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PERGUNTASE RESPOSTASRELATIVASA RECOMENDAGCAO DE RECUSA DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
para
CIMZIA

Denominagdo Comum Internacional (DCI): certolizumab pegol

Em 15 de Novembro de 2007, o Comité dos M edicamentos para Uso Humano (CHMP) adoptou um
parecer negativo recomendando a recusa da autorizagdo de introduc&o no mercado parao
medicamento CIMZIA 200 mg p6 e solvente para solucdo injectavel destinado ao tratamento da
doenca de Crohn activa grave. A empresa que requereu a autorizagdo de introdugéo no mercado é a
UCB Pharma SA.

O requerente solicitou a reexaminagéo do parecer. Apos avaliar os fundamentos do pedido, o CHMP
reexaminou o parecer inicial, tendo confirmado a recomendag@o de recusa do pedido de autorizagdo de
introducdo no mercado em 19 de Marco de 2008.

OqueéoCIMZIA?
O CIMZIA é um pb e um solvente para constituicdo de uma solucdo injectavel para administracéo sob
apele. Contém a substéncia activa certolizumab pegol.

Qual a utilizacéo previstaparao CIMZIA?

O CIMZIA estava previsto para utilizacdo na doenca de Crohn activa grave (doenca inflamatéria do
aparelho digestivo). Destinava-se a doentes que ndo tivessem apresentado resposta a um ciclo
completo e adequado de um tratamento com um corticoster6ide ou um imunossupressor (medicamento
gue reduz a actividade do sistemaimunitério) ou que apresentassem intolerancia a tais terapéuticas.

Como deveriafuncionar o CIMZIA?

A substéncia activa do CIMZIA, o certolizumab pegol, tem um efeito imunossupressor. O
certolizumab é um fragmento de um anticorpo monoclonal. Um anticorpo monoclonal € um anticorpo
(um tipo de proteina) que foi concebido para reconhecer e ligar-se a uma estrutura especifica
(chamada antigénio) que se encontra no organismo. O certolizumab foi concebido para seligar aum
mensageiro (mediador) quimico do organismo chamado factor de necrose tumoral afa (TNF afa).
Este mediador esta envolvido no processo de inflamagdo e encontra-se em niveis elevados nos doentes
com doencga de Crohn activa grave. O certolizumab bloquearia o TNF alfa e, desse modo, melhorariaa
inflamac&o e outros sintomas da doenca.

No CIMZIA, o certolizumab foi “peguilado” isto €, ligado a um quimico chamado poli(glicol de
etileno). Este processo reduz a vel ocidade de eliminagdo da substancia do organismo e permite que o
medicamento seja administrado com menor frequéncia.

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

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

A eficaciadaadicdo do CIMZIA ao tratamento existente foi comparada com a de um placebo
(tratamento simulado) em dois estudos principais que incluiram adultos com doenca de Crohn
moderada a grave.

O primeiro estudo investigou a reducdo dos sintomas durante um tratamento de indugdo em 660
doentes que nunca tinham recebido CIMZIA. Neste estudo, o principal parémetro de eficaciafoi a
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percentagem de doentes que obtiveram uma melhoria ou a remissdo dos sintomas apos seis e 26
semanas.

O segundo estudo investigou a manutencao dos efeitos do medicamento em 428 doentes que tinham
respondido aum ciclo de tratamento inicial de seis semanas com o CIMZIA. O principal parametro de
eficaciafoi a percentagem de doentes que continuavam a responder ao tratamento apos 26 semanas.

Quais as principais preocupactes que determinaram a recomendacéo de recusa da autorizacéo
deintroducdo no mercado pelo CHMP?

Em Novembro de 2007, o CHMP exprimiu as suas preocupactes quanto ao beneficio do CIMZIA que
considerava ndo estar suficientemente provado. No estudo referente ao tratamento de inducdo, o
CIMZIA mostrou apenas uma eficécia marginal, demasiado baixa para ser pertinente para os doentes.
Além disso, aduracdo do estudo do tratamento de manutencéo néo foi suficiente para permitir uma
informac&o significativa sobre os efeitos do medicamento alongo prazo.

O CHMP exprimiu também preocupagdes quanto a seguranca do CIMZIA. Embora em termos globais
0 CIMZIA apresentasse uma seguranca comparavel a dos outros medicamentos da mesma classe,
subsistiam preocupacdes acerca de um possivel aumento do risco de hemorragias nos doentes que o
recebiam. Além do mais, a empresa ndo fez prova de que estaria em condic¢des de monitorizar a
qualidade do medicamento mantendo-a a um nivel aceitavel.

Em Marco de 2008, na sequéncia da reexaminagdo, 0 CHMP retirou as suas reservas no que se refere
a capacidade da empresa para controlar a qualidade do CIMZIA. Considerou debeladas as duvidas
relativamente ao possivel aumento do risco de hemorragia, mas manteve a preocupacéo quando a
seguranca do medicamento. Reafirmou todas as restantes preocupagdes. A data, 0 CHMP considerou
gue os beneficios do CIMZIA no tratamento da doencga de Crohn activa grave ndo eram superiores aos
riscos envolvidos. Por conseguinte, recomendou a ndo concesséo de uma autorizacdo de introducdo no
mercado parao CIMZIA.

Quais as consequéncias da recusa par a os doentes incluidos em ensaios clinicos ou programas de
uso compassivo em curso com CIMZIA?

A empresainformou o CHMP de que n&o existem consequéncias para os doentes actualmente
incluidos em ensaios clinicos ou programas de uso compassivo em curso com CIMZIA. Se estiver
incluido num ensaio clinico ou num programa de uso compassivo e necessitar de informag&o adicional
sobre o tratamento, contacte o médico que |ho prescreve.
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