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A Gamifant-ra (emapalumab) vonatkozé
forgalombahozatali engedély elutasitasa
A felllvizsgalat megerdsiti az elutasitast

Az Europai Gyogyszerugynokség eredeti véleményének fellilvizsgalatat kévetéen megerdésitette a
Gamifant készitményre vonatkoz6 forgalombahozatali engedély elutasitasara vonatkozé ajanlasat. A
gyogyszert a primer hemofagocitas limfohisztiocitézis (HLH) kezelésére szantak 18 év alatti
gyermekeknél.

Az Ugynokség az eredeti, 2020. jalius 23-i vélemény felilvizsgalatat kdvetéen, 2020. november 12-én
adta ki véleményét. A Gamifant engedélyezése iranti kérelmet a svéd Orphan Biovitrum AB (publ)
nyujtotta be.

Milyen tipusu gyogyszer a Gamifant és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Gamifant-ot 18 évnél fiatalabb gyermekek kezelésére fejlesztették ki refrakter vagy kiujult (amikor a
betegség nem reagal a kezelésre vagy a kezelés utan visszatér) HLH esetén, illetve arra az esetre, ha
intolerancia all fenn a szokvanyos HLH-elleni kezeléssel szemben (amely altalaban a dexametazon és
etopozid nevl gyogyszerek kombinaciéja).

A primer HLH (pHLH) egy genetikai betegség, amelyet az immunrendszer (a szervezet természetes
védekez6 rendszere) tulzott aktivitasa jellemez, amelynek soran a szervezetben tial sok makrofag és
limfocita (az immunrendszer sejttipusai) képz6édik, amelyek felhalmozédnak a szervezet szbveteiben és
szerveiben, igy a majban, a Iépben, a csontvel6ben, az agyban és a bérben. HLH kialakulhat
valamilyen fert6zést kévetden, vagy daganatos megbetegedés talajan is (igynevezett masodlagos
HLH). Altalaban a limfocitaknak és makrofagoknak kellene elpusztitani a szervezetben a fert§zoétt és
karosodott sejteket, azonban HLH esetén az immunrendszer a beteg egészséges sejtjeit karositja.

A betegség tunete lehet tobbek kozott a laz, a maj és a 1ép megnagyobbodasa, a borkiltés, a sargasag
(a bér és a szemek sargés elszinez6dése) és a pancitopénia (alacsony vérsejtszam), amelyek gyakran
1-6 hdénapos kor kozott jelentkeznek.

A HLH hematopoetikus Gssejt-atlltetéssel (HSCT) gydgyithato: ezen eljaras soran a beteg
csontveldjének helyére egy donortdl szarmazo Gssejteket liltetnek be, amelyek (j, egészséges sejteket
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termel6 csontvel6t képeznek, azonban a betegeknek el6szor egy intenziv kezelésen kell atesnitik
ahhoz, hogy ez sikeres legyen.

A Gamifant hatéanyaga az emapalumab, melyet vénaba adott infuzioként alkalmaztak volna.

A Gamifant-ot 2010. junius 9-én a HLH kezelése tekintetében ,ritka betegség elleni gyogyszerré”
mindsitették. A ritka betegség elleni gydgyszerré mingsitésrél tovabbi informécio az Ugynokség
honlapjan talalhat6: www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749.

A Gamifant 2016. majus 26-an a pHLH kezelése vonatkozasdban jogosultsagot kapott a PRIME!-ra.
Hogyan fejti ki hatasat a Gamifant?

A Gamifant hatéanyaga, az emapalumab egy monoklonalis antitest (egy fehérjetipus), amelyet ugy
alakitottak ki, hogy felismerje a gamma-interferon nevi{ anyagot és ahhoz két6djon. A HLH-ban
szenvedl betegek gamma-interferon szintje magas, és feltehetéen ez a felelds a betegséget kivalto
tulzott gyulladasos reakciokért. A gamma-interferonhoz kétédve az emapalumab varhatéan gatolja
annak mUikodését, ezért vélhetéen csokkenti a HLH tiineteit.

Milyen dokumentaciot nydjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

A vdllalat egy f6 vizsgalat eredményeit nyujtotta be, amelyet 34, pHLH-ban szenved6 beteg
bevonasaval végeztek, akik kdzil 27 korabban mar részesiilt kezelésben. A hatasossag f6 mutatoja
azon betegek szama volt, akiknél a tiinetek javulasa és a laboratériumi vizsgalatok eredményei alapjan
részleges vagy teljes valasz, vagy a HLH javulasa kovetkezett be 4-8 hetes kezelés utan.

Melyek voltak a forgalombahozatali engedély elutasitasanak fo okai?

2020 juliusaban az Ugynokségnek aggalyai meriltek fel, hogy noha a Gamifant kezelésre tobb beteg
reagalt és ezt kovet6en HSCT kezelésen esett at, a vizsgalat eredményeit nem tartottak elégségesnek
annak megallapitasara, hogy a Gamifant hatékony a pHLH kezelésében.

A vizsgalatban csak kis szamu beteg vett részt, akik a HLH kezelésére mas gyogyszereket is kaptak.
Emellett a tinetek id6ben valtoznak, ezért nem lehetett levonni az a kévetkeztetést, hogy az egyes
betegeknél megfigyelt reakcié a Gamifant hatasanak tudhato be. Ezen kivil az emapalumab hatasat
nem tamasztottak ala kell6 mértékben az arra vonatkozo6 adatok, hogy hogyan fejti ki hatasat a
gyogyszer, és nem teljesen ismert a gamma-interferon szerepe sem a pHLH kialakulasaban.

A vizsgalati elrendezés megnehezitette az adatgy(ijtést a Gamifant mellékhatasaira vonatkozéan is,
ami szikséges a gyogyszer biztonsagossagi profiljanak jellemzéséhez. Tovabba a vizsgalati
adatgy(ijtési és -kezelési modszerek ellenérzése soran nem lehetett igazolni az adatok
megbizhatbsagéat.

Ezért az eredeti elutasitas id6pontjaban az Ugynokség azon a véleményen volt, hogy nem volt
bizonyitott, hogy a Gamifant el6nyei meghaladjak annak kockazatait a pHLH kezelésében. Az
Ugynokség ezért a forgalombahozatali engedély elutasitasat javasolta.

A vallalat kérésére az Ugynokség fellilvizsgalta eredeti véleményét. A felllvizsgalat soran az
Ugynokség megvizsgalta a rendelkezésre allo adatokat, és tovabbi tanacsokat kért a teriilet
szakértdinek egy csoportjatol.

1 A PRIME egy, az EMA altal Iétrehozott rendszer, amely fokozza a kielégitetlen gydgyszerigényt célba vevd gyogyszerek
kifejlesztése soran nyujtott tamogatast. Tovabbi informéaciokért lasd: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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2020 novemberében a felilvizsgalatot kovetéen a Gamifant biztonsagossagi profiljaval kapcsolatos
aggalyt kielégitd mdédon megsziintették, azonban a tobbi aggaly tovabbra is fennall. Ezért az
Ugynékség azon a véleményen volt, hogy a Gamifant elényei nem haladjak meg a kockéazatokat, és a
gyogyszer forgalombahozatali engedélyének elutasitasat javasolta.

Milyen kdévetkezményekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik
részt vesznek klinikai vizsgalatokban?

A véllalat tajékoztatta az Ugynokséget, hogy az elutasitasnak az Gamifant-tal végzett klinikai
vizsgalatokban részt vevé betegekre nézve nincsenek kévetkezményei.

Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vesz részt és kezelését illetéen tovabbi informéacidra van szilksége,
vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval.
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