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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA ODPORUCANIA NA ZAMIETNUTIE ZIADOSTI
O POVOLENIE NA UVEDENIE NA TRH
pre
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Medzinarodny genericky nazov (INN): natalizumab

Dna 19. jula 2007 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) prijal negativne stanovisko
odporucajiice zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre koncentrat na infizny roztok Natalizumab
Elan Pharma uréeny na liecbu Crohnovej choroby. Spolo¢nostou, ktora poziadala o povolenie, je Elan
Pharma International Ltd. Ziadatel’ poZiadal o preskiimanie stanoviska. Vybor CHMP po zvéaZeni
podkladov tejto ziadosti preskumal povodné stanovisko a dila 15. novembra 2007 potvrdil
odportcanie na zamietnutie ziadosti o povolenie na uvedenie lieku na trh.

Co je Natalizumab Elan Pharma?
Natalizumab Elan Pharma je koncentrovany roztok, z ktorého sa po zriedeni pripravuje infuzny roztok
(kvapka sa do zily). Liek obsahuje uc¢innu latku natalizamab.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Natalizumab Elan Pharma?

Natalizumab Elan Pharma sa mal pouzivat’ na lieCbu stredne zadvaznej az zavaznej aktivnej Crohnove;j
choroby, ochorenia, ktoré spdsobuje zapal ¢reva. Liek sa mal pouzivat’ v pripade pacientov, ktori maju
neprimerant reakciu na konvenénu lie¢bu tohto ochorenia, alebo ktori taktito lieCbu nemézu dostat’

a maju dokazany aktivny zapal. Liek sa mal pouzivat’ samotny alebo v kombinacii s inymi liekmi na
Crohnovu chorobu.

Akym spésobom by mal Natalizumab Elan Pharma ucinkovat’?

Utinna latka lieku Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, je monoklonalna protilatka. Monoklonalna
protilatka je protilatka (typ proteinu), ktora je vytvorena tak, Ze rozozna Specificku Struktiru (nazyva
sa antigén), ktora sa nachadza na urCitych bunkach v tele, a naviaze sa na fiu. Natalizumab je
vytvoreny tak, aby sa naviazal na Specifické typy integrinu (integriny a4f1 a a4f7), co st proteiny,
ktoré sa nachadzaju na povrchu vac¢siny leukocytov (biele krvinky, ktoré sa podiel’aju na zapalovom
procese).

Zablokovanim integrinu a4f7 mal natalizumab zabranit’ leukocytom naviazat’ sa na povrch buniek

v Creve. To im malo zabranit’ v prudeni z krvného obehu do steny Creva, ¢im sa mal zmiernit’ zapal
v ¢reve a mali sa zmiernit’ symptéomy Crohnovej choroby.

Utinna latka licku Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, je v Eurdpskej unii dostupna na lie¢bu
roztrusenej sklerozy od roku 2006 pod nazvom TYSABRI.

Akou dokumentaciou podlozZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Uginok lieku Natalizumab Elan Pharma sa najprv skumal na pokusnych modeloch a potom na Pud’och.
Utinky lieku Natalizumab Elan Pharma sa skamali v dvoch hlavnych §tadiach, ktoré zahfiali celkovo
905 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou Crohnovou chorobou. Prva stidia porovnavala u¢inky
zacatia lieCby lieckom Natalizumab Elan Pharma s G¢inkami placeba (zdanlivy liek) v pripade vsetkych
905 pacientov. Hlavnou mierou ucinnosti bol pomer pacientov, ktorych symptomy sa po 10 tyzdioch
zlepsili.
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354 pacientov, ktori reagovali na lieCbu lickom Natalizumab Elan Pharma, potom presli do druhe;j
studie, v ktorej sa u¢inky lieku Natalizumab Elan Pharma pri udrzani reakcie na lie¢bu porovnavali
s u¢inkami placeba. Hlavnou mierou ti¢innosti bol pomer pacientov, v pripade ktorych sa udrzala
reakcia poCas d’alSich deviatich mesiacov lieCby.

Aké hlavné vyhrady viedli vybor CHMP k zamietnutiu povolenia na uvedenie lieku na trh?
Vybor CHMP v juli 2007 vyjadril vyhrady, ze nebol predloZzeny dostatocny dokaz o ucinnosti lieku
Natalizumab Elan Pharma. V $tudii skimajucej pacientov, ktori sa zacali liecit’ lickom Natalizumab
Elan Pharma, boli t¢inky lieku mierne. Tiez nebol predlozeny dostato¢ny dokaz o udrzani G¢inkov
lieku. Vybor CHMP tiez vyjadril vyhrady tykajice sa bezpec¢nosti lieku Natalizumab Elan Pharma

v pripade pacientov s Crohnovou chorobou pre riziko zavaznych infekcii vratane infekcie mozgu,
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

Vybor CHMP po preskiimani v novembri 2007 stiahol svoju vyhradu tykajiacu sa ucinnosti lieku

v pripade pacientov, ktori zacali liecbu. Vsetky d’alSie vyhrady vSak ostavaju.

Preto podl'a ndzoru vyboru CHMP nie je prinos lieku Natalizumab Elan Pharma pri liecbe Crohnovej
choroby vicsi ako jeho rizika. Vybor CHMP preto odporucil, aby sa povolenie na uvedenie na trh pre
liek Natalizumab Elan Pharma zamietlo.

Aké su dosledky zamietnutia pre pacientov, ktori sa zicastiiuju klinického skiisania lieku
Natalizumab Elan Pharma alebo programov na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch?
Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, ze v Eurdpskej inii sa nevykonavaju ziadne klinické skuSania
lieku Natalizumab Elan Pharma na lie¢bu Crohnovej choroby a nerealizuji programy na pouzitie lieku
v naliehavych pripadoch.

Co sa stane s lieckom TYSABRI, ktory sa pouZiva na lie¢bu roztrisenej sklerézy?

Z tohto stanoviska k pouzivaniu lieku TYSABRI v schvalenej indikacii, ktory tiez obsahuje
natalizumab, nevyplyvaju ziadne désledky. Pomer prinosu a rizika lieku TYSABRI ostava
nezmeneny.
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