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Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek
Gamifant (emapalumab)
Potvrdenie zamietnutia po opatovnom preskumani

Eurdpska agentira pre lieky po preskimani svojho pévodného stanoviska potvrdila svoje odporicanie
zamietnut povolenie na uvedenie na trh pre liek Gamifant. Liek bol uréeny na lie¢bu primarnej
hemofagocytovej lymfohistiocytézy (HLH) u deti mladSich ako 18 rokov.

Agentuara vydala svoje stanovisko 12. novembra 2020 po op&tovnom preskimani v nadvéznosti na
svoje povodné stanovisko, ktoré vydala 23. jula 2020. O povolenie lieku Gamifant poziadala spolo¢nost
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

€o je liek Gamifant a na ¢o bol uréeny?

Liek Gamifant bol vyvinuty ako liek na lieCbu deti mlad3ich ako 18 rokov s refraktérnou alebo
rekurentnou HLH (ked' ochorenie neodpoveda na liecbu alebo sa vracia) alebo deti s intoleranciou na
konvencnu lieCbu HLH (obvykle kombinaciu liekov dexametazén a etopozid).

Primarna HLH (pHLH) je genetické ochorenie charakterizované nadmernou aktivitou imunitného
systému (prirodzenej obrany tela), pri ktorej telo produkuje prili§ vela makrofagov a lymfocytov
(buniek imunitného systému), ktoré sa hromadia v tkanivach a organoch tela vratane pecene, sleziny,
kostnej drene, mozgu a koZe. HLH sa mdze objavit aj po infekcii alebo v suvislosti s rakovinou
(takzvana sekundarna HLH). Makrofagy a lymfocyty by obvykle mali znidit infikované a poskodené
bunky tela, ale v pripade HLH imunitny systém znici zdravé bunky pacienta.

Priznaky tohto ochorenia méZu zahffiat hortcku, zvaésenu pecen a slezinu, kozna vyrazku, zltacku
(zozltnutie koze a oci) a anémiu (nizky pocet krviniek) a ochorenie sa ¢asto objavi vo veku od 1 do 6
mesiacov.

HLH mozno liedit transplantaciou hematopoetickych kmeriovych buniek (HSCT), ¢o je postup, kedy sa
kostna dren pacienta nahradi kmenovymi bunkami z novej kostnej drene darcu, ktora vytvara zdravé
bunky, pricom vSak pacienti musia najprv podstupit intenzivnu lie¢bu, aby bol tento postup Uspesny.

Liek Gamifant obsahuje lie¢ivo emapalumab a mal sa podavat formou infazie (na kvapkanie) do Zily.
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Liek Gamifant bol 9. juna 2010 oznaceny ako liek na zriedkavé choroby (liek, ktory sa pouziva pri
zriedkavych chorobach) na lieCbu HLH. Viac informéacii o oznacovani liekov ako lieky na ojedinelé

ochorenia sa nachadza na webovom sidle agentdry: www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu310749.

Lieku Gamifant bolo drfia 26. maja 2016 udelené opravnenie k programu PRIME? na liecCbu pHLH.
Akym spdsobom liek Gamifant Gcinkuje?

U¢&inna latka lieku Gamifant, emapalumab, je monoklonalna protilatka (druh proteinu), ktora bola
vytvorena tak, aby rozpoznala latku nazyvanu interferén gama a naviazala sa na fiu. Pacienti s HLH
maju vysoku hladinu latky interferon gama, o ktorej sa predpoklada, Ze je zodpovedné za zvySenu
zapalovl reakciu spdsobujiicu ochorenie. O¢akava sa, Ze naviazanim emapalumabu na interferon gama
sa zablokuje jeho aktivita, a preto sa predpoklada zlepSenie priznakov HLH.

Akou dokumentéaciou podlozila spoloénost svoju Ziadost?

Spoloénost predlozila vysledky z hlavnej Stidie zahffiajlicej 34 pacientov s pHLH, z ktorych 27 dostalo
predchadzajacu liecbu. Hlavnym meradlom Gcinnosti bol pocet pacientov, ktori ¢iastocne alebo Gplne
odpovedali na liecbu, alebo sa u nich zaznamenalo zlep3enie HLH na zaklade zlep3enia ich priznakov
a vysledkov laboratérnych testov po 4 az 8 tyzdnoch liecby.

Aké boli hlavné doévody zamietnutia povolenia na uvedenie na trh?

V jali 2020 vyjadrila agentira obavy, Ze hoci niektori pacienti odpovedali na lieCbu liekom Gamifant
a podstapili HSCT, vysledky $tadie sa nepovazovali za dostato¢né na to, aby dospela k nazoru, ze liek
Gamifant je ucinny pri lieCbe pHLH.

Stadia zahfriala len maly podet pacientov, ktori dostavali aj iné lieky na lie¢bu HLH. Priznaky sa navyse
¢asom menia, preto nebolo mozné dospiet k zaveru, Ze odpoved zaznamenana u niektorych pacientov
nastala v désledku Ucinku lieku Gamifant. U¢inok emapalumabu sa okrem toho nedal dostato¢ne
podporit dostupnymi Gdajmi o tom, ako liek uc¢inkuje, a siéasne nie je Gplne pochopena uloha
interferbnu gama pri rozvoji pHLH.

Navrh Stadie tiez skomplikoval zber Gdajov o vedlajsich Ucinkoch lieku Gamifant, ktoré su potrebné na
charakterizaciu bezpecnostného profilu lieku. Okrem toho nebolo po kontrole spésobu zberu
a spracovania Udajov zo $tidie mozné potvrdit spolahlivost tdajov.

Agentura preto v ¢ase povodného zamietnutia zastavala nazor, Ze sa nepreukazalo, Ze pri lieCbe pHLH
prinosy lieku Gamifant prevy3uju jeho rizika. Agentara preto odporucila zamietnutie povolenia na
uvedenie na trh.

Agentira na Ziadost spolo¢nosti opatovne preskimala svoje pdvodné stanovisko. Pocas opatovného
preskimania agentira preskiimala dostupné Gdaje a prijala dodato¢né odporucania skupiny
odbornikov v danej oblasti.

V novembri 2020 boli po opatovnom preskimani uspokojivo vyrieSené obavy tykajuce sa
bezpecnostného profilu lieku Gamifant, pretrvavali viak dalsie obavy. Agentlra preto vyjadrila

. PRIME je program agentury EMA na zlepSenie podpory pocas vyvoja liekov zameranych na nenaplnena lieCebnu potrebu.
DalSie informacie st k dispozicii tu: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-

priority-medicines
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stanovisko, Ze prinosy lieku Gamifant neprevy3uja jeho rizika, a odporudila zamietnut povolenie na

uvedenie lieku na trh.

Ma zamietnutie Ziadosti désledky pre pacientov, ktori sa zacastiuji na
klinickych skdsaniach?

Spoloénost informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov pouZivajlcich liek Gamifant, ktori sa
v sUiasnosti zUcastnuju na klinickych skaaniach, nevyplyvaju Ziadne désledky.

Ak ste U¢astnikom klinického skusania a potrebujete viac informaécii o svojej lie¢be, obratte sa na

svojho oSetrujuceho lekéara.
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