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Conclusiones cientificas

Ixchig es una vacuna viva atenuada contra el chikungunya. Contiene la cepa viva atenuada CHIKV
A5nsP3 del genotipo ECSA/IOL. No se ha determinado el mecanismo exacto de proteccion contra la
infeccion y/o la enfermedad causada por el virus de chikungunya (CHIKV). Sin embargo, Ixchig induce
la produccién de anticuerpos neutralizantes contra el CHIKV que desempefian un papel importante en
la proteccién contra la infeccion o la enfermedad causada por el CHIKV.

Ixchiq recibié una autorizacién de comercializacion de la UE el 28 de junio de 2024 para la
inmunizacioén activa para la prevenciéon de la enfermedad causada por el CHIKV en personas mayores
de 18 afios, que se amplid a los adolescentes mayores de 12 afios el 28 de marzo de 2025. La
capacidad de la vacuna para prevenir la enfermedad debida al CHIKV se dedujo de los resultados de
inmunogenicidad de tres ensayos clinicos (VLA1553-301, VLA1553-302, VLA1553-32) en los que se
utilizé un parametro seroldgico subrogado y se demostré que una dosis Unica induce respuestas sélidas
de anticuerpos neutralizantes especificos del CHIKV. En particular, queda por cuantificar la eficacia
clinica y la efectividad de la vacunacién con Ixchiq.

Segun el TAC, a 13 de mayo de 2025 se habian administrado unas 37 917 dosis en toda La Reunion,
Francia continental (incluidos los departamentos de ultramar), otros paises de la UE, Estados Unidos y
Canada. De estas dosis, el TAC estimd que el 43 % (16 236 dosis) se administraron a personas
mayores de 65 afos.

Desde enero de 2025, un gran brote de chikungunya ha afectado a los departamentos franceses de
ultramar de la Union Europea (UE), lo que ha dado lugar a una campana de vacunacion dirigida a
personas mayores de 65 afios con enfermedades concomitantes con riesgo de enfermedad grave. La
campafa se amplié posteriormente para incluir a todas las personas de 18 afios 0 mas. Hasta el 25 de
abril de 2025, se habian notificado mas de 44 000 casos confirmados de la enfermedad de
chikungunya en los territorios franceses de ultramar de La Reunion, incluidos al menos 9 casos
mortales?.

El 28 de abril de 2025, el TAC notificé a la EMA dos casos graves tras la vacunacion con Ixchiq a través
de un problema de seguridad emergente. El 29 de abril de 2025 se inicié un procedimiento de senales
de acontecimientos adversos (AA) que requieren hospitalizacion en pacientes de edad avanzada.

A 30 de abril de 2025, el titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) habia notificado 15 casos
de AA tras la vacunacién con Ixchiqg, tanto dentro como fuera de la UE. De los 9 casos graves
notificados en la UE, 4 se produjeron en personas mayores de 80 afios con varias enfermedades
subyacentes y que requirieron hospitalizacion. Dos (2) de estos casos cursaron con complicaciones
neuroldgicas graves en personas de 84 afos, que en un caso provocaron la muerte, mientras que el
otro paciente se estaba recuperando en el hospital. En ambas personas, la cepa de la vacuna del virus
de chikungunya se detecté en fluidos corporales mediante el método de reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR). En consecuencia, la autoridad francesa de salud publica (Haute Autorité de Santé)
recomendd la suspension temporal de la vacunacion con Ixchig en personas mayores de 65 afios hasta
qgue se completaran las investigaciones necesarias3. En los Estados Unidos de América (EE. UU.), los 6
casos notificados consistieron en AA neuroldgicos o cardiacos graves tras la vacunacién en viajeros
mayores de 67 afios (fuente: Sistema de notificacion de acontecimientos adversos relacionados con las
vacunas [VAERS])4. Cinco (5) de estas personas fueron hospitalizadas y todas se recuperaron. Los 6
pacientes tenian enfermedades concomitantes existentes. Aunque el TAC no pudo determinar la
causalidad, la asociacién de la vacunacién con los AAG fue considerada como verosimil por al menos un
experto en la evaluacion de la seguridad de la inmunizacidn clinica (CISA). Por este motivo, en su
reunion del 16 de abril, el Comité Consultivo sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos recomendd6 tomar



precauciones al vacunar a las personas mayores de 65 afios en funcion del riesgo de exposicidon®. Mas
tarde, en mayo, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos y los CDC emitieron
conjuntamente un comunicado de seguridad en el que recomendaban detener el uso de la vacuna en
personas mayores de 60 afios®.

El 5 de mayo de 2025, la Comisidon Europea (CE) puso en marcha un procedimiento en virtud del
articulo 20 del Reglamento (CE) n.° 726/2004 a partir de los datos de farmacovigilancia y solicité al
Comité para la Evaluacidon de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) que evaluara la repercusion de las
cuestiones anteriores en la relacion riesgo/beneficio de Ixchiq y que emitiera una recomendacion sobre
si debian mantenerse, modificarse, suspenderse o revocarse las correspondientes autorizaciones de
comercializacion. Ademas, la CE solicité a la Agencia/al PRAC que emitiese lo antes posible un
dictamen acerca de la necesidad de adoptar medidas temporales para garantizar un uso seguro y
eficaz de este producto.

El 7 de mayo de 2025, el PRAC recomendd como medida temporal la contraindicacion de Ixchiq en
personas mayores de 65 afios mientras se llevaba a cabo la revisién, asi como una evaluacién
exhaustiva de todos los datos disponibles’.

El PRAC tuvo en cuenta todos los datos disponibles, incluidos los datos facilitados por el TAC, asi como
el andlisis de EudraVigilance de todos los casos notificados en relacién con Ixchiqg. A continuacién se
incluye un resumen de la informacién mas relevante.

Resumen general de la evaluacion cientifica del PRAC

El PRAC reviso los datos de seguridad emergentes de Ixchiq, que incluian datos de seguridad
poscomercializacion. No se identificaron nuevos datos de seguridad preclinicos ni clinicos. Ademas, no
han surgido datos de eficacia clinica o efectividad en el contexto de la revision.

Los nuevos datos de seguridad poscomercializacion indican un mayor riesgo de reacciones adversas
graves en personas de edad avanzada (22 de los 28 casos graves [79 %] notificados en personas

> 65 afios) y en personas con al menos una enfermedad subyacente crénica y/o no controlada. En
veintiséis (26) de los 28 casos (93 %), los pacientes presentaban enfermedades concomitantes. En dos
(2) casos no se habian notificado antecedentes médicos. De los 26 casos con enfermedades
concomitantes, 23 pacientes presentaban varias enfermedades concomitantes, en su mayoria cronicas,
como hipertension, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular. El PRAC consider6 que el mayor
riesgo de reacciones adversas graves en personas de edad avanzada se debe probablemente a un
menor control inmunoldgico de la replicacidén del virus de la vacuna debido a la inmunosenescencia
(disminucién del funcionamiento del sistema inmunitario asociada a la edad) u otras enfermedades
preexistentes que conllevan un compromiso del sistema inmunitario. Se han realizado observaciones
similares con otras vacunas vivas atenuadas. Sin embargo, en lo que se refiere a las enfermedades
concomitantes o a las medicaciones concomitantes predisponentes notificadas, el PRAC no pudo
identificar un patrén obvio que conllevara un mayor riesgo de experimentar reacciones adversas
después de la vacunacion. Ademas de la edad y los antecedentes médicos, se ha notificado una mayor
proporcion de casos graves en varones (22/28 [79 %]). Se desconoce si esto esta relacionado con las
diferencias de género en la exposicidn a la vacuna, en la prevalencia de los factores de riesgo o en la
capacidad del sistema inmunitario para controlar el virus de la vacuna. Por lo tanto, dado que los
mismos factores de riesgo pueden estar presentes en las mujeres, el PRAC no pudo concluir ninguna
distincién en cuanto al riesgo.

Los casos revisados mostraron un patron de reacciones adversas similares al chikungunya y
reactogenicidad grave con deterioro general de la salud, caidas, exacerbaciéon de enfermedades
crénicas, episodios cardiacos y episodios neuroldgicos, que en 18 casos requirieron hospitalizacion vy,
en 3 casos, provocaron la muerte. En la mayoria de los casos graves, los acontecimientos se



consideraron relacionados con Ixchiq o no pudo excluirse una posible relacién. Cabe sefialar que la
causalidad se consider6 probable en un caso mortal de un varén de 84 afios que presenté encefalitis
virica e insuficiencia renal aguda después de recibir Ixchiq. Este caso se consideré bien documentado,
ya que la PCR vy la secuenciacion validaron la presencia de la cepa de la vacuna tanto en la sangre
como en el LCR. Basandose en este caso, y teniendo en cuenta el contexto mas amplio de las vacunas
vivas atenuadas, que se han asociado a acontecimientos adversos neurotrépicos raros pero
biolégicamente verosimiles, como encefalitis o0 meningitis, el PRAC concluyé que esta justificada la
inclusion de la encefalitis en las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica o resumen de las caracteristicas
del producto (RCP) de Ixchiqg. Este caso de encefalitis mortal y un caso adicional de meningitis aséptica
plantearon la cuestiéon de una posible atenuacion o reversidn insuficiente a la virulencia del virus de la
vacuna. Sin embargo, el PRAC sefald que el riesgo de reversion a la virulencia se considera bajo
debido a la naturaleza del método de atenuacién, que ha demostrado estabilidad genética. Ademas, no
habia indicios de que los casos observados pudieran asociarse a deficiencias o desviaciones
relacionadas con la calidad.

En general, existen algunas incertidumbres respecto a los datos de la evaluacién de la seguridad
poscomercializacién descrita anteriormente. Los AA mas graves se produjeron en pacientes con varias
enfermedades concomitantes, lo que complicé la diferenciacion entre las reacciones adversas
relacionadas con la vacuna y las derivadas de otros factores. Ademas, en La Reunidn, la distincién
entre el virus de la vacuna y el virus natural en las personas que presentaron episodio similares al
chikungunya fue, en general, dificil, ya que no todos los casos incluian informacion sobre analisis
especificos de la cepa de CHIKV. También existe cierta incertidumbre en las estimaciones de la
exposicidn a la vacuna, y la falta de estratificacion detallada de estas cifras dificultd la realizacion de
calculos precisos de la tasa de AA graves. Por ultimo, las limitaciones de la farmacovigilancia pasiva,
como la infranotificacion, contribuyen ain mas a la incertidumbre.

Ademas de las limitaciones relacionadas con los datos de seguridad poscomercializacion, la evaluacion
de la relacion riesgo/beneficio se vio complicada por la ausencia de datos sobre la eficacia clinica o la
efectividad de Ixchig, que queda por confirmar a través de los estudios posautorizacidn previstos. Se
solicita al TAC que en un préximo informe periddico de seguridad (IPS), en el plazo de un afio,
presente un analisis de la relacidn riesgo/beneficio efectuado con una metodologia validada para
diferentes supuestos, teniendo en cuenta la edad y los contextos epidemiolégicos.

Al inicio de la presente evaluacion, el PRAC consideraba que, en vista de la gravedad de los
acontecimientos observados y de los escasos datos de seguridad en la poblacion mayor de 65 afios,
era apropiado limitar temporalmente la exposicion a la vacunacién con Ixchig en este grupo de edad.
Sin embargo, tras una revision exhaustiva de los datos disponibles, el PRAC considerd que esta
poblacién no debia excluirse de la vacunacién. Los pacientes de edad avanzada presentan un mayor
riesgo de padecer chikungunya grave o complicado debido a la infeccion por el CHIKV natural y, por lo
tanto, es mas probable que se beneficien de la vacunacion. Ademas, los datos indican que el riesgo de
reacciones adversas graves varia en funcién de la edad y de los antecedentes médicos individuales, en
lugar de distribuirse uniformemente entre la poblacion de edad avanzada. Por lo tanto, el uso de Ixchiq
debe ser evaluado cuidadosamente por los profesionales sanitarios de forma individual,
independientemente de la edad. Dado que los beneficios de la vacuna son mayores que sus riesgos, el
PRAC llegé a la conclusion de que debia eliminarse la contraindicacion temporal para las personas
mayores de 65 afios (secciones 4.1 y 4.3 del RCP).

Es importante sefalar que no se puede descartar la posibilidad de que se produzcan reacciones
adversas graves en adultos mas jovenes con enfermedades concomitantes subyacentes. Habia casos
de este tipo en los datos poscomercializacion. Sin embargo, se considera que los datos son limitados.
Por lo tanto, la seguridad en personas de 12 a 64 afos que presenten trastornos asociados a
respuestas inmunitarias deficientes o desreguladas debe supervisarse a través de las actividades de



farmacovigilancia adicionales actualmente planificadas (estudio de seguridad posautorizacién VLA1553-
401 y estudio prospectivo de cohortes de seguridad VLA1553-406). Los mismos estudios deben
utilizarse para caracterizar en mayor medida la seguridad de Ixchiq en personas mayores de 65 afios
con enfermedades cronicas. Con este fin, el TAC debe presentar informes de evaluacién de viabilidad.

A la luz de las reacciones graves observadas y de la informacion limitada sobre el riesgo en adultos
mas jovenes con enfermedades crénicas o no controladas subyacentes, el PRAC concluyé que, en todas
las personas, Ixchiq solo debe administrarse cuando exista un riesgo significativo de contraer una
infeccion por el virus de chikungunya, y después de una cuidadosa consideracion de los posibles
riesgos y beneficios. La informacion sobre el producto debe actualizarse en consecuencia (seccion 4.4
del RCP). Ademas, la informacién sobre el producto debe incluir datos sobre las reacciones graves
notificadas en personas de edad avanzada y en personas con varias enfermedades crénicas o no
controladas (secciones 4.4 y 4.8 del RCP). Deben afiadirse a la informacién sobre el producto las
siguientes reacciones adversas, con las frecuencias respectivas: encefalopatia, encefalitis, meningitis
aséptica, estado confusional, sincope, trombocitopenia, malestar general y disminucion del apetito
(seccidn 4.8 del RCP). Por ultimo, dado que el PRAC también observd casos de uso de Ixchig en
personas inmunodeficientes o inmunodeprimidos, se recomendo aclarar el texto relativo a la
contraindicacién en estas personas (seccidn 4.3 del RCP). En general, estas modificaciones de la
informacién sobre el producto se consideran suficientes para informar al profesional sanitario a fin de
que realice una evaluacién cuidadosa de los beneficios previstos y los posibles riesgos antes de la
vacunacion, teniendo en cuenta las caracteristicas del individuo, incluidos los antecedentes médicos,
las enfermedades concomitantes, la medicacién concomitante, el riesgo de infeccién por CHIKV vy el
riesgo de complicaciones del chikungunya. Como se indica actualmente en la seccién 4.1 del RCP, el
uso de esta vacuna debe ajustarse a las recomendaciones oficiales. Se distribuird una comunicacion
directa a los profesionales sanitarios.

Ademas de las modificaciones de la informacidn sobre el producto, no se considera necesaria ninguna
medida adicional de minimizacién del riesgo. Como parte de las actividades sistematicas de
farmacovigilancia, el TAC debe incluir evaluaciones detalladas de los episodios de microangiopatia
trombdtica, acontecimientos adversos neurotrépicos, disfuncién renal y trombocitopenia en los
proximos IPS, con un analisis de la causalidad, la relacién temporal y los posibles factores de riesgo
subyacentes. Ademas, el TAC debera abordar el asunto de la administracién de la vacuna en personas
inmunocomprometidas.

Fundamentos de la recomendacion del PRAC
Considerando lo siguiente:

e El PRAC evaluo el procedimiento de conformidad con el articulo 20 del Reglamento (CE)
n.° 726/2004 para Ixchiq.

e El PRAC revisé todos los datos disponibles. Esto incluia los datos facilitados por el titular de la
autorizacién de comercializacion, asi como las reacciones adversas registradas en
EudraVigilance que se notificaron tras el uso de Ixchiq.

e El PRAC identificod varios casos preocupantes, incluidos tres casos mortales. El PRAC sefialé que
la mayoria de los casos graves se referian a personas de 65 anos o0 mas y a personas con
varias enfermedades subyacentes crénicas o mal controladas.

e ElI PRAC considerd que el mayor riesgo de reacciones adversas graves en personas de edad
avanzada podria estar relacionado con un menor control de la replicacidn del virus de la vacuna
debido a la inmunosenescencia (disminucion del funcionamiento del sistema inmunitario



asociada a la edad) y a enfermedades preexistentes que conllevan un compromiso del sistema
inmunitario.

e ElI PRAC considerd que las personas de edad avanzada tienen mas probabilidades de
beneficiarse de la vacunacién, ya que esta poblacidn corre un mayor riesgo de hospitalizacion y
muerte debido a una infeccion grave por el virus de chikungunya. Por tanto, dado que los
beneficios de la vacuna son mayores que sus riesgos, el PRAC concluyé que Ixchiq podria
administrarse en personas mayores de 65 afos. En consecuencia, debe suprimirse la
contraindicacién temporal en personas mayores de 65 anos.

e ElI PRAC considerd que la informacién sobre el riesgo de reacciones adversas graves en adultos
jovenes (menores de 65 afios) con enfermedades subyacentes es actualmente limitada.

e Alaluz de las reacciones graves observadas y de la informacion limitada sobre el riesgo en
adultos mas jovenes con varias enfermedades crénicas o no controladas subyacentes, el PRAC
concluyd que, en todos los individuos, Ixchiq solo debe administrarse cuando exista un riesgo
significativo de contraer una infeccidn por el virus de chikungunya, y después de una cuidadosa
consideracion de los posibles riesgos y beneficios.

e ElI PRAC también observd casos de uso de Ixchiq en individuos inmunodeficientes o
inmunodeprimidos y recomendd aclarar el texto relativo a la contraindicacién en estos
individuos.

e Ademas, el PRAC considerd que la informacion sobre el producto de Ixchiq deberia reflejar los
conocimientos actuales sobre la incidencia de estas reacciones adversas graves, incluida la
encefalitis.

A la vista de lo anterior, el Comité considera que la relacién riesgo/beneficio de Ixchiqg sigue siendo
favorable, siempre que se lleven a cabo las modificaciones acordadas en la informacion sobre el
producto.

En consecuencia, el Comité recomendd la modificacion de los términos de las autorizaciones de
comercializacién de Ixchiq.

Dictamen del CHMP

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP se mostré de acuerdo con las conclusiones
generales del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

En consecuencia, el CHMP considera que la relacién riesgo/beneficio de Ixchiq sigue siendo favorable,
siempre que se lleven a cabo las modificaciones de la informacién sobre el producto descritas
anteriormente.

Por tanto, el CHMP recomienda la modificacidon de los términos de las autorizaciones de
comercializacién de Ixchiqg.
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