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Odmowa przyznania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktu Gamifant (emapalumabu)
W ponownej procedurze sprawdzajgcej potwierdzono odmowe

Po ponownym przeanalizowaniu wstepnej opinii Europejska Agencja Lekdw potwierdzita swoje
zalecenie odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Gamifant. Produkt
leczniczy miat by¢ stosowany w leczeniu pierwotnej limfohistiocytozy hemofagocytowej (HLH) u dzieci
ponizej 18. roku zycia.

Agencja wydata opinie 12 listopada 2020 r., po przeprowadzeniu ponownej procedury sprawdzajacej
wstepna opinie wydang w dniu 23 lipca 2020 r. Firmg wnioskujaca o uzyskanie pozwolenia na
dopuszczenie produktu Gamifant do obrotu byta Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

Co to jest produkt Gamifant i w jakim celu miat byé stosowany?

Gamifant opracowano jako produkt leczniczy do stosowania w leczeniu dzieci ponizej 18. roku zycia z
lekooporng badz nawrotowg HLH (chorobg nieodpowiadajaca na leczenie lub pojawiajgcq sie ponownie)
albo z nietolerancjg konwencjonalnej terapii HLH (zwykle ze skojarzeniem lekéw: deksametazonu i
etopozydu).

Pierwotna posta¢ HLH (pHLH) to choroba genetyczna odznaczajgca sie wystepowaniem nadmiernej
aktywnosci uktadu odpornosciowego (odpowiadajacego za naturalne mechanizmy obronne organizmu),
w przebiegu ktérej organizm wytwarza za duzo makrofagow i limfocytéw (komérek odpornosciowych)
gromadzacych sie w tkankach i narzadach — w tym w watrobie, $ledzionie, szpiku kostnym, mézgu i
skorze. HLH moze wystgpic¢ takze wskutek zakazenia lub w zwigzku z nowotworem (tzw. wtérna postac
HLH). Zwykle makrofagi i limfocyty powinny niszczy¢ zakazone i uszkodzone komarki organizmu, ale w
przebiegu HLH uktad odpornosciowy uszkadza zdrowe komarki pacjenta.

Objawy choroby moga obejmowaé goraczke, powiekszenie watroby i sledziony, wysypke skoérng,
z6ttaczke (zazotcenie powtok skérnych i biatek oczu) oraz pancytopenie (niska liczbe krwinek) i czesto
pojawiajg sie miedzy 1. a 6. miesiqgcem zycia.

HLH mozna wyleczy¢ dzieki przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT), czyli
procedurze, w ktorej szpik kostny pacjenta jest zastepowany komoérkami macierzystymi pobranymi od
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dawcy, budujacymi nowy szpik kostny, ktéry wytwarza zdrowe komérki. Aby ta procedura sie
powiodta, pacjent wymaga jednak wczesniejszego intensywnego leczenia.

Produkt Gamifant zawiera substancje czynng emapalumab i miat by¢ podawany we wlewie dozylnym
(kropléwce).

W dniu 9 czerwca 2010 r. produkt Gamifant uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich
chorobach) w leczeniu HLH. Wiecej informacji na temat uznania za lek sierocy mozna znalez¢ na
stronie Agencji: www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749.

W dniu 26 maja 2016 r. produkt Gamifant zostat zakwalifikowany do programu PRIME? jako produkt
stosowany w leczeniu pHLH.

Jak dziata produkt Gamifant?

Substancja czynna produktu Gamifant, emapalumab, jest przeciwciatem monoklonalnym — rodzajem
biatka, ktére zostato zaprojektowane w taki sposéb, aby rozpoznawato substancje nazywang
interferonem gamma i przytaczato sie do niej. U pacjentéw z HLH stezenie interferonu gamma jest
wysokie, co uznaje sie za przyczyne nasilonej odpowiedzi zapalnej powodujacej chorobe. Oczekuje sig,
ze dzieki przytaczeniu sie do interferonu gamma emapalumab zablokuje jego aktywnos¢ i ztagodzi
objawy HLH.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki jednego badania gtdwnego z udziatem 34 pacjentéow z pHLH, z czego 27
pacjentow byto wczesniej leczonych. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta liczba pacjentéw z
czesciowq badz catkowitg odpowiedzig na leczenie albo poprawa HLH, okreslang na podstawie
ztagodzenia objawéw i wynikéw badan laboratoryjnych po 4—8 tygodniach leczenia.

Jakie byly gtéwne powody odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu?

W lipcu 2020 r. Agencje zaniepokoit fakt, ze choc kilkoro pacjentéw odpowiedziato na leczenie
produktem Gamifant i przeszto HSCT, to wyniki badania nie zostatly uznane za wystarczajace do
potwierdzenia skutecznosci produktu Gamifant w leczeniu pHLH.

W badaniu uczestniczyta niewielka liczba pacjentow, ktérzy otrzymywali tez inne leki na HLH. Ponadto
objawy choroby zmieniaty sie z biegiem czasu, wiec nie mozna stwierdzi¢, ze odpowiedz na leczenie
zaobserwowana u niektérych pacjentéw byta efektem stosowania produktu Gamifant. Co wiecej, skutki
stosowania emapalumabu nie s wystarczajgco potwierdzone przez dostepne dane o dziataniu lekéw, a
rola interferonu gamma w powstawaniu pHLH nie jest w petni znana.

Metodyka badania utrudniata ponadto zbieranie danych o dziataniach niepozadanych produktu
Gamifant, ktére sg niezbedne do okreslenia profilu bezpieczenstwa stosowania leku. Dodatkowo po
skontrolowaniu sposobu gromadzenia danych badawczych i zarzadzania nimi nie mozna byto
potwierdzi¢ ich wiarygodnosci.

1 PRIME to program EMA majacy na celu zwiekszenie wsparcia podczas opracowywania lekéw stanowigcych odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby medyczne. Wiecej informacji mozna znalez¢ tu: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Dlatego tez w momencie poczatkowej odmowy zdaniem Agencji nie wykazano, ze korzysci ze
stosowania produktu Gamifant w leczeniu pHLH przewyzszajg ryzyko. Agencja zalecita zatem odmowe
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Na zadanie firmy Agencja ponownie przeanalizowata swojg wstepna opinie. Zapoznata sie wéwczas z
dostepnymi danymi i zasiegneta dodatkowej porady u grupy specjalistow w dziedzinie.

W listopadzie 2020 r., po przeprowadzeniu ponownej procedury sprawdzajacej, watpliwosci co do
profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Gamifant zostaty rozwiane, ale pozostawaty inne
zastrzezenia. W zwigzku z tym Agencja wyrazita opinie, ze korzysci ze stosowania produktu Gamifant w
dalszym ciqgu nie przewyzszajq ryzyka, i zalecita odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu tego produktu leczniczego.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma powiadomita Agencje, ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentéw obecnie biorgcych udziat w
badaniach klinicznych z uzyciem produktu Gamifant.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych i potrzeby uzyskania doktadniejszych informacji o
leczeniu nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
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