W European Medicines Agency

Londyn, dnia 26 czerwca 2008 .
Nr. ref dok. EMEA/545125/2008

PYTANIA 1 ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
dotyczace preparatu
AFLUNOV
Nazwa zwyczajowa: Szczepionka prepandemiczna przeciw grypie (H5N1) (antygen powierzchniowy,
inaktywowany, z adjuwantem) (A/VietNam/1194/2004)

W dniu 13 czerwca 2008 r. firma Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1. oficjalnie powiadomita
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wniosku
o dopuszczenie do obrotu preparatu Aflunov przeznaczonego do stosowania w profilaktyce zakazen
wirusem ptasiej grypy H5N1 u dorostych i 0sob w podesztym wieku.

Co to jest Aflunov?
Aflunov jest szczepionka. Ma ona posta¢ zawiesiny do wstrzykiwania zawierajacej pewne elementy
(ptaszcz wirusa) szczepu wirusa grypy zwanego A/VietNam/1194/2004.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Aflunov?

Aflunov miat by¢ stosowany u dorostych i 0s6b w podesztym wieku w celu ochrony przed
zachorowaniem na grype wywolywana przez szczep (typ) wirusa grypy A - H5N1.

Aflunov to szczepionka ,,prepandemiczna”. Jest to specjalny rodzaj szczepionki przeznaczonej

do ochrony przed zakazeniem szczepem wirusa, ktéry moze stac si¢ przyczyna wybuchu pandemii
grypy w przysztosci. Pandemia grypy wybucha, gdy pojawia si¢ nowy szczep wirusa, ktory moze
fatwo przenosi¢ si¢ pomigdzy ludzmi, poniewaz nie sg oni odporni na zakazenie. Pandemia moze
obja¢ wigkszos¢ krajow i regionow na calym $wiecie. Grupa ekspertow do spraw zdrowia obawia sig,
Ze nastgpna pandemig grypy moze wywolac szczep wirusa HSN1. Preparat Aflunov miat by¢
stosowany w celu zapewnienia ochrony przed zakazeniem tym szczepem wirusa, tak by mozna bylo
go podawac przed lub w trakcie pandemii grypy.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Aflunov?

Mechanizm dziatania szczepionki polega na ,,uczeniu” systemu odporno§ciowego (stanowigcego
naturalna ochrong organizmu), w jaki sposob ma walczy¢ z choroba. Po podaniu szczepionki system
odpornosciowy rozpoznaje zawarte w niej elementy wirusa grypy jako ,,obce” i wytwarza
przeciwciala skierowane przeciwko nim. System odpornosciowy bedzie mogt wytwarzac przeciwciala
szybciej po narazeniu na kontakt z wirusem grypy nalezacym do tego samego szczepu. Stanowi to
ochrong przed zachorowaniem na grype.

Preparat Aflunov zawiera niewielkie elementy wirusa grypy nalezacego do szczepu H5N1. Wirus
wykorzystany w szczepionce zostat wczesniej inaktywowany (zabity), tak by nie mogt wywotaé
choroby. Nastgpnie uzyskano plaszcz wirusa zawierajacy antygeny powierzchniowe (biatka
rozpoznawane przez organizm jako obce) i oczyszczono go przed wykorzystaniem w szczepionce.
Aflunov zawiera réwniez ,,adjuwant” (zwiazek zawierajacy olej), ktory przyczynia si¢ do pobudzenia
silniejszej odpowiedzi immunologiczne;j.
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Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firm¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie preparatu Aflunov zbadano najpierw

w modelach eksperymentalnych.

W gléwnym badaniu klinicznym z uzyciem preparatu Aflunov uczestniczyto ponad 4000 os6b
dorostych. Poréwnywano w nim bezpieczenstwo stosowania oraz zdolno$¢ pobudzania produkcji
przeciwciat (,,immunogennos$¢”) preparatu Aflunov i podobnej szczepionki przeciw grypie sezonowe;j.
Szczepionka porownawcza zawierala inne szczepy wirusa grypy sezonowej, ale pozostate sktadniki
byty takie same jak w preparacie Aflunov.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?

Whiosek zostat wycofany przez firm¢ w 190. dniu procedury. Po dokonaniu przez CHMP oceny
odpowiedzi firmy na listg pytan, pewne kwestie wciaz pozostawaly nierozwigzane.

Ocena nowego wniosku zajmuje zwykle CHMP do 210 dni. Na podstawie przegladu wstepnej
dokumentacji CHMP przygotowuje listg pytan (w 120. dniu), ktére sa wysytane do firmy.

Po dostarczeniu przez firm¢ odpowiedzi na te pytania CHMP dokonuje ich oceny i przed wydaniem
opinii moze zazada¢ w 180. dniu odpowiedzi na pozostate pytania. Po wydaniu opinii przez CHMP
Komisja Europejska potrzebuje okoto dwdch miesigcy na wydanie pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu.

Jakie zalecenie wydal wéwczas CHMP?

W momencie wycofania CHMP zglosit zastrzezenia na podstawie przegladu danych i odpowiedzi
firmy, i wstgpna opinia wskazywala, ze preparat Aflunov nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania
w profilaktyce zachorowania na ptasia grype wywotywana przez wirus HSN1.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP wyrazit obawy dotyczace sposobu przeprowadzenia gtdéwnego badania klinicznego. W wyniku
kontroli niektorych osrodkéw badawczych wykazano, ze badanie nie byto prowadzone zgodnie

z zasadami ,,dobrej praktyki klinicznej” (GCP). W konsekwencji wyniki badania nie mogtly by¢
uznane za wiarygodne i wykorzystane do oceny szczepionki. W wyniku tego zawarto$¢ bazy danych
klinicznych przedstawiona do oceny bezpieczenstwa stosowania szczepionki byta niewystarczajaca

i nie spetniata wymagan okreslonych przez wytyczne EMEA w sprawie szczepionek
prepandemicznych.

Dlatego tez w momencie wycofania wniosku CHMP nie mogt wyrazi¢ opinii na temat bilansu
korzys$ci do ryzyka preparatu Aflunov.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku znajduje si¢ tutaj.

Jakie sa skutki wycofania dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych z uzyciem
preparatu Aflunov?

Firma poinformowata CHMP, Ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentow obecnie bioracych udziat
w badaniach klinicznych z uzyciem preparatu Aflunov. W przypadku uczestnictwa w badaniach
klinicznych i potrzeby doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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