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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE ZALECENIA ODMOWY PRZYZNANIA
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dotyczace preparatu
CIMZIA

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa: certolizumab pegol

W dniu 15 listopada 2007 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
wydat negatywna opinig, zalecajac odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
preparatu CIMZIA 200 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, przeznaczonego do leczenia cigzkiej i aktywnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna.
Firma ubiegajaca si¢ o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest UCB Pharma SA.

Whioskodawca zwrocit si¢ 0 ponowne rozpatrzenie opinii. Po rozwazeniu podstaw wniosku o
ponowne rozpatrzenie opinii, CHMP ponownie rozpatrzyt wstepna opini¢ i w dniu 19 marca 2008 r.
potwierdzil zalecenie odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenia do obrotu.

Co to jest CIMZIA?
CIMZIA ma posta¢ proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzyknie¢ podskérnych.
Preparat zawiera substancj¢ czynna certolizumab pegol.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat CIMZIA?

Preparat CIMZIA miat by¢ stosowany w leczeniu cigzkiej i aktywnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna (choroba powodujaca zapalenie przewodu pokarmowego). Preparat miat by¢ stosowany u
pacjentéw, u ktorych nie wystapita odpowiedz na petne i odpowiednie leczenie kortykosteroidem lub
lekiem immunosupresyjnym (lek obnizajacy aktywno$¢ uktadu odpornosciowego) lub ktorzy nie
moga by¢ poddani takiemu leczeniu.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu CIMZIA?

Substancja czynna w preparacie CIMZIA, certolizumab pegol, jest lekiem immunosupresyjnym.
Zawiera on certolizumab, bedacy czescia przeciwciata monoklinalnego. Przeciwcialo monoklonalne to
przeciwciato (typ biatka), ktore zostato zaprojektowane w taki sposob, aby rozpoznawato okreslone
struktury (zwane antygenami), wystegpujace w organizmie, oraz wiazalo si¢ z tymi strukturami.
Certolizumab zostat zaprojektowany w taki sposob, aby wiazat si¢ w organizmie z przekaznikiem
chemicznym okreslanym jako czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa). Przekaznik ten
uczestniczy w powstawaniu stanu zapalnego i wykrywa sig¢ go w wysokich stezeniach u pacjentow z
aktywna choroba Lesniowskiego-Crohna. Oczekiwano, ze certolizumab, blokujac TNF-alfa, ztagodzi
stan zapalny i inne objawy choroby.

W preparacie CIMZIA certolizumab zostal ,,pegylowany” (zwiazany z substancja chemiczna o nazwie
glikol polietylenowy). Zmniejsza to szybkos$¢ usuwania substancji z organizmu i umozliwia rzadsze
podawanie leku.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firm¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu CIMZIA zbadano w modelach
eksperymentalnych.
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Skutecznos$¢ wiaczenia preparatu CIMZIA do aktualnie stosowanego leczenia poréwnywano z
placebo (leczenie nieaktywne) w dwoch glownych badaniach z udziatem oséb dorostych z postacia
umiarkowang do cigzkiej choroby Lesniowskiego-Crohna.

W pierwszym badaniu obserwowano zmniejszenie objawow podczas ,,leczenia indukcyjnego” z
udziatem 660 pacjentow, ktorzy wezesniej nie otrzymywali preparatu CIMZIA. Glownym kryterium
oceny skutecznosci byta proporcja pacjentow, u ktorych objawy ulegly ztagodzeniu lub ustapity po
szesciu i 26 tygodniach.

W drugim badaniu obserwowano utrzymywanie si¢ dzialania leku u 428 pacjentoéw, u ktorych
wystapita odpowiedz na wstepne szesSciotygodniowe leczenie preparatem CIMZIA. Gtownym
kryterium oceny skutecznosci byta proporcja pacjentdw, u ktorych weiaz wystepowata odpowiedz na
leczenie po 26 tygodniach.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP, ktére doprowadzily do zalecenia odmowy przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu?

W listopadzie 2007 r. CHMP miat zastrzezenia odno$nie do niewystarczajacych dowodow
wykazujacych korzysSci ze stosowania preparatu CIMZIA. W badaniu zwiazanym z leczeniem
indukcyjnym preparat CIMZIA wykazat jedynie marginalng skuteczno$¢, ktora byta zbyt niska, aby
uznac ja za istotna dla pacjentéw. Ponadto w badaniu dotyczacym utrzymywania si¢ dziatania leku,
leczenie nie trwato wystarczajaco dtugo, aby mogto dostarczy¢ znaczacych informacji na temat
dtugookresowych skutkéw podawania leku.

Komitet miat rowniez zastrzezenia co do bezpieczenstwa preparatu CIMZIA: cho¢ ogdlnie jest
porownywalne z bezpieczenstwem innych lekéw w tej samej klasie, pojawily si¢ obawy dotyczace
mozliwego zwigkszonego zagrozenia krwawieniem u pacjentow przyjmujacych preparat CIMZIA. Co
wigcej, Komitet miat zastrzezenia co do faktu, ze firma nie wykazala, ze bedzie w stanie monitorowac
utrzymywanie si¢ jakosci leku na akceptowalnym poziomie.

W marcu 2008 r., po ponownym rozpatrzeniu opinii, CHMP usunat zastrzezenie dotyczace
mozliwos$ci monitorowania jakosci leku. Usunal rowniez zastrzezenie dotyczace mozliwego
zwigkszonego zagrozenia krwawieniem, ale utrzymat ogdélne zastrzezenie co do bezpieczenstwa
preparatu CIMZIA. Utrzymano pozostate zastrzezenia. Dlatego tez CHMP uznat wowczas, ze
korzys$ci ze stosowania preparatu CIMZIA w leczeniu cigzkiej aktywnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna nie przewyzszaja ryzyka. CHMP zalecit wigc odmowe przyznania pozwolenia
na dopuszczenie preparatu CIMZIA do obrotu.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych lub w
sprogramach wspélczucia” z uzyciem preparatu CIMZIA?

Firma poinformowata CHMP, ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentow obecnie uczestniczacych w
badaniach klinicznych lub ,,programach wspoétczucia” z uzyciem preparatu CIMZIA. W przypadku
uczestnictwa w badaniach klinicznych lub ,,programie wspotczucia” i potrzeby uzyskania
doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
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