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SP@RGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE ANBEFALING AF AFSLAG PA ANS@GNINGEN
OM MARKEDSFORINGSTILLADELSE
for
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Internationalt feellesnavn (INN): natalizumab

Den 19. juli 2007 vedtog Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP) en negativ udtalelse,
hvor det anbefalede at give afslag pa ansggningen om markedsferingstilladelse for leegemidlet
Natalizumab Elan Pharma, koncentrat til infusionsoplesning, der er beregnet til behandling af Crohns
sygdom. Den virksomhed, der ansggte om markedsferingstilladelse, er Elan Pharma International Ltd.
Ansggeren anmodede om en revurdering af udtalelsen. Efter at have overvejet arsagerne til denne
anmodning revurderede CHMP den oprindelige udtalelse og bekreftede sin anbefaling af et afslag pa
markedsforingstilladelse den 15. november 2007.

Hvad er Natalizumab Elan Phar ma?
Natalizumab Elan Pharma er en koncentreret oplgsning, der fortyndes til en infusionsoplgsning
(intravengst drop). Det indeholder det aktive stof natalizumab.

Hvad forventedes Natalizumab Elan Phar ma anvendt til?

Natalizumab Elan Pharma forventedes anvendt til behandlingen af moderat til sveaer aktiv Crohns
sygdom, som er en sygdom, der giver betendelse i tarmene. Det skulle anvendes til patienter, som har
utilstreekkelig respons pé eller ikke kan tale sygdommens konventionelle behandlingsformer, og som
har tegn pé aktiv betendelse. Det skulle anvendes alene eller kombineret med andre leegemidler mod
Crohns sygdom.

Hvordan forventes Natalizumab Elan Pharma at virke?

Det aktive stof i Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, er et monoklonalt antistof. Et monoklonalt
antistof er et antistof (en proteintype), som er blevet udviklet til at genkende og binde sig til en
specifik struktur (kaldet et antigen), som findes i visse af kroppens celler. Natalizumab er udviklet til
at binde sig til specifikke integrintyper (04p1- og a4p7-integriner), som er proteiner, der findes pa
overfladen af de fleste leukocytter (de hvide blodlegemer, som er medvirkende til
betaendelsestilstanden).

Ved at blokere 04p7-integrinet forventedes natalizumab at forhindre leukocytterne i at satte sig pa
cellernes overflade i tarmene. Dette skulle forhindre dem i at bevaege sig fra blodbanen til tarmvaggen
og dermed mindske betendelsen i tarmene og forbedre symptomerne pa Crohns sygdom.

Det aktive stof i Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, har veeret tilgeengeligt i Den Europeiske
Union til behandlingen af multipel sklerose siden 2006 under betegnelsen TYSABRI.

Hvilken dokumentation har virksomheden fremlagt til stette for sin ansggning til CHM P?
Virkningerne af Natalizumab Elan Pharma er forst blevet afprevet i forsegsmodeller, inden det blev
undersogt hos mennesker.

Virkningerne af Natalizumab Elan Pharma blev testet i to hovedundersogelser, der omfattede i alt 905
patienter med moderat til sveer Crohns sygdom. I den ferste undersegelse sammenlignede man
virkningerne af en padbegyndt behandling med Natalizumab Elan Pharma med virkningerne af placebo
(en uvirksom behandling) hos alle 905 patienter. Det primare effektmal var andelen af patienter, hvis
symptomer var blevet forbedret efter 10 uger.
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De 354 patienter, der responderede pa behandlingen med Natalizumab Elan Pharma, var derefter med
i den anden undersogelse, hvor Natalizumab Elan Pharmas virkninger med hensyn til fastholdelse af
responsen pa behandlingen blev sammenlignet med virkningerne af placebo. Det primere effektmal
var andelen af patienter, der fastholdt en respons i lgbet af yderligere ni maneders behandling.

Hvori bestod de vigtigste betaenkeligheder, som fertetil, at CHM P anbefalede at give afslag pa
ansggningen om mar kedsferingstilladel se?

I juli 2007 var der i CHMP betankelighed ved, at der var utilstreekkelig dokumentation for
Natalizumab Elan Pharmas effektivitet. I undersggelsen af patienter, der pdbegyndte en behandling
med Natalizumab Elan Pharma, var legemidlets virkninger beskedne. Der var ligeledes utilstraekkelig
dokumentation for fastholdelsen af leegemidlets virkninger. | CHMP var der ogsa betankelighed ved
Natalizumab Elan Pharmas sikkerhed hos patienter med Crohns sygdom pé grund af risikoen for
alvorlige infektioner, herunder hjerneinfektionen progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Efter revurderingen var CHMP i november 2007 ikke leengere betenkelig ved legemidlets eftektivitet
hos patienter, der pabegynder en behandling. Alle de andre betenkeligheder gor sig dog stadig
geeldende.

Derfor var CHMP pa dette tidspunkt af den opfattelse, at fordelene ved Natalizumab Elan Pharma i
behandlingen af Crohns sygdom ikke opvejer risiciene. CHMP anbefalede séledes et afslag pa
ansggningen om markedsferingstilladelse for Natalizumab Elan Pharma.

Hvilke konsekvenser har afslaget for patienter, der deltager i kliniske under sggelser med
Natalizumab Elan Pharma eller i programmer for anvendelse med saerlig udleveringstilladel se?
Virksomheden orienterede CHMP om, at der i Den Europaeiske Union ikke er nogen igangvearende
kliniske undersogelser med Natalizumab Elan Pharma eller nogen programmer for anvendelse med
serlig udleveringstilladelse i1 forbindelse med behandlingen af Crohns sygdom.

Hvad sker der med TY SABRI til behandling af multipel skler ose?
Denne udtalelse har ingen konsekvenser for brugen af TYSABRI, der ogsa indeholder natalizumab, til
de godkendte indikationer. Risk/benefit-forholdet for TYSABRI forbliver uaendret.
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