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Znanstveni zakljucci

Ixchiqg je zivo atenuirano cjepivo protiv chikungunye. Sadrzava Zivi atenuirani CHIKV soj A5nsP3
genotipa ECSA/IOL. To¢an mehanizam zastite od infekcije virusom chikungunya (CHIKV) i/ili bolesti
uzrokovane tim virusom nije utvrden. Medutim, Ixchiq potiCe stvaranje neutralizirajucih protutijela
protiv CHIKV-a koja imaju vaznu ulogu u zastiti od infekcije i/ili bolesti CHIKV-a.

Za cjepivo Ixchiq izdano je 28. lipnja 2024. odobrenje za stavljanje u promet u EU-u za aktivnu
imunizaciju radi prevencije bolesti uzrokovane CHIKV-om u osoba u dobi od 18 godina i starijih, a

28. ozujka 2025. prosireno je na adolescente u dobi od 12 godina i starije. Sposobnost cjepiva da
sprijeci bolest uzrokovanu CHIKV-om izvedena je iz rezultata imunogenosti triju klinickih ispitivanja
(VLA1553-301, VLA1553-302 i VLA1553-32) u kojima je primijenjen seroloSka zamjenska mjera ishoda
i dokazano je da jedna doza izaziva snazne odgovore neutralizacijskih protutijela specifi¢nih za CHIKV.
Valja napomenuti da je jo$ uvijek potrebno kvantificirati klinicku ucinkovitost i djelotvornost cijepljenja
cjepivom Ixchiqg.

Kako navodi nositelj odobrenja za stavljanje u promet, procjenjuje se da je do 13. svibnja 2025.
primijenjeno 37 917 doza na otoku Réunionu te u kontinentalnoj Francuskoj (ukljucujuéi prekomorske
departmane), drugim zemljama EU-a, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Kanadi. Nositelj odobrenja
za stavljanje u promet procijenio je da je njih 43 % (16 236 doza) dano osobama u dobi od 65 i vise
godina.

Od sije¢nja 2025. veliko izbijanje chikungunye pogada francuske prekomorske departmane Europske
unije (EU), zbog Cega je pokrenuta kampanja cijepljenja usmjerena na pojedince starije od 65 godina s
komorbiditetima koji su izloZeni riziku od teskog oblika bolesti. Kampanja je kasnije prosirena kako bi
obuhvatila sve osobe u dobi od 18 godina i starije. Do 25. travnja 2025. prijavljeno je viSe od 44 000
potvrdenih slucajeva bolesti chikungunye iz francuskih prekomorskih podrucja otoka Réuniona,
ukljuc¢ujuéi najmanje 9 sluc¢ajeva sa smrtnim ishodom?2.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet prijavio je 28. travnja 2025. EMA-i 2 ozbiljna sluc¢aja nakon
cijepljenja cjepivom Ixchiq u okviru novog sigurnosnog pitanja. Dana 29. travnja 2025. pokrenut je
postupak signalizacije o stetnim dogadajima koji zahtijevaju hospitalizaciju starijih bolesnika.

Do 30. travnja 2025. nositelj odobrenja za stavljanje u promet (MAH) prijavio je 15 slucajeva ozbiljnih
Stetnih dogadaja nakon cijepljenja cjepivom Ixchiq u EU-u i izvan njega. Od 9 ozbiljnih slucajeva
prijavljenih iz EU-a, 4 slucaja javila su se u osoba starijih od 80 godina s viSe postojecih komorbiditeta
za koje je bila potrebna hospitalizacija. Dva (2) od tih sluCajeva ukljucivala su ozbiljne neuroloske
komplikacije kod osoba u dobi od 84 godine, sto je u 1 sluc¢aju dovelo do smrtnog ishoda, dok se drugi
bolesnik oporavljao u bolnici. U obje je osobe cjepni soj virusa chikungunya otkriven u tjelesnim
tekuc¢inama metodom lancane reakcije polimerazom (PCR). Stoga je francusko tijelo za javno
zdravstvo (Haute Autorité de Santé) preporucilo privremenu obustavu cijepljenja cjepivom Ixchiq za
osobe u dobi od 65 godina i starije dok se ne dovrse potrebne istrage3. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) 6 prijavljenih sluCajeva odnosilo se na ozbiljne neuroloske ili kardioloske Stetne
dogadaje nakon cijepljenja osoba u dobi od 67 godina i starijih (izvor: Sustav za izvjescivanje o
Stetnim dogadajima u vezi s cjepivima [VAERS])*. Pet (5) od tih osoba hospitalizirano je i svi su se
oporavili. Svih 6 bolesnika imalo je postoje¢e komorbiditete. Iako nositelj odobrenja za stavljanje u
promet nije mogao utvrditi uzrocnost, barem jedan stru¢njak za klinicku procjenu sigurnosti
imunizacije (CISA) ocijenio je vjerojatnom povezanost cijepljenja s ozbiljnim Stetnim dogadajima. Zbog
toga je na sastanku odrzanom 16. travnja Savjetodavni odbor za prakse imunizacije (ACIP) Centara za
kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD) preporucio mjere opreza pri
cijepljenju osoba starijih od 65 godina, ovisno o riziku od izloZenosti>. Kasnije su u svibnju Agencija za



hranu i lijekove SAD-a (FDA) i CDC zajednicki objavili sigurnosnu komunikaciju u kojoj preporucuju
prekid uporabe cjepiva za osobe u dobi od 60 godina i starije®.

Europska komisija (EK) pokrenula je 5. svibnja 2025. postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 na temelju podataka o farmakovigilanciji te je od Odbora za procjenu rizika u podrucju
farmakovigilancije (PRAC) zatrazila da procijeni ucinak prethodno navedenih razloga za zabrinutost na
omjer koristi i rizika za Ixchiq i da izda preporuku o tome treba li relevantna odobrenja za stavljanje u
promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili ukinuti. Osim toga, Europska komisija zatrazila je da
Agencija/PRAC Sto prije iznese svoje misljenje o potrebi uvodenja privremenih mjera kako bi se
zajamdila sigurna i djelotvorna primjena ovog lijeka.

PRAC je 7. svibnja 2025. kao privremenu mjeru preporucio da cjepivo Ixchig bude kontraindicirano kod
osoba u dobi od 65 godina i starijih dok je preispitivanje u tijeku te da se provede temeljita procjena
svih dostupnih podataka’.

PRAC je razmotrio sve dostupne podatke, ukljucujuéi podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za
stavljanje u promet, kao i analizu svih prijava slucajeva u sustavu EudraVigilance u vezi s cjepivom
Ixchig. Sazetak najvaznijih informacija iznesen je u nastavku.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene PRAC-a

PRAC je pregledao nove podatke o sigurnosti cjepiva Ixchiq, koji su ukljucivali podatke o sigurnosti
primjene nakon stavljanja u promet. Nisu utvrdeni novi neklini¢ki ni klinicki podatci o sigurnosti. Osim
toga, u kontekstu preispitivanja nisu postali dostupni podatci o klini¢koj ucinkovitosti ili djelotvornosti.

Novi podatci o sigurnosti primjene nakon stavljanja u promet upucéuju na povecani rizik od ozbiljnih
nuspojava u starijih osoba (22 od 28 ozbiljnih sluc¢ajeva [79 %] zabiljezenih u osoba u dobi

> 65 godina) i u osoba s najmanje jednom postoje¢om kroni¢nom bolescu i/ili boles¢u koja nije pod
kontrolom. U dvadeset i Sest (26) od 28 slucajeva (93 %) bolesnici su imali komorbiditete. U dva (2)
slucaja nije zabiljezena povijest bolesti. Od 26 slu¢ajeva s komorbiditetima 23 bolesnika imalo je
visSestruke komorbiditete, uglavnom kronicne bolesti kao Sto su hipertenzija, Sec¢erna bolest i
kardiovaskularne bolesti. PRAC je smatrao da je vedi rizik od ozbiljnih nuspojava u starijih odraslih
osoba vjerojatno rezultat losije imunosne kontrole replikacije virusa iz cjepiva zbog imunosenescencije
(smanjene funkcije imunosnog sustava u starijoj dobi) i/ili drugih postojec¢ih imunokompromitirajucih
stanja. Sli¢no je zabiljezeno i za druga Ziva atenuirana cjepiva. Medutim, kad je rijeC o prijavljenim
predisponirajué¢im komorbiditetima ili komedikaciji, PRAC nije mogao utvrditi jasan obrazac zbog kojeg
bi odredene osobe imale vedi rizik od nuspojava nakon cijepljenja. Osim dobi i povijesti bolesti, vedi
udio teskih slucajeva zabiljezen je u muskaraca (22/28 [79 %]). Nije poznato je li to povezano sa
spolnim razlikama u izloZzenosti cjepivu, prevalenciji ¢imbenika rizika ili sposobnosti imunosnog sustava
da kontrolira virus iz cjepiva. Stoga, bududi da isti ¢imbenici rizika mogu biti prisutni u Zena, PRAC nije
mogao donijeti zakljucak o razlikama u pogledu rizika.

U pregledanim slucajevima bio je vidljiv obrazac nuspojava koje nalikuju na chikungunyu i teske
reaktogenosti s opéim pogorsanjem zdravlja, padovima, pogorSanjem kronic¢nih bolesti te sréanim i
neuroloskim dogadajima, koji su u 18 slucajeva ukljucivali hospitalizaciju, a u 3 sluc¢aja smrtni ishod. U
vecini teskih slucajeva smatralo se da su dogadaji povezani s cjepivom Ixchiq ili se nije mogla iskljuciti
moguca povezanost. Valja napomenuti da je uzro¢nost procijenjena kao vjerojatna za smrtonosni
slucaj 84-godisnjeg muskarca s virusnim encefalitisom i akutnim zatajenjem bubrega nakon primanja
cjepiva Ixchiq. Taj se slucaj smatrao dobro dokumentiranim jer su metoda PCR i sekvenciranje
potvrdili prisutnost cjepnog soja u krvi i u cerebrospinalnoj tekucini. Na temelju tog slucaja i uzimajuci
u obzir Siri kontekst zivih atenuiranih cjepiva, koja su povezana s rijetkim, ali bioloski vjerodostojnim
neurotropnim Stetnim dogadajima kao Sto su encefalitis ili meningitis, PRAC je zakljudio da je
opravdano ukljuciti encefalitis u dijelove 4.4. i 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka (SmPC) za cjepivo



Ixchig. Taj slucaj smrtonosnog encefalitisa i dodatni slucaj aseptickog meningitisa otvorili su pitanje
nedovoljne atenuacije ili ponovne pojave virulencije virusa iz cjepiva. Medutim, PRAC je napomenuo da
se rizik od ponovne pojave virulencije smatra niskim zbog prirode metode atenuacije, koja je pokazala
genetsku stabilnost. Osim toga, nije bilo naznaka da bi se uoceni slucajevi mogli povezati s
nedostatcima ili odstupanjima u pogledu kvalitete.

Opcenito govoredi, postoje odredene nesigurnosti u pogledu podataka u vezi s prethodno opisanom
procjenom sigurnosti nakon stavljanja u promet. Najozbiljniji Stetni dogadaji pojavili su se u bolesnika
s viSestrukim komorbiditetima, Sto otezava razlikovanje nuspojava povezanih s cjepivom i nuspojava
uzrokovanih drugim ¢imbenicima. Osim toga, na otoku Réunionu bilo je opcenito tesko razlikovati virus
iz cjepiva od divlje vrste virusa u osoba koje su prijavile dogadaje nalik virusu chikungunya jer nisu svi
slucajevi ukljucivali informacije o testiranju specificnom za soj CHIKV-a. Takoder postoji odredena
nesigurnost u pogledu procjena izlozenosti cjepivu, a nedostatak detaljne stratifikacije tih brojeva
otezao je precizne izracune stopa ozbiljnih stetnih dogadaja. Naposljetku, ograni¢enja pasivne
farmakovigilancije, kao Sto je nedostatno izvjeSéivanje, dodatno pridonose toj nesigurnosti.

Osim ograni¢enja povezanih s podatcima o sigurnosti primjene nakon stavljanja u promet, procjena
omjera koristi i rizika oteZzana je zbog nepostojanja podataka o klinickoj ucinkovitosti ili djelotvornosti
za cjepivo Ixchiq, Sto tek treba potvrditi planiranim ispitivanjima nakon dobivanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet. U predstoje¢em periodickom izvjeS¢u o neskodljivosti lijeka (PSUR), u roku
od jedne godine od nositelja odobrenja za stavljanje u promet trazi se da predstavi analizu omjera
koristi i rizika primjenom validirane metodologije za razli¢ite scenarije u kojima se uzimaju u obzir dob
i epidemioloski uvjeti.

Na pocetku ovog preispitivanja PRAC je smatrao da je, s obzirom na ozbiljnost uoc¢enih dogadaja i
ogranicene podatke o sigurnosti u populaciji u dobi od 65 godina i viSe, primjereno privremeno
ograniciti izlaganje cijepljenju cjepivom Ixchig u toj dobnoj skupini. Medutim, nakon temeljitog
pregleda dostupnih podataka, PRAC je smatrao da tu populaciju ne treba iskljuciti iz cijepljenja. Starije
osobe izloZzene su vecem riziku od ozbiljne ili komplicirane bolesti chikungunya zbog infekcije divljom
vrstom virusa CHIKV te je stoga vjerojatnije da ¢e imati koristi od cijepljenja. Osim toga, podatci
upucuju na to da se rizik od ozbiljnih nuspojava razlikuje ovisno o dobi i pojedinacnoj povijesti bolesti,
a ne da je ravnomjerno rasporeden u starijoj populaciji. Stoga bi zdravstveni radnici trebali pazljivo
procijeniti primjenu cjepiva Ixchiq na pojedinacnoj osnovi, neovisno o dobi. Bududi da koristi od cjepiva
premasuju rizike, PRAC je zakljucio da treba ukloniti privremenu kontraindikaciju za osobe u dobi od
65 godina i vise (dijelovi 4.1. i 4.3. sazetka opisa svojstava lijeka).

Vazno je napomenuti da se ne moze iskljuciti mogucnost pojave ozbiljnih nuspojava u mladih odraslih
osoba s postojeéim komorbiditetima. Takvi su sluc¢ajevi bili dostupni u podatcima nakon stavljanja
lijeka u promet. Medutim, smatra se da su podatci ogranieni. Stoga je sigurnost u osoba u dobi od 12
do 64 godine s klinickim stanjima povezanima s narusenim ili disreguliranim imunosnim odgovorima
potrebno pratiti u okviru trenuta¢no planiranih dodatnih farmakovigilancijskih aktivnosti (ispitivanje
sigurnosti nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet VLA1553-401 i prospektivno
kohortno ispitivanje sigurnosti VLA1553-406). Ista ispitivanja trebaju se upotrijebiti kako bi se dodatno
opisala sigurnost primjene cjepiva Ixchig u osoba u dobi od 65 godina i starijih s kroni¢nim bolestima.
U tu svrhu nositelj odobrenja za stavljanje u promet mora podnijeti izvjeS¢a o procjeni izvedivosti.

S obzirom na uocene ozbiljne reakcije i ograni¢ene informacije o riziku u mladih odraslih osoba s
postoje¢im kroni¢nim bolestima i/ili bolestima koje nisu pod kontrolom, PRAC je zakljucio da se cjepivo
Ixchiq za sve osobe smije davati samo ako postoji znatan rizik od infekcije virusom chikungunya te
nakon pazljivog razmatranja mogucih rizika i koristi. Informacije o lijeku potrebno je azurirati u skladu
s time (dio 4.4. sazetka opisa svojstava lijeka). Nadalje, informacije o lijeku trebale bi ukljucivati
informacije o ozbiljnim reakcijama prijavljenima kod starijih osoba i osoba s viSe kroni¢nih bolesti ili



bolesti koje nisu pod kontrolom (dijelovi 4.4. i 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka). U informacije o
lijeku potrebno je dodati sljedece nuspojave s odgovaraju¢om ucestalos¢u: encefalopatija, encefalitis,
asepticki meningitis, zbunjenost, sinkopa, trombocitopenija, malaksalost i smanjen apetit (dio 4.8.
sazetka opisa svojstava lijeka). Naposljetku, buduci da je PRAC ujedno zabiljezio slu¢ajeve primjene
cjepiva Ixchiq u osoba s imunodeficijencijom ili imunosupresijom, preporucio je pojasnjenje teksta
kontraindikacije za te osobe (dio 4.3. sazetka opisa svojstava lijeka). Opcenito govoredi, te izmjene
informacija o lijeku smatraju se dostatnima za informiranje zdravstvenih radnika da prije cijepljenja
provedu pazljivu procjenu ocekivanih koristi i potencijalnih rizika, uzimajuci u obzir karakteristike
pojedinca, ukljucujudi povijest bolesti, komorbiditete, komedikaciju, rizik od infekcije CHIKV-om i rizik
od komplikacija zbog bolesti chikungunye. Kako je trenuta¢no navedeno u dijelu 4.1. sazetka opisa
svojstava lijeka, primjena ovog cjepiva trebala bi biti u skladu sa sluzbenim preporukama. Treba
distribuirati pismo zdravstvenim radnicima (engl. Direct Healthcare Professional Communication,
DHPC).

Osim izmjena informacija o lijeku, smatra se da nisu potrebne dodatne mjere smanjenja rizika. U
okviru rutinskih aktivnosti farmakovigilancije nositelj odobrenja za stavljanje u promet trebao bi u
predstojeca periodicka izvjesca o neskodljivosti ukljuditi detaljne procjene dogadaja tromboticke
mikroangiopatije, neurotropnih Stetnih dogadaja, oStecenja bubrega i trombocitopenije, uzimajudi u
obzir uzro¢nost, vremenski odnos i potencijalne temeljne ¢imbenike rizika. Osim toga, nositelj
odobrenja za stavljanje u promet trebao bi raspravljati o primjeni cjepiva za imunokompromitirane
osobe.

Razlozi za preporuku PRAC-a
Bududi da:

e PRAC je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 za cjepivo
Ixchiq.

e PRAC je pregledao sve dostupne podatke. To je ukljucivalo podatke koje je dostavio nositelj
odobrenja za stavljanje u promet, kao i nuspojave u sustavu EudraVigilance prijavljene nakon
primjene cjepiva Ixchig.

e PRAC je utvrdio nekoliko zabrinjavajucih slucajeva, ukljucujudi tri slu¢aja sa smrtnim ishodom.
PRAC je napomenuo da se vecina ozbiljnih slu¢ajeva odnosi na osobe u dobi od 65 godina i
starije te na osobe s viSe postojecih kroni¢nih bolesti i/ili bolesti koje nisu pod kontrolom.

e PRAC je smatrao da vedi rizik od ozbiljnih nuspojava u starijih odraslih osoba moze biti
povezan s losijom kontrolom replikacije virusa iz cjepiva zbog imunosenescencije (smanjene
funkcije imunosnog sustava u starijoj dobi) i postojeéih imunokompromitirajucih stanja.

e PRAC je smatrao da je vjerojatnije da ¢e starije osobe imati koristi od cijepljenja jer je ta
populacija izlozena veéem riziku od hospitalizacije i smrti zbog teske infekcije virusom
chikungunye. Stoga, bududi da koristi od cjepiva premasuju rizike, PRAC je zakljudio da se
Ixchig moze davati osobama u dobi od 65 godina i starijima. Stoga bi trebalo ukinuti
privremenu kontraindikaciju za osobe u dobi od 65 godina i starije.

e PRAC je smatrao da su informacije o riziku od ozbiljnih nuspojava u mladih odraslih osoba
(mladih od 65 godina) s postoje¢im zdravstvenim problemima trenutac¢no ogranicene.

e S obzirom na uocene ozbiljne reakcije i ograni¢ene informacije o riziku u mladih odraslih osoba
s viSe postojecih kroni¢nih bolesti i/ili bolesti koje nisu pod kontrolom, PRAC je zakljucio da se
cjepivo Ixchiq za sve osobe smije davati samo ako postoji znatan rizik od infekcije virusom
chikungunye te nakon pazljivog razmatranja mogucih rizika i koristi.



e PRAC je ujedno zabiljezio slucajeve primjene cjepiva Ixchiq u osoba s imunodeficijencijom ili
imunosupresijom te je preporucio pojasnjenje teksta kontraindikacije za te osobe.

e Osim toga, PRAC je smatrao da bi informacije o lijeku Ixchiq trebale odrazavati trenutacna
saznanja o pojavi tih ozbiljnih nuspojava, ukljucujuéi pojavu encefalitisa.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da omjer koristi i rizika za cjepivo Ixchiq ostaje
povoljan pod uvjetom da se u informacije o lijeku unesu dogovorene izmjene.

Odbor stoga preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet cjepiva Ixchiq.

Misljenje CHMP-a

Nakon Sto je pregledao preporuku PRAC-a, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za njegovu preporuku.

CHMP slijedom toga zaklju¢uje da omjer koristi i rizika cjepiva Ixchiq ostaje povoljan pod uvjetom da
se u informacije o lijeku uvedu prethodno opisane izmjene.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet cjepiva Ixchiq.
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