Wc European Medicines Agency

Londyn 19. biezna 2008
Dok. ¢. EMEA/224478/2008

OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE DOPORUCENI ZAMITNUTI REGISTRACE
pripravku
CIMZIA

Mezinarodni nechranény nazev (INN): certolizumab pegol

Dne 15. listopadu 2007 Vybor pro humanni [é¢ivé ptipravky (CHMP) pfijal zaporné stanovisko ve
véci registrace 1éCivého pripravku CIMZIA 200 mg, ktery byl ve formé prasku a rozpoustédla

k ptiprave injekcniho roztoku urcen k 1€¢bé zavazné aktivni Crohnovy choroby — doporucil registraci
tohoto pfipravku zamitnout. Zadost o registraci podala spoleénost UCB Pharma SA.

Zadatel pozadal o pfezkouméni stanoviska. Po zvazeni odiivodnéni této zadosti vybor CHMP
opétovné prezkoumal své ptivodni rozhodnuti a dne 19. biezna 2008 potvrdil doporuceni zamitnuti
registrace.

Co je CIMZIA?
CIMZIA je prasek a rozpousteédlo k ptipraveé injekéniho roztoku aplikovaného injekéné pod ktizi.
Obsahuje ucinnou latku certolizumab pegol.

Na co mél byt pripravek CIMZIA pouZivan?

Pripravek CIMZIA mél byt pouzivan k 1écbé zavazné aktivni Crohnovy choroby (onemocnéni
zpusobujici zanét zazivaciho traktu). Byl urcen k pouziti u pacienti, ktefi nereagovali na plnou a
vhodnou 1é¢bu kortikosteroidy nebo imunosupresivy (1é¢ivé ptipravky, které snizuji ¢innost
imunitniho systému), nebo ktefi nemohou takovou 1écbu podstoupit.

Jak mél pripravek CIMZIA pisobit?

Utinna latka piipravku CIMZIA, certolizumab pegol, je imunosupresivum. Obsahuje certolizumab,
ktery je soucasti monoklonalni protilatky. Monoklonalni protilatka je protilatka (typ bilkoviny), ktera
byla vytvofena tak, aby rozpoznala specifickou strukturu (oznac¢enou jako antigen), ktera se nachazi na
nékterych buiikach v téle, a navazala se na ni. Certolizumab byl vyvinut tak, aby se navazal na
chemického posla nazyvaného nadorovy nekroticky faktor alfa (TNF-alfa). Tento chemicky posel se
podili na vzniku zanétu a ve vysoké mife se vyskytuje u pacientt trpicich Crohnovou chorobou.
Blokovanim TNF-alfa mél certolizumab zlepSovat zanétlivé i jiné pfiznaky této choroby.

U pripravku CIMZIA byl certolizumab ,,pegylovany* (navdzany na chemické latce oznacené jako
polyetylenglykol). Tim se snizuje rychlost eliminace latky z téla a je tak mozné podavat 1ék méné
casto.

Jakou dokumentaci piedlozila spolecnost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku CIMZIA byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Uginnost doplnéni piipravku CIMZIA ke stavajici 16¢bé& bylo srovnavano s 1é¢bou placebem (16¢ba
neucinnym piipravkem) ve dvou hlavnich studiich zahrnujicich dospélé se stfedn€ zavaznou az
zévaznou formou Crohnovy choroby.

Prvni studie se zaméfila na zmirnéni ptiznakd v prabéhu ,,indukéni 1€cby* u 660 pacientt, ktefi
ptipravkem CIMZIA dosud nebyli l1é¢eni. Hlavnim méfitkem G¢innosti byl pomér pacientt, jejichz
priznaky se zlepS$ily nebo vymizely po Sesti a 26 tydnech.
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Druha studie se zaméfila na zachovani u€inku 1é¢ivého pripravku u 428 pacientt, ktefi reagovali na
uvodni Sestitydenni 1écbu ptipravkem CIMZIA. Hlavnim méfitkem G¢innosti byl pomér pacientd, ktefi
na lécbu reagovali i po 26 tydnech.

Jaké byly hlavni diivody, na jejichz zakladé vybor CHMP doporucdil registraci zamitnout?

V listopadu 2007 vyjadiil vybor CHMP své znepokojeni nad tim, ze nebyl k dispozici dostatek dukazt
k prokéazani ptinosu piipravku CIMZIA. Ve studii tykajici se indukéni 1é¢by prokézal ptipravek
CIMZIA pouze omezenou uc¢innost, ktera byla pfili§ nizka na to, aby pro pacienty byla relevantni.
Studie tykajici se udrzovaci 1é¢by netrvala dostatecné dlouho, aby pfinesla smysluplné informace o
dlouhodobém ucinku 1éCivého piipravku.

Vybor byl také znepokojen otazkou bezpecnosti piipravku CIMZIA: ackoli je troven bezpecnosti
ptipravku z obecného hlediska srovnatelna s bezpecnosti ostatnich 1éCivych ptipravka spadajicich do
stejné tiidy, u pacientil uzivajicich ptipravek CIMZIA se objevily urcité obavy tykajici se mozného
zvyseného nebezpedi vyskytu krvaceni. Vybor byl dale znepokojen tim, Ze spole¢nost neprokazala, ze
by byla mohla monitorovat kvalitu 1é¢ivého ptipravku na piijatelné Grovni.

Na zaklad¢ pirezkoumani vybor CHMP v bieznu 2008 vzal zpét své obavy tykajici se schopnosti
monitorovat kvalitu [é¢ivého ptipravku. Také stahnul své obavy tykajici se mozného zvyseného
nebezpeci krvaceni, ale trval na obecnych obavach tykajicich se bezpec¢nosti ptipravku CIMZIA.
Ostatni obavy pietrvavaly. Vybor CHMP tedy v dané dob¢ zastdval nazor, ze ptinosy piipravku
CIMZIA pti 1écbé zavazné aktivni Crohnovy choroby nepfevysuji jeho rizika. Proto doporucil, aby
rozhodnuti o registraci ptipravku CIMZIA bylo zamitnuto.

Jaké jsou dusledky zamitnuti registrace pro pacienty zairazené do klinickych studii nebo do
programiu, v nichzZ je pripravek CIMZIA podavan v ramci zvla$tni 1é¢by z humannich divodu
(na zikladé principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze zamitnuti registrace nema zadné dusledky pro pacienty, kteii
jsou v soucasné dob¢ zafazeni do programi v ramci tzv. compassionate use s pouzitim piipravku
CIMZIA. Pokud jste zatazeni do klinické studie nebo programu podavani piipravku v ramci zvIastni
1é¢by z humannich divodi (na zakladé principu tzv. compassionate use) a potiebujete ziskat vice
informaci o vasi 1éCbe, obrat'te se na lékate, ktery vam piipravek podava.
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