Întrebări şi răspunsuri cu privire la recomandarea de refuzare a autorizării de punere pe piaţă a medicamentului NATALIZUMAB ELAN PHARMA 300 mg (natalizumab)
La data de 19 iulie 2007, Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human Medicinal Products = CHMP) a adoptat o opinie negativă, recomandând refuzarea autorizării de punere pe piaţă a medicamentului Natalizumab Elan Pharma 300 mg concentrat pentru soluţie perfuzabilă, indicat pentru tratamentul bolii Crohn. Compania care a solicitat autorizarea este Elan Pharma International Ltd. Solicitantul poate cere o reexaminare a opiniei în decurs de 15 zile de la primirea notificării opiniei negative.
Ce este Natalizumab Elan Pharma 300 mg?

Natalizumab Elan Pharma 300 mg este o soluţie concentrată care se diluează pentru a prepara soluţia perfuzabilă (picături în venă).

Pentru ce este indicat Natalizumab Elan Pharma 300 mg? 
Natalizumab Elan Pharma 300 mg este indicat pentru tratamentul bolii Crohn moderată până la severă, o boală care determină inflamarea intestinului. Medicamentul trebuie utilizat la pacienţi care au prezentat un răspuns inadecvat sau care nu pot utiliza medicamente folosite în mod convenţional pentru tratamentul acestei boli şi care prezintă dovezi de inflamaţie activă. Acesta se foloseşte singur sau în asociere cu alte medicamente utilizate în tratamentul bolii Crohn.
Cum acţionează Natalizumab Elan Pharma?

Natalizumab, substanţa activă din Natalizumab Elan Pharma 300 mg, este un anticorp monoclonal. Un anticorp monoclonal este un anticorp (un tip de proteină) al cărei scop este să recunoască şi să se lege de o structură specifică (numită antigen) care se găseşte la nivelul câtorva tipuri de celule din organism. Natalizumab a fost creat să se lege de un tip specific de integrin (integrine α4β1 şi α4β7), proteine care se găsesc pe suprafaţa majorităţii leucocitelor (celulele albe din sânge care sunt implicate în procesul inflamator).
Prin blocarea integrin α4β7, natalizumab previne ataşarea limfocitelor de celulele de la suprafaţa internă a intestinului. În acest fel, se previne migrarea limfocitelor din fluxul sanguin în intestin, reducând astfel inflamaţia la nivelul intestinului şi ameliorând simptomele bolii Crohn.  

Ce documentaţie a prezentat compania CHMP pentru susţinerea cererii?

Înainte de a fi studiate la om, efectele Natalizumab Elan Pharma 300 mg au fost testate mai întâi pe modele experimentale. 
Efectele Natalizumab Elan Pharma 300 mg au fost cercetate în două studii care au implicat în total 905 pacienţi cu boală Crohn moderată până la severă. Primul studiu a comparat efectele tratamentului de început cu Natalizumab Elan Pharma 300 mg cu cele ale placebo (medicamennt fără efect) la toţi cei 905 pacienţi. Parametrul principal al măsurării eficacităţii a fost proporţia pacienţilor, ale căror simptome s-au ameliorat în 10 săptămâni. 354 pacienţi care au răspuns la tratamentul cu Natalizumab Elan Pharma 300 mg au fost introduşi într-un al doilea studiu, în care s-au comparat efectele menţinerii răspunsului la tratament cu cele obţinute la placebo. Parametrul principal al măsurării eficacităţii a fost proporţia pacienţilor la care s-a menţinut un răspuns timp de încă 9 luni de tratament. 
Care a fost aspectul care a condus la recomandarea de către CHMP a refuzării autorizării de punere pe piaţă?  
CHMP a considerat că dovezile sunt insuficiente pentru a arăta eficacitatea Natalizumab Elan Pharma 300 mg. În cadrul studiului în care pacienţilor li  s-a iniţiat tratamentul cu Natalizumab Elan Pharma 300 mg, efectele medicamentului au fost modeste. Menţinerea efectelor medicamentului nu a beneficiat nici ea de suficiente dovezi. CHMP a avut unele temeri cu privire la siguranţa Natalizumab Elan Pharma 300 mg la pacienţii cu boală Crohn din cauza riscului de infecţii grave, inclusiv de o infecţie la nivelul creierului numită leucoencefalopatia multifocală progresivă (progressive multifocal leukoencephalopathy=PML). 
La momentul respectiv, CHMP a considerat că beneficiile Natalizumab Elan Pharma 300 mg în tratamentul bolii Crohn nu depăşesc riscurile. În consecinţă, CHMP a recomandat refuzarea autorizării de punere pe piaţă a medicamentului Natalizumab Elan Pharma 300 mg. 
Care sunt consecinţele acestui refuz pentru pacienţii din studiile clinice sau cei din programele “compassionate use”, care utilizează Natalizumab Elan Pharma 300 mg? 
Compania a informat CHMP că în Uniunea Europeană nu sunt în curs de desfăşurare studii clinice sau programe “compassionate use” pentru tratamentul bolii Crohn. 
Ce se întâmplă cu medicamentul TYSABRI pentru tratamentul sclerozei multiple?

Această opinie nu prezintă consecinţe pentru utilizarea medicamentului TYSABRI, care conţine natalizumab, în ceea ce priveşte indicaţia pentru care a primit autorizare. Raportul risc/beneficiu pentru TYSABRI rămâne neschimbat.

