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Avslag pa ansdkan om godkannande for forsaljning av
Gamifant (emapalumab)
Fornyad provning bekraftar avslaget

Efter fornyad prévning av sitt ursprungliga yttrande har Europeiska lakemedelsmyndigheten bekraftat
sin rekommendation att avsla ansbvkan om godkannande for forsaljning av lakemedlet Gamifant.
Lakemedlet var avsett for behandling av primar hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH) hos barn under
18 ar.

Myndigheten utfardade sitt yttrande den 12 november 2020 efter fornyad provning av sitt ursprungliga
yttrande av den 23 juli 2020. Foretaget som ansdokte om godk&nnande for Gamifant &r Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ).

Vad ar Gamifant och vad skulle det anvandas for?

Gamifant utvecklades som ett lakemedel for behandling av barn under 18 ar med refraktar eller
recidiverande HLH (nar sjukdomen inte svarar pa behandlingen eller har aterkommit) eller vid
intolerans mot konventionell HLH-behandling (vanligen en kombination av lakemedlen dexametason
och etoposid).

Primar HLH (pHLH) ar en genetisk sjukdom som kannetecknas av att immunsystemet (kroppens
naturliga férsvar) ar éveraktivt och producerar for manga makrofager och lymfocyter (celler i
immunsystemet). Dessa ansamlas i kroppens vavnader och organ, bland annat i levern, mjalten,
benmargen, hjarnan och huden. HLH kan aven upptrada efter en infektion eller i samband med cancer
(sa kallad sekundar HLH). Normalt ska makrofagerna och lymfocyterna forstora infekterade och
skadade celler i kroppen, men vid HLH skadar immunsystemet patientens friska celler.

Sjukdomssymtomen kan bland annat vara feber, férstorad lever och mjalte, hudutslag, gulsot (hud och
6gonvitor blir gula) och pancytopeni (lagt antal blodkroppar) och de upptrader ofta mellan 1—
6 manaders alder.

HLH kan botas med hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Det innebéar att patientens
benmarg ersatts med stamceller fran en donator for att dessa ska bilda ny benméarg som producerar
friska celler, men det kravs en intensiv férberedande behandling for att transplantationen ska lyckas.
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Gamifant innehaller den aktiva substansen emapalumab och skulle ges genom infusion (dropp) i en
ven.

Gamifant klassificerades den 9 juni 2010 som ett sarlakemedel (ett lakemedel som anvands vid
sallsynta sjukdomar) avsett att anvandas vid behandling av HLH. Mer information om klassificeringen
som sarlakemedel finns pd EMA:s webbplats via foljande lank:
www.ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu310749.

Gamifant beviljades tillgang till PRIME? den 26 maj 2016 fér behandling av pHLH.
Hur verkar Gamifant?

Den aktiva substansen i Gamifant, emapalumab, ar en monoklonal antikropp, en typ av protein som
har utformats for att kdanna igen och binda till &mnet interferon gamma. Patienter med HLH har hdga
nivaer av interferon gamma, och man tror att detta ar orsaken till det alltfor kraftiga inflammatoriska
svar som orsakar sjukdomen. Emapalumab binder till interferon gamma och forvantas darigenom
blockera dess aktivitet och darmed lindra symtomen pa HLH.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansdkan?

Foretaget presenterade resultaten fran en huvudstudie som omfattade 34 patienter med pHLH, varav
27 hade fatt behandling tidigare. Huvudmattet pa effekt var antalet patienter som visade ett
fullstandigt eller partiellt svar eller forbattring av HLH, baserat pa forbattring av deras symtom och
resultat pa laboratorietester efter 4—8 veckors behandling.

Vilka var de framsta skalen till att avsla ansokan om godkannande for
forsaljning?

I juli 2020 hyste myndigheten betankligheter eftersom resultaten fran studien inte ansags racka for att
dra slutsatsen att Gamifant var effektivt vid behandling av pHLH, dven om flera patienter svarade pa
behandlingen med Gamifant och sedan genomgick HSCT.

Endast ett litet antal patienter deltog i studien, och dessa fick ocksa andra lakemedel mot HLH.
Dessutom varierar symtom over tid, vilket innebé&r att det inte gick att dra slutsatsen att det svar som
noterades hos vissa patienter berodde pa effekten av Gamifant. Vidare gav tillgangliga data om hur
lakemedlet verkar inte tillrackligt stod for effekten av emapalumab, och interferon gammas roll for
utvecklingen av pHLH ar inte helt klarlagd.

Studiedesignen gjorde det ocksa svart att samla in data om Gamifants biverkningar, vilket kravs for att
beskriva lakemedlets sékerhetsprofil. Vid en inspektion av metoden for insamling och hantering av
studiedata gick det inte heller att bekrafta dessa datas tillforlitlighet.

Vid tidpunkten for det ursprungliga avslaget ansdg darfor myndigheten att det inte gick att dra
slutsatsen att fordelarna med Gamifant var storre an riskerna vid behandling av pHLH. Darfér
rekommenderade myndigheten att godkannande for forsaljning inte skulle beviljas.

P& foretagets begaran gjorde myndigheten en fornyad prévning av sitt ursprungliga yttrande. Under
den fornyade prévningen granskade myndigheten tillgangliga data och sékte kompletterande
radgivning fran en grupp experter inom omradet.

1 PRIME &r ett EMA-program for forstarkt stod vid utveckling av lakemedel som &r inriktade pa ett ouppfyllt medicinskt
behov. Mer information finns har: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-
medicines
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I november 2020, efter den férnyade prévningen, hade beténkligheterna rérande Gamifants
sakerhetsprofil behandlats pa ett tillfredsstallande satt, men 6vriga betankligheter kvarstod.
Myndigheten ansag darfor fortfarande att fordelarna med Gamifant inte var storre an riskerna och
rekommenderade avslag pa anstkan om godkannande for forsaljning av lakemedlet.

Paverkar detta avslag patienter som deltar i kliniska provningar?

Foretaget informerade myndigheten om att beslutet inte far nagra foljder for patienter i kliniska
prévningar med Gamifant.

Om du deltar i en klinisk prévning och behéver mer information om din behandling kan du kontakta din
lakare.
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