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Zamitnuti registrace pripravku Gamifant (emapalumab)
Pfezkoumani potvrdilo zamitnuti registrace

Po prezkoumani svého plvodniho stanoviska potvrdila Evropska agentura pro lé&ivé pFipravky své
doporuceni zamitnout registraci pripravku Gamifant. Tento IéCivy pFipravek byl uréen k 1é¢bé primarni
hemofagocytujici lymfohistiocytozy u déti mladsich 18 let.

Agentura vydala své stanovisko dne 12. listopadu 2020 po prezkoumani svého plvodniho stanoviska
ze dne 23. ¢ervence 2020. Zadost o registraci pfipravku Gamifant podala spole¢nost Swedish Orphan
Biovitrum AB (publ).

Co je pripravek Gamifant a k c¢emu mél byt pouzivan?

Pripravek Gamifant byl vyvinut jako léCivy pfipravek k IéCbé déti mladsich 18 let s refrakterni nebo
rekurentni hemofagocytujici lymfohistiocyt6zou (kdy onemocnéni nereaguje na IéCbu nebo se vratilo)
nebo s nesnasenlivosti na béznou lécbu hemofagocytujici lymfohistiocytézy (obvykle kombinace IéCiv
dexametason a etoposid).

Primarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza je genetické onemocnéni vyznacujici se nadmérné
reaktivnim imunitnim systémem (pfirozenym obrannym systémem téla), pfi kterém télo vytvari prilis
mnoho makrofagl a lymfocytl (buriky imunitniho systému), které se hromadi v té&lesnych tkanich

a organech, véetné jater, sleziny, kostni dfen&, mozku a kiize. Hemofagocytujici lymfohistiocytéza se
mze rovnéz objevit po infekci nebo v souvislosti s nadorovym onemocnénim (takzvana sekundarni
hemofagocytujici lymfohistiocyt6za). Obvykle by mély makrofagy a lymfocyty nicit infikované

a po3kozené bunky téla, aviak pfi hemofagocytujici lymfohistiocytéze imunitni systém poskozuje
zdravé buriky pacienta.

Pfiznaky tohoto onemocnéni mohou zahrnovat horecku, zvétSena jatra a slezinu, kozni vyrazku,
Zloutenku (zeZloutnuti kiize a o&) a pancytopenii (nizky pocet krevnich bunék). Tyto pfiznaky se ¢asto
objevuji mezi 1. a 6. mésicem zivota.

Hemofagocytujici lymfohistiocytozu lze vylécit transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, coz
je zakrok, pfi némz se kostni dfen pacienta nahradi kmenovymi bufikami darce za Gcelem vytvoreni
nové kostni difené&, ktera produkuje zdravé burky. Pacienti vdak musi nejprve podstoupit intenzivni
IéCbu, aby byl tento zakrok Uspésny.
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PFipravek Gamifant obsahuje 1&Civou latku emapalumab a mél se podavat infuzi (kapanim) do Zzily.

W

Pripravek Gamifant byl oznacen dne 9. ¢ervna 2010 jako ,lélivy pFipravek pro vzacna onemocnéni®.
Mél byt urcen k [é¢bé hemofagocytujici lymfohistiocytézy. Dalsi informace o tomto vzacném
onemocnéni naleznete na internetovych strankach agentury na adrese
www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749.

PFipravek Gamifant urceny k 1&Cbé primarni hemofagocytujici lymfohistiocytézy byl dne 26. kvétna
2016 uznan jako zplsobily pro program PRIMEL.

Jak pFipravek Gamifant pasobi?

Léciva latka v pripravku Gamifant, emapalumab, je monoklonalni protilatka (typ bilkoviny), ktera byla
vyvinuta tak, aby v téle rozpoznala latku zvanou interferon gama a navéazala se na ni. Pacienti

s hemofagocytujici lymfohistiocyt6zou maji vysokou hladinu interferonu gama, coz se povazuje za
pri¢inu pfehnané zanétlivé odpovédi zplsobujici toto onemocnéni. O¢ekava se, e navazanim se na
interferon gama bude emapalumab blokovat jeho aktivitu, a proto se ma za to, ze zlepsi pfiznaky
hemofagocytujici lymfohistiocytézy.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Spole¢nost predlozila vysledky jedné hlavni studie zahrnujici 34 pacientll s primarni hemofagocytujici
lymfohistiocytézou, z nichz 27 jiz bylo v minulosti 1é¢eno. Hlavnim méritkem uGcinnosti byl pocet
pacientd, u kterych doslo k ¢aste¢né nebo Uplné odpovédi nebo ke zlepseni hemofagocytujici
lymfohistiocytézy, a to na zaklad& zmirné&ni ptiznakl tohoto onemocnéni a vysledk{ laboratornich testd
po 4 az 8 tydnech |éCby.

Jaké byly hlavni d@vody zamitnuti registrace?

Agentura byla v éervenci 2020 znepokojena tim, ze ackoli nékolik pacientl reagovalo na Ié¢bu
pfipravkem Gamifant a nasledné se podrobilo transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék,
vysledky studie se nepovazovaly za dostacujici k u¢inéni zavéru, ze pripravek Gamifant je v ramci
IéCby primarni hemofagocytujici lymfohistiocytézy ucinny.

Studie zahrnovala pouze maly polet pacientd, ktefi dostavali také jiné pripravky k l1é¢bé
hemofagocytujici lymfohistiocytozy. Kromé toho se priznaky v prib&hu ¢asu méni, a proto nebylo
mozné rozhodnout, zda odpovéd pozorovana u nékterych pacientd je disledkem Géinku ptipravku
Gamifant. Dale nemohl byt Ucinek emapalumabu dostate¢né podporen dostupnymi Gdaji o tom, jak
lé¢ivy pFipravek pUsobi, a tloha interferonu gama v tom, jak se primarni hemofagocytujic
lymfohistiocytéza rozviji, nebyla zcela objasnéna.

Zplsob usporadani studie rovnéz znesnadrioval sbér Gidajd o nezadoucich Géincich prfipravku Gamifant,
které jsou zapotrebi ke stanoveni bezpecnostniho profilu pfipravku. Kromé toho nebylo mozné po
provedeni kontroly zplsobu, jakym byly Gdaje ve studii shromazdé&ny a spravovany, potvrdit
spolehlivost udaju.

Agentura proto v dobé& plvodniho zamitnuti registrace zastavala nazor, ze nebylo mozné dospét k
zavéru, ze prinosy pripravku Gamifant prevysuji jeho rizika v ramci IéCby primarni hemofagocytujici
lymfohistiocytézy. Agentura proto doporucila zamitnuti registrace.

1 PRIME je program agentury EMA na zlepseni podpory b&hem vyvoje 1é&ivych pFipravkd, které se zamé&fuji na nenaplnénou
|éCebnou potfebu. Dalsi informace jsou k dispozici zde: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/prime-priority-medicines .
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Na zadost spole¢nosti agentura pfezkoumala své plvodni stanovisko. B&hem piezkumu se agentura
zaméfila na dostupné tGdaje a pozadala o dal3i radu skupinu odbornikd v daném oboru.

V listopadu 2020, po provedeni prezkoumani, byly obavy tykajici se bezpecnostniho profilu pfipravku
Gamifant uspokojivé vyreseny, avdak ostatni obavy pretrvaly. Agentura tudiz nadale zastavala nazor,
Ze prinosy pripravku Gamifant neprevysuji jeho rizika, a doporucila, aby byla jeho registrace
zamitnuta.

Jaké jsou dasledky zamitnuti pro pacienty zafazené do klinickych studii?

Spoleénost informovala agenturu, e zamitnuti registrace nema zadné disledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé zarazeni do klinickych studii s pfipravkem Gamifant.

Pokud jste zafazeni do klinické studie a potfebujete ziskat vice informaci o své 1é¢bé, obratte se na
svého lékare.
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