ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IXCHIQ pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Vaccin impotriva chikungunya (virus viu)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine:
tulpind ASnsP3 a virusului chikungunya (CHIKV) (viu, atenuat)* de minimum 3,0 log;o TCIDso**

* Produsa pe celule Vero
** 50% doza infectioasa pe cultura de tesut

Acest vaccin contine organisme modificate genetic (OMG)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Inainte de reconstituire, vaccinul liofilizat este o pulbere omogeni de culoare alba pani la usor
galbuie. Solventul este un lichid incolor limpede.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

IXCHIQ este indicat pentru imunizarea activa pentru prevenirea bolii cauzate de virusul chikungunya
(CHIKYV) la persoane cu varsta de 12 ani si peste care prezinta risc ridicat de dobandire a infectiei cu
virusul chikungunya.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu varsta de cel putin 12 ani

IXCHIQ se administreaza sub forma unei doze unice de 0,5 ml.

Vaccinare de rapel (doza de rapel)

Nu s-a stabilit nca daca este necesara vaccinarea de rapel.



Copii si adolescenti cu vdrsta sub 12 ani

Siguranta si imunogenitatea vaccinului IXCHIQ la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date pentru copii cu varsta sub 12 ani.

Modul de administrare

Dupa reconstituire, se administreazad numai sub forma de injectie intramusculara.

Vaccinul IXCHIQ se administreaza intramuscular, in muschiul deltoid, in maxim 2 ore de la
reconstituire.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringd cu orice alte vaccinuri sau medicamente.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activé(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Persoane imunocompromise sau cu imunosupresie din cauza bolii sau a tratamentului medical (de
exemplu, din cauza afectiunilor maligne, chimioterapiei, terapiei imunosupresoare, imunodeficientei
congenitale sau a infectiei HIV cu imunosupresie severa).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

IXCHIQ trebuie administrat numai in cazul in care exista un risc ridicat de infectare cu virusul
chikungunya si dupa evaluarea atenta a riscurilor si beneficiilor potentiale (vezi pct. 4.1, 4.3 si
urmatoarele).

Au fost raportate reactii adverse grave asociate utilizarii IXCHIQ, 1n special la persoanele cu véarsta de
65 de ani si peste si la persoanele cu afectiuni medicale cronice multiple si/sau necontrolate
subiacente, dar si la adultii tineri fara comorbiditati relevante (vezi pct. 4.8). Reactiile adverse severe
de tip reactogen sau de tip chikungunya pot duce la deteriorarea starii generale, inclusiv stare generala
de rau si scadere a apetitului alimentar, exacerbare a bolilor preexistente, stare de confuzie, meningita
aseptica, encefalopatie sau encefalitd, care pot duce la caderi, spitalizare si deces. Persoanele cérora li
s-a administrat vaccinul trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicala daca, dupa vaccinare,
prezintd simptome care sugereaza reactii adverse severe de tip reactogen sau de tip chikungunya.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

In cazul unei reactii anafilactice in urma administrarii vaccinului, trebuie s fie intotdeauna disponibile
un tratament si o0 monitorizare medicald adecvate. Se recomanda monitorizare atentd timp de cel putin
15 minute dupd administrarea vaccinului.

Reactii asociate cu anxietatea

Este posibil ca n asociere cu procesul de vaccinare sa apara reactii asociate cu anxietatea, incluzand
reactii vasovagale (sincopd), hiperventilatie sau reactii asociate stresului, ca raspuns psihogenic la
injectie. Este importantd luarea masurilor de precautie pentru evitarea leziunilor cauzate de lesin.



Afectiuni concomitente

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele care sufera de boala febrila acutd severa sau cu infectie
acutd. Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei scazute nu constituie un motiv de améanare a
vaccindrii.

Trombocitopenie si tulburéri de coagulare

Vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele care efectueaza tratament cu anticoagulante
sau cele cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare (cum este hemofilia), deoarece este
posibil ca In urma administrarii intramusculare la aceste persoane si apard hemoragii sau echimoze.

Limite ale eficacitatii vaccinului

Capacitatea vaccinului IXCHIQ de a preveni boala cauzata de virusul chikungunya a fost stabilita pe
baza unui criteriu de evaluare surogat serologic (vezi pct. 5.1). La fel ca in cazul oricarui vaccin, este
posibil sd nu apard un raspuns imunitar de protectie la toate persoanele dupa vaccinare. Se recomanda
continuarea masurilor de protectie personala impotriva intepaturilor de tantari dupa vaccinare.

Sarcina
Decizia de a administra IXCHIQ 1n timpul sarcinii trebuie sa ia In considerare riscul persoanei de a se
infecta cu CHIKYV tip sdlbatic, varsta gestationala si riscurile la care este expus fatul sau nou-nascutul

in urma transmiterii verticale a CHIK'V tip salbatic (vezi pct. 4.6).

Donare de singe

Viremia vaccinului a fost detectata la 90% dintre subiecti la 3 zile de la vaccinare, procentul
persoanelor vaccinate cu virus detectabil a scazut la 17% la 7 zile de la administrarea IXCHIQ; dupa
15 zile de la vaccinare, nu s-a detectat viremie asociatd vaccinului. Vezi pct. 4.6 si 4.8.

Persoanele carora li s-a administrat IXCHIQ nu vor dona sange cel putin 4 saptdiméni dupa vaccinare.

Reactii adverse de tip infectie cu chikungunya

IXCHIQ poate cauza reactii adverse severe sau prelungite de tip infectie cu chikungunya (vezi pct.
4.8).

Encefalita

Encefalita (inclusiv cu evolutie letald) a fost raportata in timpul utilizarii IXCHIQ dupa comercializare
(vezi pct. 4.8).

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Potasiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (39 mg) de potasiu per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.



Acest medicament contine 25 mg sorbitol 1n fiecare doza de 0,5 ml, echivalent cu 0,036 mg
sorbitol/kg/0,5 ml. Trebuie luat in considerare efectul aditiv al produselor administrate concomitent
care contin sorbitol (sau fructoza) si al aportului alimentar de sorbitol (sau fructoza).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd cu alte vaccinuri

Nu se recomanda administrarea IXCHIQ concomitent cu alte vaccinuri fiindca nu exista date despre
siguranta si imunogenitate dupd administrarea concomitenta a IXCHIQ cu alte vaccinuri.

Administrarea de imunoglobuline, transfuzii de sdnge sau plasma cu 3 luni inainte sau pana la 1 luna
dupa administrarea de IXCHIQ poate interfera cu raspunsul imun asteptat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3).

Datele privind utilizarea IXCHIQ la femei gravide sunt limitate. Aceste date nu sunt suficiente pentru a
trage concluzii cu privire la absenta efectelor potentiale ale IXCHIQ asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionului si a fatului, nasterii si dezvoltarii postnatale.

Transmiterea verticala a CHIKYV de tip salbatic de la femeile insarcinate care prezinta viremie la nastere
este frecventa si poate provoca boald CHIKV potential letald la nou-nascuti. Viremia vaccinala se
dezvolta in prima saptamana dupa administrarea IXCHIQ si dispare la 14 zile dupa vaccinare. Nu se stie
daca virusul vaccinal poate fi transmis pe verticald si dacd provoaca reactii adverse la fat sau nou-nascut.

Deciziile de a administra IXCHIQ in timpul sarcinii trebuie sa ia In considerare riscul persoanei de
expunere la CHIKV tip sélbatic, varsta gestationala si riscurile la care este expus fatul sau nou-nascutul
in urma transmiterii verticale a CHIKV tip salbatic.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca IXCHIQ se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude riscul pentru copilul
alaptat. Beneficiile alaptarii in dezvoltare si sanatate trebuie luate in considerare impreuna cu necesitatea
clinicd de administrare a IXCHIQ la mama si orice reactii adverse potentiale asociate cu IXCHIQ la
copilul alaptat.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra lactatiei (vezi
pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii tintite privind fertilitatea.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare asupra fertilitatii la femei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IXCHIQ nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Adulti cu varsta de cel putin 18 ani

Siguranta generald a IXCHIQ se bazeaza pe o analiza a datelor de siguranta cumulate din trei studii
clinice de faza I si I finalizate, efectuate in SUA pe 3 610 participanti cu varsta >18 ani, care au
primit o doza de IXCHIQ si au fost monitorizati timp de 6 luni.

Cele mai frecvente reactii la locul de vaccinare au fost sensibilitate (10,8%) si durere (6,1%). Cele mai
frecvente reactii adverse sistemice au fost cefalee (32%), oboseald (29,4%), mialgie (23,7%), artralgie
(16,6%), febra (13,8%) si greata (11,4%).

In urma comercializirii, au fost raportate reactii adverse grave, in special la barbatii cu varsta de peste
65 de ani cu afectiuni cronice subiacente, cum ar fi boli cardiovasculare, diabet zaharat sau boli renale
cronice, dar si la adultii tineri fard comorbiditati relevante. Aceste reactii adverse au inclus evenimente
neurologice, cum ar fi encefalita letald, meningita aseptica, deteriorare a starii generale si exacerbare a
afectiunilor cronice (vezi pct. 4.4).

Adolescenti cu varsta intre 12 si 18 ani

Siguranta la subiectii adolescenti cu véarsta intre 12 si 18 ani a fost evaluata la 502 participanti din
Brazilia, carora li s-a administrat o doza de IXCHIQ si au fost monitorizati timp de 6 luni.
Aproximativ 18,7% dintre participanti aveau anticorpi preexistenti impotriva virusului chikungunya
(94 adolescenti).

La adolescentii cu varsta Intre 12 si 18 ani, cele mai frecvente reactii la locul de vaccinare au fost
sensibilitate (19,9%) si durere (19,3%). Cele mai frecvente reactii adverse sistemice au fost cefalee
(51,0%), mialgie (26,9%), febra (24,1%), oboseala (22,3%), greatd (15,9%) si artralgie (12,9%).

Adolescenti seropozitivi la momentul initial

Procentul de participanti care au prezentat evenimente adverse sistemice solicitate a fost mai mare la
participantii seronegativi la momentul initial, vaccinati cu IXCHIQ comparativ cu participantii
seropozitivi la momentul initial, vaccinati cu IXCHIQ (67,9% si, respectiv, 44,7%). Procentul
participantilor care au manifestat evenimente adverse locale solicitate si evenimente adverse
nesolicitate a fost similar In bratele cu administrare IXCHIQ ale fiecarui strat.

Parametri de laborator

Adulti cu varsta de cel putin 18 ani

Cei mai frecventi parametri de laborator anormali au fost neutropenia (41,8%), leucopenia (31,2%),
limfopenia (22,3%), cresterea alanin aminotransferazei (ALT: 15,5%) si cresterea aspartat
aminotransferazei (AST: 11,7%) (pe baza unui subgrup de imunogenitate de 372 de persoane carora li
s-a administrat IXCHIQ).

Adolescenti cu varsta intre 12 si 18 ani

Cele mai frecvente valori anormale ale parametrilor de laborator au fost neutropenie (41,8%),
leucopenie (17,7%) si limfopenie (13,1%) (pe baza unui subgrup de imunogenicitate de 328 de
persoane, carora li s-a administrat IXCHIQ).

Viremia vaccinala si excretia virald

S-a demonstrat ca virusul vaccinal este prezent in sdnge si urind si ar putea fi prezent si in alte fluide

corporale. Viremia vaccinald si excretia virald (masurate prin metode de amplificare genomica) dupa

vaccinarea cu IXCHIQ au fost evaluate Intr-un studiu clinic pe adulti (VLA1553-101). Viremia a fost

detectata la 90% dintre subiecti la 3 zile de la vaccinare, procentul persoanelor vaccinate cu virus

detectabil a scazut la 17% la 7 zile de la administrarea IXCHIQ); dupa 15 zile de la vaccinare, nu s-a
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detectat viremie asociata vaccinului. La un singur participant s-a raportat excretia virusului vaccinal la

7 zile de la vaccinare.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate conform urmatoarelor categorii de frecventa:

Foarte frecvente: (>1/10),
Frecvente: (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente: (>1/1000 si <1/100),

Rare: (>1/10.000 si <1/1000),
Foarte rare: (<1/10000).

Frecventa necunoscuta: (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

In fiecare clasa de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse la persoanele cu varsta de cel putin 12 ani

Clasificarea pe  aparate, | Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe

Tulburéri hematologice si Frecvente Limfadenopatie®

limfatice Mai putin frecvente Trombocitopenie

Tulburari endocrine

Rare

Hiponatremie hipovolemica®

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente

Ameteala®

Mai putin frecvente

Parestezie, sincopa

Rare

Stare de confuzie

Frecventd necunoscuta

Encefalopatie, encefalita,
meningita aseptica

Tulburari oculare

Frecvente

Dureri oculare®

Mai putin frecvente

Hiperemie conjunctivala®

Tulburari auriculare si Mai putin frecvente Tinitus®
vestibulare

Tulburéri respiratorii, toracice | Mai putin frecvente Dispnee
si mediastinale

Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente Greata

Frecvente

Varsaturi, diaree

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Eruptii cutanate tranzitorii

Mai putin frecvente

Hiperhidroza*

ale tesutului conjunctiv

Tulburédri musculo-scheletice si

Foarte frecvente

Mialgie, artralgie

Frecvente

Dureri de spate®

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate, febrd, reactii la
locul de vaccinare
(sensibilitate, durere, eritem,
induratie, tumefiere)

Frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Astenie?, edem periferic?, stare
generald de rau, scadere a
apetitului alimentar

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Scéadere a numarului de globule
albe din sAnge; crestere a




valorilor testelor functionale
hepatice™*

a. s-a raportat doar la adulti, nu s-a raportat la adolescenti

b. dureri oculare si ameteala: frecvente la adolescenti, mai putin frecvente la adulti

c. s-a raportat doar la adolescenti, nu s-a raportat la adulti

d. include: leucopenie (scadere a numarului de leucocite), neutropenie (sciddere a numarului de neutrofile) si
limfopenie (scadere a numarului de limfocite).

e. include: crestere a valorilor serice ale alanin aminotransferazei (ALT) si aspartat aminotransferazei (AST).

Reactii adverse tipice infectiei cu chikungunya

Adulti

Manifestarea anumitor combinatii de reactii adverse, denumite reactii adverse tipice pentru infectia cu
chikungunya, a fost evaluata retrospectiv in datele de siguranta cumulate din studiile clinice de faza |
si III (N=3.610). Reactiile adverse tipice pentru infectia chikungunya au fost definite in linii mari,
adica aparitia febrei (=38 °C) si cel putin un alt simptom raportat, de asemenea, pentru infectia cu
chikungunya in stadiu acut, inclusiv artralgie sau artrita, mialgie, cefalee, dureri de spate, eruptii
cutanate, limfadenopatie, si anumite simptome neurologice, cardiace sau oculare; in termen de 30 de
zile de la vaccinare, indiferent de momentul debutului, severitatea sau durata simptomelor individuale.
Combinatiile de reactii adverse care se calificd drept reactii adverse tipice infectiei cu chikungunya au
fost raportate la 12,1% dintre participanti. Dintre acestea, combinatiile de febra cu cefalee, oboseala,
mialgie sau artralgie au fost cele mai frecvente; toate celelalte simptome au fost raportate in mai putin
de 10% dintre reactiile adverse tipice infectiei cu chikungunya. Simptomele raportate au fost in cea
mai mare parte usoare, 1,8% dintre participanti au raportat cel putin un simptom sever, cel mai
frecvent febra sau artralgie. Debutul median al reactiilor adverse tipice infectiei cu chikungunya a fost
la 3 zile dupa vaccinare, iar timpul mediu pana la remitere a fost de 4 zile. Simptome de lungd durata,
adica cele care au persistat cel putin 30 de zile, au aparut la 0,4% dintre participanti.

Adolescenti cu varsta intre 12 si 18 ani

Aparitia reactiilor adverse tipice infectiei cu chikungunya la adolescenti (cu varsta intre 12 si 18 ani) a
fost evaluata Intr-o analiza post-hoc a 502 participanti adolescenti din studiul de faza III. Reactiile
adverse tipice pentru infectia cu chikungunya au fost definite ca febra (>37,8°C/ 100,0°F) si cel putin
un alt simptom raportat, de asemenea, pentru infectia cu chikungunya in stadiu acut, inclusiv artralgie
sau artrita, mialgie, cefalee sau anumite simptome neurologice, cardiace sau oculare, eruptii sau
anumite simptome cutanate, in decurs de 30 de zile de la vaccinare, indiferent de momentul debutului,
severitatea sau durata simptomelor individuale. Reactii adverse tipice infectiei cu chikungunya au fost
raportate la 23,1% dintre adolescenti. Dintre acestea, combinatiile de febra cu cefalee, mialgie,
oboseala sau artralgie au fost cele mai frecvente; toate celelalte simptome au fost raportate la mai putin
de 10% dintre participanti. 3,6% dintre participanti au raportat cel putin un simptom sever, cel mai
frecvent febra sau cefalee. Debutul median al reactiilor adverse tipice infectiei cu chikungunya a fost
la 2 zile dupa vaccinare, iar timpul mediu pana la remitere a fost de 4 zile. Nu au fost raportate reactii
adverse tipice infectiei cu chikungunya de lunga durata la adolescenti (cel putin un simptom cu durata
>30 zile).

Adolescenti seropozitivi la momentul initial

Procentul de participanti care au prezentat evenimente adverse tipice infectiei cu chikungunya a fost mai
mare la participantii seronegativi la momentul initial decat la participantii seropozitivi la momentul
initial, vaccinati cu IXCHIQ.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj in studiile clinice. In cazul unui supradozaj, se recomanda
monitorizarea functiilor vitale si posibil tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinurile impotriva virusului Chikungunya, codul ATC: JO7BP01

Mecanism de actiune

IXCHIQ contine CHIKYV viu atenuat, genotipul ECSA/IOL. Nu s-a stabilit mecanismul exact de
protectie Impotriva infectiei cu CHIKV gi/sau a bolii. IXCHIQ produce anticorpi neutralizanti
impotriva CHIKV.

Imunogenitate

Nu sunt disponibile date de eficacitate pentru IXCHIQ. Eficacitatea clinica a IXCHIQ a fost dedusa pe
baza unui prag de titru de anticorpi neutralizanti specific CHIKV post-vaccinare.

Un prag de titru uPRNTS50 de anticorpi de neutralizare specifici CHIKV de >150 a fost selectat ca
marker surogat pentru protectie, denumit raspuns serologic. Acest prag a fost determinat dintr-un
studiu de transfer pasiv la primate non-umane in care animalele cu titruri >150 au fost protejate
impotriva infectiilor cu CHIKYV de tip sdlbatic si au avut virus nedetectabil in sange timp de 14 zile
dupa administrare. In plus, pragul a fost sustinut de datele obtinute dintr-un studiu prospectiv sero-
epidemiologic uman.

VLA1553-301 a fost un studiu controlat cu placebo care a evaluat imunogenitatea si siguranta la
persoane in general sandtoase cu varsta de 18 ani si peste. Studiul s-a desfasurat in SUA. Participantii
la acest studiu au fost urmariti timp de 6 luni dupa imunizare. Procentul de participanti cu titruri de
anticorpi specifice CHIKV >150 uPRNTS50, adica rata de raspuns serologic, la 28 de zile dupa
vaccinare in randul participantilor CHIKV negativi la anticorpii de neutralizare CHIKV din bratul
IXCHIQ, a fost criteriul de evaluare principal.

Raspunsul imun umoral a fost evaluat la 362 de participanti (266 pe bratul IXCHIQ si 96 pe bratul
placebo). Toti acesti participanti au fost negativi la momentul initial (pre-vaccinare) pentru anticorpii
neutralizanti CHIKV. Populatia de studiu a inclus 82 de participanti cu varsta de 65 de ani sau peste
(59 si 23 in bratul IXCHIQ), respectiv placebo).

VLA1553-321 a fost un studiu controlat cu placebo care a evaluat imunogenitatea si siguranta la
adolescenti in general sdndtosi, cu varsta intre 12 si 18 ani. Studiul s-a desfasurat in Brazilia, care este
o tard endemica pentru chikungunya. Participantii la acest studiu au fost urmariti timp de 6 luni dupa
imunizare si timp de 12 luni la un subgrup de adolescenti. Criteriul de evaluare principal a fost similar
cu cel din studiul VLA1553-301.

Réspunsul imun umoral a fost evaluat la 351 de participanti (303 din bratul cu administrare IXCHIQ si
48 din bratul cu administrare placebo). 293 participanti au fost negativi si 58 participanti au fost
pozitivi la momentul initial (pre-vaccinare) pentru anticorpii neutralizanti CHIKV.

Persistenta anticorpilor este evaluata n studiul VLA1553-303 (urmaérirea unui subgrup de participanti
la studiul VLA1553-301). Datele sunt disponibile pentru pana la 4 ani post-imunizare.



Procent de raspuns serologic

Adulti

In studiul pivot VLA1553-301, 98,9% dintre participantii carora li s-a administrat IXCHIQ au
prezentat titruri de anticorpi neutralizanti specifici CHIKV >150 uPRNT50 la 28 de zile dupa
vaccinare. Acest procent a fost sustinut pana la 6 luni dupa vaccinare (96,3%). A se consulta Tabelul
2. Doar 1,6% (n=4/251) dintre participantii vaccinati cu IXCHIQ au avut titruri de anticorpi
neutralizanti specifici CHIKV >150 pPRNTS50 in ziua 8. Niciun participant nu a avut raspuns de
anticorpi neutralizanti specifici CHIKV >150 uPRNTS50 pe bratul placebo al VLA1553-301.

Tabelul 2. Ratele de raspuns serologic in timp, astfel cum au fost identificate in analiza
pPRNTSs, in studiul VLA1553-301 (populatia PP)

Studiu VLA1553-301
Tratament Placebo IXCHIQ
N=96 N=266

N* (%) [1 95%]

N* (%) [1 95%]

Moment initial ziua 1

0/96 (0)

0/266 (0)

28 de zile post-vaccinare

0/96 (0) [0,0, 3,8]

263/266 (98,9) [96,7, 99,8]

6 luni post-vaccinare

0/91 (0) [0,0, 4,0]

233/242 (96,3) [93,1, 98,3]

Abrevieri: Ii=interval de incredere; n = numarul de participanti cu raspuns serologic; N* = numarul de
participanti evaluabili la momentul specificat; uPRNTso=test de neutralizare pentru reducerea micro
placii 50%; PP=per-protocol (populatie)

Adolescenti cu varsta intre 12 si 18 ani

In studiul pivot VLA1553-321, 98,8% (248/251) dintre participantii seronegativi la CHIKV cirora li
s-a administrat IXCHIQ au prezentat titruri de anticorpi neutralizanti specifici CHIKV >150
UPRNTS50 la 28 de zile dupd vaccinare. Acest procent a fost sustinut pana la 12 luni dupa vaccinare
(98,3%) (232/236). 5,7% (n=14/245) dintre participantii seronegativi la CHIKV vaccinati cu IXCHIQ
au avut titruri de anticorpi neutralizanti specifici CHIKV >150 uPRNTS50 in ziua 8. Cea mai mare
parte dintre participantii seropozitivi la CHIKV (50/52) au prezentat titruri de anticorpi neutralizanti
specifici CHIKV >150 uPRNTS50 1nainte de vaccinarea cu IXCHIQ. Procentele au ramas in acelasi
interval la 28 de zile dupa vaccinare (52/52) si la 12 luni dupd vaccinare (46/46).

Tabelul 3. Ratele de raspuns serologic in timp, astfel cum au fost identificate in analiza
pPRNTSs, in studiul VLA1553-321 (populatia PP)

Studiu VLA1553-321
Tratament Placebo IXCHIQ
Seronegativi Seropozitivi Seronegativi Seropozitivi
N=42 N=6 N=251 N=52
N* (%) [T 95%] N* (%) [11 95%] N* (%) [II N* (%) [11
95%] 95%]
Moment initial 0/42 (0) 6/6 (100) 0/250 (0) 50/52 (96,2)
ziua 1
28 de zile post- 1/42 (2,4) 6/6 (100) 248/251 52/52 (100)
vaccinare [0,1, 12,6] [54,1, 100,0] (98,8) [93,2, 100,0]
[96,5, 99.8]
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6 luni post- 0/42 (0) 6/6 (100) 242/245 51/52 (98,1)

vaccinare [0,0, 8,4] [54,1, 100,0] (98,8) [89,7, 100,0]
[96.5, 99.7]

12 Tuni post- 0/41 (0) 4/4 (100) 232/236 46/46 (100)

vaccinare [0,0, 8,6] [39,8, 100,0] (98,3) [92,3, 100,0]
[95,7, 99,5]

Abrevieri: II=interval de incredere; n = numarul de participanti cu rispuns serologic; N* = numarul de
participanti evaluabili la momentul specificat; uPRNTso=test de neutralizare pentru reducerea micro
placii 50%; PP=per-protocol (populatie)

Persistenta anticorpilor

Persistenta raspunsului imunitar a fost evaluata la 12, 24, 36 si 48 de luni dupd vaccinare In VLA1553-
303. Toti participantii au fost negativi la momentul initial (pre-vaccinare) pentru anticorpi
neutralizanti specifici CHIKV. Procentul participantilor cu un raspuns de anticorpi neutralizanti
specifici CHIKV >150 uPRNTS50 a fost de 99,5% (183/184) la 1 an,97,1% (268/276) la 2 ani, 96,3%
(236/245) 1a 3 ani si 95,2% (220/231) la 4 ani dupa vaccinare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu

vaccinul IXCHIQ la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in imunizare activa pentru
prevenirea bolii cauzate de infectia cu virusul chikungunya (CHIKYV) (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu sunt relevante pentru vaccinuri.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special la om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei de reproducere si toxicitatea pentru
dezvoltare.

Un studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolani femele a demonstrat ca
IXCHIQ administrat nainte si dupa imperechere nu a afectat parametrii de reproducere, nasterea si
dezvoltarea fatului sau a puiului. Au existat dovezi ale transferului anticorpi specifici IXCHIQ prin
placenta si lapte (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Zaharoza

D-Sorbitol

L-Metionina

Citrat trisodic dihidrat

Clorurad de magneziu

Di-potasiu-hidrogen fosfat

Potasiu-di-hidrogen-fosfat

albumind umana recombinanta (rHA) produsa in drojdie (Saccharomyces cerevisiae)
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Solvent

Apa sterild pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

2 ani.
Nu congelati.

Dupa reconstituire

Stabilitatea in utilizare a vaccinului reconstituit a fost demonstrata timp de 2 ore cand este pastrat la
frigider la (2 °C — 8 °C) sau la temperatura camerei (15°C — 25 °C). Dupa aceasta perioada, vaccinul
reconstituit trebuie eliminat.

Din punct de vedere microbiologic, dupa desigilare, vaccinul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se
utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare pe durata utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Datele de stabilitate indica faptul cd componentele vaccinului sunt stabile timp de 24 de ore in
flacoane nedeschise atunci cand sunt pastrate la temperaturi cuprinse Intre 23 °C si 27 °C. La sfarsitul
acestei perioade, IXCHIQ trebuie utilizat imediat sau eliminat. Aceste date sunt destinate sa indrume
profesionistii din domeniul sdnatatii numai in cazul unei abateri temporare de la intervalul de
temperaturd, nu este o conditie recomandata de depozitare sau de expediere.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

IXCHIQ este furnizat intr-o cutie care contine:
e Un flacon cu doza unica (sticla de tip 1) care contine pulbere liofilizata de vaccin cu dop de
cauciuc (bromobutil) si capac de tip flip-off din aluminiu cu inchidere din polipropilena.

e Un solvent constand din 0,5 ml apa sterild pentru preparate injectabile intr-o seringa
preumpluta cu dop de cauciuc (Flurotec®) si un capac (bromobutil) (ambalat fara ace).

e Marime de ambalaj: 1 flacon de pulbere, 1 seringd preumpluta cu solvent, fara ace.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea pentru administrare

Vaccinul trebuie reconstituit Tnainte de administrare numai cu solventul furnizat.
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Vaccinul reconstituit este o solutie lichida limpede, incolord pana la usor galbuie. Inainte de
administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta particulelor sau a
modificarilor de culoare, daca solutia si recipientul permit. Nu administrati vaccinul daca este prezenta
oricare din acestea.

Pentru reconstituirea vaccinului se va utiliza un ac (22-25G) cu lungimea adecvata, de preferinta de cel
putin 40 mm (1 1/2").

Seringa este de unica folosinta.

Figura 1

1) Scoateti capacul seringii si atasati un ac la conexiunea Luer a seringii.

Figura 2

2) Curatati dopul flaconului. Transferati lent intregul continut al seringii
preumplute (solvent) in flacon (pulbere).

Figura 3

3) Rotiti usor flaconul pentru a dizolva pulberea. Nu agitati si nu Intoarceti
flaconul invers.

4) Dupa rotire, asteptati cel putin un minut pentru ca vaccinul sa se reconstituie
complet.
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Figura 4

5) Dupa reconstituire, inclinati usor flaconul si extrageti intregul continut (0,5
ml) al vaccinului reconstituit in aceeasi seringd. Nu intoarceti flaconul invers
pentru a asigura retragerea completa a volumului reconstituit.

Dupa reconstituire, administrati IXCHIQ intramuscular in maximum 2 ore. Daca nu este utilizat in
decurs de 2 ore, aruncati vaccinul reconstituit (vezi pct. 6.3).

Eliminare

Acest produs contine organisme modificate genetic (OMG).

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale
pentru deseuri farmaceutice. Eventualele cantitati de medicament varsat trebuie sterse imediat si se va
efectua dezinfectarea conform reglementarilor locale. Eliminati seringa si acul utilizate intr-un
recipient pentru obiecte tdioase, de preferat un recipient cu capac, rezistent la perforare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

1030 Vienna, Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1828/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 iunie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

14


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Valneva Scotland Limited
Oakbank Park Road
Livingston EH53 0TG
Scotia, Regatul Unit

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
1030 Vienna

Austria

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.
. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

16



. Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

controlat, cu elemente pragmatice, pentru a evalua eficacitatea vaccinarii
IXCHIQ in prevenirea infectiei simptomatice cu chikungunya, confirmate de
teste de laborator dupa o singura vaccinare cu IXCHIQ la adulti din zonele
endemice.

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a confirma eficacitatea Data limita a
IXCHIQ la persoanele cu varsta de 12 ani si peste, DAPP trebuie sa efectueze, raportului
conform unui protocol agreat, si sa prezinte rezultatele unui studiu randomizat, final:

31 decembrie
2029
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IXCHIQ pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Vaccin impotriva chikungunya (virus viu)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine tulpind A5SnsP3 a virusului chikungunya (viu, atenuat) de
minimum 3,0 logio TCIDso.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere

Zahar

D-Sorbitol

L-Metionina

Citrat trisodic dihidrat

Clorura de magneziu
Di-potasiu-hidrogen fosfat
Potasiu-di-hidrogen-fosfat

Albumina umana recombinantd (rHA)

Solvent
Apa sterild pentru preparate injectabile

A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon de pulbere
1 seringd preumpluta cu solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se reconstitui pulberea cu solvent inainte de administrare.
Administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Eliminati vaccinul reconstituit dacé nu este utilizat iTn maximum 2 ore cand este pastrat la frigider la
(2 °C - 8 °C) sau la temperatura camerei (15 °C — 25 °C).

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra in cutia de carton pentru a se feri de lumina.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementarile locale pentru deseuri farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
1030 Vienna

Austria

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1828/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU FLACONUL DE PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IXCHIQ pulbere pentru solutie injectabila.
Vaccin impotriva chikungunya (virus viu)
ILM.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml) dupa reconstituire.

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru IXCHIQ

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IXCHIQ pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Vaccin impotriva chikungunya (virus viu)

"W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa primiti acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este IXCHIQ si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze IXCHIQ
Cum se administreaza IXCHIQ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza IXCHIQ

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este IXCHIQ si pentru ce se utilizeaza

IXCHIQ este un vaccin care ajuta la protejarea adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste
impotriva bolilor cauzate de virusul chikungunya (CHIKYV). Acesta trebuie sa fie administrat
persoanelor care prezinta un risc inalt de infectie cu virusul Chikungunya si dupa evaluarea atenta a
beneficiilor si riscurilor (vezi sectiunea 2).

Chikungunya este o boala cauzata de virusul chikungunya (CHIKYV), intalnit in regiunile subtropicale
din America, Africa, Asia de Sud-Est, India si regiunea Pacificului. CHIKV este raspandit la oameni
prin muscatura de la tantarul infectat. Majoritatea persoanelor infectate cu CHIKV dezvolta febra
brusca si dureri severe la nivelul articulatiilor. Alte simptome pot include cefalee, dureri musculare,
tumefierea articulatiilor sau eruptii cutanate. Aceste simptome se remit de obicei In 7-10 zile, dar pot
persista cateva luni sau chiar ani.

Adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale pentru a va decide daca
aveti nevoie de acest vaccin.

Cum actioneaza vaccinul

IXCHIQ invata sistemul imunitar (apararea naturald a organismului) sa se apere Impotriva CHIKV.
Vaccine contine o forma a virusului care a fost slabita in laborator pentru a nu se putea multiplica.
Cand organismul intalneste aceasta versiune slabitd a virusului, sistemul imunitar 1l va recunoaste si va
produce anticorpi pentru a-1 ataca. Cand o persoana vaccinata intra ulterior in contact cu virusul,
sistemul imunitar 1l va recunoaste si va fi pregatit sd apere organismul Impotriva acestuia. Astfel,
protejeaza persoana respectiva impotriva imbolnavirii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze IXCHIQ

Vaccinul nu trebuie administrat:

- Daca sunteti alergic la substanta activa sau oricare dintre celelalte componente ale acestui vaccin
(enumerate la pct. 6).

- Daca sistemul dumneavoastrd imunitar are o capacitate redusa de a lupta impotriva infectiilor si a
altor boli (imunodeficientd) sau daca aveti un sistem imunitar slabit (imunocompromis) din cauza
unei boli sau a unui medicament (cum ar fi cancerul si chimioterapia, utilizarea medicamentelor
care slabesc sistemul imunitar, cum ar fi corticosteroizii sau imunosupresoarele, probleme
imunitare ereditare sau infectia cu HIV).

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a vi se

administra IXCHIQ daca:

- Ati avut vreodata o reactie alergica severa dupa ce vi s-a administrat un alt vaccin.

- Aveti anxietate legata de ace sau injectii sau daca ati lesinat vreodatd dupa administrarea unei
injectii.

- Aveti o problema legata de sdngerare sau invinetire sau luati un medicament anticoagulant (pentru
prevenirea cheagurilor de sange).

- Daca ati avut recent un episod de febra (temperatura a corpului peste 38°C). Cu toate acestea,
puteti sa efectuati vaccinul dacé aveti o febra usoara sau o infectie usoara a cilor respiratorii
superioare, cum ar fi o raceala.

Medicul dumneavoastra va evalua cu atentie beneficiile si riscurile inainte de a recomanda vaccinul,
luand in considerare riscul de infectie cu virusul chikungunya 1in regiunile in care locuiti sau in care
urmeaza sa va deplasati. Reactii grave la vaccin au fost raportate mai ales la persoanele cu varsta de
peste 65 de ani si la persoanele cu afectiuni medicale cronice, cum ar fi hipertensiune arteriala, diabet
sau boli cardiace, dar si la adulti tineri sanatosi. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale dacd observati o agravare a starii generale de sdnatate sau a bolilor existente (vezi
pct. 4).

Daca nu stiti sigur daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte de a vi se administra vaccinul.

Nu donati sange cel putin 4 saptaméani dupa vaccinarea cu IXCHIQ.

Inflamarea creierului

Inflamarea creierului (encefalitd) a fost observata dupa vaccinarea cu IXCHIQ. Simptomele pot
include confuzie, somnolenta si convulsii nsotite de febra si dureri de cap. Daca prezentati oricare
dintre simptomele de mai sus dupa vaccinare, solicitati imediat asistentd medicala si mentionati ca vi
s-a administrat recent IXCHIQ (vezi pct. 4).

Reactii adverse de tip infectie cu Chikungunya

IXCHIQ poate provoca reactii adverse de tip infectie cu Chikungunya, care pot fi severe sau de lunga
durata (vezi pct. 4).

Este posibil ca IXCHIQ sa nu protejeze pe deplin toate persoanele carora li se administreaza vaccinul.
IXCHIQ nu protejeaza impotriva altor boli transmise de tantari.

Ar trebui s va protejati in continuare Tmpotriva muscaturilor de tantari chiar si dupa ce vi s-a
administrat vaccinul IXCHIQ. Cand calatoriti in tari in care exista virusul chikungunya, folositi
insecticide, purtati cdmasi cu maneci lungi si pantaloni lungi si stati n locuri cu aer conditionat sau
prevazute cu plase la ferestre si usi.
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Copii si adolescenti
IXCHIQ poate fi utilizat la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. IXCHIQ nu a fost testat in
totalitate la persoane cu varsta sub 12 ani. Nu trebuie utilizat la aceasta categorie de varsta.

IXCHIQ impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

IXCHIQ nu a fost studiat la femei Insarcinate si care aldpteaza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse ale IXCHIQ (vezi pct. 4) va pot afecta temporar capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti rau
dupa vaccinare. Asteptati pana ce efectele vaccinului dispar inainte de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

IXCHIQ contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (39 mg) de potasiu per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

IXCHIQ contine sorbitol

Acest medicament contine 25 mg sorbitol in fiecare doza de 0,5 ml, ceea ce echivaleaza cu 0,036 mg
sorbitol/kg/0,5 ml. Trebuie luat In considerare efectul aditiv al produselor administrate concomitent
care contin sorbitol (sau fructoza) si al aportului alimentar de sorbitol (sau fructoza).

3. Cum se administreaza IXCHIQ

IXCHIQ este administrat de un medic, un farmacist sau un asistent medical ca injectie de 0,5 ml in
muschiul din partea de sus a bratului.

Doza pentru adolescentii cu varsta intre 12 si 18 ani este identica cu doza pentru adulti.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Solicitati de urgenta asistentd medicald daca prezentati simptome ale unei reactii alergice grave. Astfel
de reactii pot include o combinatie de simptome din cele de mai jos:

e dificultati la respiratie

e raguseald sau respiratie suieratoare

e urticarie sau eruptie trecatoare pe piele
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umflare a buzelor, fetei sau gatului
ameteala

slabiciune

batai rapide ale inimii

Dupa comercializare, au fost observate reactii severe, dar rare, la vaccin, in special la persoanele
varstnice (cu varsta de peste 65 de ani) cu afectiuni medicale multiple, de lunga durata. Aceste reactii
adverse au inclus agravarea starii generale de sanatate sau a afectiunilor medicale cronice si inflamarea
creierului, care a dus la caderi, spitalizare sau deces (vezi sectiunea 2). Informati imediat medicul sau
asistenta medicala daca observati o agravare a starii generale de sanatate sau a afectiunilor existente.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse grave (frecventa necunoscuta — nu poate fi estimata pe
baza datelor disponibile):

e Inflamare a creierului (encefalitd)

e Disfunctie generala a creierului, care poate fi cauzata de diversi factori (encefalopatie)

e Inflamare a membranelor care inconjoar creierul si maduva spindrii (meningita)

Daca prezentati simptome care sugereaza aceste reactii adverse, cum ar fi confuzie, somnolenta, febra,
dureri de cap, convulsii sau rigiditate a gatului, solicitati imediat asistentd medicalad si mentionati ca v-
a fost administrat recent IXCHIQ.

Reactii adverse de tip infectie cu Chikungunya

IXCHIQ poate provoca reactii adverse de tip infectie cu Chikungunya (febra > 38 °C insotita de dureri
articulare, dureri musculare, durere de cap, oboseald sau anumite simptome care afecteaza sistemul
nervos, inima sau ochii). Simptomele apar de obicei la aproximativ 3 zile dupa vaccinare si dispar in
decurs de 4 zile. In unele cazuri rare (aproximativ 4 din 1000 de persoane), aceste reactii adverse pot
dura mai mult de 30 de zile. Reactiile adverse de tip infectie cu Chikungunya sunt cel mai adesea
usoare, dar unii adulti pot prezenta simptome mai severe (aproximativ 2 din 100 de persoane).

Alte reactii adverse
Dupa administrarea vaccinului, pot s apara urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
e durere de cap
senzatie de rau (greatd)
oboseala (fatigabilitate)
dureri musculare (mialgie)
dureri articulare (artralgie)
febra
sensibilitate, durere, Inrosire (eritem), intarire (induratie) sau umflare la locul de administrare
a injectiei
numar scazut de globule albe
e valori mari ale enzimelor hepatice, masurate in analizele de sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
e ganglioni limfatici umflati (limfadenopatie)

eruptie pe piele

frisoane

dureri de spate

ameteala

diaree

varsaturi

dureri oculare
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Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 persoani din 100):
e intepdturi si furnicituri, o senzatie de arsura sau Intepaturd resimtita de obicei in maini, brate,
picioare sau labele picioarelor (parestezie)
dilatare si inrosire a vaselor de sange de la nivelul pleoapelor
tiuit sau zgomot in urechi (tinitus),
respiratie intretaiatd (dispnee)
transpiratie excesiva (hiperhidroza)
slabiciune fizica (astenie)
umflare a partii inferioare a picioarelor sau mainilor (edem periferic)
numar scazut al trombocitelor din sange, care poate duce la sangerari si vanatai
lesin (sincopa)
scadere a poftei de mancare
senzatie generald de rau (stare de rau)

Rare (pot afecta pana la 1 persoani din 1.000):
e cantitdti mici de apa si sodiu in sange (hiponatremie hipovolemica).
e confuzie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V.* Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IXCHIQ

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala raspunde pentru pastrarea acestui
medicament si eliminarea corectd a produsului neutilizat. Urmatoarele informatii sunt destinate
profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie, flacon si pe seringd dupa ,,EXP”.
Data expirarii se referd la ultima zi din acea luna.

A se pastra la frigider (2 — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in cutia de carton pentru a se feri de lumina.

Stabilitatea in utilizare a vaccinului reconstituit a fost demonstrata timp de 2 ore cand este pastrat la
frigider la (2 °C — 8 °C) sau la temperatura camerei (15 °C — 25 °C). Dupa aceasta perioadd, vaccinul
reconstituit trebuie eliminat.

Din punct de vedere microbiologic, dupa desigilare, vaccinul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se
utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare pe durata utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Nu aruncati niciun vaccin pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra sau

asistenta va elimina acest vaccin. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine IXCHIQ

Dupa reconstituire, o doza (0,5 ml) contine tulpina A5SnsP3 a virusului chikungunya (viu, atenuat)* de
minimum 3,0 logio TCIDso**.

* Produsa pe celule Vero

** 50% doza infectioasa pe cultura de tesut

Acest produs contine organisme modificate genetic (OMG).

Celelalte ingrediente sunt:

Pulbere: Zahar, D-Sorbitol, L-Metionina, Citrat trisodic dihidrat, clorurd de magneziu, di-potasiu-
hidrogen fosfat, potasiu-di-hidrogen-fosfat si albumind umana recombinanta (rHA produsa in drojdie
(Saccharomyces cerevisiae)).

Solvent: Apa sterild pentru preparate injectabile

Vezi pct. 2. ,,vaccinul contine sodiu si potasiu”.
Cum arata IXCHIQ si continutul ambalajului

IXCHIQ este un produs sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este alba
spre usor galbuie. Solutia este un lichid incolor limpede.

Fiecare pachet de IXCHIQ contine:
- 1 flacon care contine pulbere componentd IXCHIQ pentru 1 dozé sub forma de pulbere alba
pana la usor gélbuie.
- 1 seringd preumpluta care contine solventul pentru 1 doza componenta de apa sterila sub
forma de solutie limpede.

Continutul celor douda componente (flacon si seringd) trebuie amestecat inainte de vaccinare pentru a
obtine o doza de 0,5 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

1030 Vienna

Austria

infoixchig@valneva.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

< >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:
Vaccinul trebuie reconstituit inainte de administrare numai cu solventul furnizat.

Pentru reconstituirea vaccinului se va utiliza un ac (22-25G) cu lungimea adecvata, de preferinta de cel
putin 40 mm (1 1/2").
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Seringa este de unica folosinta.

Vaccinul reconstituit este o solutie lichida limpede, incolord pani la usor galbuie. Inainte de
administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta particulelor sau a
modificarilor de culoare, daca solutia si recipientul permit. Nu administrati vaccinul daca este prezenta
oricare din acestea.

Figura 1

1) Scoateti capacul seringii si atasati un ac la conexiunea Luer a seringii.

Figura 2

2) Curatati dopul flaconului. Transferati lent intregul continut al seringii
preumplute (solvent) in flacon (pulbere).

Figura 3

3) Rotiti usor flaconul pentru a dizolva pulberea. Nu agitati si nu intoarceti
flaconul invers.

4) Dupa rotire, asteptati cel putin un minut pentru ca vaccinul sa se reconstituie
complet.
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Figura 4

5) Dupa reconstituire, Inclinati usor flaconul si extrageti intregul continut (0,5
ml) al vaccinului reconstituit in aceeasi seringd. Nu Intoarceti flaconul invers
pentru a asigura retragerea completd a volumului reconstituit.

Dupa reconstituire, administrati IXCHIQ intramuscular in maximum 2 ore. Daca nu este utilizat in
decurs de 2 ore, aruncati vaccinul reconstituit.

Eliminare

Acest produs contine organisme modificate genetic (OMG). Orice vaccin neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale pentru deseuri farmaceutice.
Eventualele cantitati de medicament varsat trebuie sterse imediat si se va efectua dezinfectarea
conform reglementarilor locale. Eliminati seringa si acul utilizate intr-un recipient pentru obiecte
taioase, de preferat un recipient cu capac, rezistent la perforare
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILO
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere Raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru vaccinul impotriva
chikungunya (virus viu), concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind reactiile adverse grave din rapoartele spontane si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca este justificata o restrictionare a
indicatiei. PRAC a concluzionat cd informatiile despre medicament pentru medicamentele care
contin vaccinul impotriva chikungunya (virus viu) trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale ale PRAC si
cu motivele recomandarii.

v

Motive pentru modificarea conditiilor pentru autorizatia/autorizatiile de punere pe piata

b

Pe baza concluziilor stiintifice cu privire la vaccinul impotriva virusului chikungunya (virus viu),
CHMP este de parere ca raportul beneficiu-risc al medicamentului/medicamentelor care contin
vaccinul impotriva virusului chikungunya (virus viu) ramane neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile despre medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor pentru autorizatia/autorizatiile de punere pe piata.
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