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Védecké zavéry

PFipravek Ixchiq je Ziva atenuovand vakcina proti onemocnéni zptisobenému virem chikungunya.
Obsahuje zZivy atenuovany kmen viru CHIKV A5nsP3 genotypu ECSA/IOL. Pfesny mechanismus
ochrany proti ndkaze virem chikungunya (CHIKV) a/nebo onemocnéni chikungunya nebyl stanoven.
PFipravek Ixchiq vSak vyvolava neutralizujici protilatky proti CHIKV, které hraji zasadni Ulohu pfi
ochrané proti ndkaze virem a/nebo onemocnéni chikungunya.

PFipravku Ixchiq bylo udéleno rozhodnuti o registraci EU dne 28. ¢ervna 2024 z divodu aktivni
imunizace pro prevenci onemocnéni zplsobenych virem chikungunya u osob ve véku 18 let a starsich,
s rozsifenim na dospivajici osoby ve véku 12 let a starsi dne 28. bfezna 2025. Schopnost vakciny
zabranit onemocnéni zplsobenému virem chikungunya byla odvozena z vysledkd imunogenity ve tfech
klinickych studiich (VLA1553-301, VLA1553-302, VLA1553-32), které pouzivaly sérologicky nahradni
cilovy parametr a prokazovaly, Ze jedna davka navozuje silné neutralizujici odpovédi s protilatkami
specifickymi pro virus chikungunya. Je zejména jesté zapotrebi kvantifikovat klinickou Uc¢innost a
efektivnost ockovani pripravkem Ixchiq.

Podle drzitele rozhodnuti o registraci bylo ke dni 13. kvétna 2025 podano pfiblizné 37 917 davek na
ostrové Réunion, v pevninské Francii (véetn& zdmorskych departementd), v daldich zemich EU, ve
Spojenych statech a v Kanadé. Drzitel rozhodnuti o registraci odhadl, ze 43 % (16 236 davek)

z uvedeného poctu bylo podano osobam ve véku 65 let a starsSim.

Od ledna 2025 se ve francouzskych zamofrskych departementech Evropské unie (EU) vyznamnou
mérou Sifi nakaza virem chikungunya, coz vedlo k o¢kovaci kampani zamérené na osoby starsi 65 let
s komorbiditami, které jsou ohroZzeny zdvaznym onemocnénim. Kampan byla pozdé&ji rozsifena na
vSechny osoby ve véku od 18 let. Ke dni 25. dubna 2025 bylo z francouzskych zamoiskych Gzemi,
ostrova Réunion, hladeno vice nez 44 000 potvrzenych pfipadi onemocnéni chikungunya, véetné
nejméné deviti smrtelnych pripad@z.

Dne 28. dubna 2025 oznamil drzitel rozhodnuti o registraci agenture EMA prostifednictvim hlaseni
novych bezpeé&nostnich problémi dva zavazné pfipady po o¢kovani pfipravkem Ixchig. Dne 29. dubna
2025 byl zah&jen signdlni postup pro nezadouci pfihody, které si u starsich pacientl vyzadaly
hospitalizaci.

Ke dni 30. dubna 2025 oznamil drzitel rozhodnuti o registraci 15 pfipadd zavaznych nezadoucich
piihod po o&kovani pripravkem IXCHIQ v EU i mimo ni. Z deviti zdvaznych nezadoucich Gcinkl
hldsenych z EU se Ctyfi vyskytly u osob starsich 80 let s cetnymi zakladnimi komorbiditami, které
vyzadovaly hospitalizaci. Dva z téchto pFipadl zahrnovaly zavazné neurologické komplikace u pacientl
ve véku 84 let, které v jednom pripadé vedly k umrti, zatimco druhy pacient se zotavoval v nemocnici.
U obou osob byl ockovaci kmen viru chikungunya zjistén v télesnych tekutinach metodou
polymerazové fetézové reakce (polymerase chain reaction, PCR). V dlsledku toho francouzsky orgén
pro verejné zdravi (Haute Autorité de Santé) doporucil do¢asné pozastavit o¢kovani pripravkem Ixchiq
u osob ve véku 65 let a starsich, dokud nebudou dokoncena nezbytna Setfeni3. Ve Spojenych statech
americkych (USA) zahrnovalo 3est hladenych pfipadl neurologické nebo srdeéni zavazné nezadouci
prihody po ockovani u cestujicich osob ve véku 67 let a starsich (zdroj: systém pro hlaseni
nezadoucich pfihod spojenych s oCkovanim, Vaccine Adverse Event Reporting System [VAERS])%. Pét
(5) z t&chto osob bylo hospitalizovéno a véechny se uzdravily. V&ech gest pacientd mélo existujici
komorbidity. Ackoli drzitel rozhodnuti o registraci nebyl schopen urdit pfi¢innou souvislost, byla
souvislost mezi ockovanim a zédvaznymi nezadoucimi pfihodami vyhodnocena jako vérohodna nejméné
jednim odbornikem na hodnoceni klinické bezpecnosti imunizace (Clinical Immunization Safety
Assessment, CISA). Z tohoto diivodu Poradni vybor pro postupy imunizace (Advisory Committee on
Immunization Practices, ACIP) amerického Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (Centers for Disease



Control and Prevention, CDC) na svém zasedani dne 16. dubna doporudil preventivni opatfeni pfi
ockovani osob starsich 65 let v zavislosti na riziku expoziceS. Pozdé&ji v kvétnu Urad pro potraviny
a lé¢iva Spojenych statl (Food and Drug Administration, FDA) a centrum CDC spole¢né vydaly sdéleni
o bezpecnosti, v némz doporudily pozastavit pouzivani vakciny u osob ve véku 60 let a starsich®.

Dne 5. kvétna 2025 zahajila Evropska komise na zakladé farmakovigilanénich Gdajd postup podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv
(PRAC), aby posoudil dopad vyse uvedenych obav na pomé&r p¥inosi a rizik pfipravku IXCHIQ a vydal
doporuceni, zda by pfislusné registrace mély byt zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruseny.
Evropska komise dale pozadala agenturu/vybor PRAC o co nejrychlejsi predlozeni stanoviska, zda je
nutné pfijmout doCasné opatreni s cilem zajistit bezpecné a Gcinné pouzivani tohoto lécivého
pripravku.

Dne 7. kvétna 2025 vybor PRAC jako do¢asné opatieni doporucil, aby byl piipravek Ixchiq v pribé&hu
prezkumu kontraindikovan u osob ve véku 65 let a stargich a aby bylo provedeno dikladné posouzeni
véech dostupnych udaji’.

Vybor PRAC zvazil véechny dostupné udaje, véetné daji poskytnutych drzitelem rozhodnuti
o registraci, jakoZ i analyzy véech hldeni ptipadl v systému EudraVigilance v souvislosti s pfipravkem
Ixchig. Nize je uveden souhrn nejdilezitéjsich informaci.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vybor PRAC prezkoumal nové Udaje o bezpecnosti pripravku Ixchiq, které zahrnovaly Udaje o
bezpecnosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh. Nebyly zjiStény zadné nové Udaje o neklinické nebo
klinické bezpecnosti. Kromé toho nebyly v souvislosti s pfezkumem ziskany zadné Udaje o klinické
ucinnosti nebo efektivnosti.

Nové Udaje o bezpecnosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh naznacuji zvysené riziko zavaznych
nezéadoucich G¢ink{ u starsich osob (22 z 28 zavaznych pFipadd [79 %] hldgenych u osob ve véku

> 65 let) a u osob s alespon jednim zakladnim chronickym a/nebo nekontrolovanym onemocnénim. Ve
dvaceti Sesti (26) z 28 ptipadd (93 %) méli pacienti komorbidity. Ve dvou (2) pfipadech nebyla
hldena 74dnd anamnéza. Z 26 piipadl s komorbiditami mélo 23 pacientd viceetné komorbidity, a to
vétsinou chronické stavy, jako je hypertenze, diabetes mellitus a kardiovaskularni onemocnéni. Vybor
PRAC byl toho nazoru, Ze vy$&i riziko zavaznych nezadoucich G¢inkd u stardich dospélych je
pravdépodobné dlsledkem hor&i imunologické kontroly replikace vakcinaéniho viru v ddsledku
imunosenescence (snizené funkce imunitniho systému ve vysSsim véku) a/nebo jinych jiz existujicich
onemocnéni snizujicich imunitu. Podobna zjisténi byla zaznamenana i u jinych Zivych atenuovanych
vakcin. Nicméné pokud jde o predisponujici komorbidity nebo soubézné medikace, vybor PRAC nemohl
urcit jasny vzorec, ktery by u jednotlivct ved! k vy&$imu riziku vyskytu nezadoucich G&inkd

v ndvaznosti na ockovani. Vedle v&ku a anamnézy byl vy$&i podil zavaznych pripadl hladen u muzd
(22/28 [79 %]). Neni dosud znamo, zda se jedna o rozdily mezi pohlavimi z hlediska expozice
vakcindm, prevalence rizikovych faktorl nebo schopnosti imunitniho systému kontrolovat vakcinaéni
virus. Vzhledem k tomu, Ze stejné rizikové faktory mohou byt pfitomny u zen, nemohl vybor PRAC
dospét k zadnému rozliseni rizik.

Pfezkoumavané pripady vykazovaly vzorec nezadoucich G¢inkl podobnych onemocnéni chikungunya a
zavazné reaktogenity s celkovym zhorsenim zdravotniho stavu, pady, zhorSenim chronickych
onemocnéni, srde¢nimi pfihodami a neurologickymi pfihodami, které v 18 pfripadech zahrnovaly
hospitalizaci a ve tfech pfipadech smrt. Ve vét§iné zavaznych ptipadi se tyto piihody bud povaZzovaly
za souvisejici s pfipravkem Ixchiq, nebo nebylo mozné pfipadnou souvislost vyloucit. Je tieba
poznamenat, ze pric¢inna souvislost byla vyhodnocena jako pravdépodobna v pfipadé smrtelného
pfipadu muze ve véku 84 let s virovou encefalitidou a akutnim selhanim ledvin po podani pfipravku



Ixchig. Tento pfipad byl povazovan za dobfe zdokumentovany, nebot test PCR a sekvenovani potvrdily
pritomnost vakcina¢niho kmene v krvi i v mozkomisnim moku. Na zakladé tohoto pfipadu a s ohledem
na Sirsi kontext zivych atenuovanych vakcin, které byly spojovany se vzacnymi, ale biologicky
vérohodnymi neurotropnimi nezadoucimi pfihodami, jako je encefalitida nebo meningitida, dospél
vybor PRAC k zavéru, ze zafazeni encefalitidy do bodd 4.4 a 4.8 souhrnu (dajl o pfipravku Ixchiq je
oddvodnéné. Tento piipad smrtelné encefalitidy a dalsi pripad aseptické meningitidy vyvolal otézku
nedostatecné atenuace nebo reverze vakcinacniho viru k virulenci. Vybor PRAC vsak konstatoval, ze
riziko reverze k virulenci je vzhledem k povaze metody atenuace, ktera prokazala genetickou stabilitu,
povazovano za nizké. Rovnéz nic nenasvédcovalo tomu, Ze by zjiSténé pripady mohly byt spojeny

s nedostatky nebo odchylkami souvisejicimi s kvalitou.

Celkové existuji urcité nejasnosti v Udajich z hodnoceni bezpecnosti po uvedeni pripravku na trh, které
jsou popsany vyse. Nejzavaznéjséi nezadouci Gcinky se vyskytly u pacientd s vicecetnymi
komorbiditami, coz komplikovalo rozliSeni mezi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s vakcinou a
nezadoucimi G&inky vyplyvajicimi z jinych faktorl. Kromé toho bylo na Réunionu celkové obtizné
rozli$it mezi vakcina¢nim virem a virem divokého typu u jedincd, ktefi hlasili pfihody podobné
onemocnéni chikungunya, nebot ne vSechny pfipady obsahovaly informace o kmenové specifickém
testovani CHIKV. Panuje také urcita nejistota ohledné odhadt expozice vakciné a nedostate¢né
podrobnd stratifikace téchto ¢iselnych Gdajd brani presnému vypoctu miry zavaznych nezadoucich
pfihod. A v neposledni fadé pfispivaji k nejistoté i omezeni pasivni farmakovigilance, jako je
nedostate¢né oznamovani.

Kromé omezeni souvisejicich s Udaji o bezpecnosti z doby po uvedeni pfipravku na trh bylo posouzeni
pfinosl a rizik komplikovano absenci idajl o klinické G&innosti nebo efektivnosti pfipravku Ixchiq,
které je tfeba potvrdit v planovanych poregistracnich studiich. Drzitel rozhodnuti o registraci se zada,
aby v nadchazejici pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti (PSUR) do jednoho roku predlozZil
analyzu rizik a pfinosd provedenou pomoci validované metodiky pro rizné scénafe zohledfiujici vék a
epidemiologické podminky.

Na zacatku tohoto prezkumu dospél vybor PRAC k zavéru, ze s ohledem na zavaznost pozorovanych
udalosti a omezené Udaje o bezpecnosti u populace ve véku 65 let a starsi je vhodné v této vékové
skupiné doc¢asné omezit expozici oékovani pripravkem Ixchiq. Po dikladném prezkoumani dostupnych
Gdajl v8ak vybor PRAC usoudil, Ze tato populace by neméla byt z o&kovani vyloudena. Starsi osoby
jsou vystaveny zvySenému riziku zavazného nebo komplikovaného onemocnéni chikungunya
zplUsobenému nakazou divokym typem CHIKV, a proto je u nich pravdépodobnéj&i, Ze pro né bude
o¢kovani pfinosem. Z Gdajl navic vyplyva, Ze riziko zavaznych nezadoucich G¢inkd se li& v zavislosti
na véku a anamnéze jednotlivce, a neni v ramci starsi populace rovnomérné rozlozeno. Pouzivani
pripravku Ixchig by proto méli zdravotnicti pracovnici peclivé individualné vyhodnotit bez ohledu na
vék. Vzhledem k tomu, Ze pfinosy vakciny prevazuji nad riziky, dospél vybor PRAC k zavéru, ze
docasna kontraindikace u osob ve véku 65 let a starSich by méla byt zrusena (body 4.1 a 4.3 souhrnu
Gdajl o pripravku).

Je dllezité uvést, Ze nelze vyloucit, ze se u mladsich dospélych se zakladnimi komorbiditami mohou
vyskytnout zavazné nezadouci ucinky. Tyto pfipady byly obsazeny Udajich z doby po uvedeni pFipravku
na trh. Udaje jsou véak povaZzovany za omezené. Bezpecnost u jedincl ve véku od 12 do 64 let

s klinickym stavem spojovanym s narusenou nebo dysregulovanou imunitni odpovédi by proto méla
byt sledovana v ramci aktualné planovanych dalsSich farmakovigilancnich Cinnosti (poregistra¢ni
bezpecnostni studie VLA1553-401 a prospektivni bezpecnostni kohortova studie VLA1553-406). Tytéz
studie by mély byt pouzity k dalsi charakterizaci bezpecnosti pfipravku Ixchiq u osob ve véku 65 let a
starsich s chronickymi onemocnénimi. Za timto Ucelem je drzitel rozhodnuti o registraci povinen
predloZit zpravy o posouzeni proveditelnosti.



S ohledem na pozorované zavazné reakce a omezené informace o riziku u mladsich dospélych se
zakladnimi chronickymi a/nebo nekontrolovanymi onemocnénimi dospél vybor PRAC k zavéru, Zze u
véech jedincG by mél byt piipravek Ixchiq poddvén pouze v pripadé, Ze existuje vyznamné riziko
nakazy virem chikungunya, a po peclivém zvazeni moznych rizik a pfinost. Informace o piipravku by
mé&ly byt odpovidajicim zplsobem aktualizovany (bod 4.4 souhrnu tdajd o pfipravku). Informace o
pripravku by dale mély zahrnovat informace o zavaznych reakcich hlaSenych u starsich osob a u osob
s vicenasobnymi chronickymi nebo nekontrolovanymi onemocnénimi (body 4.4 a 4.8 souhrnu tdajd o
pfipravku). Do informaci o pfipravku je tfeba doplnit tyto nezadouci ucinky a jejich prislusnou Cetnost:
encefalopatie, encefalitida, aseptickd meningitida, stav zmatenosti, synkopa, trombocytopenie,
malatnost a snizena chut k jidlu (bod 4.8 souhrnu tdajl o pFipravku). A kone¢né&, vzhledem k tomu, ze
vybor PRAC rovnéz zaznamenal pfipady pouziti pfipravku Ixchiq u osob s imunodeficienci nebo
imunosupresi, bylo doporu¢eno vyjasnit znéni kontraindikace u té&chto osob (bod 4.3 souhrnu Gdaji o
pripravku). Celkové se tyto zmény v informacich o pfipravku povazuji za dostatecné k tomu, aby
zdravotnicky pracovnik mohl pred oCkovanim peclivé vyhodnotit ocekavané pfinosy a potencialni rizika
s prihlédnutim k charakteristikdm dané osoby, véetné anamnézy, komorbidit, soubézné |écCby, rizika
infekce CHIKV a rizika komplikaci zplsobenych onemocnénim chikungunya. Jak je v souc¢asnosti
uvedeno v bodé& 4.1 souhrnu Gdajl o pripravku, tuto vakcinu je tfeba pouzivat v souladu s oficidlnimi
doporucenimi. Je tfeba rozeslat informacni dopis pro zdravotnické pracovniky (DHPC).

Kromé zmén v informacich o pfipravku nejsou povazovana za nutna Zzadna dalsi opatreni

k minimalizaci rizik. V ramci rutinnich farmakovigilanc¢nich Cinnosti by drzitel rozhodnuti o registraci
mél do pripravovanych pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti zahrnout podrobna posouzeni
pripad( trombotické mikroangiopatie, neurotropnich neZadoucich p¥ihod, poruch funkce ledvin a
trombocytopenie, pficemz by se mél zabyvat pFi¢innou souvislosti, casovym vztahem a potencialnimi
zakladnimi rizikovymi faktory. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél dale vysvétlit podavani ockovacich
latek osobam s oslabenou imunitou.

Zdavodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravek Ixchiqg.

e Vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje. Ty zahrnovaly Udaje poskytnuté drzitelem
rozhodnuti o registraci, jakoZ i nezadouci UcCinky pfipravku oznamené do databaze
EudraVigilance po pouziti pfipravku Ixchig.

e Vybor PRAC zjistil nékolik znepokojivych pfipadd, véetné t¥i piipadl amrti. Vybor PRAC
konstatoval, Ze vétsina zavaznych pfipadd se tykala osob ve véku 65 let a starsich a osob
s vicecetnymi zakladnimi chronickymi a/nebo nekontrolovanymi onemocnénimi.

e Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze vy$§i riziko zadvaznych nezadoucich G¢inkd u stardich dospélych
O v . ) . . . v z . o
mure souviset s horsi imunologickou kontrolou replikace vakcinacniho viru v dusledku
imunosenescence (snizené funkce imunitniho systému ve vyssim véku) a jiz existujicich
onemocnéni snizujicich imunitu.

e Vybor PRAC usoudil, ze u starsich osob je prospéch z o¢kovani pravdépodobnéjsi, nebot u této
populace existuje zvy$ené riziko hospitalizace a umrti v disledku zavazné nakazy virem
chikungunya. Vzhledem k tomu, Ze pfinosy vakciny prevysuji jeji rizika, dospél vybor PRAC
k zavéru, ze pripravek Ixchiq Ize podavat osobam ve véku 65 let a starsim. V dlsledku toho by
méla byt zrusena docasna kontraindikace u osob ve véku 65 let a starsich.



e Vybor PRAC usoudil, Ze informace o riziku zavaznych nezadoucich G¢inkd u mladsich dospélych
(mladsich 65 let) se zdkladnim onemocnénim jsou v soucasné dobé omezené.

e S ohledem na pozorované zavazné reakce a omezené informace o riziku u mladsich dospélych
s vicenasobnymi zakladnimi chronickymi a/nebo nekontrolovanymi onemocnénimi dospél vybor
PRAC k zavéru, Ze u vdech jedincl by mél byt pFipravek Ixchiq podavan pouze v ptipadé, e
existuje vyznamné riziko nakazy virem chikungunya, a po peclivém zvazeni moznych rizik a
pfinosd.

e Vybor PRAC rovnéz zaznamenal pfipady pouziti pfipravku Ixchiq u osob s imunodeficienci nebo
u osob s imunosupresi a doporucil, aby bylo vyjasnéno znéni kontraindikace u téchto osob.

e Vybor PRAC byl navic toho nazoru, Ze informace o pfipravku Ixchiq by mély odrazet soucasné
poznatky o vyskytu téchto zavaznych nezadoucich udinkd, véetné vyskytu encefalitidy.

Na zakladé vy$e uvedeného zastava vybor stanovisko, ze pomér pFinosi a rizik pfipravku Ixchiq
zUstava priznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny schvéalené
zmény.

Vybor proto doporucuje zménu v registracich pfripravku Ixchiq.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s jeho celkovymi zavéry a zdlvodné&nim
doporuceni.

Vybor CHMP tedy nadéale povazuje pomér piinost a rizik pFipravku Ixchiq za pFiznivy, a to pod
podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny vyse uvedené zmény.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro pfripravek Ixchig.
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