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Perguntas e respostas

Retirada do pedido de autorizacao de introducao no
mercado para Emerflu [vacina contra a pandemia da
gripe (H5N1) (viriao fragmentado, inactivado, com
adjuvante)]

Em 1 de Dezembro de 2010, a Sanofi-Aventis SA notificou oficialmente o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) da sua decisao de retirar o pedido de autorizacdo de introdu¢cdo no mercado
para o Emerflu, para a prevencao da “gripe pandémica”.

O que é o Emerflu?

O Emerflu é uma vacina. E uma suspenséo injectavel que contém partes do virus da gripe (influenza)
que foram inactivados (mortos). A vacina contém uma estirpe de gripe denominada
“A/Viethnam/1194/2004 NIBRG 14” (H5N1).

Qual era a utilizagao prevista para o Emerflu?

Previa-se que o Emerflu fosse utilizado em adultos para proteccédo contra a “gripe pandémica”.
Previa-se que fosse utilizado apenas depois da declaragao oficial de uma pandemia de gripe. Uma
pandemia de gripe ocorre quando surge um novo tipo (estirpe) de virus da gripe que se propaga com
muita facilidade de pessoa para pessoa, porgque estas ainda ndo desenvolveram qualquer imunidade
(proteccdo) contra essa estirpe. Uma pandemia pode afectar a maioria dos paises e das regides em
todo o mundo.

Como deveria funcionar o Emerfilu?

Previa-se que o Emerflu funcionasse como vacina “protoétipo” Trata-se de um tipo especial de vacina
concebido para ajudar na gestdo de uma pandemia.
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Antes de a pandemia se iniciar, ninguém sabe qual a estirpe de virus de gripe que estara envolvida.
Assim, as empresas farmacéuticas ndo podem preparar a vacina correcta com antecedéncia. Em vez
disso, podem preparar uma vacina que contenha uma estirpe de virus da gripe especificamente
seleccionada porque ninguém foi ainda exposto a ela, e a qual ninguém é imune. Podem testar a
vacina para observar a reaccdo das pessoas vacinadas, o que lhes permite prever as reac¢des nos
pacientes quando a estirpe de gripe que causa a pandemia for integrada na vacina protétipo.

As vacinas funcionam “ensinando” o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) a
defender-se contra uma doenca. O Emerflu contém pequenas quantidades de hemaglutininas
(proteinas de superficie) de um virus denominado H5N1. O virus foi inactivado, de modo a néo causar
nenhuma doenca. No caso do inicio de uma pandemia, a estirpe de virus presente no Emerflu seria
substituida pela estirpe causadora da pandemia antes de a vacina ser utilizada.

Quando a vacina é administrada a uma pessoa, 0 sistema imunitario reconhece o virus como um
“organismo estranho” e produz anticorpos contra ele. O sistema imunitario ird entdo conseguir produzir
anticorpos mais rapidamente quando for exposto de novo ao virus. Isto ajuda a proteger contra a
doenca provocada pelo virus. A vacina contém ainda um “adjuvante” (um composto que contém
aluminio) suposto estimular uma melhor resposta imunitaria.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Os efeitos do Emerflu foram testados em modelos experimentais antes de serem estudados em seres
humanos.

O estudo principal do Emerflu incluiu 600 adultos saudaveis e comparou a capacidade de duas doses
de Emerflu de desencadearem a producédo de anticorpos (“imunogenecidade”). Os participantes
receberam duas injec¢des de Emerflu contendo uma de duas doses diferentes de hemaglutinina. A
dose mais elevada da vacina continha também o adjuvante. As injec¢8es foram administradas com um
intervalo de 21 dias. O parametro de eficacia principal consistiu nos niveis de anticorpos contra o virus
da gripe presentes no sangue em trés momentos diferentes: antes da vacinagdo, no dia da segunda
injeccdo (dia 21) e 21 dias depois (dia 42).

Adicionalmente, mais 100 pessoas receberam Emerflu contendo uma estirpe diferente do virus da
gripe. Alguns dos participantes nos estudos do Emerflu receberam ainda uma terceira dose da vacina,
contendo uma das duas estirpes do virus da gripe, com ou sem o adjuvante.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacao do pedido quando
este foi retirado?

A avaliagao tinha terminado, tendo o CHMP emitido um parecer negativo. A empresa retirou o pedido
antes de a Comissao Europeia ter emitido uma decisdo sobre este parecer.

Qual era a recomendacao do CHMP no momento da retirada?

O CHMP tinha ddvidas sobre a capacidade do Emerflu de desencadear a producdo de anticorpos
suficientes contra o virus da gripe. De acordo com os critérios estabelecidos pelo CHMP, uma vacina
protétipo tem de promover niveis protectores de anticorpos em pelo menos 70 % das pessoas, para
que possa ser considerada adequada. Dado que, nos estudos principais, a producédo de anticorpos na
sequéncia da administracdo de Emerflu se encontrava abaixo destes niveis (inferior a 40% em
participantes com menos de 60 anos de idade), o CHMP manifestou a preocupacdo de que o Emerflu
ndo era adequado para utilizagdo como vacina protoétipo.
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Foram observados resultados semelhantes em pessoas que receberam Emerflu contendo uma estirpe
de virus da gripe diferente, e existiam resultados contraditérios nos estudos que investigaram os
efeitos de uma terceira dose de Emerflu. Por conseguinte, o Comité manifestou também preocupacdes
de que a imunogenecidade da vacina era baixa, independentemente da estirpe de virus incluida, e que
poderia nédo ser capaz de preparar adequadamente o sistema imunitario para infecgfes futuras.

A data, o CHMP considerava que os beneficios do Emerflu para a profilaxia da gripe numa situacéo de
pandemia declarada oficialmente ndo eram superiores aos riscos envolvidos. Por conseguinte, o CHMP
recomendou a recusa da concessdo de uma autoriza¢do de introdugdo no mercado para o Emerflu.

Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

A carta da empresa a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autorizagéo esta disponivel no
separador “All documents”.

Quais as consequéncias para os doentes incluidos em ensaios
clinicos/programas de uso compassivo?

A empresa informou o CHMP de que na altura da retirada ndo estavam em curso ensaios clinicos com
Emerflu.
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