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Vedecké zavery

Ixchiqg je ziva atenuovana ocCkovacia latka proti virusu chikungunya. Obsahuje zZivy atenuovany kmen
virusu CHIKV A5nsP3 genotypu ECSA/IOL. Presny mechanizmus ochrany pred infekciou spdsobenou
virusom chikungunya (CHIKV) a/alebo ochorenim spdsobenym tymto virusom nebol stanoveny.
Ockovacia latka Ixchig vSak vyvolava neutraliza¢né protilatky proti virusu CHIKV, ktoré zohravaju
vyznamnu ulohu pri ochrane pred infekciou vyvolanou virusom CHIKV a/alebo ochorenim sp6sobenym
tymto virusom.

Ockovacej latke Ixchig bolo 28. jina 2024 udelené povolenie na uvedenie na trh v EU na aktivnu
imunizaciu na prevenciu ochorenia spésobeného virusom CHIKV u 0s0b vo veku 18 rokov a starsich, s
rozSirenim na dospievajlcich vo veku 12 rokov a starSich diia 28. marca 2025. Schopnost oc¢kovacej
latky predchadzat ochoreniu spbésobenému virusom CHIKV bola odvodend z vysledkov imunogenicity
troch klinickych skdsani (VLA1553 - 301, VLA1553 - 302, VLA1553 - 32) s pouzitim sérologického
nadhradného koncového ukazovatela, ¢im sa preukazalo, Zze jedna davka vyvolava spolahlivé
neutralizaéné protilatkové odpovede Specifické pre virus CHIKV. PredovSetkym sa musi kvantifikovat
klinicka Gcinnost a efektivnost ockovania o¢kovacou latkou Ixchiq.

Podla drzitela povolenia na uvedenie na trh bolo k 13. maju 2025 podanych priblizne 37 917 davok na
celom ostrove La Réunion, v kontinentalnom Franclizsku (vratane zamorskych departmentov), v inych
krajinach EU, Spojenych $tatoch a Kanade. Z toho drzitel’ povolenia na uvedenie na trh odhadol, ze
43 % (16 236 davok) bolo podanych osobam vo veku 65 rokov a starsich.

Od januara 2025 rozsiahla epidémia ochorenia chikungunya postihla francizske zamorské
departementy Eurdpskej Unie (EU), o vyvolalo o¢kovaciu kampari zamerant na jednotlivcov starsich
ako 65 rokov s komorbiditami, u ktorych je riziko zavazného ochorenia. Kampan bola neskor rozsirena
tak, aby zahrnala vSetkych jednotlivcov vo veku 18 rokov a starsSich. K 25. aprilu 2025 bolo z
franclzskych zadmorskych Uzemi na ostrove La Réunion hlasenych viac ako 44 000 potvrdenych
pripadov ochorenia chikungunya vratane najmenej 9 smrtelnych pripadov2.

Dna 28. aprila 2025 drzitel povolenia na uvedenie na trh nahlasil agentire EMA dva zavazné pripady
po ockovani oCkovacou latkou Ixchig na zaklade vznikajuceho bezpecnostného problému. Dria 29.
aprila 2025 sa zacal postup tykajuci sa signalu o neziaducich udalostiach vyzadujucich si hospitalizaciu
u starsich pacientov.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh nahlésil do 30. aprila 2025 v rdmci EU aj mimo nej 15 pripadov
zavaznych neziaducich udalosti po ockovani ockovacou latkou Ixchiq. Z 9 zavaznych pripadov
hldsenych z EU sa $tyri vyskytli u osdb starsich ako 80 rokov s viacerymi sprievodnymi komorbiditami,
u ktorych bola potrebna hospitalizacia. Dva (2) z tychto pripadov sa tykali zavaznych neurologickych
komplikacii u 84-ro¢nych oso6b, ktoré v jednom pripade viedli k smrti, zatial ¢o druhy pacient sa zotavil
v nemochnici. U obidvoch os0b sa kmen virusu chikungunya z ockovacej latky zistil v telesnych
tekutindch metédou polymerazovej retazovej reakcie (PCR). V ddsledku toho franclzsky organ
verejného zdravotnictva (Haute Autorité de Santé) odporucil doCasné pozastavenie ockovania
ockovacou latkou Ixchiq pre osoby vo veku 65 rokov a starsie, kym sa nevykonaju potrebné
vysSetrenia3. V Spojenych statoch americkych (USA) 6 hlasenych pripadov zahffalo neurologické alebo
srdcové zavazné nezZiaduce udalosti po ockovani u cestujlcich vo veku 67 rokov a starsich (zdroj:
Systém hlasenia neziaducich udalosti v stvislosti s o¢kovanim [VAERS])*. P&t (5) z tychto oséb bolo
hospitalizovanych a vSetky sa uzdravili. VSetkych 6 pacientov malo existujice komorbidity. Hoci drzitel
povolenia na uvedenie na trh nemohol uréit pri¢innd suvislost, aspori jeden odbornik na postdenie
bezpecnosti klinickej imunizécie (CISA) povaZoval slvislost ockovania so zavaznymi neZiaducimi
udalostami za pravdepodobnu. Z tohto dévodu Poradny vybor pre imuniza¢né postupy (ACIP) Centra
pre kontrolu a prevenciu choréb (CDC) v Spojenych sStatoch (USA) odporucil na svojom zasadnuti 16.



aprila preventivne opatrenia pri o¢kovani ludi starSich ako 65 rokov v zavislosti od rizika expozicie®.
Neskdr v maji Urad USA pre potraviny a lieky (FDA) a CDC spolo¢ne vydali bezpe¢nostné ozndmenie, v
ktorom odporucili prestavku v pouzivani o¢kovacej latky pre osoby vo veku 60 rokov a starsie®.

Eurdpska komisia (ES) zacala 5. maja 2025 postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vyplyvajuci z farmakovigilan¢nych Gdajov a poziadala Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik
(PRAC), aby posudil vplyv uvedenych obav na pomer prinosu a rizika ockovacej latky Ixchiq a vydal
odportcanie, ¢ sa prisluSné povolenia na uvedenie na trh maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo
zrusit. Eurépska komisia okrem toho poZziadala agentlru/vybor PRAC, aby ¢o najskdr vydali stanovisko,
¢i su potrebné docasné opatrenia na zaistenie bezpecného a ucinného pouzivania tohto lieku.

Vybor PRAC dria 7. maja 2025 odporucil ako docasné opatrenie kontraindikovat o¢kovaciu latku Ixchiq
u 0sbb vo veku 65 rokov a starsich pocas prebiehajliceho preskiimania a uskutocnit dokladné
posudenie vSetkych dostupnych Udajov’.

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné Udaje vratane Udajov, ktoré poskytol drzitel' povolenia
na uvedenie na trh, ako aj analyzu vsetkych pripadovych hlaseni v systéme EudraVigilance v suvislosti
s o¢kovacou latkou Ixchiqg. Suhrn najdolezitejsich informacii je uvedeny dalej.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC preskimal nové Udaje o bezpecnosti oCkovacej latky Ixchiq, ktoré zahfnali Udaje o
bezpecnosti po uvedeni na trh. Neboli identifikované Ziadne nové predklinické ani klinické Udaje o
bezpecnosti. Okrem toho v slvislosti s preskimanim neboli k dispozicii Zziadne Udaje o klinickej
ucinnosti alebo efektivnosti.

Nové Udaje o bezpecnosti po uvedeni na trh naznacuju zvysené riziko zavaznych neziaducich reakcii

u starsich os6b (22 z 28 zavaznych pripadov [79 %] nahlasenych u 0s6b vo veku = 65 rokov) a u os6b
s najmenej jednym zakladnym chronickym ochorenim a/alebo nekontrolovanym zdravotnym stavom. V
dvadsiatich Siestich (26) pripadoch z 28 pripadov (93 %) mali pacienti komorbidity. V dvoch (2)
pripadoch nebola nahldsend Ziadna lekarska anamnéza. Z 26 pripadov komorbidit malo 23 pacientov
viacero komorbidit, vac¢sinou chronické ochorenia, ako je hypertenzia, diabetes mellitus a
kardiovaskularne ochorenie. Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze vyssie riziko zavaznych neziaducich
reakcii u starsich dospelych o0s6b je pravdepodobne vysledkom horsej imunologickej kontroly replikacie
virusu v oc¢kovacej latke v dosledku imunosenescencie (zniZzenej funkcie imunitného systému v
pokrodilom veku) a/alebo inych uz existujlcich imunokompromitujlcich stavov. Podobné pozorovania
boli zaznamenané aj v pripade inych zivych atenuovanych ockovacich latok. Pokial vSak ide o
predispoziciu hldsenych komorbidit alebo sibeZnej lie¢by, vybor PRAC nedokdzal identifikovat zjavny
vzorec, ktory by jednotlivcov vystavil vySSiemu riziku vyskytu neziaducich reakcii po ockovani. Okrem
veku a lekarskej anamnézy bol u muzov hlaseny vyssi podiel zavaznych pripadov (22/28 [79 %]). Nie
je znédme, ¢i to suvisi s rodovymi rozdielmi vo vystaveni ockovacej latke, v prevalencii rizikovych
faktorov alebo v schopnosti imunitného systému kontrolovat virus o¢kovacej latky. Preto, kedze
rovnaké rizikové faktory mézu byt pritomné u Zien, vybor PRAC nemohol vyvodit Ziadny rozdiel

v riziku.

Preskimané pripady preukazali vzorec neziaducich reakcii podobnych virusu chikungunya a zavaznu
reaktogenicitu so zhorsenim celkového zdravotného stavu, padmi, exacerbaciou chronickych
zdravotnych stavov, srdcovymi udalostami a neurologickymi udalostami, ktoré v 18 pripadoch zahffiali
hospitalizaciu a v troch pripadoch smrt. Vo vécés$ine zavaznych pripadov sa udalosti posudzovali bud' v
sUvislosti s o¢kovacou latkou Ixchig, alebo sa nemohol vylucit mozny vztah. Je potrebné poznamenat,
Ze pric¢inna suvislost bola postidend ako pravdepodobnd v pripade smrtelného pripadu 84-ro¢ného
muza s virusovou encefalitidou a akdtnym zlyhanim obli¢iek po podani ockovacej latky Ixchiq. Tento
pripad sa povazoval za dobre zdokumentovany, kedZe PCR a sekvenovanie potvrdili pritomnost kmeria



oCkovacej latky v krvi aj v CSF. Na zaklade tohto pripadu a vzhladom na Sirsi kontext Zivych
atenuovanych ockovacich latok, ktoré boli spojené so zriedkavymi, ale biologicky mozZnymi
neurotropnymi neziaducimi udalostami, ako je encefalitida alebo meningitida, vybor PRAC dospel

k zaveru, Zze uvedenie encefalitidy v Castiach 4.4 a 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre
ocCkovaciu latku Ixchiq je opodstatnené. Tento pripad smrtelnej encefalitidy a dalsi pripad aseptickej
meningitidy vyvolali otdzku nedostatocnej atenudcie alebo reverzie virulencie virusu v o¢kovacej latke.
Vybor PRAC vsak poznamenal, Ze riziko reverzie virulencie sa povazuje za nizke vzhladom na povahu
metddy atenudcie, pri ktorej sa preukazala geneticka stabilita. Takisto ni¢ nenaznacovalo, ze by
pozorované pripady mohli stvisiet s nedostatkami alebo odchylkami stvisiacimi s kvalitou.

Celkovo existuju urcité nejasnosti tykajuce sa udajov v suvislosti s hodnotenim bezpecnosti po uvedeni
na trh, ktoré je opisané vyssie. Najzavaznejsie neziaduce udalosti sa vyskytli u pacientov s viacerymi
komorbiditami, ¢o skomplikovalo rozliSenie medzi neziaducimi reakciami suvisiacimi s ockovacou latkou
a neziaducimi reakciami vyplyvajucimi z inych faktorov. Na ostrove La Réunion bolo okrem toho
celkovo tazké rozliSovat medzi virusom ockovacej latky a virusom divého typu u osdb, ktoré hlasili
udalosti podobné ochoreniu chikungunya, kedZe nie vsetky pripady zahffiali informacie o Specifickom
testovani na kmen CHIKV. Existuje tiez urcita neistota, pokial ide o odhady expozicie oCkovacej latke,
a nedostato¢na podrobna stratifikacia tychto poctov branila presnym vypoctom miery zavaznych
neziaducich udalosti. Napokon prispievaju k neistote aj obmedzenia pasivneho dohladu nad liekmi, ako
je nedostatoc¢né nahlasovanie.

Okrem obmedzeni suvisiacich s idajmi o bezpecnosti po uvedeni na trh bolo postudenie prinosu a rizika
skomplikované nepritomnostou Gdajov o klinickej i¢innosti alebo efektivnosti o¢kovacej latky Ixchiq,
¢o este treba potvrdit prostrednictvom planovanych $tudii po vydani povolenia. V nadchadzajlcej
periodicky aktualizovanej sprave o bezpecnosti (PSUR) sa od drzitela povolenia na uvedenie na trh
vyZaduje, aby do jedného roka predlozil analyzu rizik a prinosov s pouzitim validovanej metodiky pre
rézne scenare zohladnujuce vek a epidemiologické podmienky.

Na zadiatku tohto preskimania vybor PRAC usudil, Zze vzhladom na zavaznost pozorovanych udalosti a
obmedzené (daje o bezpecénosti v populdcii vo veku 65 rokov a viac je vhodné dodasne obmedzit
vystavenie ockovaniu oc¢kovacou latkou Ixchiq v tejto vekovej skupine. Po dokladnom preskimani
dostupnych Gdajov véak vybor PRAC usudil, Ze tato populdcia by nemala byt vyliéena z o¢kovania.
Starsi jedinci su vystaveni zvysenému riziku zavazného alebo komplikovaného ochorenia chikungunya
spOsobeného infekciou virusom CHIKV divého typu, a preto je pravdepodobnejsie, ze pre nich bude
ocCkovanie prinosom. Okrem toho z Udajov vyplyva, Ze riziko zavaznych neziaducich reakcii sa liSi v
zavislosti od veku a individualnej lekarskej anamnézy, a nie je rovhomerne rozlozené v starsej
populdcii. Zdravotnicki pracovnici preto maju pouZitie oékovacej latky Ixchiq dékladne vyhodnotit na
individudlnom zaklade bez ohladu na vek. KedZe prinosy oCkovacej latky prevysuju rizikd spojené s jej
pouzivanim, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze doCasna kontraindikacia pre osoby vo veku 65 rokov a
starSie sa méa odstranit (¢asti 4.1 a 4.3 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku).

Délezité je, ze nemozno vylidit, Ze zdvazné neziaduce reakcie sa mdzu vyskytnut u mladsich dospelych
so zakladnymi komorbiditami. Takéto pripady boli k dispozicii v idajoch po uvedeni na trh. Tieto Udaje
sa vSak povazuju za obmedzené. Bezpecnost u 0s6b vo veku 12 - 64 rokov s klinickymi ochoreniami
spojenymi s poskodenim alebo dysregulaciou imunitnej odpovede sa mé preto monitorovat v rémci
dalsich planovanych farmakovigilanénych ¢innosti (Studia o bezpecnosti po vydani povolenia VLA1553-
401 a prospektivna kohortova studia o bezpecnosti VLA1553-406). Na dalSiu charakterizaciu
bezpecnosti oCkovacej latky Ixchiq u 0sob vo veku 65 rokov a starsich s chronickymi ochoreniami sa
maju pouzit rovnaké stidie. Na tento (el sa od drzitela povolenia na uvedenie na trh vyZaduje, aby
predloZil spravy o posudeni uskutocnitelhosti.



Vzhladom na pozorované zavazné reakcie a obmedzené informacie o riziku u mladsich dospelych so
zakladnymi chronickymi ochoreniami a/alebo nekontrolovanymi zdravotnymi stavmi vybor PRAC dospel
k zaveru, Ze ockovacia latka Ixchig sa ma u vSetkych osdb podavat len v pripade vyznamného rizika
ziskania infekcie sp6sobenej virusom chikungunya a po dékladnom zvazeni potencialnych rizik

a prinosov. Informdcie o lieku sa maju zodpovedajlicim spdsobom aktualizovat (¢ast 4.4 sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku). Informécie o lieku maji okrem toho obsahovat informacie o
zavaznych reakciach hlasenych u starSich oséb a u 0sdb s viacerymi chronickymi alebo
nekontrolovanymi ochoreniami (Casti 4.4 a 4.8 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku). Do
informacii o lieku sa maju pridat tieto neziaduce reakcie s prislusnymi frekvenciami: encefalopatia,
encefalitida, aseptickd meningitida, stav zmatenosti, synkopa, trombocytopénia, maladtnost a znizend
chut do jedla (&ast 4.8 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku). Napokon, kedZe vybor PRAC
zaznamenal aj pripady pouzitia oc¢kovacej latky Ixchiq u os6b, ktoré majd imunitn( nedostatoénost
alebo imunosupresiu, odporudilo sa objasnit znenie kontraindikacie u tychto oséb (&ast 4.3 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku). Tieto zmeny v informaciach o lieku sa celkovo povazuju za
dostato¢né na informovanie zdravotnickeho pracovnika, aby pred ockovanim vykonal dokladné
posudenie predpokladanych prinosov a potencialnych rizik, pricom sa zohladnia charakteristiky
jednotlivca vratane lekarskej anamnézy, komorbidit, sibeznej liecby, rizika infekcie vyvolanej virusom
CHIKV a rizika komplikacii sp6sobenych ochorenim chikungunya. Ako sa v sucasnosti uvadza v Casti
4.1 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, pouzivanie tejto o¢kovacej latky méa byt v stlade s
oficidlnymi odportcaniami. Ma sa distribuovat priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi
(DHPC).

Okrem zmien v informaciach o lieku sa nepovazuju za potrebné Ziadne dalsie opatrenia

na minimalizovanie rizik. V rémci beznych farmakovigilancnych ¢innosti ma drzitel povolenia na
uvedenie na trh v nadchadzajlcich spravach PSUR uviest podrobné hodnotenia udalosti trombotickej
mikroangiopatie, neurotropnych neziaducich udalosti, poruchy funkcie obliiek a trombocytopénie,
pri¢om sa bude zaoberat pri¢innou stvislostou, ¢asovym vztahom a potencidlnymi zakladnymi
rizikovymi faktormi. Drzitel povolenia na uvedenie na trh mé okrem toho diskutovat o podani
oCkovacej latky s osobami s oslabenym imunitnym systémom.

Odoévodnenie odporiacania vyboru PRAC
Kedze:

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre
ocCkovaciu latku Ixchiq,

e vybor PRAC preskimal vSetky dostupné Udaje. Patrili k nim Udaje, ktoré predloZil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, ako aj neziaduce reakcie v databaze EudraVigilance hlasené po
pouziti o¢kovacej latky Ixchiq,

e vybor PRAC identifikoval niekolko pripadov vyvolavajlcich obavy vratane troch smrtelnych
pripadov. Vybor PRAC konstatoval, ze vacsina zavaznych pripadov sa tykala os6b vo veku
65 rokov a starsich a 0s0b s viacerymi zakladnymi chronickymi ochoreniami a/alebo
nekontrolovanymi zdravotnymi stavmi,

e vybor PRAC dospel k ndzoru, ze vyssie riziko zavaznych neziaducich reakcii u starsich
dospelych mdZe suvisiet s horSou kontrolou replikacie virusu v o¢kovacej latke v désledku
imunosenescencie (znizenej funkcie imunitného systému v pokrocilom veku) a uz existujlcich
imunokompromitujucich stavov,

e vybor PRAC usudil, Zze je pravdepodobnejsie, Ze oCkovanie bude prinosom pre starsie osoby,
kedZe tato populdcia je vystavena zvySenému riziku hospitalizacie a imrtia v désledku



zavaznej infekcie sposobenej virusom chikungunya. KedZe prinosy ockovacej latky prevysuja
rizikd spojené s jej pouzivanim, vybor PRAC dospel k zaveru, ze oCkovacia latka Ixchiq sa moze
podavat osobam vo veku 65 rokov a star$im. Preto sa ma zrusit do¢asna kontraindikacia pre
osoby vo veku 65 rokov a starSie,

e vybor PRAC usudil, ze informacie o riziku zavaznych nezZiaducich reakcii u mladsich dospelych
(mladsich ako 65 rokov) so zakladnymi ochoreniami su v sucasnosti obmedzené,

e vzhladom na pozorované zadvazné reakcie a obmedzené informécie o riziku u mladsich
dospelych s viacerymi zakladnymi chronickymi ochoreniami a/alebo nekontrolovanymi
zdravotnymi stavmi vybor PRAC dospel k zaveru, ze ockovacia latka Ixchig sa ma u vsetkych
0s6b podavat len v pripade vyznamného rizika ziskania infekcie spdsobenej virusom
chikungunya a po dokladnom zvazeni potencidlnych rizik a prinosov,

e vybor PRAC vzal tiez na vedomie pripady pouzitia ockovacej latky Ixchiq u osob s
imunodeficienciou alebo imunosupresiou a odporucil, aby sa objasnilo znenie kontraindikacie u
tychto os6b,

e vybor PRAC okrem toho dospel k nazoru, Ze informacie o ockovacej latke Ixchig maju
odzrkadlovat sicasné poznatky o vyskyte tychto zdvaznych neZiaducich reakcii vratane
vyskytu encefalitidy.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika ockovacej latky Ixchiq
ostava priaznivy s podmienkou vykonania schvalenych zmien v informaciach o lieku.

Vybor preto odporucil zmenu v podmienkach na vydanie povoleni na uvedenie ockovacej latky Ixchiq
na trh.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika o¢kovacej latky Ixchiq ostava priaznivy s
podmienkou vykonania zmien v informaciach o lieku opisanych vyssie.

Vybor CHMP preto odporuca zmenu v podmienkach na vydanie povoleni na uvedenie oCkovacej latky
Ixchiq na trh.
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