Wc European Medicines Agency

London, 15. november 2007
Dokumendi nr EMEA/560512/2007

TEAVE SOOVITUSE KOHTA KEELDUDA VALJASTAMAST MUUGILUBA
ravimile
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN): natalisumab

19. juulil 2007 vottis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vastu eitava otsuse, soovitades
keelduda miiligiloa andmisest ravimile Natalizumab Elan Pharma infusioonilahuse kontsentraat, mida
kavatseti kasutada Crohni tove raviks. Miiligiluba taotles ettevote Elan Pharma International Ltd.
Taotleja taotles arvamuse uuesti ldbivaatamist. Pérast selle taotluse pdhjenduste ldbivaatamist vaatas
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee algse arvamuse uuesti lébi ja kinnitas 15. novembril
2007 oma soovitust keelduda miiiigiloa andmisest.

Mison Natalizumab Elan Pharma?
Natalizumab Elan Pharma on kontsentreeritud lahus, mida infusioonilahuse valmistamiseks
lahjendatakse (tilgutamiseks veeni). See sisaldab toimeainena natalisumabi.

Milleks kavatseti Natalizumab Elan Pharmat kasutada?

Natalizumab Elan Pharmat kavatseti kasutada mddduka kuni raskekujulise aktiivse Crohni tove raviks,
mis pohjustab sooltepdletikku. Ravimit kavatseti kasutada patsientidel, kelle haigus ei allu piisavalt
tavapdrasele ravile voi kes ei saa seda kasutada, ning kellel on aktiivse poletiku ndhud. Ravimit
kavatseti kasutada ainsa ravimina voi koos teiste Crohni tdve ravimitega.

Milline on Natalizumab Elan Pharma eeldatav toime?

Natalizumab Elan Pharmas toimeainena sisalduv natalisumab on monoklonaalne antikeha.
Monoklonaalne antikeha on antikeha (proteiini liik), mis on ette ndhtud 4ra tundma teatavates
keharakkudes leiduvat spetsiifilist struktuuri, mida nimetatakse antigeeniks, ja sellega seonduma.
Natalisumab on moeldud seonduma teatavat liiki integriiniga (integriinid a4p1 ja 04p7), mida leidub
enamiku leukotsiiiitide pinnal (valgelibled, mis osalevad pdletikulises protsessis).

Eeldati, et 04p7 integriini blokeerimisega takistab natalisumab leukotsiiiitide kinnitumist sooltes
rakkude pinnale. Eeldati, et see takistab neid liikumast vereringest soolte seintesse, vihendades
sooltepoletikku ja leevendades Crohni tdve siimptomeid.

Natalizumab Elan Pharmas toimeainena sisalduvat natalisumabi on turustatud Euroopa Liidus
hulgiskleroosi raviks alates 2006. aastast TY SABRI nime all.

Millised dokumendid ettevote inimter vishoius kasutatavate ravimite komiteele oma taotluse
toetuseks esitas?

Enne inimuuringuid kontrolliti Natalizumab Elan Pharma toimet muude katsetega.

Natalizumab Elan Pharma toimet uuriti kahes pohiuuringus, milles osales kokku 905 mddduka kuni
raskekujulise Crohni tdvega patsienti. Esimeses uuringus vorreldi koigil 905 patsiendil Natalizumab
Elan Pharmaga ravi alustamist platseeboga (ndiv ravim) ravi alustamisega. Efektiivsust mdddeti
pohiliselt nende patsientide osakaaluga, kelle siimptomid olid 10 nddalaga leevendunud.

354 patsienti, kes ravile Natalizumab Elan Pharmaga allusid, jétkasid seejérel teise uuringuga, milles
vorreldi Natalizumab Elan Pharma toimet ravivastuse séilitamisel platseebo toimega. Efektiivsust
moodeti pohiliselt tdiendava 9-kuulise ravi jooksul sdilinud ravivastusega patsientide osakaalu jérgi.
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Missugused olid peamised probleemid, mille téttu inimtervishoius kasutatavate ravimite
komitee keeldus miitigiluba véljastamast?

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee leidis 2007. aasta juulis, et Natalizumab Elan Pharma
efektiivsuse kohta ei olnud piisavalt tdendeid. Uuringus Natalizumab Elan Pharmaga ravi alustavate
patsientidega oli ravimi toime tagasihoidlik. Ravimi toime séilimise kohta ei olnud samuti piisavalt
toendeid. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee ei olnud ka kindel Natalizumab Elan Pharma
ohutuses Crohni tGvega patsientidele, vottes arvesse raskete infektsioonide, sealhulgas ajuinfektsiooni
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) tekkimise ohtu.

2007. aasta novembris loobus inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee parast kiisimuse
labivaatamist oma kahtlustest ravimi efektiivsuse iile ravi alustavatel patsientidel. Kuid teised
probleemid jéid piisima.

Seepdrast oli inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee sel ajal seisukohal, et Natalizumab Elan
Pharma kasulikkus Crohni tdve ravis ei olnud suurem kui sellega seotud riskid. Seetottu soovitas
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee keelduda Natalizumab Elan Pharmale miitigiloa
andmisest.

Millised on keeldumise tagajdrjed Natalizumab Elan Pharma kliinilistes uuringutes voi eriloaga
kasutamise programmides osalevatele patsientidele?

Ettevote teatas inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele, et Natalizumab Elan Pharma
kasutamise kohta Crohni tdve ravis praegu Euroopa Liidus kliinilisi uuringuid ega eriloaga kasutamise
programme ei korraldata.

Kuidas mgjutab see TY SABRI kasutamist hulgiskleroos raviks?

Kéesoleval arvamusel ei ole tagajirgi natalisumabi sisaldava TYSABRI kasutamisele lubatud
ndidustuseks. TYSABRI kasulikkuse ja riskide suhe jaib samaks.
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