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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Ixchiq &r ett levande férsvagat vaccin mot chikungunya. Det innehaller den levande férsvagade CHIKV
A5nsP3-stammen av genotypen ECSA/IOL. Den exakta skyddsmekanismen mot infektion och/eller
sjukdom med chikungunyavirus (CHIKV) har inte faststallts. Ixchiq framkallar dock neutraliserande
antikroppar mot CHIKV som har en viktig roll inom skyddet mot infektion och/eller sjukdom med
CHIKV.

Den 28 juni 2024 beviljades Ixchiq ett godkannande for forsaljning i EU for aktiv immunisering for att
forebygga sjukdom orsakad av CHIKV hos personer som &r 18 &r och &ldre, med utvidgning den

28 mars 2025 till ungdomar som &r 12 ar eller aldre. Vaccinets férmaga att férebygga sjukdom
orsakad av CHIKV harleds ur immunogenicitetsresultaten fran tre kliniska prévningar (VLA1553-301,
VLA1553-302, VLA1553-32) som anvénde ett serologiskt surrogateffektmatt och visade att en enda
dos inducerar robusta CHIKV-specifika neutraliserande antikroppssvar. Den kliniska effekten och
effektiviteten av vaccinering med Ixchiq maste dock fortfarande kvantifieras.

Enligt innehavaren av godkannande for férsaljning hade den 13 maj 2025 uppskattningsvis 37 917
doser administrerats i La Réunion, pa det franska fastlandet (inrdknat utomeuropeiska departement), i
andra EU-lander, Férenta staterna och Kanada. Bland dessa uppskattade innehavaren av godkannande
for forsaljning att 43 procent (16 236 doser) administrerades till personer éver 65 ar.

Sedan januari 2025 har ett stort utbrott av chikungunya drabbat EU:s franska utomeuropeiska
departement, vilket har féranlett en vaccinationskampanj riktad till personer éver 65 ar som har
samsjukligheter och riskerar att f& svar sjukdom. Kampanjen utdkades senare till att omfatta alla
personer i aldern 18 &r och dldre. Den 25 april 2025 hade &ver 44 000 bekriftade fall av chikungunya
rapporterats fran de franska utomeuropeiska territorierna La Réunion, daribland minst 9 doédsfall.

Den 28 april 2025 rapporterade innehavaren av godkannande foér férséljning tva allvarliga fall efter
vaccinering med Ixchiq i en anmalan om ett nytt sdkerhetsproblem till Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA). Den 29 april 2025 inleddes ett signalférfarande om biverkningar som
kraver inlaggning av &ldre patienter pa sjukhus.

Den 30 april 2025 hade 15 fall av allvarliga biverkningar efter vaccinering med Ixchiq rapporterats av
innehavaren av godkannandet for férséljning bade inom och utanfér EU. Av de nio allvarliga fall som
rapporterades fran EU intréaffade fyra hos personer dver 80 ar som hade multipla underliggande
samsjukligheter och som behévde Idggas in pa sjukhus. Tva (2) av dessa fall rorde allvarliga
neurologiska komplikationer hos personer som var éver 84 &r gamla, varav den ena avled och den
andra dterhdmtade sig pa sjukhus. Hos bada personerna upptécktes vaccinstammen av
chikungunyaviruset i kroppsvatskor genom PCR-metoden (polymeraskedjereaktion). Till foljd av detta
rekommenderade den franska folkhdlsomyndigheten (Haute Autorité de Santé) att vaccineringen med
Ixchiq skulle tillfalligt upphévas fér personer som var 65 ar och aldre till dess att nédvéndiga
undersokningar slutforts3. De sex rapporterade fallen i Forenta staterna (USA) bestod av allvarliga
neurologiska eller kardiologiska biverkningar efter vaccinering av resenérer som var 67 ar och &ldre
(kélla: Systemet for rapportering av vaccinbiverkningar [VAERS])#. Fem (5) av dessa personer lades in
pa sjukhus och alla dterhamtade sig. Samtliga sex patienter hade befintliga samsjukligheter. Aven om
innehavaren av godkdannande for forsaljning inte kunde bestémma orsakssambandet, bedémde minst
en expert pa klinisk sakerhetsbedémning (CISA) sambandet mellan vaccinering och de allvarliga
biverkningarna som rimligt. Vid sitt mote den 16 april rekommenderade darfor ACIP-kommittén
(Advisory Committee on Immunization Practices) vid USA:s Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) férsiktighet vid vaccinering av personer éver 65 ar beroende pd exponeringsrisken>. Senare i
maj utférdade US Food and Drug Administration (FDA) och CDC ett gemensamt sdakerhetsmeddelande
med en rekommendation om paus i anviéndningen av vaccinet fér personer som &r 60 ar eller &ldre®.



Den 5 maj 2025 inledde Europeiska kommissionen ett férfarande i enlighet med artikel 20 i
férordning (EG) nr 726/2004 till foljd av sékerhetsévervakningsdata och uppmanade kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) att beddma de ovanstdende
betankligheternas paverkan pa nytta-riskforhallandet for Ixchiq samt utfirda en rekommendation om
huruvida de relevanta godkdnnandena for forséljning bor kvarstd, dndras, tillfalligt upphavas eller
dterkallas. Dessutom begéarde Europeiska kommissionen att EMA/PRAC snarast méjligt avger sitt
yttrande om huruvida tillfalliga atgarder &r nédvéndiga for att garantera en saker och effektiv
anvandning av detta ldkemedel.

Den 7 maj 2025 rekommenderade PRAC som tillfallig atgard att Ixchiq bor vara kontraindicerat hos
personer som &ar 65 ar eller dldre medan granskningen pagick, och en grundlig bedémning gjordes av
alla tillgangliga data’.

PRAC har beaktat alla tillgangliga data, inrdknat de data som lamnats in av innehavaren av
godkannande for forsaljning samt EudraVigilance-analysen av alla fallrapporter i samband med Ixchiq.
En sammanfattning av den mest relevanta informationen finns nedan.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviirdering

PRAC granskade de nya sakerhetsuppgifterna fér Ixchiq, i vilka ingick sakerhetsdata efter
godkdnnande for férsaljning. Inga nya icke-kliniska eller kliniska sdkerhetsdata identifierades.
Dessutom har inga data om klinisk effekt eller effektivitet blivit tillgéngliga i samband med
granskningen.

De nya sakerhetsuppgifterna efter godkédnnande for forséljning visar pd en dkad risk for allvarliga
biverkningar hos dldre personer (22 av 28 allvarliga fall [79 procent] som rapporterades hos personer
> 65 ar) och hos personer med minst ett underliggande kroniskt och/eller okontrollerat medicinskt
tillstand. I tjugosex (26) av 28 fall (93 procent) hade patienterna samsjukligheter. I tva (2) fall
rapporterades ingen sjukdomshistoria. Av de 26 fallen med samsjukligheter hade 23 patienter multipla
samsjukligheter, framst kroniska tillstdnd sdsom hypertoni, diabetes mellitus och kardiovaskular
sjukdom. PRAC ansag att den hogre risken for allvarliga biverkningar hos &ldre vuxna sannolikt ar ett
resultat av sémre immunologisk kontroll av replikationen av vaccinvirus pa grund av aldersberoende
immunsuppression (nedsatt funktion hos immunsystemet vid hog alder) och/eller andra befintliga
immunnedsattande tillstand. Liknande observationer har gjorts med andra levande férsvagade
vacciner. Vad galler rapporterade predisponerande samsjukligheter eller sammedicineringar kunde
PRAC dock inte identifiera ndgot uppenbart ménster som skulle utsatta enskilda personer for hdgre risk
att drabbas av biverkningar efter vaccinering. Utéver alder och sjukdomshistoria har en hégre andel
allvarliga fall rapporterats hos man (22/28 [79 procent]). Huruvida detta har samband med
kdnsskillnader i exponering fér vaccinet, vad galler prevalensen av riskfaktorer eller immunsystemets
formaga att kontrollera vaccinviruset, ar fortfarande okant. Eftersom samma riskfaktorer kan
forekomma hos kvinnor kunde PRAC darfor inte dra ndgon slutsats om riskskillnader.

De granskade fallen visade ett moénster av chikungunya-liknande biverkningar och svar reaktogenicitet
med allman halsoférsamring, fallolyckor, férsdmring av kroniska medicinska tillstdnd, hjartbiverkningar
och neurologiska biverkningar, som i 18 fall innefattade inldggning pa sjukhus, samt 3 dédsfall. I de
flesta allvarliga fall ansdgs héndelserna antingen ha samband med Ixchiq, eller sd kunde ett eventuellt
samband inte uteslutas. Det bor noteras att orsakssambandet bedémdes som sannolikt i ett fall med
doédlig utgadng for en 84-arig man med viral encefalit och akut njursvikt efter att ha fatt Ixchiq. Detta
fall ansags vara valdokumenterat eftersom PCR och sekvensering validerade férekomsten av
vaccinstammen i bade blod och cerebrospinalvitska. P8 grundval av detta fall och med tanke pa det
bredare sammanhanget med levande férsvagade vacciner som har forknippats med sallsynta men
biologiskt sannolika neurotropa biverkningar sdsom encefalit eller meningit, drog PRAC slutsatsen att
det &r motiverat att ta med encefalit i avsnitten 4.4 och 4.8 i produktresumén for Ixchiq. Detta fall av



doédlig encefalit och ytterligare ett fall av aseptisk meningit vackte frdgan om vaccinviruset ar
otillrackligt férsvagat eller har dtergatt till virulens. PRAC noterade dock att risken fér atergang till
virulens anses vara 1&g p& grund av den typ av férsvagningsmetod som har uppvisat genetisk
stabilitet. Det fanns heller ingen indikation p& att de observerade fallen kan férknippas med
kvalitetsrelaterade brister eller avvikelser.

Totalt sett rdder viss osakerhet kring uppgifterna i den sdkerhetsbeddmning efter godkénnande for
forsaljning som beskrivs ovan. De allvarligaste biverkningarna intraffade hos patienter med flera
samsjukligheter, vilket forsvarade atskillnaden mellan vaccinrelaterade biverkningar och biverkningar
till f5ljd av andra faktorer. I La Réunion var det &ven pa det hela taget svart att skilja mellan
vaccinviruset och vildtypsviruset hos personer som rapporterade chikungunya-liknande biverkningar,
eftersom inte samtliga fall innehdll information om stamspecifik testning av CHIKV. Viss osakerhet
rader dven nar det galler uppskattad exponering for vaccinet, och avsaknaden av en utforlig
stratifiering av dessa antal forhindrade exakta och seridésa berakningar av biverkningsfrekvens. Till
osakerheten bidrar slutligen dven begrénsningarna i den passiva sakerhetsévervakningen, sdsom
underrapportering.

Utover begransningarna i samband med sakerhetsuppgifterna efter godkdnnande for forsaljning,
komplicerades bedémningen av nytta-riskfoérhallandet av avsaknaden av data om klinisk effekt eller
effektivitet for Ixchiq, som fortfarande maste bekraftas genom de planerade studierna efter
godkannande foér forséljning. I en kommande periodisk sdkerhetsrapport (PSUR), inom ett ar, ombeds
innehavaren av godkannande for forsaljning att lagga fram en risk-nyttaanalys med hjalp av en
validerad metod fér olika scenarier med beaktande av dlder och epidemiologiska férhallanden.

I bérjan av denna 6versyn ansag PRAC, med tanke pa de observerade biverkningarnas allvar och de
begransade sakerhetsuppgifterna hos dem som &r 65 &r och &ldre, att exponeringen for vaccinering
med Ixchiq bér tillfalligt begransas i denna aldersgrupp. Efter en grundlig granskning av de tillgéngliga
uppgifterna fann dock PRAC att denna population inte bér uteslutas frdn vaccinering. Aldre personer
I6per 6kad risk for svar eller komplicerad chikungunyasjukdom av CHIKV-vildtypsinfektion och drar
darfér mer troligt nytta av vaccinering. Dessutom tyder uppgifterna pd att risken for allvarliga
biverkningar varierar med aldern och individuell sjukdomshistoria, snarare &n att vara jamnt férdelad
over den aldre befolkningen. Anvandningen av Ixchiq bér darfér utvarderas noggrant av halso- och
sjukvardspersonalen pd individuell basis oavsett alder. Eftersom férdelarna med vaccinet &r stérre an
riskerna drog PRAC slutsatsen att den tillfdlliga kontraindikationen for personer som ar 65 ar eller dldre
bor tas bort (avsnitt 4.1 och 4.3 i produktresumén).

Det kan till exempel inte uteslutas att allvarliga biverkningar kan intraffa hos yngre vuxna med
underliggande samsjukligheter. S&dana fall var tillgangliga i uppgifterna efter utslappandet pa
marknaden. Uppgifterna anses dock vara begrénsade. Sékerheten hos personer i 8ldern 12-64 &r med
kliniska tillstand férknippade med nedsatta eller dysreglerade immunsvar ska darfér évervakas i de for
ndrvarande planerade ytterligare sakerhetsévervakningsaktiviteterna (sdakerhetsstudie efter det att
produkten godkants VLA1553-401 och prospektiv sdkerhetskohortstudie VLA1553-406). Samma
studier ska anvandas for att narmare beskriva sdkerheten foér Ixchiq hos personer fran 65 ars alder
med kroniska sjukdomar. I detta syfte ar innehavaren av godkdnnande for férsaljning skyldig att
ldmna in genomférbarhetsbeddémningsrapporter.

Mot bakgrund av de allvarliga reaktioner som observerats och den begransade informationen om
risken hos yngre vuxna med underliggande kroniska och/eller okontrollerade medicinska tillstdnd drog
PRAC slutsatsen att Ixchiq, for alla personer, endast bor ges nar det finns en betydande risk for att bli
infekterad med chikungunya, och efter noggrant évervagande av de potentiella riskerna och
fordelarna. Produktinformationen bor uppdateras i enlighet med detta (punkt 4.4 i produktresumén).
Vidare ska produktinformationen innehalla information om de allvarliga reaktioner som rapporterats



hos &ldre och hos personer med flera kroniska eller okontrollerade tillstdnd (avsnitten 4.4 och 4.8 i
produktresumén). Féljande biverkningar, med respektive frekvenser, ska lédggas till i
produktinformationen: encefalopati, encefalit, aseptisk meningit, férvirringstillstand, synkope,
trombocytopeni, sjukdomskansla och minskad aptit (avsnitt 4.8 i produktresumén). Slutligen, eftersom
PRAC aven noterade fall av anvandning av Ixchiq hos personer med nedsatt eller férsvagat
immunférsvar, rekommenderades det att ordalydelsen for kontraindikationen fér dessa personer
fortydligas (avsnitt 4.3 i produktresumén). P& det hela taget anses dessa andringar av
produktinformationen récka for att informera hélso- och sjukvardspersonalen om att noggrant
utvardera férvantade férdelar och potentiella risker fére vaccinering, med beaktande av individens
egenskaper, sdsom sjukdomshistoria, samsjuklighet, sammedicinering, risken for CHIKV-infektion och
risken fér komplikationer av chikungunyasjukdomen. Sdsom anges i avsnitt 4.1 i produktresumén ska
detta vaccin anvandas i enlighet med officiella rekommendationer. Ett direktadresserat
informationsbrev till halso- och sjukvardspersonal (DHPC) ska distribueras.

Utéver dndringarna i produktinformationen anses inga ytterligare dtgarder fér riskminimering vara
nédvandiga. Som en del av den rutinmassiga sakerhetsévervakningen ska innehavaren av
godkannande for forsaljning inkludera detaljerade bedémningar av trombotisk mikroangiopati,
neurotropa biverkningar, nedsatt njurfunktion och trombocytopeni i de kommande periodiska
sakerhetsrapporterna, som tar upp orsakssamband, tidsmassiga samband och potentiella
underliggande riskfaktorer. Dessutom bor innehavaren av godkdnnande for forsaljning diskutera
vaccinering av personer med nedsatt immunférsvar.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 for Ixchiq.

e PRAC har granskat alla tillgangliga uppgifter. I detta ingick uppgifter fran innehavaren av
godkannande for forsaljning, samt de biverkningar i EudraVigilance som rapporterades efter
anvandning av Ixchiq.

e PRAC har identifierat flera fall som vacker oro, daribland tre dddsfall. PRAC noterade att de
flesta av de allvarliga fallen gallde personer i dldern 65 &r eller &ldre och personer med flera
underliggande kroniska och/eller okontrollerade medicinska tillstand.

e PRAC ansag att en hégre risk fér allvarliga biverkningar hos aldre vuxna kan vara relaterad till
samre kontroll av replikationen av vaccinvirus pd grund av dldersberoende immunsuppression
(nedsatt funktion hos immunsystemet vid hég alder) och befintliga immunnedsattande
tillsténd.

e PRAC fann att det ar mer sannolikt att dldre personer har nytta av vaccinering eftersom denna
population l6per 6kad risk for sjukhusinldggning och dédsfall p& grund av svar
chikungunyainfektion. Eftersom férdelarna med vaccinet ar stérre an riskerna drog PRAC darfér
slutsatsen att Ixchiq kan ges till personer som &r 65 ar eller aldre. Den tillfalliga
kontraindikationen fér personer som ar 65 ar eller dldre bér darfor tas bort.

e PRAC fann att informationen om risken for allvarliga biverkningar hos yngre vuxna (under
65 &r) med underliggande medicinska tillstdnd for narvarande &r begransad.

e Mot bakgrund av de allvarliga reaktioner som observerats och den begransade informationen
om risken hos yngre vuxna med flera underliggande kroniska och/eller okontrollerade
medicinska tillstdnd drog PRAC slutsatsen att Ixchiq, for alla personer, endast bér ges nar det



finns en betydande risk for att bli infekterad med chikungunya, och efter noggrant
Overvagande av de potentiella riskerna och fordelarna.

e PRAC noterade aven fall av anvandning av Ixchiq hos personer med nedsatt eller férsvagat
immunférsvar och rekommenderade att ordalydelsen i kontraindikationen fér dessa personer
bér fortydligas.

e PRAC ansdg dessutom att produktinformationen for Ixchiq bor dterspegla den aktuella
kunskapen om férekomsten av dessa allvarliga biverkningar, inbegripet forekomsten av
encefalit.

Mot denna bakgrund anser kommittén att nytta-riskférhallandet for Ixchiq ar fortsatt gynnsamt med
beaktande av de avtalade dndringarna i produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren for godkannandena for férsaljning av Ixchiq éndras.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CHMP anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet fér Ixchiq &r fortsatt gynnsamt med beaktande av de
ovan beskrivna andringarna i produktinformationen.

CHMP rekommenderar darfor andring av villkoren for godkéannandet foér férsaljning av Ixchiq.
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