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Whnioski naukowe

Produkt Ixchiq jest zywq atenuowang szczepionkg przeciwko wirusowi chikungunya. Zawiera zywy
atenuowany szczep CHIKV A5nsP3 o genotypie ECSA/IOL. Doktadny mechanizm ochrony przed
zakazeniem wirusem chikungunya (CHIKV) lub choroba wywotang przez wirus nie zostat okreslony.
Wiadomo natomiast, ze szczepionka Ixchiq wzbudza powstawanie przeciwciat neutralizujgcych
przeciwko CHIKV, ktére odgrywajg wazng role w ochronie przed zakazeniem CHIKV lub wywotywang
przez ten wirus choroba.

Produkt Ixchig uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w UE 28 czerwca 2024 r. i jest
przeznaczony do czynnej immunizacji w celu zapobiegania chorobie wywotywanej przez CHIKV u 0séb
w wieku od 18 lat, przy czym 28 marca 2025 r. rozszerzono te grupe o miodziez od lat 12. Zdolnos¢
szczepionki do zapobiegania chorobie wywotywanej przez CHIKV stwierdzono na podstawie wynikéw
immunogennosci uzyskanych w trzech badaniach klinicznych (VLA1553-301, VLA1553-302, VLA1553-
32) z wykorzystaniem zastepczego serologicznego punktu koncowego, ktére wykazaty, ze pojedyncza
dawka wywotuje silne reakcje przeciwciat neutralizujacych swoistych wobec CHIKV. Co istotne,
skutecznos¢ kliniczna i efektywnos$¢ szczepien za pomoca produktu Ixchiqg nie zostata jeszcze
oznaczona ilosciowo.

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego na dzien 13 maja 2025 r. okoto 37 917 dawek zostato podanych
na terytorium Reunionu, Francji kontynentalnej (w tym departamentéw zamorskich), innych panstw
UE, Standéw Zjednoczonych i Kanady. Podmiot odpowiedzialny oszacowat, ze 43% z nich (16 236
dawek) otrzymaty osoby w wieku od 65 lat.

Od stycznia 2025 r. duze ognisko gorgczki chikungunya wystepuje we francuskich departamentach
zamorskich nalezacych do Unii Europejskiej (UE), co zainspirowato przeprowadzenie kampanii
zachecajacej do szczepien skierowanej do osdb w wieku powyzej 65 lat z chorobami wspdtistniejgcymi,
u ktorych istnieje ryzyko ciezkiego przebiegu choroby. Kampania zostata nastepnie rozszerzona na
wszystkie osoby po 18. roku zycia. Na dzien 25 kwietnia 2025 r. na francuskich terytoriach zamorskich
Reunionu potwierdzono ponad 44 tys. przypadkdw tej choroby, w tym co najmniej 9 przypadkdw
$miertelnych?.

W dniu 28 kwietnia 2025 r. podmiot odpowiedzialny zgtosit do EMA w trybie nowo zaistniatego
problemu bezpieczenstwa dwa powazne przypadki w nastepstwie szczepienia szczepionka Ixchig. W
dniu 29 kwietnia 2025 r. wszczeto procedure sygnatowg dotyczaca zdarzen niepozadanych (AE)
wymagajacych hospitalizacji u pacjentow w podesztym wieku.

Na dzien 30 kwietnia 2025 r. zarowno w UE, jak i poza jej granicami podmiot odpowiedzialny zgtosit 15
przypadkéw powaznych AE po otrzymaniu szczepionki Ixchiq. Sposrod 9 powaznych przypadkéw
zgtoszonych z terytorium UE 4 dotyczyty oséb powyzej 80. roku zycia, obcigzonych wieloma
wspotistniejgcymi schorzeniami podstawowymi, ktdre wymagaty hospitalizacji. Dwa (2) z tych
przypadkow dotyczyty ciezkich powikfan neurologicznych u oséb w wieku 84 lat — u jednego pacjenta
zakonczonych zgonem, podczas gdy drugi przebywat w szpitalu. U obu tych osdb w ptynach
ustrojowych wykryto metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) szczep szczepionkowy wirusa
chikungunya. W zwigzku z tym francuski urzad ds. zdrowia publicznego (Haute Autorité de Santé)
zalecit tymczasowe zawieszenie szczepien produktem Ixchiq dla oséb w wieku od 65 lat, dopdki nie
zostang ukonczone niezbedne badania3. W Stanach Zjednoczonych Ameryki (USA) 6 zgtoszonych
przypadkow dotyczyto powaznych AE o charakterze neurologicznym lub kardiologicznym po szczepieniu
u podréznych w wieku od 67 lat (zrédto: system zgtaszania zdarzen niepozadanych dotyczacych
szczepionek [VAERS])4. Pie¢ (5) z tych osdb byto hospitalizowanych, a wszystkie powrdcity do zdrowia.
U wszystkich 6 pacjentéw wystepowaty choroby wspétistniejgce. Chociaz podmiot odpowiedzialny nie
byt w stanie ustali¢ zwigzku przyczynowego, zalezno$¢ miedzy szczepieniem a powaznymi AE uznat za



prawdopodobng co najmniej jeden ekspert ds. oceny bezpieczenstwa immunologicznego (CISA). Z tego
powodu na posiedzeniu w dniu 16 kwietnia Komitet Doradczy ds. Szczepien (ACIP) amerykanskich
Centrow ds. Kontroli i Profilaktyki Chordb (CDC) zalecit zachowanie ostroznosci przy szczepieniu oséb w
wieku powyzej 65 lat w zaleznosci od ryzyka narazenia®. Nastepnie w maju amerykanski Urzad ds.
Zywnodci i Lekéw (FDA) i CDC wydaty wspdlnie komunikat w sprawie bezpieczefstwa, zalecajac
wstrzymanie stosowania szczepionki u 0s6b w wieku od 60 lat®.

Dnia 5 maja 2025 r. Komisja Europejska wszczeta procedure na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 wynikajacg z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i zwrdcita
sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) z
wnioskiem o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla szczepionki Ixchiq
oraz o wydanie zalecenia, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostac
utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane. Ponadto KE zwrdcita sie do Agencji/PRAC o jak
najszybsze wydanie opinii na temat tego, czy konieczne jest podjecie tymczasowych srodkéw w celu
zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania tego produktu leczniczego.

W dniu 7 maja 2025 r. PRAC zalecit jako srodek tymczasowy, aby produkt Ixchiq byt przeciwwskazany
u oséb w wieku 65 lat i starszych az do zakonczenia przegladu oraz aby przeprowadzono szczegétowq
ocene wszystkich dostepnych danych”.

PRAC rozpatrzyt wszystkie dostepne dane, w tym dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny, a
takze przeanalizowat baze EudraVigilance pod katem opiséw przypadkdéw zwigzanych z produktem
Ixchig. Ponizej znajduje sie podsumowanie najwazniejszych informacji.

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

PRAC dokonat przegladu nowo pozyskanych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
Ixchig, w tym tych zebranych po wprowadzeniu do obrotu. Nie zidentyfikowano zadnych nowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa nieklinicznego ani klinicznego. Ponadto w ramach przegladu nie
zostaty udostepnione zadne dane dotyczace skutecznosci ani efektywnosci klinicznej.

Nowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu wskazujg na zwiekszone
ryzyko powaznych dziatan niepozadanych u oséb w podesztym wieku (22 sposréd 28 powaznych
przypadkow [79%] dotyczyty oséb w wieku =65 lat) oraz u oséb z co najmniej jedng przewlektg lub
niekontrolowang chorobg podstawowg. W dwudziestu szesciu (26) sposrod 28 przypadkéw (93%) u
pacjentdw wystepowaty choroby wspotistniejgce. W dwdch (2) przypadkach w zgtoszeniu brakowato
wywiadu medycznego. Sposrdd 26 przypadkdw z chorobami wspétistniejacymi u 23 wystepowato wiele
takich chordb, gtéwnie przewlektych, takich jak nadcisnienie, cukrzyca i choroby uktadu krazenia. PRAC
byt zdania, ze wyzsze ryzyko powaznych dziatan niepozadanych u starszych oséb dorostych jest
prawdopodobnie wynikiem gorszej immunologicznej kontroli replikacji wirusa szczepionkowego
wskutek immunosenescencji (starzenia sie uktadu odpornosciowego) lub innych istniejgcych wczesniej
schorzen obnizajgcych odpornos¢. Podobnych obserwacji dokonywano w przypadku innych szczepionek
zywych atenuowanych. Jesli jednak chodzi o predysponujace choroby wspétistniejace lub jednoczesnie
przyjmowane leki, na podstawie zgtoszen PRAC nie byt w stanie wskaza¢ oczywistego wzorca dla
wyzszego ryzyka dziatan niepozgdanych po szczepieniu. Oprécz wieku i wywiadu medycznego cechg
wspdlng wiekszosci powaznych przypadkow byta takze pte¢ meska (22/28 [79%]). Nie wiadomo, czy
wynika to z réznic ekspozycji na szczepionke, réznej czestosci wystepowania czynnikéw ryzyka, czy tez
roéznic zdolnosci uktadu odpornosciowego do zwalczania wirusa szczepionkowego w zaleznosci od ptci.
Poniewaz zatem te same czynniki ryzyka mogg wystepowac u kobiet, PRAC nie mdgt stwierdzié
zréznicowania ryzyka ze wzgledu na ptec.

Wsrod analizowanych przypadkéw stwierdzono dziatania niepozadane przypominajace gorgczke
chikungunya, a ponadto ciezkg reaktogennos¢ z ogdlnym pogorszeniem stanu zdrowia, upadkami,



zaostrzeniem chordb przewlektych, incydentami sercowymi i incydentami neurologicznymi, ktére w 18
przypadkach wymagaty hospitalizacji, a w 3 zakonczyty sie zgonem. W wiekszosci tych powaznych
przypadkow albo stwierdzono zwigzek z produktem Ixchiqg, albo nie mozna go byto wykluczyé. Nalezy
zauwazy¢, ze zwigzek przyczynowy uznano za prawdopodobny w zakonczonym zgonem przypadku 84-
letniego mezczyzny z wirusowym zapaleniem modzgu i ostrg niewydolnoscig nerek po przyjeciu
szczepionki Ixchig. Przypadek ten zostat dobrze udokumentowany, poniewaz metodgq PCR i
sekwencjonowania potwierdzono obecnos$¢ szczepu szczepionkowego zaréwno we krwi, jak i w PMR. Na
podstawie tego przypadku, a takze zwazywszy na szerszy kontekst szczepionek zywych atenuowanych,
ktédrym przypisywano juz zwigzek z rzadkimi, ale biologicznie prawdopodobnymi neurotropowymi
zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak zapalenie moézgu lub zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,
PRAC uznat za zasadne dopisanie zapalenia mézgu w punktach 4.4 i 4.8 charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) szczepionki Ixchig. Wspomniany przypadek $miertelnego zapalenia mdzgu oraz inny
przypadek aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych wzbudzajg obawy co do
niewystarczajacej atenuacji lub powrotu zjadliwosci wirusa szczepionkowego. PRAC zauwazyt jednak,
ze ryzyko powrotu do zjadliwosci mozna uznac za niskie ze wzgledu na metode atenuacji, ktéra
wykazuje stabilno$¢ genetyczng. Ponadto nic nie wskazuje na to, by w obserwowanych przypadkach
mogty mie¢ miejsce wady lub odchylenia jakosciowe.

Ogolnie rzecz biorac, istniejg pewne watpliwosci co do danych uzyskanych w ramach opisanej wyzej
oceny bezpieczenstwa po wprowadzeniu produktu do obrotu. Najpowazniejsze AE wystapity u
pacjentéw z wieloma chorobami wspétistniejgcymi, co utrudnia rozréznienie miedzy dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze szczepionkg a tymi wynikajagcymi z innych czynnikéow. Ponadto na
Reunionie rozrdznienie miedzy wirusem szczepionkowym a wirusem typu dzikiego u oséb zgtaszajacych
zdarzenia podobne do goraczki chikungunya byto ogdlnie trudne, poniewaz nie wszystkie opisy
przypadkow zawieraty informacje na temat oznaczenia szczepu CHIKV. Istniejg réwniez pewne
watpliwosci co do szacunkowych wartosci ekspozycji na szczepionke, a brak szczegdtowej stratyfikacji
tych wartosci utrudnia precyzyjne obliczenie czestosci powaznych AE. Ponadto ograniczenia biernego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, takie jak niski poziom zgtaszania, jeszcze pogtebiajg te
watpliwosci.

Poza ograniczeniami dotyczacymi danych na temat bezpieczernistwa po wprowadzeniu produktu do
obrotu ocene stosunku korzysci do ryzyka komplikuje brak danych dotyczacych skutecznosci i
efektywnosci klinicznej szczepionki Ixchiqg, ktére oczekujg na potwierdzenie w ramach zaplanowanych
badan porejestracyjnych. W najblizszym okresowym raporcie o bezpieczenstwie (PSUR), w ciqgu roku,
podmiot odpowiedzialny ma obowigzek przedstawi¢ analize ryzyka i korzysci przeprowadzong z
uzyciem zwalidowanej metodyki dla réznych scenariuszy uwzgledniajacych wiek i uwarunkowania
epidemiologiczne.

Rozpoczynajac przeglad, PRAC stwierdzit, ze ze wzgledu na powazny charakter obserwowanych
zdarzen i niewielka ilo$¢ danych na temat bezpieczenstwa w populacji w wieku od 65 lat nalezy
tymczasowo ograniczy¢ ekspozycje na szczepionke Ixchig w tej grupie wiekowej. Po szczegétowym
przegladzie dostepnych danych PRAC uznat jednak, ze populacji tej nie nalezy wykluczac ze szczepien.
U oséb w podesztym wieku istnieje zwiekszone ryzyko ciezkiego lub powiktanego przebiegu goraczki
chikungunya w wyniku zakazenia wirusem CHIKV typu dzikiego, zatem w populacji tej mozna
oczekiwaé wiekszych korzysci ze szczepienia. Ponadto dane sugeruja, ze ryzyko powaznych dziatan
niepozadanych rdzni sie w zaleznosci od wieku oraz indywidualnego wywiadu medycznego i nie
rozktada sie rownomiernie w catej populacji osé6b w podesztym wieku. W zwigzku z tym stosowanie
szczepionki Ixchiq powinno by¢ starannie rozwazane przez pracownikow medycznych u kazdego
pacjenta indywidualnie i niezaleznie od wieku. Poniewaz korzysci ze stosowania szczepionki
przewyzszajg ryzyko, PRAC stwierdzit, ze nalezy usung¢ tymczasowe przeciwwskazanie u oséb w wieku
od 65 lat (punkty 4.1 i 4.3 ChPL).



Co wazne, nie mozna wykluczy¢ wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych u miodszych oséb
dorostych z podstawowymi chorobami wspotistniejacymi. Takie przypadki znalazty sie w analizowanych
danych porejestracyjnych. Charakter tych informacji nalezy jednak uznac¢ za ograniczony. W ramach
planowanych obecnie dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(porejestracyjne badanie bezpieczenstwa VLA1553-401 i prospektywne kohortowe badanie
bezpieczenstwa VLA1553-406) nalezy zatem monitorowac bezpieczenstwo u 0séb w wieku 12-64 lat ze
schorzeniami klinicznymi, ktéorym towarzyszy uposledzenie lub deregulacja odpowiedzi odpornosciowej.
Te same badania powinny postuzy¢ do bardziej szczegdtowego scharakteryzowania bezpieczenstwa
stosowania leku Ixchig u oséb w wieku od 65 lat cierpigcych na choroby przewlekte. Podmiot
odpowiedzialny jest zatem zobowigzany do przedtozenia sprawozdan z oceny wykonalnosci.

W Swietle zaobserwowanych ciezkich reakcji i niepetnych informacji na temat ryzyka u mtodszych osob
dorostych z chorobami podstawowymi o przewlektym lub niekontrolowanym charakterze PRAC
stwierdzit, ze w kazdym przypadku szczepionke Ixchig nalezy podawac wytacznie w sytuacji znacznego
ryzyka zakazenia wirusem chikungunya, po starannym rozwazeniu potencjalnych zagrozen i korzysci.
Druki informacyjne produktu nalezy odpowiednio zaktualizowac¢ (punkt 4.4 ChPL). Ponadto druki
informacyjne powinny zawiera¢ wzmianki na temat powaznych reakcji zaobserwowanych u oséb
starszych i u chorych z wieloma chorobami o przewlektym lub niekontrolowanym charakterze (punkty
4.4 i 4.8 ChPL). W drukach informacyjnych nalezy uwzgledni¢ nastepujace dziatania niepozadane wraz
z odpowiednimi czestosciami wystepowania: encefalopatia, zapalenie mozgu, aseptyczne zapalenie
opon mdzgowo-rdzeniowych, stan splatania, omdlenia, matoptytkowosé, zte samopoczucie i
zmniejszony apetyt (punkt 4.8 ChPL). Ponadto, poniewaz PRAC odnotowat réwniez przypadki
stosowania szczepionki Ixchig u 0sdb z niedoborem odpornosci lub w trakcie leczenia
immunosupresyjnego, zalecono doprecyzowanie przeciwwskazan u takich pacjentéw (punkt 4.3 ChPL).
Ogolnie rzecz biorac, powyzsze zmiany w drukach informacyjnych mozna uznac za wystarczajace, aby
pracownik medyczny zostat poinformowany o koniecznosci przeprowadzenia starannej oceny
przewidywanych korzysci i potencjalnych zagrozen przed podaniem szczepionki, biorgc pod uwage
indywidualne uwarunkowania danej osoby, w tym jej wywiad medyczny, choroby wspétistniejace,
przyjmowane leki, ryzyko zakazenia CHIKV oraz ryzyko powikfan zwigzanych z goraczka chikungunya.
Jak obecnie podaje punkt 4.1 ChPL, szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Nalezy wystosowac bezposredni komunikat dla pracownikéw medycznych (DHPC).

Oprodcz zmian w drukach informacyjnych nie sg konieczne zadne inne $rodki minimalizacji ryzyka. W
ramach rutynowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii podmiot
odpowiedzialny powinien w kolejnych raportach PSUR przedstawic¢ szczegotowe oceny zdarzen o
charakterze mikroangiopatii zakrzepowej, neurotropowych zdarzen niepozadanych, uposledzenia
czynnosci nerek i matoptytkowosci, uwzgledniajac zwigzek przyczynowy, zwigzek czasowy i potencjalne
podstawowe czynniki ryzyka. Ponadto podmiot odpowiedzialny powinien odnies¢ sie do kwestii
podawania szczepionki osobom o obnizonej odpornosci.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt wszczecie wzgledem produktu leczniczego Ixchiq procedury na mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych. Obejmowaty one dane dostarczone
przez podmiot odpowiedzialny, a takze dziatania niepozadane zgtoszone w systemie
EudraVigilance po zastosowaniu produktu Ixchiq.



e PRAC odnotowat kilka niepokojacych przypadkdéw, w tym trzy przypadki $miertelne. PRAC
zauwazyt, ze wiekszos¢ powaznych przypadkow dotyczyta oséb w wieku od 65 lat oraz oséb z
licznymi przewlektymi lub niekontrolowanymi chorobami podstawowymi.

e W opinii PRAC wyzsze ryzyko powaznych dziatan niepozadanych u starszych osdb dorostych
moze by¢ wynikiem stabszej kontroli replikacji wirusa szczepionkowego wskutek
immunosenescencji (starzenia sie uktadu odpornosciowego) i istniejgcych wczesniej schorzen
obnizajacych odpornosc.

e PRAC uznal, ze osoby w podesztym wieku mogq odnie$¢ wieksze korzysci ze szczepienia,
poniewaz w tej populacji ryzyko hospitalizacji i zgonu z powodu ciezkiego zakazenia wirusem
chikungunya jest wieksze. W zwigzku z tym, poniewaz korzysci ze stosowania szczepionKi
przewyzszaja ryzyko, PRAC stwierdzit, ze szczepionke Ixchigq mozna podawa¢ osobom w wieku
od 65 lat. W rezultacie nalezy znie$¢ tymczasowe przeciwwskazanie dla os6b w wieku od
65 lat.

e PRAC uznal, ze informacje na temat ryzyka powaznych dziatan niepozadanych u miodszych
0s6b dorostych (ponizej 65 lat) z chorobami wspétistniejacymi sa obecnie ograniczone.

e W Swietle zaobserwowanych ciezkich reakcji i niepetnych informacji na temat ryzyka u
mtodszych 0s6b dorostych z wieloma chorobami podstawowymi o przewlekiym lub
niekontrolowanym charakterze PRAC stwierdzit, ze w kazdym przypadku szczepionke Ixchiq
nalezy podawac wytgcznie w sytuacji znacznego ryzyka zakazenia wirusem chikungunya, po
starannym rozwazeniu potencjalnych zagrozen i korzysci.

e PRAC odnotowat rowniez przypadki stosowania szczepionki Ixchig u 0séb z niedoborem
odpornosci lub w trakcie leczenia immunosupresyjnego, dlatego zalecit doprecyzowanie
przeciwwskazan u takich pacjentéw.

e Ponadto zdaniem PRAC druki informacyjne produktu Ixchig powinny odzwierciedla¢ aktualny
stan wiedzy na temat wystepowania tych powaznych dziatan niepozadanych, w tym zapalenia
mozgu.

W Swietle powyzszego Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Ixchiq
pozostaje pozytywny pod warunkiem wprowadzenia ustalonych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu Ixchiq.

Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC komitet CHMP zgadza sie z og6lnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Ixchiq pozostaje
pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia opisanych powyzej zmian w drukach informacyjnych.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktu Ixchiq.
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