod normal,pentru evaluarea unei cereri noi, CHMP are nevoie de maximum 210 zile. Pe baza
revizuirii documentatiei initiale, CHMP intocmeste o lista de intrebari in ziua 120, care este transmisa
societdtii. De Indata ce societatea raspunde la intrebari, CHMP le analizeaza si, inainte de a emite un
aviz, poate adresa intrebari suplimentare in ziua 180. Dupa emiterea avizului CHMP, Comisia
Europeana acorda, de reguld, autorizatia in termen de circa doua luni.

Care a fost recomandarea CHMP in momentul respectiv?

Pe baza analizarii informatiilor si a raspunsurilor societatii la lista de Intrebari a CHMP in momentul
retragerii cererii, CHMP avea unele motive de Ingrijorare si a emis un aviz provizoriu conform caruia
Sinerem nu putea fi aprobat pentru a fi utilizat in scop diagnostic pentru determinarea caracteristicilor
ganglionilor limfatici vizualizati prin RMN (rezonantd magnetica nucleard) pentru evaluarea
metastazelor primare 1n cancerele pelviene.

Care au fost principalele motive de ingrijorare ale CHMP?

Motivul principal de ingrijorare al CHMP a fost faptul cé eficacitatea Sinerem in Tmbunatatirea
imaginilor obtinute in urma scanarii RMN nu fusese demonstrata. Au existat neconcordante Intre cei
care au interpretat imaginile obtinute cu privire la imbunatatirea pe care Sinerem ar fi adus-o pentru
detectarea metastazelor tumorale de la nivelul ganglionilor limfatici in timpul unei scaniri RMN, prin
urmare Sinerem nu a putut fi considerat util pentru abordarea pacientilor cu astfel de afectiuni.

Prin urmare, in momentul retragerii cererii, opinia CHMP a fost ca beneficiile Sinerem folosit ca agent
de diagnosticare pentru determinarea caracteristicilor ganglionilor limfatici la pacientii cu cancere
pelviene nu fusesera suficient demonstrate si niciun beneficiu nu era mai mare decat riscurile
identificate.

Care au fost motivele invocate de societate pentru retragerea cererii?
Scrisoarea prin care societatea instiinteazd EMEA cu privire la retragerea cererii este disponibila
aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii pentru pacientii implicati in studii clinice / in programe
de uz compasional care utilizeaza Sinerem?

Societatea a informat CHMP ca se desfasoara programe de uz compasional in care se utilizeaza
Sinerem si cd acestea vor fi reevaluate corespunzator.

Daca sunteti inclus Intr-un studiu clinic sau Intr-un program de uz compasional si aveti nevoie de mai
multe informatii referitoare la tratamentul pe care 1l urmati, adresati-va medicului dumneavoastra
curant.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sinerem/withdrawal_letter.pdf

