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Laakevalmisteen Gamifant (emapalumabi) myyntiluvan
epaaminen
Epaaminen vahvistettu uudelleenarvioinnissa

Euroopan ldéakevirasto on alkuperdaisen lausuntonsa uudelleenarvioinnin jalkeen vahvistanut
suosituksensa evata Gamifant-valmisteen myyntilupahakemus. Laake oli tarkoitettu alle 18-vuotiaiden
lasten primaarisen hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin (HLH:n) hoitoon.

Virasto antoi lausuntonsa uudelleenarvioinnin jalkeen 12. marraskuuta 2020 annettuaan ensimmaisen
lausuntonsa 23. heindkuuta 2020. Yhtio, joka haki myyntilupaa Gamifantille, on Swedish Orphan
Biovitrum AB (publ).

Mita Gamifant on ja mihin sita oli maara kayttaa?

Gamifant kehitettiin ladkkeeksi, jolla oli m&ara hoitaa alle 18-vuotiaita lapsia, joilla on vaikeahoitoinen
tai uusiutunut HLH (kun sairaus ei vastaa hoitoon tai kun se on uusiutunut) tai jotka eivat voi kéyttaa
tavanomaista HLH-hoitoa (yleensd deksametasoni- ja etoposidi-nimisten ladkkeiden yhdistelma).

Primaarinen HLH (pHLH) on geneettinen sairaus, jolle on tyypillista yliaktiivinen immuunijarjestelma
(kehon luonnollinen puolustusjarjestelmé&). Siind keho tuottaa liikaa makrofageja ja lymfosyytteja
(immuunijarjestelman soluja), jotka kertyvéat kehon kudoksiin ja elimiin, esimerkiksi maksaan,
pernaan, luuytimeen, aivoihin ja ihoon. HLH voi ilmaantua myds infektion jalkeen tai sydvan
yhteydessa (ns. sekundaarinen HLH). Yleensd makrofagien ja lymfosyyttien tehtavana on tuhota kehon
infektoituneet ja vaurioituneet solut, mutta HLH:ssa immuunijarjestelma vaurioittaa potilaan terveita
soluja.

Sairauden oireita ovat esimerkiksi kuume, laajentunut maksa ja perna, ihottuma, ikterus (ihon ja
silménvalkuaisten kellertyminen) ja pansytopenia (verisolujen vahaisyys), ja niita ilmaantuu usein 1-6
kuukauden iassa.

HLH voidaan parantaa hematopoieettisella kantasolusiirrolla. Se on toimenpide, jossa potilaan luuydin
korvataan luovuttajalta saaduilla kantasoluilla. N&in muodostuu uutta luuydinta, joka tuottaa terveita
soluja, mutta potilaat tarvitsevat ensin intensiivista hoitoa, jotta tdma onnistuisi.

Gamifantin vaikuttava aine on emapalumabi, ja sitd oli maara antaa infuusiona (tiputuksena)
laskimoon.
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Gamifant nimettiin harvinaisladkkeeksi (harvinaisissa sairauksissa kaytettéva laake) 9. kesdkuuta 2010
HLH:n hoitoa varten. Lisétietoja harvinaisldékkeeksi nimeadmisesta on viraston verkkosivuilla:
www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749.

Gamifantin todettiin tayttavan PRIME-ohjelman! vaatimukset 26. toukokuuta 2016 pHLH:n hoidon
osalta.

Miten Gamifant vaikuttaa?

Gamifantin vaikuttava aine, emapalumabi, on monoklonaalinen vasta-aine (erés proteiinityyppi), joka
on kehitetty tunnistamaan gammainterferoni-niminen aine ja kiinnittymaan siihen. HLH-potilailla
gammainterferonin pitoisuus on suuri, ja sen oletetaan aiheuttavan liiallista tulehdusvastetta, joka taas
aiheuttaa taman taudin. Kun emapalumabi kiinnittyy gammainterferoniin, sen oletetaan estavan sen
toiminnan ja siten parantavan HLH:n oireita.

Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhti6 esitteli tulokset yhdesta paatutkimuksesta, johon osallistui 34 pHLH:ta sairastavaa potilasta,
joista 27:4a oli hoidettu jo aiemmin. Tehon paamittarina oli niiden potilaiden méaara, joille kehittyi
osittainen tai taydellinen vaste tai joilla HLH parani, kun sita mitattiin oireiden paranemisella ja
laboratoriokokeiden tuloksilla 4—8 hoitoviikon kuluttua.

Mitka olivat tarkeimmat syyt myyntiluvan epaamiseen?

Viraston huolenaiheena oli heindkuussa 2020 se, etté vaikka monet potilaat vastasivat Gamifant-
hoitoon ja vaikka heille tehtiin myéhemmin hematopoieettinen kantasolusiirto, tutkimuksen tuloksia ei
pidetty riittavina, jotta olisi voitu tehda paatelma, etta Gamifant oli tehokas pHLH:n hoidossa.

Tutkimuksessa oli vain vahan potilaita, jotka saivat myds muita ladkkeita HLH:n hoitoon. Liséksi oireet
vaihtelevat ajan myo6ta, joten ei ollut mahdollista todeta, etté joillakin potilailla havaittu vaste johtui
Gamifantin vaikutuksesta. Emapalumabin vaikutusta ei mydsk&én voitu tukea riittavasti saatavilla
olevilla tiedoilla, jotka koskivat sitd, miten ladke vaikuttaa, eikd gammainterferonin roolia pHLH:n
kehittymisessa tunneta taysin.

Tutkimuksen rakenteen vuoksi oli myds vaikea keratéa tietoa Gamifantin haittavaikutuksista, ja tata
tietoa tarvitaan, jotta voidaan luonnehtia ladkkeen turvallisuusprofiilia. Kun selvitettiin, miten
tutkimusaineisto oli keratty ja miten sita oli hallinnoitu, oli todettava, ettei aineiston luotettavuutta
voitu vahvistaa.

Siksi virasto katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ettei ollut osoitettu, ettd Gamifantin
hyddyt olisivat sen riskeja suuremmat pHLH:n hoidossa. N&in ollen virasto suositteli
myyntilupahakemuksen epaamista.

Yhtion pyynnésté virasto arvioi ensimmaisen lausuntonsa uudelleen. Uudelleenarvioinnin aikana virasto
tarkasteli saatavilla olevia tietoja ja sai neuvontaa alan asiantuntijaryhmalta.

Uudelleenarvioinnin jalkeen, marraskuussa 2020, Gamifantin turvallisuusprofiilia koskevaan
huolenaiheeseen oli vastattu hyvaksyttavasti, mutta muita huolenaiheita oli edelleen ratkaisematta.

1 PRIME on Euroopan laékeviraston ohjelma, jolla tuetaan sellaisten ladkkeiden kehittamista, joilla pyritaan tayttamaan
puutteellisen ladketieteellisen hoidon tarpeet. Lisatietoja on saatavana taalla: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Taméan vuoksi virasto katsoi, etteivat Gamifantin hyodyt olleet sen riskeja suuremmat, ja suositteli
myyntiluvan epaamista silta.

Vaikuttaako tama epaaminen Kliinisiin tutkimuksiin osallistuviin potilaisiin?

Yhti6 ilmoitti ladkevalmistekomitealle, etta epaamisesté ei ole mitdan seurauksia Gamifantia koskeviin
kliinisiin tutkimuksiin osallistuneille potilaille.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, ota yhteytta laakariin.
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