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Tudomanyos kovetkeztetések

Az Ixchiq é16 attenualt chikungunya vakcina. Az ECSA/IOL genotipusu, él6 attenualt CHIKV A5nsP3
torzset tartalmazza. A chikungunya virus (CHIKV) okozta fert6zés és/vagy betegség elleni védelem
pontos mechanizmusat nem hataroztdk meg. Az Ixchiq azonban neutralizalé antitestek termel6dését
valtja ki a CHIKV-vel szemben, amelyek dont6 szerepet jatszanak a CHIKV okozta fert6zés és/vagy
betegség elleni védekezésben.

Az Ixchiq 2024. junius 28-an unios forgalombahozatali engedélyt kapott a CHIKV okozta betegség
megeldzésére szolgald aktiv immunizalasra 18 éves és id6sebb személyeknél, majd azt 2025. marcius
28-an a 12 éves és id6sebb serdilbkre is kiterjesztették. A vakcina CHIKV okozta betegséget megel6z6
képességét harom klinikai vizsgalat (VLA1553-301, VLA1553-302, VLA1553-32) immunogenitasra
vonatkozo6 eredményeibdl vezették le, amelyek szeroldgiai helyettesité végpontot hasznaltak, és
igazoltédk, hogy egyetlen ddzis hatarozott CHIKV-specifikus neutralizaléantitest-valaszokat valt ki.
Megjegyzend6, hogy az Ixchig-kel végzett vakcinacid klinikai hatdsossédganak és eredményességének
mértéke még meghatarozasra var.

A forgalombahozatali engedély jogosultja szerint 2025. majus 13-tdl Réunion szigetén, Franciaorszag
kontinentalis részén (beleértve a tengerentuli megyéket), mas unids orszagokban, az Egyesllt
Allamokban és Kanadé&ban korilbelll 37 917 adagot adtak be. Ezek kozil a forgalombahozatali
engedély jogosultja Ugy becslilte, hogy 43%-ot (16 236 adagot) adtak be 65 éves és id6sebb
személyeknek.

2025 januarja 6ta jelentds chikungunya-jarvany érinti az Eurdpai Unid (EU) francia tengerentuli
megyéit, amely miatt a sllyos betegség kockazatanak kitett, kiséré betegségekben szenvedd, 65 év
feletti személyeket célzé véddboltasi kampany indult. A kampanyt kés6ébb kiterjesztették mindenkire,
aki a 18. életévét mar betoltotte. 2025. aprilis 25-én Franciaorszag Réunion tengerentuli megyéjében a
chikungunya-betegség tobb mint 44 000 igazolt esetérdl szamoltak be, koztiik legaldbb 9 halélos
kimenetel( esetrdl is?.

2025. aprilis 28-an a forgalombahozatali engedély jogosultja 2 sulyos esetet jelentett az EMA-nak,
amelyek egy felmeril6 biztonsagi probléma miatt az Ixchig-kel valé vakcinazas utan jelentkeztek.
2025. aprilis 29-én elinditottak az id6s betegeknél kérhazi felvételt igényl6 nemkivanatos eseményekre
(AE) vonatkozé jelzési eljarast.

2025. aprilis 30-tdl a forgalombahozatali engedély jogosultja 15, az Ixchig-kel térténé vakcinacid utani
sllyos AE-t jelentett az EU-n beliil és kivil is. Az EU-bdl jelentett 9 sulyos eset kozll 4 olyan,

80 évesnél idésebb személyeknél fordult eld, akiknél tobb kisér6 betegség allt fenn, és kérhazi
felvételre volt sziikség. Az emlitett esetek kozlil kettd (2) sulyos neuroldgiai szovédményekkel jart 84
éves egyéneknél, ami 1 esetben halalhoz vezetett, a masik beteg pedig kérhazban ldbadozott. A
chikungunya virus vakcinaban levé torzsét mindkét személynél kimutatték a testfolyadékokban
polimeraz lancreakcié (PCR) mddszerrel. Ennek kdvetkeztében a francia kozegészségligyi hatdsag
(Haute Autorité de Santé) az Ixchig-kel térténd vakcinazas ideiglenes felfliggesztését javasolta 65 éves
és idésebb személyeknél, amig a szlikséges vizsgalatok be nem fejez6dnek3. Az Amerikai Egyestilt
Allamokban (USA) a 6 jelentett eset neuroldgiai vagy kardioldgiai stlyos AE-kre vonatkozott 67 éves és
id6sebb utazdk vakcindzasat kévetden (forrds: A vakcindkkal kapcsolatos nemkivanatos események
jelentési rendszere [Vaccine Adverse Event Reporting System [VAERS])*. Ezek kozll 6t (5) személy
kerilt kérhazba, és valamennyien feléplltek. Mind a 6 betegnél fennalltak kisér6é betegségek. Bar a
forgalombahozatali engedély jogosultja nem tudta megallapitani az ok-okozati 6sszefiiggést, az oltas
és a SAE-k 6sszefliggését legalabb egy klinikai immunizalasbiztonsagi értékelési (CISA) szakértd
valdszinlinek itélte. Ezért az Egyesult Allamok (USA) Betegségmegel3zési és Jarvanyvédelmi
Kozpontjanak (CDC) az immunizalas gyakorlataival foglalkozé tanacsadd bizottsaga (ACIP) az aprilis



16-i Glésén az expozicié kockazatatdl fliggben elbvigyazatossagot javasolt a 65 évesnél idésebb
személyek vakcindzasakorS. Ezutdn majusban az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi
Hivatala (FDA) és a CDC ko6z6s biztonsagi kdézleményt adott ki, amelyben a 60 éves és idGsebb
személyeknél a vakcina alkalmazasanak sziineteltetését ajanlotta®.

2025. majus 5-én az Eurdpai Bizottsag (EB) a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
farmakovigilanciai adatok alapjan eljarast inditott, és felkérte a farmakovigilanciai kockazatértékelési
bizottsdgot (PRAC), hogy értékelje a fenti aggalyoknak az Ixchiq elény-kockazat profiljara gyakorolt
hatasat, és adjon ki ajanlast arra vonatkozdan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket
fenn kell-e tartani, mddositani kell, fel kell-e figgeszteni vagy vissza kell-e vonni. Ezen tulmenden az
EB felkérte az Ugynokséget/PRAC-ot, hogy a lehetd leghamarabb adjon véleményt arrdl, hogy sziikség
van-e ideiglenes intézkedésekre e gydgyszer biztonsagos és hatékony alkalmazasanak biztositasa
érdekében.

2025. majus 7-én a PRAC atmeneti intézkedésként azt javasolta, hogy a fellilvizsgalat ideje alatt az
Ixchiqg legyen ellenjavallt a 65 éves és id6sebb személyeknél, és végezzék el az 6sszes rendelkezésre
allé adat alapos értékelését’.

A PRAC megvizsgalta az 6sszes rendelkezésre allé adatot, beleértve a forgalombahozatali engedély
jogosultja altal kozolt adatokat, valamint az Ixchiqg-kel kapcsolatos 6sszes esetjelentés EudraVigilance-
elemzését. A legfontosabb informacidk 6sszefoglaldsa az alabbiakban talalhato.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogoé osszegzése

A PRAC attekintette az Ixchig-re vonatkozéan Ujonnan felmerld biztonsagossagi adatokat, amelyek
kozott forgalomba hozatal utani biztonsdgossagi adatok is szerepeltek. Nem azonositottak Uj nem
klinikai vagy klinikai biztonsadgossagi adatokat. Emellett a fellilvizsgalat keretében nem valtak
elérhet6vé adatok a klinikai hatasossagrdl vagy eredményességrél.

A forgalomba hozatal utani, Uj biztonsagossagi adatok a sulyos mellékhatdsok fokozott kockazatara
utalnak az id6seknél (28 sulyos esetbdl 22-t [79%] jelentettek 65 éves és id0sebb személyeknél),
valamint olyan személyeknél, akiknél legaldbb egy krénikus és/vagy nem kontrollalt egészségi
probléma all fenn. A 28 esetbdl huszonhat (26) esetben (93%) alltak fenn a betegeknél kisérd
betegségek. Két (2) esetben nem jelentettek kértorténetet. A kiséré betegséggel jard 26 esetbdl 23
betegnél allt fenn tébb kiséré betegség, tobbnyire kronikus betegségek, példaul magas vérnyomas,
diabetes mellitus és kardiovaszkularis betegség. A PRAC azon a véleményen volt, hogy az id6sebb
feln6tteknél a sulyos mellékhatasok magasabb kockazata valdszin(ileg annak eredménye, hogy az
immunszeneszcencia (id6sebb korban az immunrendszer csokkent mikodése) és/vagy mas, eleve
kontrollja. Mas él6, attenudlt korokozot tartalmazo vakcinak esetében is hasonlé megfigyelések
szllettek. A jelentett hajlamositd kiséré betegségek vagy egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek
tekintetében azonban a PRAC nem tudott olyan egyértelm(i mintazatot azonositani, amely az
egyéneket a vakcinacio utan a mellékhatdsok nagyobb kockazatanak tenné ki. Az életkor és a
kortorténet mellett férfiaknal jelentettek nagyobb aranyban sllyos eseteket (22/28 [79%]). Tovabbra
sem ismert, hogy ez a vakcinaexpozicidoban, a kockazati tényez6k prevalencidjaban vagy az
immunrendszernek a vakcinavirust kontrollalé képességében fennalld nemi kilénbségekkel fligg-e
Ossze. Ezért, mivel n6knél ugyanezek a kockazati tényezdk lehetnek jelen, a PRAC nem tudott
kovetkeztetésre jutni a kockazatban fennalld kiilonbségrol.

Az attekintett esetek chikungunya-szer(i mellékhatasok, valamint az altalanos egészségi allapot
romlasaval, esésekkel, a krénikus egészségi problémak sulyosbodasaval, kardioldgiai eseményekkel és
neurologiai eseményekkel jard, sulyos reaktogenitas mintazatat mutattdk, amely 18 esetben koérhazi
felvételhez, 3 esetben pedig haldlhoz vezetett. A sllyos esetek tobbségében az eseményeket vagy az



Ixchig-kel 6sszefligglnek itélték, vagy nem lehetett kizarni a lehetséges 6sszefliggést. Megjegyzendd,
hogy egy 84 éves férfi Ixchig-kel vald vakcinazast kovetd, virusos encephalitisszel és akut
veseelégtelenséggel jard, haldlos kimenetelli eseténél valdszinlinek értékelték az ok-okozati
Osszefliggést. Ezt az esetet jol dokumentaltnak tekintették, mivel a PCR és a szekvenalas a vérben és
a liquorban is igazolta a vakcinatérzs jelenlétét. Az emlitett eset alapjan, valamint figyelembe véve az
€16 attenualt vakcindk tagabb kontextusat, miszerint ezeket ritka, de bioldgiailag valdszinlsithetd
neurotréop nemkivanatos eseményekkel, példaul encephalitisszel vagy meningitisszel hoztak
Osszefliggésbe, a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy indokolt az encephalitis felvétele az Ixchiq
alkalmazasi elGirasanak 4.4 és 4.8 pontjaba. A halalos encephalitis és az aszeptikus meningitis egy
tovabbi esete kérdést vetett fel a vakcinavirus virulencidjanak elégtelen attenualasaval vagy
reverzidjaval kapcsolatban. A PRAC azonban megjegyezte, hogy a virulencia reverziéjanak kockazata a
genetikai stabilitast mutatd attenudld mddszer jellege miatt alacsonynak tekinthet6. Nem volt arra
utald jel sem, hogy a megfigyelt esetek mindséggel kapcsolatos hianyossagokkal vagy eltérésekkel
fligghettek Gssze.

Osszességében a fent ismertetett, forgalomba hozatal uténi biztonsdgossagi értékelést illetéen némi
bizonytalansag all fenn az adatokkal kapcsolatban. A legsulyosabb AE-k tobb kiséré betegségben
szenved6 betegeknél fordultak eld, ami megneheziti a vakcinaval 6sszefliggé mellékhatasok és a mas
tényezOkbdl ered6é mellékhatdsok megklilonboztetését. Emellett Réunion szigetén a chikungunya-szerd
eseményeket jelentdé személyeknél a vakcinavirus és a vad tipusu virus megkulonboztetése
0sszességében nehéz volt, mivel nem minden esetnél szerepelt informéacié a CHIKV térzsre specifikus
tesztekrol. Van némi bizonytalansag a vakcinaexpozicid becsléseit illetéen is, és e szamadatok
részletes rétegezésének hianya hatraltatta a sulyos AE-k ardnyanak pontos kiszamitasat. Végul pedig a
passziv farmakovigilancia korlatai — példaul az aluljelentettség - még inkabb hozzajarulnak a
bizonytalansaghoz.

A forgalomba hozatal utani biztonsagossagi adatokkal kapcsolatos korlatokon kivil az elény-kockazat
értékelést bonyolitotta, hogy nem alltak rendelkezésre adatok az Ixchiq klinikai hatdsossagardl vagy
eredményességérdl, amit a tervezett, engedélyezés utani vizsgalatokkal kell még megerdsiteni. A
forgalombahozatali engedély jogosultjat felkérik, hogy egy soron kévetkezd idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésben (PSUR) egy éven bellil ismertessen egy validalt mddszertannal
végzett eldny-kockazat elemzést az életkort és epidemioldgiai kértilményeket figyelembe vevd,
kulénb6z6 forgatokényvekrol.

A jelen felllvizsgalat kezdetekor a PRAC Ugy itélte meg, hogy a medfigyelt események sulyossagat és
a 65 éves és idGsebb populacidra vonatkozo, korlatozott biztonsagossagi adatokat figyelembe véve
vakcinazassal szemben. A rendelkezésre all6 adatok alapos fellilvizsgalatat kovetéen azonban a PRAC
Ugy itélte meg, hogy ez a populacié nem zarandd ki a vakcinazasbdl. Az id6seknél nagyobb a
kockazata a vad tipusu CHIKV fert6zés okozta sulyos vagy szévodményes chikungunya-betegség
kialakuldasanak, ezért nagyobb valdszinliséggel el6nyds szdamukra a vakcina beadasa. Emellett az
adatok arra utalnak, hogy a sulyos mellékhatdsok kockazata az életkortol és az egyéni kortorténettol
fuggden valtozik, és nem egyenletesen oszlik meg az id6s populacidban. Ezért az Ixchiq alkalmazasat
az egészséglgyi szakembereknek az életkortdl fliggetlenll gondosan, egyéni alapon kell értékelnilk.
Mivel a vakcina el6nyei meghaladjék a kockazatokat, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a 65
éves és idGsebb személyekre vonatkozo ideiglenes ellenjavallatot térélni kell (alkalmazasi eldirds, 4.1
és 4.3 pont).

Fontos megjegyezni, hogy az eleve kiséré betegségekben szenvedd, fiatalabb felnétteknél nem zarhato
ki a stlyos mellékhatédsok el6fordulasa. Ilyen esetek szerepeltek a forgalomba hozatal utani adatokban.
Az adatok azonban korlatozottnak tekinthetdk. Igy a csokkent vagy nem megfeleléen szabalyozott
immunvalaszokkal jaro klinikai allapotokban szenvedd, 12-64 év kozotti személyeknél a jelenleg



tervezett, tovabbi farmakovigilanciai tevékenységek (a VLA1553-401 forgalomba hozatal utani
biztonsagi vizsgalat és VLA1553-406 prospektiv biztonsagi kohorszvizsgdlat) keretében kell figyelni a
biztonsagossagot. Ezeket a vizsgalatokat az Ixchiq biztonsagossaganak tovabbi jellemzésére is fel kell
hasznalni a 65 éves és idésebb, krénikus allapotokban szenved6 személyeknél. E célbdl a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak megvaldsithatdsagi értékel6 jelentéseket kell benydjtania.

A megfigyelt slulyos reakcidk, valamint az eleve kronikus és/vagy nem kontrollalt egészségi
problémakban szenvedg, fiatalabb feln6tteknél fennalld kockazatrdl rendelkezésre allo, korlatozott
informacidk fényében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az Ixchig minden személy esetében
csak akkor adhaté be, ha a chikungunya-fert6zés kockazata jelent6s, és megtortént a lehetséges
kockazatok és elény6k gondos mérlegelése. A kisérdiratokat ennek megfelelden frissiteni kell
(alkalmazasi eldiras, 4.4 pont). A kisérbiratoknak ezenkivil informaciokat kell tartalmazniuk az
id6éseknél és a tobb krénikus vagy nem kontrollalt kiséré betegségben szenved6 személyeknél jelentett
sulyos mellékhatasokrol (alkalmazasi elGirds, 4.4 és 4.8 pont). Az alabbi mellékhatdsokat kell
beilleszteni a kisérdiratokba, a megfelel6 gyakorisdgokkal egyltt: encephalopathia, encephalitis,
aszeptikus meningitis, zavart allapot, ajulds, thrombocytopenia, rossz kézérzet és csokkent étvagy
(alkalmazasi eldiras, 4.8 pont). Végll, mivel a PRAC észlelte, hogy az Ixchig-et immunhianyos vagy
immunszupprimalt személyeknél is alkalmaztak, azt javasolta, hogy egyértelm(sitsék az ilyen
személyekre vonatkozd ellenjavallat szévegét (alkalmazasi el8irds, 4.3 pont). Osszességében a
kisérdiratok ilyen modositasait elegendének itélik ahhoz, hogy az egészségiigyi szakember
tajékoztatast kapjon a varhatd elényok és lehetséges kockazatok vakcinazas el6tti, koriltekintd
értékeléséhez, figyelembe véve az egyén jellemzdbit, beleértve a kértorténetet, a kiséré betegségeket,
az egyidejli gydgyszerezést, a CHIKV-fert6zés kockazatat és a chikungunya-betegség
szovodményeinek kockazatat. Ahogy az alkalmazasi elGirds 4.1 pontjaban jelenleg szerepel, a vakcina
alkalmazasanak a hivatalos ajanlasok szerint kell térténnie. Egészségligyi szakembereknek szdl6
tajékoztatd levelet (egészségligyi szakembereknek szdl16 tajékoztatd levelek, DHPC) kell kiklldeni.

A kiséréiratok mddositasain kiviil tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedéseket nem tartanak
szlikségesnek. A rutin farmakovigilanciai tevékenységek részeként a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak részletes értékeléseket kell szerepeltetnie a kovetkez6 PSUR-ekben a thromboticus
microangiopathia, a neurotrép nemkivanatos események, a vesekarosodas és a thrombocytopenia
eseményeirdl, kitérve az ok-okozati 0sszefliiggésre, az idGbeli 6sszefliggésre és a hattérben allg,
lehetséges kockazati tényezdkre. Ezenkivil a forgalombahozatali engedély jogosultjanak ki kell fejtenie
a vakcina immunkompromittalt személyeknél torténd alkalmazasat.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
mivel:

e A PRAC megvizsgalta az Ixchig vonatkozasaban a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
inditott eljarast.

e A PRAC attekintette az 6sszes rendelkezésre allé adatot. Ez magaban foglalta a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyuljtott adatokat, valamint az Ixchiq
alkalmazasa utan az EudraVigilance adatbazisban jelentett mellékhatdsokat.

e A PRAC szamos aggodalomra okot add esetet, koztilk harom haldlos kimenetelli esetet
azonositott. A PRAC megallapitotta, hogy a sulyos esetek tébbsége 65 éves és id6sebb
személyeket, valamint eleve tobb krdonikus és/vagy nem kontrollalt egészségi problémaban
szenvedl személyeket érintett.

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy az id6sebb feln6tteknél a sulyos mellékhatasok
magasabb kockazata azzal fligghet 6ssze, hogy az immunszeneszcencia (idésebb korban az



immunrendszer cs6kkent mikodése) és az eleve fennalld, immunkompromittald allapotok

s

e A PRAC ugy vélte, hogy az idések szamara nagyobb valdszinliséggel elény6s a vakcinazas,
mivel ebben a populaciéban nagyobb a sulyos chikungunya-fert6zés miatti kdrhazi felvétel és
elhalalozas kockazata. Ezért, mivel a vakcina el6nyei meghaladjak a kockazatokat, a PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az Ixchiq 65 éves vagy id6sebb személyeknek beadhaté.
Kovetkezésképpen a 65 éves és idésebb személyekre vonatkozé ideiglenes ellenjavallatot fel
kell oldani.

e A PRAC ugy vélte, hogy az eleve egészségi problémaban szenvedd, fiatalabb (65 év alatti)
felnGtteknél jelenleg korlatozottak a sulyos mellékhatasok kockazatara vonatkozé informaciok.

e A megfigyelt sulyos reakcidk, valamint az eleve tobb krénikus és/vagy nem kontrollalt
egészségi problémaban szenvedd, fiatalabb felnotteknél fennalld kockazatrdl rendelkezésre
allo, korlatozott informacidk fényében a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az Ixchiq
minden személy esetében csak akkor adhaté be, ha a chikungunya-fert6zés kockazata
jelent6s, és megtortént a lehetséges kockazatok és el6nyok gondos mérlegelése.

e A PRAC észlelte, hogy az Ixchig-et immunhianyos vagy immunszupprimalt személyeknél is
alkalmaztak, és azt javasolta, hogy egyértelml(isitsék az ilyen személyekre vonatkozé
ellenjavallat szovegét.

e Ezenfellil a PRAC allaspontja az volt, hogy az Ixchiq kisérdiratainak tlikréznitk kell az emlitett
sllyos mellékhatasok, ezen bellil az encephalitis el6forduldsédval kapcsolatos jelenlegi
ismereteket.

A fentieket figyelembe véve a bizottsag ugy véli, hogy az Ixchiq el6ny-kockazat profilja tovabbra is
kedvezd, feltéve, hogy a kisérbiratokat az elfogadottak szerint modositjak.

A bizottsag ennek kdvetkezményeként az Ixchiq forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érint6
modositasokat javasolja.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A CHMP ennek kovetkeztében Ugy véli, hogy az Ixchiq el6ny-kockazat profilja tovabbra is kedvezé,
feltéve, hogy a kiséréGiratokat a fentebb leirtaknak megfeleléen médositjak.

A CHMP ezért az Ixchiq forgalombahozatali engedélyeire vonatkozo feltételek moédositasat javasolja.
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