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Refuzul autorizatiei de punere pe piata pentru Gamifant
(emapalumab)
Reexaminarea confirma refuzul

Tn urma reexaminarii avizului sdu initial, Agentia Europeana pentru Medicamente a confirmat
recomandarea de refuz al autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Gamifant.
Medicamentul a fost conceput pentru tratamentul limfohistiocitozei hemofagocitare primare (HLH) la
copii cu varsta sub 18 ani.

Agentia si-a emis avizul dupa reexaminarea din 12 noiembrie 2020, in urma avizului sau initial din
23 iulie 2020. Compania care a solicitat autorizatia pentru Gamifant este Swedish Orphan Biovitrum AB

(publ).

Ce este Gamifant si pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze?

Gamifant a fost dezvoltat ca medicament pentru tratamentul copiilor cu varsta sub 18 ani cu HLH
refractara sau recurenta (cand boala nu raspunde la tratament sau a recidivat) sau intoleranta la
tratamentul conventional al HLH (de obicei, o asociere a medicamentelor dexametazona si etoposid).

HLH primara (pHLH) este o boala genetica caracterizata printr-un sistem imunitar hiperactiv
(mecanismul natural de aparare al organismului), in care organismul produce prea multe macrofage si
limfocite (celule ale sistemului imunitar) care se acumuleaza in tesuturi si organe, de exemplu in ficat,
splina, maduva osoasa, creier si piele. De asemenea, HLH poate surveni in urma unei infectii sau in
asociere cu cancerul (asa-numita HLH secundara). De obicei, macrofagele si limfocitele ar trebui sa
distruga celulele infectate si deteriorate ale organismului, insa Tn HLH sistemul imunitar ataca celulele
sanatoase ale pacientului.

Simptomele bolii pot include febra, marirea ficatului si a splinei, eruptii pe piele, icter (ingalbenirea
pielii si albului ochilor) si pancitopenie (scaderea numarului de leucocite) si apar adesea la varste
cuprinse Intre 1 si 6 luni.

HLH poate fi vindecata prin transplantul de celule stem hematopoietice (HCST), o procedura prin care
maduva osoasa a pacientului este inlocuitad cu celule stem de la un donator, pentru a forma o maduva
0s0asa noua care sa produca celule sanatoase, insa pacientii necesita mai intai un tratament intensiv,
pentru ca transplantul sa reuseasca.
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Gamifant contine substanta activa emapalumab si ar fi trebuit sa fie administrat prin perfuzie
(picurare) in vena.

Gamifant a fost desemnat ,,medicament orfan” (un medicament folosit in bolile rare) la data de

9 iunie 2010 pentru tratamentul HLH. Informatii suplimentare privind desemnarea ca medicament
orfan sunt disponibile pe site-ul agentiei: www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu310749.

Gamifant a fost declarat eligibil pentru includerea in Programul PRIME? la 26 mai 2016 pentru
tratamentul pHLH.

Cum actioneaza Gamifant?

Substanta activa din Gamifant, emapalumabul, este un anticorp monoclonal (un tip de proteind) care a
fost conceput sa recunoasca si sa se lege de o substanta numitd interferon gamma. Pacientii cu HLH au
niveluri mari de interferon gamma, care este considerat responsabil pentru reactia inflamatorie
excesiva care provoaca boala. Legandu-se de interferonul gamma, ar trebui ca emapalumabul sa
blocheze activitatea acestuia si, prin urmare, se considerd ca ar ameliora simptomele HLH.

Ce documentatie a prezentat compania Tn sprijinul cererii sale?

Compania a prezentat rezultatele unui studiu principal care a cuprins 34 de pacienti cu pHLH, dintre
care 27 primisera deja tratament anterior. Principala masura a eficacitatii a fost numarul de pacienti
care au avut un raspuns partial sau complet sau ameliorarea HLH, pe baza ameliorarii simptomelor si a
rezultatelor analizelor de laborator dupa 4-8 saptamani de tratament.

Care au fost principalele motive pentru refuzul autorizatiei de punere pe
piata?

Tn iulie 2020, agentia avea motive de ingrijorare legate de faptul c3, desi mai multi pacienti au raspuns
la tratamentul cu Gamifant si au continuat sa primeasca HSCT, rezultatele studiului nu au fost
considerate suficiente pentru a concluziona ca Gamifant este eficace in tratamentul pHLH.

Studiul a cuprins doar un numar mic de pacienti carora li s-au administrat si alte medicamente pentru
tratamentul HLH. Tn plus, simptomele variaza in timp; de aceea, nu s-a putut ajunge la concluzia c3
raspunsul observat la unii pacienti s-a datorat efectului Gamifant. Mai mult, efectul emapalumabului nu
a putut fi sustinut suficient de datele disponibile cu privire la modul de actiune a medicamentului, iar
rolul interferonului gamma n dezvoltarea pHLH nu este complet inteles.

De asemenea, proiectarea studiului a facut dificila culegerea datelor despre reactiile adverse ale
Gamifant, care sunt necesare pentru a stabili profilul de sigurantd al medicamentului. Tn plus, cu
ocazia unei verificari a modului in care au fost culese si gestionate datele studiului, nu s-a putut
confirma fiabilitatea datelor.

Prin urmare, la momentul refuzului initial, in opinia agentiei, nu s-a putut concluziona ca beneficiile
Gamifant depdsesc riscurile asociate tratamentului pentru pHLH. De aceea, agentia a recomandat
refuzul autorizatiei de punere pe piata.

1 PRIME este un program al EMA care sustine elaborarea de medicamente care vizeaza o necesitate medicalad nesatisfacuta.
Mai multe informatii sunt disponibile aici: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-
priority-medicines .
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La cererea companiei, agentia si-a reexaminat avizul initial. Tn timpul reexaminarii, agentia a analizat
datele disponibile si a primit recomandari suplimentare de la un grup de experti In domeniu.

Tn noiembrie 2020, dupd reexaminare, preocuparea cu privire la profilul de sigurantd al Gamifant
fusese solutionata in mod satisfacator, insa celelalte preocupari au ramas. Prin urmare, agentia a
considerat in continuare ca beneficiile Gamifant nu depasesc riscurile asociate si a recomandat refuzul
autorizatiei de punere pe piata a medicamentului.

Refuzul afecteaza pacientii din studii clinice?

Compania a informat agentia ca nu exista consecinte pentru pacientii inclusi in prezent in studii clinice
cu Gamifant.

Daca participati la un studiu clinic si aveti nevoie de informatii suplimentare despre tratamentul
dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra.
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