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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Ixchig este un vaccin viu, atenuat, impotriva chikungunya. Contine tulpina activa atenuata A5nsP3 a
genotipului ECSA/IOL, CHIKV. Nu s-a stabilit mecanismul exact de protectie impotriva infectiei cu
virusul chikungunya (CHIKV) si/sau a bolii. Cu toate acestea, Ixchiq produce anticorpi neutralizanti
fmpotriva CHIKV care au un rol important in protejarea impotriva infectiei cu CHIKV si/sau a bolii.

Ixchig a primit autorizatie a UE de punere pe piata la 28 iunie 2024 pentru imunizarea activa in scopul
prevenirii bolii cauzate de CHIKV la persoanele cu varsta de cel putin 18 ani, cu extindere la
adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani la 28 martie 2025. Capacitatea vaccinului de a preveni boala
cauzata de CHIKV a fost dedusa din rezultatele privind imunogenitatea obtinute din trei studii clinice
(VLA1553-301, VLA1553-302, VLA1553-32) utilizdnd un criteriu de evaluare serologic surogat si
demonstrand ca o singura doza induce reactii puternice ale anticorpilor de neutralizare specifici CHIKV.
In special, eficacitatea clinicd si eficacitatea vaccindrii cu Ixchig nu au fost incé cuantificate.

Potrivit detinatorului autorizatiei de punere pe piata (DAPP), la 13 mai 2025 fusesera administrate
aproximativ 37 917 doze in La Réunion, Franta continentald (inclusiv departamentele de peste mari),
alte tari din UE, Statele Unite si Canada. Dintre ele, DAPP a estimat ca 43 % (16 236 de doze) au fost
administrate la persoane cu varsta de 65 de ani si peste.

Din ianuarie 2025, un focar extins de chikungunya afecteaza departamentele franceze de peste mari
ale Uniunii Europene (UE), declansand o campanie de vaccinare care vizeaza persoane cu varsta de
peste 65 de ani cu comorbiditati si risc de imbolnavire grava. Campania a fost ulterior extinsa pentru a
cuprinde toate persoanele cu varsta de 18 ani si peste. La 25 aprilie 2025 fusesera raportate peste

44 000 de cazuri confirmate de boala chikungunya din teritoriile franceze de peste mari La Réunion,
incluzénd cel putin 9 cazuri letale2.

La 28 aprilie 2025, DAPP a raportat catre EMA 2 cazuri grave in urma vaccinarii cu Ixchiq semnaland o
problema de siguranta nou-aparuta. La 29 aprilie 2025 a fost initiatd o procedura de informare cu
privire la evenimentele adverse care au necesitat spitalizare la pacientii in varsta.

La 30 aprilie 2025, DAPP raportase 15 cazuri de evenimente adverse grave in urma vaccinarii cu
Ixchiqg, atat in UE, cat si in afara ei. Din cele 9 cazuri grave raportate din UE, 4 s-au manifestat la
persoane cu varsta de peste 80 de ani cu mai multe comorbiditati subiacente si care au necesitat
spitalizare. Doua (2) din aceste cazuri au implicat complicatii neurologice grave la persoane cu varsta
de 84 de ani, care, intr-un caz, au dus la deces, iar in celdlalt, la spitalizarea pacientului pentru
recuperare. La ambele persoane, tulpina vaccinala a virusului chikungunya a fost detectata in fluidele
corporale prin metoda reactiei de polimerizare in lant (PCR). In consecintd, autoritatea franceza de
sanatate publica (Haute Autorité de Santé) a recomandat suspendarea temporara a vaccinarii cu Ixchiq
pentru persoanele cu varsta de 65 de ani si peste pané la finalizarea investigatiilor necesare3. In
Statele Unite ale Americii (SUA), cele 6 cazuri raportate au inclus evenimente adverse neurologice sau
cardiace grave in urma vaccinarii la calatorii cu varsta de 67 de ani si peste (sursa: Sistemul de
raportare a evenimentelor adverse cauzate de vaccin [VAERS])%. Cinci (5) din aceste persoane au fost
spitalizate si toate s-au recuperat. Toti cei 6 pacienti aveau comorbiditati existente. Desi DAPP nu a
putut stabili cauzalitatea, asocierea vaccinarii cu evenimentele adverse grave a fost evaluata ca fiind
plauzibila de cel putin un expert in evaluarea sigurantei imunizarii clinice (CISA). Din acest motiv, la
reuniunea din 16 aprilie, Comitetul Consultativ pentru Practici de Imunizare (ACIP) al Centrelor de
Prevenire si Control al Bolilor (CDC) din Statele Unite ale Americii (SUA) a recomandat masuri de
precautie la vaccinarea persoanelor in varsta de peste 65 de ani, in functie de riscul de expunere®.
Ulterior, in luna mai, Agentia pentru Alimentatie si Medicamente din Statele Unite (FDA) si CDC au
emis In comun o comunicare privind siguranta, prin care recomandau o pauza in utilizarea vaccinului la
persoanele cu varsta de 60 de ani si peste®.



La 5 mai 2025, Comisia Europeana (CE) a declansat o procedura in temeiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, pe baza datelor de farmacovigilenta, si a solicitat Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) sa evalueze impactul motivelor de
ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru Ixchiq si sa emita o recomandare prin
care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata relevante trebuie mentinute, modificate,
suspendate sau revocate. in plus, CE a solicitat agentiei/PRAC sd emitd un aviz, cdt mai curand posibil,
cu privire la necesitatea unor masuri temporare pentru a asigura utilizarea sigura si eficace a acestui
medicament.

La 7 mai 2025, PRAC a recomandat, ca masura temporara, ca Ixchiq sa fie contraindicat la persoanele
cu varsta de 65 de ani si peste pe durata evaluarii si a fost efectuata o evaluare aprofundata a tuturor
datelor disponibile?.

PRAC a evaluat toate datele disponibile, inclusiv datele furnizate de DAPP, precum si analiza
EudraVigilance a tuturor rapoartelor de caz in asociere cu Ixchiq. Mai jos se gaseste un rezumat al
celor mai relevante informatii.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

PRAC a examinat datele nou-aparute privind siguranta pentru Ixchiq, care au inclus date privind
siguranta ulterioare punerii pe piata. Nu au fost identificate noi date neclinice sau clinice privind
siguranta. in plus, in contextul examin&rii, nu au devenit disponibile date privind eficienta sau
eficacitatea clinica.

Noile date privind siguranta ulterioare punerii pe piata indica un risc crescut de reactii adverse grave la
persoanele in varsta [22 din 28 de cazuri grave (79 %) raportate la persoane cu varsta = 65 de ani] si
la persoane cu cel putin o afectiune medicald cronicd si/sau necontrolatd subiacentd. In doudzeci si
sase (26) din 28 de cazuri (93 %), pacientii aveau comorbidit&ti. In doud (2) cazuri nu s-au raportat
antecedente medicale. Din cele 26 de cazuri cu comorbiditati, 23 de pacienti aveau comorbiditati
multiple, in principal afectiuni cronice, cum ar fi hipertensiune, diabet zaharat si boli cardiovasculare.
PRAC a fost de parere ca riscul mai mare de reactii adverse grave la adultii in varsta este probabil
rezultatul unui control imunologic mai slab al replicarii virusului vaccinal din cauza imunosenescentei
(functie redusa a sistemului imunitar la o varsta inaintata) si/sau a altor afectiuni preexistente care
compromit sistemul imunitar. Observatii similare au fost facute cu alte vaccinuri vii atenuate. Cu toate
acestea, in ceea ce priveste comorbiditatile sau medicamentele administrate concomitent
predispozante raportate, PRAC nu a putut identifica un tipar evident care ar expune persoanele la un
risc mai mare de a avea reactii adverse in urma vaccinarii. Pe langa varsta si antecedentele medicale,
a fost raportata o proportie mai mare de cazuri grave la barbati [22/28 (79 %)]. Nu se stie daca acest
lucru are legatura cu diferentele de gen in ceea ce priveste expunerea la vaccin, cu prevalenta
factorilor de risc sau cu capacitatea sistemului imunitar de a controla virusul vaccinal. Prin urmare,
intrucat aceiasi factori de risc pot fi prezenti la femei, PRAC nu a putut stabili nicio distinctie de risc.

Cazurile evaluate au demonstrat un tipar de reactii adverse asemanatoare chikungunya si
reactogenitate severa cu deteriorarea generala a starii de sanatate, caderi, exacerbarea afectiunilor
medicale cronice, evenimente cardiace si evenimente neurologice, care in 18 cazuri au dus la
spitalizare si in 3 cazuri la deces. In majoritatea cazurilor grave, evenimentele au fost considerate fie
legate de Ixchiq, fie nu a putut fi exclusa o posibila legatura. De remarcat, legatura de cauzalitate a
fost evaluata ca fiind probabila pentru un caz mortal al unui barbat in varsta de 84 de ani cu encefalita
virala si insuficienta renala acuta dupa administrarea Ixchiq. Acest caz a fost considerat bine
documentat, intrucat PCR-ul si secventierea au validat prezenta tulpinii vaccinului atat in sange, cat si
in factorul de stimulare a coloniilor. Pe baza acestui caz si avand in vedere contextul mai larg al
vaccinurilor vii atenuate, care au fost asociate cu evenimente adverse neurotrope rare, dar plauzibile
din punct de vedere biologic, cum ar fi encefalita sau meningita, PRAC a concluzionat ca includerea



encefalitei la punctele 4.4 si 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru Ixchiq este
justificata. Acest caz de encefalitd mortala si un caz suplimentar de meningita aseptica au ridicat
problema atenuarii sau reversiei insuficiente la virulenta virusului vaccinal. Cu toate acestea, PRAC a
constatat ca riscul de reversie la virulentad este considerat scazut din cauza naturii metodei de
atenuare, care a demonstrat stabilitate genetica. De asemenea, nu a existat nicio indicatie conform
careia cazurile observate ar putea fi asociate cu deficiente sau abateri legate de calitate.

In general, existd unele incertitudini in ceea ce priveste datele referitoare la evaluarea sigurantei
ulterioare punerii pe piata, descrise mai sus. Cele mai grave evenimente adverse au aparut la pacientii
cu comorbiditati multiple, ceea ce complica diferentierea dintre reactiile adverse asociate vaccinului si
cele care decurg din alti factori. in plus, in La Réunion, diferentierea intre virusul vaccinal si virusul de
tip salbatic la persoanele care au raportat evenimente similare cu chikungunya a fost, in general,
dificild, deoarece nu toate cazurile includeau informatii despre testarea specifica tulpinii CHIKV. De
asemenea, exista o anumitd incertitudine in ceea ce priveste estimarile privind expunerea la vaccinuri,
iar lipsa unei stratificari detaliate a acestor cifre a impiedicat efectuarea unor calcule precise ale ratei
evenimentelor adverse grave. In sfarsit, limitdrile legate de farmacovigilenta pasiva, cum ar fi
raportarea insuficientd, contribuie si mai mult la incertitudine.

Pe langa limitarile legate de datele privind siguranta ulterioare punerii pe piata, evaluarea raportului
beneficiu-risc a fost complicata de absenta datelor privind eficienta sau eficacitatea clinica pentru
Ixchiq, care ramane de confirmat prin studiile post-autorizare planificate. Intr-un viitor raport periodic
actualizat privind siguranta (RPAS), in termen de un an, detinatorului autorizatiei de punere pe piata i
se solicitd sa prezinte o analiza risc-beneficiu, utilizdnd o metodologie validata, pentru diferite scenarii
care iau in considerare varsta si mediile epidemiologice.

La inceputul prezentei reexaminari, PRAC a considerat ca, avand in vedere gravitatea evenimentelor
observate si datele limitate privind siguranta la populatia cu varsta de 65 de ani si peste, este adecvat
sa se limiteze temporar expunerea la vaccinarea cu Ixchiq la aceasta grupa de varsta. Cu toate
acestea, In urma unei evaluari amanuntite a datelor disponibile, PRAC a considerat ca aceasta
populatie nu trebuie exclusa de la vaccinare. Persoanele varstnice au risc mare de boala chikungunya
grava sau complicata cauzata de infectia cu virusul CHIKV de tip salbatic si, prin urmare, probabilitatea
de a beneficia de vaccinare este mai mare in cazul lor. In plus, datele sugereazi c3 riscul de reactii
adverse grave variaza in functie de varsta si de antecedentele medicale individuale, in loc sa fie
distribuit uniform in réndul populatiei varstnice. Prin urmare, utilizarea Ixchiq trebuie evaluata cu
atentie de profesionistii din domeniul sdn&tatii, in mod individual, indiferent de varsta. Intrucat
beneficiile vaccinului depdsesc riscurile, PRAC a concluzionat ca contraindicatia temporara pentru
persoanele cu varsta de 65 de ani si peste trebuie eliminata (punctele 4.1 si 4.3 din RCP).

Este important de precizat ca nu se poate exclude posibilitatea de reactii adverse grave la adultii mai
tineri cu comorbiditati subiacente. Astfel de cazuri au fost disponibile in datele ulterioare punerii pe
piata. Datele sunt insa considerate limitate. Astfel, siguranta la persoanele cu varsta cuprinsa intre 12
si 64 de ani cu afectiuni clinice asociate cu raspunsuri imunitare slabite sau dereglate trebuie
monitorizata in cadrul activitatilor suplimentare de farmacovigilenta planificate in prezent (studiul de
siguranta post-autorizare VLA1553-401 si studiul prospectiv de siguranta de cohortd VLA1553-406).
Aceleasi studii trebuie utilizate pentru a caracteriza suplimentar siguranta Ixchiq la persoanele cu
varsta de 65 de ani si peste si care au afectiuni cronice. In acest scop, DAPP are obligatia de a
prezenta rapoarte de evaluare a fezabilitatii.

Avand in vedere reactiile severe observate si informatiile limitate despre riscul la adultii tineri cu
afectiuni medicale cronice si/sau necontrolate subiacente, PRAC a concluzionat ca, pentru toate
persoanele, Ixchiq se administreaza numai cand exista un risc semnificativ de infectare cu virusul
chikungunya si dupa o analiza atenta a riscurilor si beneficiilor potentiale. Informatiile referitoare la



medicament trebuie actualizate in consecintd (punctul 4.4 din RCP). In plus, informatiile referitoare la
medicament trebuie sa includa informatii despre reactiile grave raportate la varstnici si la persoanele
cu afectiuni cronice sau necontrolate multiple (punctele 4.4 si 4.8 din RCP). Urmatoarele reactii
adverse, cu frecventele corespunzatoare, trebuie adaugate la informatiile referitoare la medicament:
encefalopatie, encefalitd, meningita aseptica, stare de confuzie, sincopa, trombocitopenie, indispozitie
si scaderea poftei de mancare (punctul 4.8 din RCP). In cele din urma, intrucat PRAC a observat, de
asemenea, cazuri de utilizare a Ixchiq la persoane cu imunodeficienta sau cu imunosupresie, s-a
recomandat clarificarea formuldrii contraindicatiei la aceste persoane (punctul 4.3 din RCP). in general,
aceste modificari ale informatiilor referitoare la medicament sunt considerate suficiente pentru a
informa profesionistii din domeniul sanatatii in vederea efectuarii unei evaluari atente a beneficiilor
anticipate si a riscurilor potentiale inainte de vaccinare, tinand seama de caracteristicile persoanei in
cauza, inclusiv de istoricul medical, de comorbiditati, de medicamentele administrate concomitent, de
riscul de infectie cu CHIKV si de riscul de complicatii asociat cu boala chikungunya. Asa cum se
mentioneaza in prezent la punctul 4.1 din RCP, utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate
cu recomandarile oficiale. Urmeaza sa fie distribuitd o comunicare directa catre profesionistii din
domeniul sanatatii (DHPC).

Pe langa modificarile din informatiile referitoare la medicament, nu sunt considerate necesare masuri
suplimentare de reducere la minimum a riscurilor. in cadrul activititilor de farmacovigilentd de ruting,
DAPP trebuie sa includa evaluari detaliate ale evenimentelor de microangiopatie trombotica, ale
evenimentelor adverse neurotrope, ale insuficientei renale si ale trombocitopeniei in RPAS viitoare,
abordand legdtura de cauzalitate, relatia temporald si factorii de risc subiacenti potentiali. In plus,
DAPP trebuie sa discute despre administrarea vaccinurilor la persoane imunocompromise.

Motivele recomandarii PRAC
Intrucat:

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru
Ixchiq.

e PRAC a analizat toate datele disponibile. Acestea au inclus date furnizate de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata, precum si reactiile adverse raportate in EudraVigilance in urma
utilizarii Ixchiq.

e PRAC a identificat mai multe cazuri care prezintd motive de ingrijorare, inclusiv trei cazuri

letale. PRAC a constatat ca majoritatea cazurilor grave au vizat persoane cu varsta de 65 de
ani si peste si persoane cu multiple afectiuni medicale cronice si/sau necontrolate subiacente.

e PRAC a considerat ca un risc mai mare de reactii adverse grave la adultii mai in varsta poate fi
asociat cu un control mai slab al replicarii virusului vaccinal, din cauza imunosenescentei
(functie redusa a sistemului imunitar la o varsta avansata) si a unor afectiuni preexistente care
compromit sistemul imunitar.

e PRAC a considerat ca este mai probabil ca persoanele in varsta sa beneficieze de pe urma
vaccinarii, deoarece aceasta populatie are risc mare de spitalizare si de deces din cauza
infectiei severe cu virusul chikungunya. Prin urmare, intrucat beneficiile vaccinului depasesc
riscurile, PRAC a concluzionat ca Ixchig poate fi administrat persoanelor cu varsta de 65 de ani
si peste. In consecint, trebuie ridicatd contraindicatia temporard pentru persoanele cu varsta
de 65 de ani si peste.

e PRAC a considerat ca informatiile despre riscul de reactii adverse grave la adultii mai tineri
(sub 65 de ani) cu afectiuni medicale subiacente sunt in prezent limitate.



e Avand in vedere reactiile severe observate si informatiile limitate despre riscul la adultii tineri
cu afectiuni medicale cronice si/sau necontrolate subiacente multiple, PRAC a concluzionat ca,
pentru toate persoanele, Ixchig se administreaza numai cand exista un risc semnificativ de
infectare cu virusul chikungunya si dupa o analiza atenta a riscurilor si beneficiilor potentiale.

e De asemenea, PRAC a remarcat cazuri de utilizare a Ixchiq la persoanele cu imunodeficienta
sau imunosupresie si a recomandat clarificarea formularii contraindicatiei pentru aceste
persoane.

o In plus, PRAC a fost de parere cd informatiile referitoare la medicament privind Ixchiq ar trebui
sa reflecte cunostintele actuale privind aparitia acestor reactii adverse grave, inclusiv aparitia
encefalitei.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Ixchig ramane
favorabil, sub rezerva modificarilor convenite la informatiile referitoare la medicament.

in consecintd, comitetul recomand& modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru
Ixchiq.

Avizul CHMP

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

In consecintd, CHMP considera cd raportul beneficiu-risc pentru Ixchiq rémane favorabil, sub rezerva
modificarilor din informatiile referitoare la medicament descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru Ixchiq.
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