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FRAGOR OCH SVAR OM REKOMMENDATIONEN ATT VAGRA GODKANNANDE FOR
FORSALJINING
for
NATALIZUMAB ELAN PHARMA

Internationellt generiskt namn (INN): natalizumab

Den 19 juli 2007 antog kommittén for humanlédkemedel (CHMP) ett negativt yttrande med
rekommendationen att vigra godkdnnande for forsiljning for 1dkemedlet Natalizumab Elan Pharma
koncentrat for infusionsvitska, avsett for behandling av Crohns sjukdom. Det foretag som ansokte om
godkdnnandet dr Elan Pharma International Ltd. Den s6kande begéirde en omprdvning av yttrandet.
Efter granskning av skélen till denna begidran omprovade CHMP sitt ursprungliga yttrande och
bekréftade den 15 november 2007 rekommendationen att vigra godkdnnande for forsiljning.

Vad ar Natalizumab Elan Pharma?
Natalizumab Elan Pharma ar ett koncentrat som spéds till en infusionsvétska (dropp i en ven). Det
innehdller det aktiva innehallsdmnet natalizumab.

Vad skulle Natalizumab Elan Pharma anvandas for ?

Natalizumab Elan Pharma skulle anvindas for att behandla medelsvar till svar aktiv Crohns sjukdom,
en inflammation i tarmens slemhinna. Det skulle anvindas pa patienter som inte svarade tillrackligt
vél pé eller inte klarade konventionella behandlingar av sjukdomen och som hade symptom pé aktiv
inflammation. Det skulle anvéndas enbart eller i kombination med andra lakemedel mot Crohns
sjukdom.

Hur ar det tankt att Natalizumab Elan Pharma ska verka?

Det aktiva innehéllsémnet i Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, dr en monoklonal antikropp. En
monoklonal antikropp &r en antikropp (en typ av protein) som har utformats for att kinna igen och
binda till en viss struktur (som kallas antigen) som finns pa ytan av vissa celler i kroppen.
Natalizumab har utformats for att binda till vissa typer av integriner (04f1- och a4p7-integriner),
proteiner som finns pé ytan av de flesta leukocyter (de vita blodkroppar i blodet som deltar i
inflammationsprocessen).

Genom att blockera a4p7-integrin skulle natalizumab hindra leukocyterna frén att binda till ytan av
celler i tarmen. Detta skulle forhindra att leukocyterna tog sig fran blodet till tarmvéggen, minska
inflammationen i tarmen och lindra symptomen p& Crohns sjukdom.

Det aktiva innehallsdmnet i Natalizumab Elan Pharma, natalizumab, har funnits tillgédngligt i
Europeiska unionen for behandling av multipel skleros sedan 2006 som TYSABRI.

Vilken dokumentation har foretaget [amnat till CHM P som stod for sin anstkan?

Effektea av Natalizumab Elan Pharma prévades forst i experimentella modeller innan studierna
gjordes pa minniska.

Effekten av Natalizumab Elan Pharma undersoktes i tva huvudstudier med sammanlagt 905 patienter
med medelsvar till svar Crohns sjukdom. I den forsta studien jamfordes effekten av att paborja
behandling med Natalizumab Elan Pharma och av att paborja behandling med placebo (overksam
behandling) pa alla de 905 patienterna. Huvudeffektmattet var andelen patienter vars symptom hade
lindrats efter 10 veckor.
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De 354 patienter som svarade pé behandling med Natalizumab Elan Pharma gick sedan vidare till den
andra studien, i vilken effekten av Natalizumab Elan Pharma nér det gillde att uppritthalla svaret pa
behandlingen jamfordes med effekten av placebo. Huvudeffektmattet var andelen patienter som
fortsatte svara pa behandlingen under ytterligare nio manader.

Vilkavar deframsta betankligheter som leddetill att CHM P rekommender ade att
godkannande for forséljning inte skulle beviljas?

I juli 2007 hade CHMP betinkligheter pa grund av att bevisen for Natalizumab Elan Pharmas effekt
var otillrackliga. I studien med patienter som pabdrjade behandling med Natalizumab Elan Pharma
hade likemedlet begriinsad effekt. Aven bevisen for likemedlets effekt niir det gillde att uppritthalla
behandlingssvaret var otillrdckliga. CHMP hyste ocksa beténkligheter nér det gidllde Natalizumab Elan
Pharmas sédkerhet vid behandling av patienter med Crohns sjukdom pé grund av risken for svara
infektioner, bland annat hjarninfektionen progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

I november 2007, efter omprovningen, hade CHMP inte lingre beténkligheter nér det géllde
lakemedlets effekt pa patienter som paborjar behandling. Alla Gvriga betdnkligheter kvarstar dock.
Vid den tidpunkten ansdg CHMP att nyttan med Natalizumab Elan Pharma vid behandling av Crohns
sjukdom inte uppviagde riskerna. Darfor rekommenderade CHMP att godkdnnande for forsiljning inte
skulle beviljas for Natalizumab Elan Pharma.

Vilkafoljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska proévningar/humanitéra
program (s.k. compassionate use-program) med Natalizumab Elan Pharma?

Foretaget har informerat CHMP om att inga kliniska prévningar eller humanitira program med
Natalizumab Elan Pharma pagéar i Europeiska unionen for behandling av Crohns sjukdom.

Vad hander med TY SABRI fér behandling av multipel skleros?

Detta yttrande far inga foljder for anvindningen av TYSABRI, som ocksa innehaller natalizumab, for
dess godkinda indikation. Nytta/riskforhallandet dndras inte for TYSABRI.
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