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Mokslinés iSvados



Mokslinés isvados

Ixchig yra gyva susilpninta vakcina nuo ¢ikungunijos. Jos sudétyje yra gyvy susilpninty ECSA/IOL
genotipo A5nsP3 padermeés ¢ikungunijos virusy (CIKV). Tikslus apsaugos nuo CIKV infekcijos ir (arba)
CIKV sukeliamos ligos mechanizmas nenustatytas. Taciau Ixchiq paskatina CIKV neutralizuojanciy
antikdiny, kurie atlieka svarby vaidmenj apsaugant nuo CIKV infekcijos ir (arba) CIKV sukeliamos ligos,

gamyba.

Ixchiq ES registracijos pazyméjimas suteiktas 2024 m. birzelio 28 d. pagal 18 mety, ir vyresnio
amziaus asmeny aktyvios imunizacijos siekiant idvengti CIKV sukeliamos ligos indikacijg; 2025 m.
kovo 28 d. registracijos pazymeéjimo salygos buvo papildytos 12 mety ir vyresniy paaugliy aktyvios
imunizacijos indikacija. I§vada, kad $i vakcina pajégi uzkirsti kelig CIKV sukeliamai ligai, padaryta
remiantis imunogeniskumo duomenimis, surinktais atliktus tris klinikinius tyrimus (VLA1553-301,
VLA1553-302, VLA1553-32), kuriy metu buvo naudojama serologiné pakaitiné vertinamoji baigtis ir
irodyta, kad viena vakcinos dozé sukelia stipry CIKV neutralizuojanciy antikiiny atsaka. Skiepijimo
Ixchiqg klinikinis veiksmingumas ir efektyvumas dar kiekybiSkai nejvertintas.

Registruotojo 2025 m. geguzés 13 d. duomenimis, Reunjone, Zzemyninéje Pranclizijoje (jskaitant
uzjdrio departamentus), kitose ES Salyse, Jungtinése Amerikos Valstijose ir Kanadoje pacientams buvo
suleista apytikriai 37 917 Sios vakcinos doziy. Registruotojo skaiciavimais, 43 proc. Siy doziy (16 236
dozes) buvo suleista 65 mety ir vyresniems asmenims.

Nuo 2025 m. sausio mén. ES priklausanciuose Prancizijos uzjdrio departamentuose jvyko didelio
masto Cikungunijos protrikis, todél buvo pradéta vakcinacijos kampanija, skirta gretutinémis ligomis
sergantiems vyresniems nei 65 mety asmenims, kuriems kyla rizika susirgti sunkios formos liga. Véliau
Si kampanija buvo iSplésta, | jg jtraukiant visus 18 mety ir vyresnius asmenis. Nuo 2025 m. balandzio
25 d. i$ Pranciizijos uzjlrio departamento Reunjono teritorijy gauta pranesimy apie daugiau kaip

44 000 patvirtinty ¢ikungunijos atvejy, jskaitant bent 9 mirties atvejus2.

2025 m. balandzio 28 d. registruotojas Europos vaisty agentiirai (EMA) kaip apie naujg saugumo
problemg praneseé apie 2 sunkius nepageidaujamo poveikio atvejus, nustatytus paskiepijus Ixchiq.
2025 m. balandzio 29 d. pradéta pavojaus signaly vertinimo procedira, susijusi su nepageidaujamais
reisSkiniais, dél kuriy teko hospitalizuoti Sia vakcina paskiepytus senyvus pacientus.

Nuo 2025 m. balandzio 30 d. registruotojas pranesé apie 15 sunkiy nepageidaujamy reiskiniy atvejy,
kurie paskiepijus Ixchig nustatyti ES ir uz jos riby. IS 9 sunkiy atvejy, uzregistruoty ES, 4 atvejai buvo
nustatyti vyresniems nei 80 mety asmenims, sergantiems keliomis pagrindinémis gretutinémis ligomis;
juos teko hospitalizuoti. Dviem (2) is Siy atvejy 84 mety asmenims iSsivysté sunkios neurologinés
komplikacijos, dél kuriy vienas pacientas miré, o kitas pasveiko ligoninéje. Vakcinos sudétyje esancios
padermés cikungunijos virusy buvo aptikta abiejy asmeny kino skysciuose polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) metodu. Dél Sios priezasties Pranciizijos visuomenés sveikatos institucija (pranc. Haute
Autorité de Santé) rekomendavo laikinai sustabdyti 65 mety ir vyresniy asmeny skiepijima Ixchiq tol,
kol bus uzbaigti batini tyrimai3. Sesiais Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) uZregistruotais atvejais
67 mety ir vyresniems keliautojams po vakcinacijos iSsivysté sunkiis nepageidaujami neurologiniai
arba Sirdies reiskiniai (Saltinis - Pranesimo apie vakciny sukeltus nepageidaujamus reiskinius sistema
(angl. Vaccine Adverse Event Reporting System, VAERS))4. Penki (5) is Siy asmeny, buvo hospitalizuoti,
ir visi pasveiko. Visi 6 pacientai sirgo gretutinémis ligomis. Nors registruotojui nepavyko nustatyti
priezastinio rysio, bent vieno klinikinio imunizacijos saugumo vertinimo eksperto vertinimu, skiepijimo
Sia vakcina priezastinis rySys su sunkiais nepageidaujamais reiskiniais yra tikétinas. Dél Sios priezasties
balandzio 16 d. jvykusiame posédyje Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) Ligy kontrolés ir prevencijos
centry (CDC) Imunizacijos praktikos patariamasis komitetas (ACIP) rekomendavo imtis atsargumo
priemoniy skiepijant vyresnius nei 65 mety asmenis, atsizvelgiant | ekspozicijos rizikg®. Véliau,



geguzés meén., JAV Maisto ir vaisty administracija (FDA) ir CDC kartu paskelbé pranesimag dél
saugumo, kuriame rekomendavo laikinai sustabdyti 60 mety, ir vyresniy asmeny skiepijima Sia
vakcina®.

2025 m. geguzés 5 d. Europos Komisija (EK), atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis,
pradéjo procediirg pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnj ir paprasé Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau nurodyty susirtipinima_kelianciy klausimy,
poveikj Ixchig naudos ir rizikos santykiui ir pateikti rekomendacija, ar nereikéty panaikinti atitinkamy,
registracijos pazyméjimuy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy, ar reikéty palikti juos galioti. Be to,
EK paprasé Agentiiros / PRAC kuo skubiau pateikti nuomone, ar batina imtis laikinyjy priemoniy
siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg Sio vaistinio preparato vartojima.

2025 m. geguzés 7 d. PRAC kaip laikingjq priemone rekomendavo uzdrausti Ixchiq skiepyti 65 mety, ir
vyresnius asmenis, kol vykdoma perzilira, ir atlikti iSsamy, visy turimy duomeny vertinimg’.

PRAC apsvarsté visus turimus duomenis, jskaitant registruotojo pateiktus duomenis, taip pat visy
»~EudraVigilance™ duomeny bazei pateikty su Ixchiq susijusiy pranesimy apie individualius atvejus
analize. Toliau pateikiama svarbiausios informacijos santrauka.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PRAC perzilréjo naujus duomenis, susijusius su Ixchiq saugumu, jskaitant po vakcinos pateikimo rinkai
surinktus saugumo duomenis. Atlikus ikiklinikinius ar klinikinius tyrimus, naujy saugumo duomeny,
nenustatyta. Be to, atliekant perzilira, nebuvo pateikta jokiy duomeny apie klinikinj veiksminguma ar
efektyvuma.

IS naujy po pateikimo rinkai surinkty saugumo duomeny matyti, kad didesné sunkiy nepageidaujamy
reakcijy rizika kyla senyviems asmenims (22 iS 28 sunkiy atvejy (79 %), apie kuriuos pranesta, buvo
nustatyta = 65 mety asmenims) ir asmenims, sergantiems bent viena pagrindine letine ir (arba)
nekontroliuojama liga. DvidesSimt SeSiais (26) atvejais iS 28 (93 proc.) pacientai sirgo gretutinémis
ligomis. Dviem (2) atvejais pacienty ligos istorija nebuvo pateikta. IS 26 gretutinémis ligomis serganciy
pacienty, 23 pacientai sirgo daugiau nei viena gretutine liga, daugiausia Iétinémis ligomis, kaip antai
hipertenzija, cukriniu diabetu ir Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga. PRAC laikési nuomonés, kad
didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy rizika vyresnio amziaus suaugusiesiems veikiausiai kyla dél
prastesnés imunologinés vakcinos sudétyje esanciy virusy replikacijos kontrolés, kurig lemia imuninés
sistemos senéjimas (sulaukus vyresnio amziaus susilpnéjusi imuninés sistemos funkcija) ir (arba) kiti
anksciau atsirade imunodeficitg sukeliantys sutrikimai. Panasas rezultatai buvo nustatyti skiepijant ir
kitomis gyvomis susilpnintomis vakcinomis. Vis délto, kalbant apie pranesimuose nurodytas gretutines
ligas ar tuo pat metu vartotus kitus vaistus, dél kuriy nepageidaujamy reakcijy rizika galéjo bdti
didesné, PRAC nepavyko nustatyti aiskiy désningumuy, kurie galéty lemti didesnj nepageidaujamy
reakcijy paskiepijus pavoju. Be amziaus ir ligos istorijos, didesné sunkiy atvejy dalis buvo nustatyta
vyriskos lyties pacienty grupéje (22/28 (79 %)). Vis dar nezinoma, ar tai susije su Sia vakcina
paskiepyty skirtingos lyties asmeny skaifiaus skirtumais, turimy rizikos veiksniy skirtumais ar
imuninés sistemos pajégumo kontroliuoti vakcinos sudétyje esancius virusus skirtumais. Todél,
kadangi tokie patys rizikos veiksniai gali kilti ir moterims, PRAC negaléjo padaryti iSvados dél rizikos
skirtumuy.

PerziGiréjus nepageidaujamy reakcijy atvejus, nustatyta | ¢Cikungunijos simptomus panasiy
nepageidaujamy reakcijy ir stipraus reaktogeniskumo, kuris pasireiské bendru sveikatos biklés
pablogéjimu, kritimais, Iétiniy ligy paiméjimu, taip pat Sirdies ir neurologiniais reiskiniais,
désningumuy; 18 atvejy pacientai buvo hospitalizuoti, 3 atvejais pacientai miré. Dauguma atvejy, kai
pacientams pasireiské sunkiis nepageidaujami reiskiniai, prieita prie iSvados, kad jie susije su Ixchiq
arba kad negalima atmesti galimo jy rysio su Sia vakcina. Nuspresta, kad priezastinis vakcinos rysys su



84 mety vyro, kuriam paskiepijus Ixchiq iSsivysté virusinis encefalitas ir Gminis inksty
nepakankamumas, mirtimi yra galimas. Nuspresta, kad Sis atvejis yra iSsamiai pagrijstas dokumentais,
nes PGR ir sekoskaitos metodais patvirtinta, kad vakcinos sudétyje esancios padermés virusy buvo tiek
kraujyje, tiek cerebrospinaliniame skystyje. Remdamasis Siuo atveju ir atsizvelgdamas | platesnj gyvy
susilpninty vakciny, kurios siejamos su retais, bet biologiskai tikétinais neurotropiniais
nepageidaujamais reiskiniais, kaip antai encefalitu ar meningitu, kontekstg, PRAC padaré iSvada, kad
blty pagrista encefalitg jtraukti | Ixchiq preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.8 skyrius. Dél Sio
mirtino encefalito atvejo ir dar vieno aseptinio meningito atvejo iSkilo klausimas dél galimo
nepakankamo vakcinos sudétyje esanciy virusy virulentiSkumo susilpninimo arba virulentiSkumo
reversijos. Tac¢iau PRAC atkreipé démesj | tai, kad virulentiSkumo reversijos rizika laikoma nedidele dél
taikomo virusy susilpninimo metodo, kurio genetinis stabilumas yra jrodytas, pobidzio. Be to,
nenustatyta jokiy pozymiu, kad uzregistruoti atvejai galéty bati susije su kokybés trikumais ar
nukrypimais.

Apskritai, esama tam tikry neaiSkumuy, susijusiy su duomenimis, kurie buvo analizuojami atliekant
pirmiau nurodytg saugumo po pateikimo rinkai vertinima. Sunkiausi nepageidaujami reiskiniai buvo
nustatyti pacientams, sergantiems keliomis gretutinémis ligomis, dél to buvo sunkiau atskirti su
vakcina susijusias nepageidaujamas reakcijas nuo nepageidaujamy reakcijy, kurias lémée kiti veiksniai.
Be to, Reunjone buvo sunku atskirti vakcinos sudétyje esantj virusg nuo laukinio tipo viruso, kai
pacientams pasireisSké j ¢ikungunijos simptomus panasis reiskiniai, nes ne visais atvejais buvo pateikta
informacija apie CIKV padermeés tyrimus. Taip pat esama tam tikry neai$kumuy dél $ia vakcina
paskiepyty asmeny skaiciaus jverciy, o kadangi Sie skaiciai nebuvo iSsamiai stratifikuoti, buvo sunku
tiksliai apskaiciuoti sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, rodiklius. Dar daugiau klausimy iSkilo dél
pasyvaus farmakologinio budrumo trikumuy, kaip antai pranesimo ne apie visus nepageidaujamy
reiskiniy atvejus.

Be trukumuy, susijusiy su saugumo duomenimis, surinktais po pateikimo rinkai, jvertinti naudos ir
rizikos santykj buvo sunku dél to, kad nepateikta duomeny apie Ixchiq klinikinj veiksminguma arba
efektyvuma, kurie dar turi biti patvirtinti atliekant numatytus poregistracinius tyrimus. Basimame
periodiskai atnaujinamame saugumo protokole (PASP), kuris turi bati parengtas per metus,
registruotojas turi pateikti rizikos ir naudos analize, atliktg pagal patvirtintg metodikg ir apimanciag,
jvairius scenarijus, kuriuose bty atsiZzvelgta | pacienty amziy ir epidemiologines aplinkybes.

Sios perziiiros pradZioje PRAC laikési nuomoneés, kad, atsizvelgiant | nustatyty reiskiniy sunkuma ir
negausius saugumo duomenis, surinktus 65 mety ir vyresniy pacienty populiacijoje, baty tikslinga
laikinai apriboti skiepijima Ixchiq Sioje amziaus grupéje. Taciau, iSsamiai perzitréjes turimus
duomenis, PRAC nusprendé, kad Siai gyventojy grupei neturéty biti uZzdrausta skiepytis Sia vakcina.
Senyviems asmenims kyla didesnis pavojus susirgti sunkios formos arba komplikuota ¢ikungunija
uzsikrétus laukinio tipo CIKV, todel tikimybe, kad skiepijimasis $ia vakcina bus jiems naudingas, yra
didesné. Be to, is turimy duomeny matyti, kad sunkiy nepageidaujamy reakcijy rizika skiriasi
priklausomai nuo kiekvieno paciento amziaus ir ligos istorijos - ji néra tolygiai pasiskirsciusi visoje
senyvy pacienty populiacijoje. Todél sveikatos prieziliros specialistai turéty atidziai jvertinti skiepijimo
Ixchiq galimybe kiekvienu atveju, nepriklausomai nuo paciento amziaus. Kadangi vakcinos nauda yra
didesné uz jos keliamag rizikg, PRAC priéjo prie iSvados, kad preparato informaciniuose dokumentuose
reikety iSbraukti laiking kontraindikacija, susijusig su 65 mety ir vyresniais asmenimis (preparato
charakteristiky santraukos 4.1 ir 4.3 skyriai).

Svarbu tai, kad neatmetama galimybé, jog sunkios nepageidaujamos reakcijos gali pasireiksti ir
jaunesniems suaugusiesiems, sergantiems pagrindinémis gretutinémis ligomis. Duomeny_apie tokius
atvejus surinkta po vakcinos pateikimo rinkai. Taciau tokiy duomeny néra daug. Taigi, vykdant Siuo
metu numatytg papildoma farmakologinio budrumo veiklg (atliekant poregistracinj saugumo tyrima
VLA1553-401 ir perspektyvinj kohortinj saugumo tyrimg VLA1553-406), reikéty jvertinti vakcinos



arba sutrikusiu imuniniu atsaku. Atliekant tuos pacius tyrimus, turéty bati iSsamiau jvertintas Ixchiq
saugumas 65 mety ir vyresniems asmenims, sergantiems létinémis ligomis. Tuo tikslu registruotojas
turi pateikti galimybiy vertinimo ataskaitas.

Atsizvelgdamas | nustatytas sunkias reakcijas ir | negausig informacijq apie rizika, kylancig
jaunesniems suaugusiesiems, sergantiems pagrindinémis létinémis ir (arba) nekontroliuojamomis
ligomis, PRAC padaré iSvadg, kad visi asmenys turéty biti skiepijami Ixchiq tik tuo atveju, kai kyla
didelé rizika uZsikrésti ¢ikungunijos virusu, ir atidziai jvertinus galima rizikg ir nauda. Atitinkamai turi
bati atnaujinti preparato informaciniai dokumentai (preparato charakteristiky santraukos 4.4 skirsnis).
Be to, preparato informaciniuose dokumentuose turi biti pateikta informacija apie sunkias reakcijas,
apie kurias pranesta skiepijant senyvus asmenis ir asmenis, sergancius keliomis létinémis arba
nekontroliuojamomis ligomis (preparato charakteristiky santraukos 4.4 ir 4.8 skyriai). Preparato
informacinius dokumentus reikia papildyti informacija apie toliau nurodytas nepageidaujamas
reakcijas, nurodant atitinkama jy daznj: encefalopatija, encefalita, aseptinj meningitg, sumisimo
bliseng, sinkope, trombocitopenijg, negalavimg ir sumazéjusj apetitg (preparato charakteristiky
santraukos 4.8 skyrius). Galiausiai, kadangi PRAC taip pat atkreipé démesj | asmenu, kuriems
iSsivystes imunodeficitas arba kuriy imuniné sistema susilpnéjusi, skiepijima Ixchiq, rekomenduota
patikslinti kontraindikacijy, susijusiy su tokiais asmenimis, formuluote (preparato charakteristiky
santraukos 4.3 skyrius). Apskritai, Siy preparato informaciniy dokumenty pakeitimy pakanka, kad pries
skiepydami sveikatos prieZiliros specialistai galéty atidziai jvertinti numatoma skiepijimo nauda ir
galima rizika, atsizvelgdami | kiekvieno paciento biklés ypatumus, jskaitant jy ligos istorijg, gretutines
ligas, tuo pat metu vartojamus vaistus, taip pat | CIKV infekcijos rizikg ir ¢ikungunijos komplikacijy
rizika. Kaip Siuo metu nurodyta preparato charakteristiky santraukos 4.1 skyriuje, Sia vakcina turi bati
skiepijama pagal oficialias rekomendacijas. Turi biti iSplatintas tiesioginis pranesimas sveikatos
prieziliros specialistams (DHPC).

Manoma, kad neskaitant preparato informaciniy dokumenty pakeitimuy, jokiy papildomy rizikos
mazinimo priemoniy nebdtina imtis. Vykdydamas jprastine farmakologinio budrumo veikla,
registruotojas j blisimus periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus turi jtraukti iSsamius
trombozinés mikroangiopatijos, neurotropiniy nepageidaujamy reiskiniy, inksty veiklos sutrikimo ir
trombocitopenijos atvejy vertinimus, kuriuose turéty bati aptartas jy priezastinis rysys, rysys laiko
atzvilgiu ir galimi pagrindiniai rizikos veiksniai. Be to, registruotojas turi aptarti asmeny, kuriems
iSsivystes imunodeficitas, skiepijima Sia vakcina.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg dél Ixchiq;

e PRAC perzilréjo visus turimus duomenis, jskaitant registruotojo pateiktus duomenis ir
»~EudraVigilance™ duomeny bazei pateiktus pranesimus apie nepageidaujamas reakcijas,
nustatytas paskiepijus Ixchiq;

e PRAC nustate kelis susirtipinimg keliancius atvejus, jskaitant tris mirties atvejus. PRAC atkreipé
démesj | tai, kad dauguma sunkiy atvejy buvo susije su 65 mety ir vyresniais asmenimis ir
asmenimis, serganciais keliomis pagrindinémis létinémis ir (arba) nekontroliuojamomis ligomis;

e PRAC laikési nuomoneés, kad didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy rizika vyresnio amziaus
suaugusiesiems veikiausiai kyla dél prastesnés vakcinos sudétyje esanciy virusy replikacijos
kontrolés, kurig lemia imuninés sistemos senéjimas (sulaukus vyresnio amziaus susilpnéjusi



imuninés sistemos funkcija) ir (arba) kiti anksciau atsirade imunodeficitg sukeliantys
sutrikimai;

e PRAC laikési nuomonés, kad yra labiau tikétina, jog vakcina bus naudinga senyviems
asmenims, nes Siai gyventojy grupei kyla didesné hospitalizacijos ir mirties dél sunkios
¢ikungunijos viruso infekcijos rizika. Todél, kadangi Sios vakcinos nauda yra didesné uz jos
keliamag rizikg, PRAC priéjo prie iSvados, kad Ixchiqg galima skiepyti 65 mety ir vyresnius
asmenis. Dél Sios priezasties laikina kontraindikacija, susijusi su 65 mety ir vyresniais
asmenimis, turéety bati panaikinta;

e PRAC laikési nuomoneés, kad Siuo metu turima nedaug informacijos apie sunkiy,
nepageidaujamy reakcijy rizikg jaunesniems (iki 65 mety) suaugusiesiems, sergantiems
pagrindinémis ligomis;

e atsizvelgdamas | nustatytas sunkias reakcijas ir | negausia informacija apie rizikg, kylancig
jaunesniems suaugusiesiems, sergantiems keliomis pagrindinémis létinémis ir (arba)
nekontroliuojamomis ligomis, PRAC padaré iSvadq, kad visi asmenys turi biti skiepijami Ixchiq
tik tuo atveju, kai kyla didelé rizika uZzsikreésti Cikungunijos virusu, ir atidZiai jvertinus galimg
rizikg ir naudag;

e PRAC taip pat atkreipé démesj | asmeny, kuriems iSsivystes imunodeficitas arba kuriy imuniné
sistema susilpneéjusi, skiepijima Ixchiq, ir rekomendavo patikslinti kontraindikaciju, susijusiy su
tokiais asmenimis, formuluote;

e be to, PRAC laikési nuomoneés, kad | Ixchiq preparato informacinius dokumentus turi bti
jtrauktos Siuo metu turimos Zinios apie Siy sunkiy nepageidaujamuy reakcijy, jskaitant
encefalita, atvejus;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Ixchiq naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi bati padaryti sutarti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Ixchiq registracijos pazyméjimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

Dél Siy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad Ixchiq naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau
turi bati padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Ixchiq registracijos pazyméjimy salygas.
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