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Recusa da Autorizacao de Introducdo no Mercado para
Gamifant (emapalumab)
O reexame confirma a recusa

Tendo reexaminado o seu parecer inicial, a Agéncia Europeia de Medicamentos confirmou a sua
recomendacao de recusa da autorizacdo de introducao no mercado para o medicamento Gamifant. O
medicamento destinava-se ao tratamento da linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) priméaria em
criangas com menos de 18 anos de idade.

A Agéncia emitiu o seu parecer apés o reexame em 12 de novembro de 2020, na sequéncia do seu
parecer inicial de 23 de julho de 2020. A empresa que apresentou o pedido de autorizagcédo de
introducdo no mercado de Gamifant é a Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

O que é Gamifant e qual a utilizagcao prevista?

Gamifant foi desenvolvido como um medicamento para o tratamento de crian¢gas com menos de

18 anos de idade com LHH refrataria ou recorrente (quando a doenca néo responde ao tratamento ou
reapareceu), ou intolerancia a terapéutica convencional para a LHH (geralmente uma associagdo dos
medicamentos dexametasona e etoposido).

A LHH primaria (LHHp) é uma doenca genética caracterizada por um sistema imunitario (as defesas
naturais do organismo) hiperativo em que o organismo produz demasiados macrofagos e linfocitos
(células do sistema imunitario) que se acumulam nos tecidos e nos 6rgaos do corpo, incluindo no
figado, no baco, na medula éssea, no cérebro e na pele. A LHH pode igualmente ocorrer apés uma
infecdo ou em associagdo com cancro (chamada LHH secundaria). Normalmente, os macrofagos e os
linfécitos devem destruir as células infetadas e danificadas do corpo, mas na LHH o sistema imunitario
danifica as células saudaveis do doente.

Os sintomas da doenga podem incluir febre, aumento do tamanho do figado e do bago, erupgéo
cutanea, ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos) e pancitopenia (contagem baixa de células
sanguineas) e surgem frequentemente entre os 1 e os 6 meses de idade.

A LHH pode ser curada através de um transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH), um
procedimento em que a medula 6ssea do doente é substituida por células estaminais de um dador para
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formar nova medula 6ssea que produz células saudaveis, mas os doentes necessitam primeiro de um
tratamento intenso para que o transplante seja bem-sucedido.

Gamifant contém a substancia ativa emapalumab e destinava-se a ser administrado por perfusdo (gota
a gota) numa veia.

Gamifant foi designado medicamento 6rfao (medicamento utilizado em doencgas raras) em 9 de junho
de 2010 para o tratamento da LHH. Para mais informacdes sobre a designacdo de medicamento 6rfao,
consulte o sitio Internet da Agéncia: www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu310749.

Em 26 de maio de 2016, foi concedida a Gamifant a elegibilidade ao PRIME! para o tratamento da
LHHp.

Como funciona Gamifant?

A substancia ativa de Gamifant, o emapalumab, é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina) que
foi concebido para reconhecer e ligar-se a uma substancia denominada interferdo gama. Os doentes
com LHH apresentam niveis elevados de interferdo gama, que se pensa ser responsavel pela resposta
inflamatdria excessiva que causa a doencga. Ao ligar-se ao interferdo gama, espera-se que o
emapalumab bloqueie a sua atividade, pelo que se pensa que melhora os sintomas da LHH.

Que documentacéao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

A empresa apresentou os resultados de um estudo principal que incluiu 34 doentes com LHHp, 27 dos
quais tinham recebido tratamento anterior. O principal parametro de eficacia foi o nUmero de doentes
que apresentaram uma resposta parcial ou completa ou uma melhoria da LHH, com base na melhoria
dos seus sintomas e nos resultados dos testes laboratoriais apés 4 a 8 semanas de tratamento.

Quais foram as principais razdes para a recusa da Autorizacao de
Introducé&o no Mercado?

Em julho de 2020, a Agéncia receava que, embora varios doentes tivessem respondido ao tratamento
com Gamifant e recebido depois um TCEH, os resultados do estudo nao fossem considerados
suficientes para concluir que Gamifant era eficaz no tratamento da LHHp.

O estudo incluiu apenas um pequeno nimero de doentes que também receberam outros
medicamentos para o tratamento da LHH. Adicionalmente, os sintomas variam ao longo do tempo; por
conseguinte, nao foi possivel concluir que a resposta observada em alguns doentes se deveu ao efeito
de Gamifant. Além disso, o efeito do emapalumab nédo pbéde ser suficientemente apoiado pelos dados
disponiveis sobre o modo de atuagdo do medicamento, e o papel do interferdo gama no
desenvolvimento da LHHp nédo é totalmente compreendido.

O desenho do estudo também dificultou a recolha de dados sobre os efeitos secundarios de Gamifant
necessarios para caracterizar o perfil de seguranca do medicamento. Além disso, apds uma inspecgéo
da forma como os dados do estudo foram recolhidos e geridos, ndo foi possivel confirmar a fiabilidade
dos dados.

1 O PRIME é um programa da EMA destinado a reforgar o apoio durante o desenvolvimento de medicamentos que visem
uma necessidade médica nao satisfeita. Para mais informacgdes consultar o sitio: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Por conseguinte, no momento da recusa inicial, a Agéncia considerava que nédo podia concluir que os
beneficios de Gamifant eram superiores aos seus riscos no tratamento da LHHp. Consequentemente, a
Agéncia recomendou a recusa da autorizagéo de introdug¢do no mercado.

A pedido da empresa, a Agéncia reexaminou o seu parecer inicial, tendo analisado os dados disponiveis
e recebido pareceres adicionais de um grupo de peritos na matéria.

Em novembro de 2020, apds o reexame, a preocupacédo relativa ao perfil de seguranca de Gamifant foi
satisfatoriamente resolvida, mas as outras preocupac¢fes permaneceram. Por conseguinte, a Agéncia
continuava a considerar que os beneficios de Gamifant ndo eram superiores aos seus riscos e
recomendou a recusa da Autorizacdo de Introducdo no Mercado para o medicamento.

Esta recusa afeta os doentes em ensaios clinicos?

A empresa informou a Agéncia de que ndo existem consequéncias para os doentes incluidos em
ensaios clinicos com Gamifant.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacao adicional sobre o tratamento, fale
com o seu médico.
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