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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI
KERELEM ELUTASITASARA VONATKOZO AJANLASSAL KAPCSOLATBAN

NATALIZUMAB ELAN PHARMA
Nemzetkozi szabadnév (INN): natalizumab

2007. jalius 19-én az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ véleményt
fogadott el, amelyben a Crohn-betegség kezelésére szant ,,Natalizumab Elan Pharma infazios oldathoz
valé koncentratum” gyogyszerkészitményre vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
elutasitasat javasolta. Az engedélyt kérelmez6 cég az Elan Pharma International Ltd volt. A kérelmezd
a vélemény feliilvizsgalatat kérte. E kérelem indokolasdnak mérlegelését kovetden a CHMP
feliilvizsgalta az eredeti véleményt, és 2007. november 15-én megerdsitette a forgalomba hozatali
engedély kiadasanak elutasitasardl szo616 ajanlésat.

Milyen tipusu gyogyszer a Natalizumab Elan Pharma?
A Natalizumab Elan Pharma egy koncentralt oldat, amelyet intravénas infazioként (vénaba kotott
cseppinfuzioként) beadando oldatta higitanak. Hatdanyagként natalizumabot tartalmaz.

Milyen betegségek kezelésére szantak a Natalizumab Elan Pharmat?

A Natalizumab Elan Pharmat a kdzepes-sulyos mértékii aktiv Crohn-betegség (a bél gyulladasos
megbetegedése) kezelésére szantak. Olyan betegek kezelésére hasznaltak volna, akik a betegség
hagyomanyos kezelésére nem reagaltak megfelelden, vagy akiket nem lehet hagyomanyos modon
kezelni, és akiknél bizonyitottan aktiv gyulladas all fenn. A szert magaban vagy mas, Crohn-
betegségre hatd gyogyszerrel egyiitt hasznaltak volna.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Natalizumab Elan Pharmatol?

A Natalizumab Elan Pharma hat6éanyaga, a natalizumab egy monoklonalis antitest. A monoklonalis
antitest egy olyan antitest (fehérjetipus), amelyet ugy terveztek, hogy felismerjen egy, a test bizonyos
sejtjein 1évo specifikus struktarat (amit antigénnek hivnak) és kotdédjon hozza. A Natalizumabot Ggy
tervezték meg, hogy bizonyos specifikus integrin-tipusokat (az integrin o4 1-et és a4p7-et) — amelyek
a legtobb leukocita (a gyulladasos folyamatokban szerepet jatszo fehérvérsejt a vérben) felszinén
megtalalhatd fehérjék — felismerjen és kotédjon hozzajuk.

Az a4p7-integrin blokkolasa altal a natalizumabtol azt vartak, hogy megakadalyozza a leukocitak
kotédését a bélfelszin sejtjeihez. Igy a varakozasok szerint megakadalyozna, hogy a leukociték a
vérarambdl a bélfalba keriiljenek, ezaltal csokkentené a bélgyulladast €s enyhitené a Crohn-betegség
tiineteit.

A Natalizumab Elan Pharma hat6éanyaga, a natalizumab az Eur6pai Unidban 2006 ota hozzaférhetd a
szkler6zis multiplex kezeléséhez, TYSABRI néven.

Milyen dokumentaciét nyijtott be a cég a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

Miel6tt a hatasat embereken tanulmanyoztak volna, a Natalizumab Elan Pharma hatésait eloszor
kisérleti modellekben vizsgaltak.

A Natalizumab Elan Pharma hatasat két {6 vizsgalat keretében tanulmanyoztak, amelyekben Gsszesen
905 kozépsulyos-stulyos Crohn-beteg vett részt. Az elsd vizsgalat soran e 905 beteg mindegyikét
kiértékelve azt hasonlitottdk 6ssze, hogy milyen hatasa van a Natalizumab Elan Pharmaval valé
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kezelés megkezdésének a placebokezeléssel (hatdanyag nélkiili kezelés) szemben. A hatékonysag f6
mércéje azon betegek aranya volt, akiknek a tiinetei 10 hét elteltével javultak.

Azt a 354 beteget, aki reagalt a Natalizumab Elan Pharma alkalmazasara, ezutan bevontak a masodik
vizsgalatba, amelyben a Natalizumab Elan Pharma hatasat vizsgaltak a kezelésre adott reakcio
fennmaradasa tekintetében, a placebdval kezeltekkel 6sszehasonlitva. A hatékonysag f6 mércéje azon
betegek aranya volt, akik Gjabb 9 honapi kezelés soran tovabbra is megfelelden reagaltak.

Melyek voltak azok a lényegesebb aggalyok, amelyek alapjan a CHMP elutasitotta a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmet?

2007 juliusaban a CHMP aggalya az volt, hogy nincs elegendd bizonyiték a Natalizumab Elan Pharma
hatékonysaganak alatamasztasara. Azoknal a betegeknél, akiknél megkezdték a Natalizumab Elan
Pharma alkalmazasat, a gyogyszer hatasa csekélynek bizonyult. A gyogyszer hatasanak fennmaradasa
sem nyert kell bizonyitast. A CHMP aggodalmat fejezte ki a Natalizumab Elan Pharma Crohn-
betegekben tapasztalhato biztonsagossagat illetden is, mert sulyos fertézések kockazataval jar,
beleértve a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevii agyi fertdzést is.

2007 novemberében, a feliilvizsgalatot kovetden a CHMP visszavonta a gydgyszernek a kezelést
megkezdo betegekben tapasztalhato hatdsaval kapcsolatos aggalyait. Az 0sszes tobbi aggalyat azonban
fenntartja.

Ebbdl eredéen a CHMP az emlitett idépontban ugy vélte, hogy a Natalizumab Elan Pharma
alkalmazasanak elonyei a Crohn-betegség kezelése terén nem haladjak meg a kockazatokat. A CHMP
ezért a Natalizumab Elan Pharma forgalomba hozatali engedélyének elutasitasat javasolta.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas a Natalizumab Elan Pharmaval végzett klinikai
vizsgalatokban vagy engedélyezés el6tti hasznalati programokban részt vevo betegek szamara?
A cég arrdl tajékoztatta a CHMP-t, hogy az Eur6pai Uni6 teriiletén a Natalizumab Elan Pharmaval
jelenleg nem folyik a Crohn-betegség kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalat vagy engedélyezés
elotti hasznalati program.

Mi az allaspont a TYSABRI-nak a szklerdzis multiplexben valé alkalmazasat illetéen?

Ez a vélemény nincs kihatassal a szintén natalizumabot tartalmazé TYSABRI engedélyezett
indikacioval torténd hasznalatara. A TYSABRI elonyeinek és kockazatanak mérlege valtozatlan
maradt.
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