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PERGUNTAS E RESPOSTAS SOBRE A RETIRADA DO PEDIDO DE AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
para
AFLUNOV
Denominagdo comum: vacina contra influenza pré-pandémica (H5N1) (antigénio de superficie,
inactivado, com adjuvante) (A/VietNam/1194/2004)

Em 13 de Junho de 2008, a Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. notificou oficialmente o Comité
dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da sua decisao de retirar o pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado para Aflunov, uma vacina destinada a profilaxia do virus aviario HSN1 em
adultos e idosos.

O que é a Aflunov?
Aflunov é uma vacina. Consiste numa suspensdo para injec¢do que contém algumas partes
(membranas externas) da estirpe de virus influenza (gripe) denominada A/VietNam/1194/2004.

Qual a utilizacdo prevista para a Aflunov?

Aflunov destinava-se a ser usada em adultos e idosos para proteccdo contra a gripe causada pela
estirpe (tipo) H5N1 do virus influenza A.

Aflunov é uma vacina “pré-pandémica”. E um tipo especial de vacina concebida para protecgdo contra
uma estirpe de virus da gripe que pode causar uma futura pandemia. Uma pandemia de gripe acontece
guando aparece uma nova estirpe do virus da gripe que se pode disseminar facilmente de pessoa para
pessoa, porque as pessoas ndo tém imunidade (proteccao) contra essa estirpe. Uma pandemia pode
afectar a maior parte dos paises e regides em todo o mundo. Os peritos de saude estdo preocupados de
gue a proxima pandemia de gripe possa ser causada pela estirpe H5N1 do virus. Espera-se que
Aflunov confira proteccdo contra esta estirpe, para que possa ser usada antes ou durante uma
pandemia de gripe.

Como deveria funcionar a Aflunov?

As vacinas "ensinam" o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) a defender-se de uma
doenca. Quando a vacina é administrada a uma pessoa, 0 sistema imunitério reconhece as partes do
virus da gripe nela contidos como “estranhos” e produz anticorpos contra eles. O sistema imunitario
sera capaz de produzir anticorpos mais rapidamente quando exposto @ mesma estirpe do virus da gripe.
Isto ajuda a proteger contra a doencga.

Aflunov contém pequenas partes da estirpe HSN1 do virus da gripe. O virus usado na vacina é
primeiro inactivado (morto), para que nao cause doenca. Em seguida, as membranas externas que
contém “antigénios de superficie” (proteinas da membrana externa do virus que o corpo reconhece
como estranhas) sdo extraidas e purificadas antes de serem incluidas na vacina. Aflunov também
contém um “adjuvante” (um composto contendo 0leo), que se espera estimule uma melhor resposta.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido aoc CHMP?

Os efeitos da Aflunov comecaram por ser testados em modelos experimentais antes de serem
estudados em seres humanos.

O principal estudo clinico de Aflunov incluiu mais de 4000 adultos. O estudo comparou a segurancga
de Aflunov e a sua capacidade para estimular a producdo de anticorpos (“imunogenicidade”) com as
de uma vacina idéntica contra a gripe sazonal. A vacina usada para comparacdo continha diferentes
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estirpes de virus da gripe sazonais, mas 0s restantes componentes eram 0S mesmos gue os da vacina
Aflunov.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacdo do pedido quando este foi retirado?
Quando a empresa retirou o pedido, este encontrava-se no 190.° dia . Depois de 0 CHMP ter avaliado
as respostas da empresa a uma lista de perguntas, continuaram a subsistir algumas questdes.
Habitualmente, o CHMP demora 210 dias a avaliar um novo pedido. Com base na revisdo da
documentacdo inicial, o CHMP prepara uma lista de perguntas (no dia 120), que é enviada a empresa.
Apos recepcdo das respostas da empresa, 0 CHMP analisa-as, podendo, antes de emitir um parecer,
formular perguntas suplementares (no dia 180). Apds a emissdo do parecer do CHMP decorrem
geralmente cerca de dois meses até a concessdo da autorizacdo de introdu¢do no mercado pela
Comisséo Europeia.

Qual era a recomendacdo do CHMP no momento da retirada?

Com base nos dados apresentados e na resposta da empresa a lista de perguntas do CHMP, no
momento da retirada, 0 CHMP tinha reservas e 0 seu parecer provisorio era no sentido de que a
Aflunov ndo podia ser aprovada para a profilaxia do virus H5N1 da gripe aviéria.

Quais as questbes consideradas principais pelo CHMP?

O CHMP demonstrava preocupacao sobre a forma como o estudo clinico principal tinha sido
realizado. Uma inspeccao a alguns dos centros do estudo demonstrou que o estudo ndo tinha sido
realizado em conformidade com as boas praticas clinicas (GCP). Em consequéncia, os resultados do
estudo ndo podiam ser considerados fidveis e ndo podiam ser usados para avaliagdo da vacina. Em
resultado, a dimensdo da base de dados clinica para avaliagdo da seguranca da vacina nao foi
suficiente para preencher os requisitos constantes das orientacGes da EMEA relativos a vacinas pré-
pandémicas.

Por conseguinte, no momento da retirada do pedido, o CHMP ainda néo tinha chegado a uma
conclusdo acerca da relacdo entre os beneficios e os riscos de Aflunov.

Quais as razdes invocadas pela empresa para retirar o pedido?
A carta da empresa a notificar a EMEA da retirada do pedido de autorizacao de introducdo no
mercado esta disponivel aqui.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em ensaios clinicos em
curso com Aflunov?

A empresa informou 0 CHMP de que, no momento da retirada, ndo havia consequéncias para 0s
participantes envolvidos em ensaios clinicos de Aflunov. No entanto, se estiver a ser submetido a um
ensaio clinico e necessitar de mais informacdes sobre o seu tratamento, contacte 0 médico que lhe
ministrou a vacina.
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