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Zamítnutí registrace přípravku Gamifant (emapalumab)
Přezkoumání potvrdilo zamítnutí registrace

Po přezkoumání svého původního stanoviska potvrdila Evropská agentura pro léčivé přípravky své 
doporučení zamítnout registraci přípravku Gamifant. Tento léčivý přípravek byl určen k léčbě primární 
hemofagocytující lymfohistiocytózy u dětí mladších 18 let.

Agentura vydala své stanovisko dne 12. listopadu 2020 po přezkoumání svého původního stanoviska 
ze dne 23. července 2020. Žádost o registraci přípravku Gamifant podala společnost Swedish Orphan 
Biovitrum AB (publ).

Co je přípravek Gamifant a k čemu měl být používán?

Přípravek Gamifant byl vyvinut jako léčivý přípravek k léčbě dětí mladších 18 let s refrakterní nebo 
rekurentní hemofagocytující lymfohistiocytózou (kdy onemocnění nereaguje na léčbu nebo se vrátilo) 
nebo s nesnášenlivostí na běžnou léčbu hemofagocytující lymfohistiocytózy (obvykle kombinace léčiv 
dexametason a etoposid). 

Primární hemofagocytující lymfohistiocytóza je genetické onemocnění vyznačující se nadměrně 
reaktivním imunitním systémem (přirozeným obranným systémem těla), při kterém tělo vytváří příliš 
mnoho makrofágů a lymfocytů (buňky imunitního systému), které se hromadí v tělesných tkáních 
a orgánech, včetně jater, sleziny, kostní dřeně, mozku a kůže. Hemofagocytující lymfohistiocytóza se 
může rovněž objevit po infekci nebo v souvislosti s nádorovým onemocněním (takzvaná sekundární 
hemofagocytující lymfohistiocytóza). Obvykle by měly makrofágy a lymfocyty ničit infikované 
a poškozené buňky těla, avšak při hemofagocytující lymfohistiocytóze imunitní systém poškozuje 
zdravé buňky pacienta. 

Příznaky tohoto onemocnění mohou zahrnovat horečku, zvětšená játra a slezinu, kožní vyrážku, 
žloutenku (zežloutnutí kůže a očí) a pancytopenii (nízký počet krevních buněk). Tyto příznaky se často 
objevují mezi 1. a 6. měsícem života. 

Hemofagocytující lymfohistiocytózu lze vyléčit transplantací hematopoetických kmenových buněk, což 
je zákrok, při němž se kostní dřeň pacienta nahradí kmenovými buňkami dárce za účelem vytvoření 
nové kostní dřeně, která produkuje zdravé buňky. Pacienti však musí nejprve podstoupit intenzivní 
léčbu, aby byl tento zákrok úspěšný.
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Přípravek Gamifant obsahuje léčivou látku emapalumab a měl se podávat infuzí (kapáním) do žíly.

Přípravek Gamifant byl označen dne 9. června 2010 jako „léčivý přípravek pro vzácná onemocnění“. 
Měl být určen k léčbě hemofagocytující lymfohistiocytózy. Další informace o tomto vzácném 
onemocnění naleznete na internetových stránkách agentury na adrese 
www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749. 

Přípravek Gamifant určený k léčbě primární hemofagocytující lymfohistiocytózy byl dne 26. května 
2016 uznán jako způsobilý pro program PRIME1.

Jak přípravek Gamifant působí?

Léčivá látka v přípravku Gamifant, emapalumab, je monoklonální protilátka (typ bílkoviny), která byla 
vyvinuta tak, aby v těle rozpoznala látku zvanou interferon gama a navázala se na ni. Pacienti 
s hemofagocytující lymfohistiocytózou mají vysokou hladinu interferonu gama, což se považuje za 
příčinu přehnané zánětlivé odpovědi způsobující toto onemocnění. Očekává se, že navázáním se na 
interferon gama bude emapalumab blokovat jeho aktivitu, a proto se má za to, že zlepší příznaky 
hemofagocytující lymfohistiocytózy.

Jakou dokumentaci předložila společnost na podporu své žádosti?

Společnost předložila výsledky jedné hlavní studie zahrnující 34 pacientů s primární hemofagocytující 
lymfohistiocytózou, z nichž 27 již bylo v minulosti léčeno. Hlavním měřítkem účinnosti byl počet 
pacientů, u kterých došlo k částečné nebo úplné odpovědi nebo ke zlepšení hemofagocytující 
lymfohistiocytózy, a to na základě zmírnění příznaků tohoto onemocnění a výsledků laboratorních testů 
po 4 až 8 týdnech léčby.

Jaké byly hlavní důvody zamítnutí registrace?

Agentura byla v červenci 2020 znepokojena tím, že ačkoli několik pacientů reagovalo na léčbu 
přípravkem Gamifant a následně se podrobilo transplantaci hematopoetických kmenových buněk, 
výsledky studie se nepovažovaly za dostačující k učinění závěru, že přípravek Gamifant je v rámci 
léčby primární hemofagocytující lymfohistiocytózy účinný. 

Studie zahrnovala pouze malý počet pacientů, kteří dostávali také jiné přípravky k léčbě 
hemofagocytující lymfohistiocytózy. Kromě toho se příznaky v průběhu času mění, a proto nebylo 
možné rozhodnout, zda odpověď pozorovaná u některých pacientů je důsledkem účinku přípravku 
Gamifant. Dále nemohl být účinek emapalumabu dostatečně podpořen dostupnými údaji o tom, jak 
léčivý přípravek působí, a úloha interferonu gama v tom, jak se primární hemofagocytující 
lymfohistiocytóza rozvíjí, nebyla zcela objasněna. 

Způsob uspořádání studie rovněž znesnadňoval sběr údajů o nežádoucích účincích přípravku Gamifant, 
které jsou zapotřebí ke stanovení bezpečnostního profilu přípravku. Kromě toho nebylo možné po 
provedení kontroly způsobu, jakým byly údaje ve studii shromážděny a spravovány, potvrdit 
spolehlivost údajů. 

Agentura proto v době původního zamítnutí registrace zastávala názor, že nebylo možné dospět k 
závěru, že přínosy přípravku Gamifant převyšují jeho rizika v rámci léčby primární hemofagocytující 
lymfohistiocytózy. Agentura proto doporučila zamítnutí registrace.

1 PRIME je program agentury EMA na zlepšení podpory během vývoje léčivých přípravků, které se zaměřují na nenaplněnou 
léčebnou potřebu. Další informace jsou k dispozici zde: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/prime-priority-medicines .

http://www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Na žádost společnosti agentura přezkoumala své původní stanovisko. Během přezkumu se agentura 
zaměřila na dostupné údaje a požádala o další radu skupinu odborníků v daném oboru.

V listopadu 2020, po provedení přezkoumání, byly obavy týkající se bezpečnostního profilu přípravku 
Gamifant uspokojivě vyřešeny, avšak ostatní obavy přetrvaly. Agentura tudíž nadále zastávala názor, 
že přínosy přípravku Gamifant nepřevyšují jeho rizika, a doporučila, aby byla jeho registrace 
zamítnuta. 

Jaké jsou důsledky zamítnutí pro pacienty zařazené do klinických studií?

Společnost informovala agenturu, že zamítnutí registrace nemá žádné důsledky pro pacienty, kteří jsou 
v současné době zařazeni do klinických studií s přípravkem Gamifant.

Pokud jste zařazeni do klinické studie a potřebujete získat více informací o své léčbě, obraťte se na 
svého lékaře.
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