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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE ZALECENIA ODMOWY PRZYZNANIA
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
preparatu
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa (INN): natalizumab

W dniu 19 lipca 2007 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat
negatywna opinig, zalecajac odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Natalizumab Elan Pharma, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji,
przeznaczonego do leczenia choroby Crohna. Firma, ktéra ubiegata si¢ o przyznanie pozwolenia, to
Elan Pharma International Ltd. Podmiot zwrécit si¢ z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie opinii. Po
rozwazeniu uzasadnienia niniejszego wniosku, w dniu 15 listopada 2007 r. CHMP ponownie
rozpatrzyt wstepna opinig i potwierdzil swoje wczesniejsze stanowisko.

Co to jest Natalizumab Elan Pharma?
Natalizumab Elan Pharma jest st¢zonym roztworem, ktdry rozciencza sig, by otrzymac roztwor do
infuzji (wlewu dozylnego). Substancja czynna preparatu jest natalizumab.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Natalizumab Elan Pharma?

Preparat Natalizumab Elan Pharma miat by¢ stosowany w leczeniu umiarkowanych i cigzkich
przypadkow czynnej choroby Crohna, ktéra powoduje zapalenie jelita. Preparat miat by¢ stosowany
u pacjentow, u ktorych wystepuje niedostateczna odpowiedz na tradycyjna terapig stosowana

w leczeniu tej choroby lub ktoérzy nie moga jej by¢ poddawani, i u ktérych stwierdzono oznaki
czynnego zapalenia. Preparat miat by¢ uzywany sam lub w skojarzeniu z innymi lekami na chorobg
Crohna.

Jak powinien dziala¢ preparat Natalizumab Elan Pharma?

Substancja czynna w preparacie Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, jest przeciwciatem
monoklonalnym. Przeciwcialo monoklonalne to przeciwciato (rodzaj biatka), ktore zostato tak
skonstruowane, by rozpoznawac i wiazac si¢ z okreslona struktura (zwana antygenem), ktora znajduje
si¢ na niektorych komorkach ciata. Natalizumab opracowano tak, by wiazat si¢ z okres§lonym typem
integryn (04p1 i a4p7), biatek znajdujacych si¢ na powierzchni wigkszosci leukocytow (biatych
krwinek, ktore biora udziat w procesie zapalenia).

Blokujac integryn¢ 047, natalizumab miat zapobiegaé przyczepianiu leukocytow do powierzchni
komorek jelita. Miato to przeciwdziala¢ przemieszczaniu leukocytow z krwioobiegu do $ciany jelita,
zmniejszajac zapalenie w jelicie i objawy choroby Crohna.

Substancja czynna w preparacie Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, jest od 2006 r. dostgpna

w Unii Europejskiej pod nazwa TYSABRI i stosowana w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim rozpoczeto badania na ludziach, skutki dziatania preparatu Natalizumab Elan Pharma badano
najpierw w modelach eksperymentalnych.

Skutki dziatania preparatu Natalizumab Elan Pharma sprawdzano w dwoch gtéwnych badaniach,
ktore obejmowaty tacznie 905 pacjentow z umiarkowana lub cigzka choroba Crohna. W pierwszym
badaniu poréwnywano efekty rozpoczecia leczenia preparatem Natalizumab Elan Pharma z leczeniem
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placebo (leczenie obojetne) u wszystkich 905 pacjentow. Glowna miara skutecznosci byt odsetek
pacjentow, u ktorych po 10 tygodniach nastapito ztagodzenie objawow.

345 pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie preparatem Natalizumab Elan Pharma,
zostato nastepnie poddanych drugiemu badaniu, w ktérym porownywano wpltyw preparatu
Natalizumab Elan Pharma i placebo na utrzymanie odpowiedzi na leczenie. Gldéwna miara
skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktorych odpowiedz utrzymywata sig przez kolejne dziewigé
miesiecy leczenia.

Jakie byly glowne obawy, ktore staly si¢ przyczyna odmowy przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przez CHMP?

W lipcu 2007 r. CHMP wyrazit zaniepokojenie niewystarczajaca liczba dowodow potwierdzajacych
skutecznos$¢ preparatu Natalizumab Elan Pharma. W badaniu pacjentow rozpoczynajacych leczenie
preparatem Natalizumab Elan Pharma efekty dziatania leku byty niewielkie. Nie byto rowniez
wystarczajacych dowodow na utrzymywanie sig¢ efektow stosowania leku. Z racji ryzyka powaznego
zakazenia, w tym zakazenia mozgu postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), CHMP
wyrazit rowniez obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania preparatu Natalizumab Elan Pharma u
pacjentow z choroba Crohna.

W listopadzie 2007 r., po ponownym rozpatrzeniu wniosku, CHMP wycofat zastrzezenie dotyczace
skutecznosci stosowania leku u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie. Wszystkie inne zastrzezenia
zostaly jednak podtrzymane.

Na tym etapie CHMP uznat zatem, ze korzysci ze stosowania preparatu Natalizumab Elan Pharma w
leczeniu choroby Crohna nie przewyzszaja ryzyka zwiazanego z jego stosowaniem. Na tej podstawie
CHMP zalecit odmowg przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Natalizumab
Elan Pharma.

Jakie sa konsekwencje odmowy dla pacjentéw bioracych udzial w badaniach klinicznych lub
sprogramach wspolczucia” (,,compassionate use”) z uzyciem preparatu Natalizaumab Elan
Pharma?

Firma poinformowata CHMP, Ze na terytorium Unii Europejskiej nie sa prowadzone badania kliniczne
ani ,,programy wspotczucia” z zastosowaniem preparatu Natalizumab Elan Pharma dotyczace leczenia
choroby Crohna.

Co si¢ dzieje w przypadku preparatu TYSABRI stosowanego w leczeniu stwardnienia
rozsianego?

Niniejsza opinia nie ma wplywu na stosowanie preparatu TYSABRI, ktory rowniez zawiera
natalizumab, w jego zatwierdzonym wskazaniu. Stosunek korzysci do ryzyka dla preparatu TYSABRI
nie ulega zmianie.
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