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INTREBARI SI RASPUNSURI CU PRIVIRE LA RECOMANDAREA REFUZULUI DE A
ACORDA O AUTORIZATIE DE INTRODUCERE PE PIA'[A
pentru
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Denumire comuna internationala (DCI):natalizumab

In data de 19 iulie 2007 Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adoptat un
aviz negativ, recomandand refuzul de a acorda o autorizatie de introducere pe piatd pentru produsul
medicamentos Natalizumab Elan Pharma concentrat pentru solutie perfuzabild, destinat pentru tratarea
bolii Crohn. Compania care a solicitat obtinerea autorizatiei este Elan Pharma International Ltd.
Solicitantul a cerut reexaminarea avizului. Dupa ce au fost evaluate motivele pentru aceasta solicitare,
CHMP a reexaminat avizul initial §i, in data de 15 noiembrie 2007, a confirmat recomandarea sa cu
privire la refuzul de a acorda o autorizatie de introducere pe piata.

Ce este Natalizumab Elan Pharma?
Natalizumab Elan Pharma este o solutie concentraté din care, dupa diluare, se prepara o solutie
perfuzabila (picurare in vend). Aceasta contine substanta activa natalizumab.

Pentru ce a fost prevazuta utilizarea Natalizumab Elan Pharma?

Natalizumab Elan Pharma a fost prevazut pentru tratarea bolii Crohn active, moderata spre severa, o
boala care produce inflamatie la nivel intestinal. Medicamentul urma sa fie utilizat la pacientii care nu
au raspuns corespunzator la tratamentul conventional pentru aceasta afectiune sau la care acesta nu s-a
putut administra si la care s-a demonstrat prezenta unei inflamatii active. Medicamentul a fost
prevazut pentru utilizarea in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente pentru boala Crohn.

Cum se asteapta sa actioneze Natalizumab Elan Pharma?

Substanta activa continutd de Natalizumab Elan Pharma, natalizumabul, este un anticorp monoclonal.
Un anticorp monoclonal este un anticorp (un tip de proteind) care a fost proiectat sd recunoasca si sa
se lege de o anumita structurd (numita antigen) care se gaseste in anumite celulele din organism.
Natalizumabul a fost proiectat sa se lege de tipuri specifice de integrine (integrinele a4p1 si a4p7),
care sunt proteine ce se gasesc pe suprafata majoritatii leucocitelor (globulele albe din sénge care sunt
implicate n procesul inflamator).

Se astepta ca, prin blocarea integrinei a4f37, natalizumabul sa prevind atasarea leucocitelor la suprafata
celulelor de la nivel intestinal. Era de asteptat ca acest lucru si previna trecerea leucocitelor din fluxul
sanguin 1n peretele intestinal, reducand inflamatia de la nivelul intestinului §i ameliorand simptomele
bolii Crohn.

Substanta activa continutd de Natalizumab Elan Pharma, natalizumabul, este disponibild in Uniunea
Europeana din anul 2006 sub denumirea de TY SABRI pentru tratarea sclerozei multiple.

Ce documentatie a prezentat compania in vederea sustinerii cererii sale citre CHMP?

Efectele medicamentului Natalizumab Elan Pharma au fost initial testate pe modele experimentale
inainte de a fi studiate la oameni.

Efectele medicamentului Natalizumab Elan Pharma au fost evaluate in doua studii importante care au
implicat In total 905 pacienti cu boald Crohn moderata spre severa. Primul studiu a comparat efectele
initierii tratamentului cu Natalizumab Elan Pharma cu cele ale unui placebo (un preparat inactiv) la
toti cei 905 pacienti. Masura principala a eficacitatii a fost reprezentata de procentul de pacienti la care
simptomele s-au ameliorat dupa 10 saptimani.
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Ulterior, cei 354 de pacienti care au raspuns la tratamentul cu Natalizamab Elan Pharma au fost
introdusi in cel de-al doilea studiu, 1n care efectele Natalizumab Elan Pharma in ceea ce priveste
mentinerea raspunsului la tratament au fost comparate cu cele ale unui placebo. Méasura principala a
eficacitatii a fost reprezentata de procentul de pacienti la care raspunsul s-a mentinut timp de alte noua
luni de tratament.

Care au fost principalele obiectii care au determinat CHMP sa recomande refuzul de a acorda o
autorizatie de introducere pe piata?

In iulie 2007, CHMP si-a exprimat ingrijorarea cu privire la faptul ci nu exista dovezi suficiente care
sa demonstreze eficacitatea medicamentului Natalizumab Elan Pharma. In studiul asupra pacientilor la
care s-a initiat tratamentul cu Natalizumab Elan Pharma efectele medicamentului au fost modeste. De
asemenea au existat dovezi insuficiente cu privire la mentinerea efectelor medicamentului. CHMP si-a
exprimat, de asemenea, ingrijorarea cu privire la siguranta utilizarii medicamentului Natalizumab Elan
Pharma la pacientii cu boala Crohn din cauza riscului de infectii severe, inclusiv infectia la nivel
cerebral numita leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP).

In noiembrie 2007, in urma reexaminarii, CHMP a inlaturat rezervele referitoare la eficacitatea
medicamentului la pacientii la care se initiaza tratamentul. Totusi, se mentin toate celelalte obiectii.
Prin urmare, in aceasta situatie, CHMP a decis ca beneficiile medicamentului Natalizumab Elan
Pharma nu au depasit riscurile sale in ceea ce priveste tratarea bolii Crohn. Prin urmare, CHMP a
recomandat refuzul de a acorda o autorizatie de introducere pe piata pentru Natalizumab Elan Pharma.

Care sunt consecintele refuzului asupra pacientilor care se afli in teste clinice sau programe de
uz compasional si care folosesc Natalizumab Elan Pharma?

Compania a informat CHMP ca In Uniunea Europeand nu se desfasoara studii clinice sau programe de
uz compasional care utilizeaza Natalizumab Elan Pharma pentru tratarea bolii Crohn.

Ce se intampla cu utilizarea TYSABRI pentru tratarea sclerozei multiple?

Acest aviz nu are nici o consecintd asupra utilizarii conform indicatiilor sale autorizate a
medicamentului TYSABRI care contine, de asemenea, natalizumab. Pentru TYSABRI, raportul
beneficiu-risc rimane nemodificat.
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