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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE DOPORUCENI ZAMITNUTI REGISTRACE
pripravku
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Mezinarodni nechranény nazev (INN): natalizumab

Dne 19. ¢ervence 2007 ptijal Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) negativni stanovisko ve
véci registrace 1é¢ivého pripravku Natalizumab Elan Pharma koncentratu pro piipravu infuzniho
roztoku pro 1é¢bu Crohnovy choroby — doporuéil registraci tohoto p¥ipravku zamitnout. Zadost o
registraci podala spole¢nost Elan Pharma International Ltd. Zadatel nasledné pozadal o piezkum
stanoviska. Po zvazeni divodl k predloZeni této zadosti vybor CHMP ptezkoumal piivodni stanovisko
a dne 15. listopadu 2007 potvrdil své doporuceni registraci zamitnout.

Co je Natalizumab Elan Pharma?
Natalizumab Elan Pharma je koncentrovany roztok uréeny pro ptipravu infuzniho roztoku (kapani do
zily). Obsahuje G¢innou latku natalizamab.

Na co mél byt pripravek Natalizumab Elan Pharma pouZivan?

Natalizumab Elan Pharma se mél pouzivat k 1écb¢ stiedni az zavazné aktivni Crohnovy choroby, coz
je onemocnéni zpUsobujici zanét stieva. Pripravek mél byt pouzivan u pacientt, kteti dostate¢né
nereagovali na béznou 1écbu nebo tuto 1é¢bu nemohli podstoupit a u nichz byl prokazan aktivni zanét.
Ptipravek m¢l byt pouzivan samostatné nebo v kombinaci s jinymi léky na Crohnovu chorobu.

Jak mél pripravek Natalizumab Elan Pharma pisobit?

Utinna latka piipravku Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, je monoklonalni protilatka.
Monoklonalni protilatka je protilatka (typ bilkoviny), ktera byla vyvinuta tak, aby rozpoznala zvlastni
strukturu (zvanou antigen) nachdzejici se na urcitych buiikach v téle a navazala se na ni. Natalizumab
byl vyvinut tak, aby se vazal na specifické typy integrinti (integriny a4p1 a 04p7), coz jsou bilkoviny,
které se nachazeji na povrchu vétSiny leukocytt (bilé krvinky v krvi, které jsou zapojeny do
zanétlivého procesu).

Zablokovanim integrinu a4p7 mél natalizumab zabranit navazani leukocytli na povrch bun¢k ve
stfeve, a tim zabranit jejich prechodu z krve do stéevni stény, zmirnit zanét ve stieve a zlepsit pfiznaky
Crohnovy choroby.

Utinna latka piipravku Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, je v Evropské unii dostupny pod
nazvem TYSABRI od roku 2006 pro 1écbu roztrousené sklerozy.

Jakou dokumentaci piedlozila spolecnost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Natalizumab Elan Pharma byly nejprve testovany na experimentélnich modelech, a
teprve poté na lidech.

Uginky piipravku Natalizumab Elan Pharma byly zkoumany ve dvou hlavnich studiich zahrnujicich
celkem 905 pacientd se stiedn¢ zdvaznou az zavaznou Crohnovou chorobou. Prvni studie srovnavala
ucinky uvodni 1é¢by ptipravkem Natalizumab Elan Pharma s 1é¢bou placebem (Ié¢ba neucinnym
pripravkem) u v§ech 905 pacientd. Hlavnim méfitkem G¢innosti byl pomér pacientt, jejichz ptiznaky
se po 10 tydnech zmirnily.
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Celkem 354 pacienttl, kteti reagovali na 1é¢bu piipravkem Natalizumab Elan Pharma, bylo poté
zafazeno do druhé studie, v niz byly srovnavany u¢inky pfipravku Natalizumab Elan Pharma pfti
udrzovani reakce na lécbu s uc¢inky placeba. Hlavnim meéftitkem ucinnosti byl pomér pacientd, kteti
reagovali na 1é¢bu po dobu dalsich deviti mésict.

Jaké byly hlavni diivody, které vedly CHMP k doporuceni zamitnout registraci?

V cCervenci 2007 byl vybor CHMP znepokojen tim, Ze u¢innost pfipravku Natalizumab Elan Pharma
nebyla dostatecné prokazana. Ve studii pacientli zahajujicich 1écbu pfipravkem Natalizumab Elan
Pharma nebyla ucinnost pfipravku ptili§ vysoka. Dostatecné prokazano nebylo ani zachovani uc¢innosti
ptipravku. Vybor CHMP byl také znepokojen bezpecnosti pacientli s Crohnovou chorobu uzivajicich
pripravek Natalizumab Elan Pharma vzhledem k riziku zavaznych infekci véetné mozkové infekce
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Po prezkoumani zalezitosti v listopadu 2007 zménil vybor CHMP sviij zavér tykajici se G¢innosti léku
u pacientil zahajujicich 1é¢bu. VSechny ostatni obavy vSak pretrvavaji.

V té dobé byl tedy vybor CHMP toho nazoru, ze ptinosy piipravku Natalizumab Elan Pharma v 1é¢bé
Crohnovy choroby neptevysuji jeho rizika. Proto vybor doporucil, aby bylo rozhodnuti o registraci
ptipravku Natalizumab Elan Pharma zamitnuto.

Jaké disledky ma zamitnuti registrace pro pacienty zairazené do klinickych studii pfipravku
Natalizumab Elan Pharma nebo do programii, v nichzZ je podavan v ramci zvlastni 1écby

z humannich divodi (na zdkladé principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze v Evropské unii neprobihaji zadné klinické studie nebo
programy, v nichz by byl pfipravek Natalizumab Elan Pharma podavéan v ramci zvlastni 1écby
Crohnovy choroby z humannich divodd.

Jaky je vyvoj ve véci pripravku TYSABRI, pokud jde o 1é¢bu roztrousené sklerozy?
Toto stanovisko nema zadny vliv na pouzivani ptipravku TYSABRI, ktery rovnéz obsahuje
natalizumab, v jeho registrované indikaci. Pomér pfinosi a rizik ptipravku TYSABRI ztistava
nezmé&nén.
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