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FRAGEN UND ANTWORTEN ZU DER EMPFOHLENEN VERSAGUNG DER
GENEHMIGUNG FUR DASINVERKEHRBRINGEN
von
CIMZIA

Internationaler Freiname (INN): Certolizumab pegol

Am 15. November 2007 nahm der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) ein negatives Gutachten
an, in dem die Versagung einer Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Arzneimittels CIMZIA
200 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer 1njektionsl ésung, das zur Behandlung von
schwerem aktivem Morbus Crohn eingesetzt werden sollte, empfohlen wurde. Die Genehmigung
wurde von dem Unternehmen UCB Pharma SA beantragt.

Der Antragsteller ersuchte um eine Uberprifung des Gutachtens. Nach Abwagung der Griinde fiir
dieses Ersuchen Uberprifte der CHMP das urspriingliche Gutachten und bestétigte am 19. Mérz 2008
die Empfehlung der Versagung der Genehmigung fur das I nverkehrbringen.

Wasist CIMZIA?
CIMZIA ist ein Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung, die unter die Haut
gespritzt wird. Es enth&lt den Wirkstoff Certolizumab pegol.

Woflr sollte CIMZIA angewendet werden?

CIMZIA sollte zur Behandlung von schwerem aktivem Morbus Crohn (eine Krankheit, die eine
Entzindung des V erdauungstraktes aus 6st) angewendet werden. Es sollte bei Patienten angewendet
werden, die auf einen vollstandigen und angemessenen Behandlungszyklus mit einem Kortikosteroid
oder Immunsuppressivum (Arzneimittel, das die Aktivitét des Immunsystems reduziert) nicht
angesprochen hatten oder diese Behandlungen nicht vertragen.

Wiesoll CIMZIA wirken?

Der Wirkstoff in CIMZIA, Certolizumab pegol, ist ein Immunsuppressivum. Es enthélt Certolizumab,
das Bestandteil eines monoklonalen Antikorpersist. Ein monoklonaler Antikorper ist ein Antikorper
(eine Proteinart), der entwickelt wurde, um eine bestimmte Struktur (ein so genanntes Antigen) im
Korper zu erkennen und daran zu binden. Certolizumab wurde so konzipiert, dass es an einen
chemischen Botenstoff im Kdrper, den so genannten Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha), bindet.
Dieser Botenstoff ist an der Entstehung von Entziindungen beteiligt und findet sich in grof3en Mengen
bel Patienten mit aktivem Morbus Crohn. Certolizumab sollte durch die Blockierung von TNF-alpha
die Entziindung und andere Symptome der Krankheit verbessern.

Certolizumab in CIMZIA wurde ,,pegyliert” (d. h. mit der chemischen Substanz Polyethylenglykol
beschichtet). Dadurch wird die Substanz langsamer vom Korper abgebaut, und das Arzneimittel muss
somit seltener verabreicht werden.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen dem CHMP zur Stiitzung seines Antrags vor gelegt?
Die Wirkungen von CIMZIA wurden zunéchst in Versuchsmodellen getestet, bevor sie an Menschen
untersucht wurden.

Die Wirksamkeit von CIMZIA als Zusatzarzneimittel zur bestehenden Behandlung wurde in zwel
Hauptstudien an erwachsenen Patienten mit méaigem bis schwerem Morbus Crohn mit der
Wirksamkeit von Placebo (einer Scheinbehandiung) verglichen.
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In der ersten Studie wurde die Verringerung der Symptome wahrend der ,, Induktionstherapie” bei

660 Patienten untersucht, die CIMZIA vorher nicht erhalten hatten. Der Hauptindikator fur die
Wirksamkeit war der Anteil der Patienten, deren Symptome sich nach sechs bzw. 26 Wochen
verbessert hatten oder verschwunden waren.

In der zweiten Studie wurde die Aufrechterhaltung der Wirkungen des Arzneimittels bei 428 Patienten
untersucht, die auf einen anfanglichen sechswéchigen Behandlungszyklus mit CIMZIA ansprachen.
Der Hauptindikator fir die Wirksamkeit war der Anteil der Patienten, die nach 26 Wochen noch
immer auf die Behandlung ansprachen.

Was war en die wesentlichen Bedenken, die den CHMP zu der Empfehlung veranlasst haben, die
Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu versagen?

Im November 2007 hatte der CHMP Bedenken, dass der Nutzen von CIMZIA nicht hinreichend
nachgewiesen wurde. In der Studie der Induktionstherapie zeigte CIMZIA lediglich eine
unbedeutende und zu geringe Wirksamkeit, als dass sie fir Patienten relevant wére. Zudem dauerte die
Studie zur Erhaltungstherapie nicht lange genug, um aussagekréftige Informationen Gber die
langfristigen Wirkungen des Arzneimittels zu erhalten.

Der Ausschuss hatte auch Bedenken beziiglich der Sicherheit von CIMZIA: Obwohl diese mit der
Sicherheit anderer Arzneimittel der gleichen Klasse vergleichbar ist, gab es gewisse Bedenken
hinsichtlich eines mdglichen groReren Risikos von Blutungen bei Patienten, die CIMZIA erhalten.
Dariiber hinaus hatte der Ausschuss dahingehend Bedenken, dass das Unternehmen seine Fahigkeit,
die Qualitét des Arzneimittels in annehmbarem Umfang zu Uberwachen, nicht nachgewiesen hatte.
Nach der Uberprifung im Marz 2008 nahm der CHM P seine Bedenken beziiglich der Uberwachung
der Qualitét des Arzneimittels zurtick. Er nahm auch seine Bedenken beziiglich des mdglichen
gréleren Risikos von Blutungen zuriick, hielt aber seine allgemeinen Bedenken zur Sicherheit von
CIMZIA aufrecht. Die anderen Bedenken blieben bestehen. Deshalb war CHMP zu diesem Zeitpunkt
der Ansicht, dass die Vorteile von CIMZIA bei der Behandlung von schwerem aktivem Morbus Crohn
gegentiber den Risiken nicht Gberwiegen. Daher empfahl der CHMP, die Genehmigung fur das
Inverkehrbringen von CIMZIA zu versagen.

Welche Konsequenzen hat die Versagung fir Patienten, die derzeit an klinischen Studien bzw.
» Compassionate-Use" -Programmen mit CIMZIA teilnehmen?

Das Unternehmen setzte den CHMP davon in Kenntnis, dass die Entscheidung keine K onsequenzen
fur Patienten hat, die derzeit an klinischen Studien oder ,, Compassionate-Use" -Programmen mit
CIMZIA teilnehmen. Sollten Sie an einer klinischen Studie oder einem ,, Compassionate-Use" -
Programm teilnehmen und weitere Informationen zu Ihrer Behandlung bendtigen, wenden Sie sich
bitte an Ihren behandelnden Arzt.
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