ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IXCHIQ Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Chikungunya-Impfstoff (Ilebend)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution enthilt eine Dosis (0,5 ml):

Chikungunya-Virus (CHIKV) A5nsP3-Stamm (lebend, abgeschwacht)* nicht weniger als 3,0 logio
TCIDso**

* Produziert in Vero-Zellen
** 50 % infektiose Dosis fiir Gewebekulturen

Dieses Produkt enthilt gentechnisch verdanderte Organismen (GVOs).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Vor der Rekonstitution ist der lyophilisierte Impfstoff ein weiles bis leicht gelbliches homogenes
Pulver. Das Losungsmittel ist eine klare, farblose Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

IXCHIQ ist angezeigt zur aktiven Immunisierung zur Vorbeugung einer durch das Chikungunya-Virus
(CHIKV) verursachten Erkrankung bei Personen ab 18 Jahren.

Dieser Impfstoff soll gemél den amtlichen Empfehlungen verwendet werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

IXCHIQ wird als Einzeldosis von 0,5 ml verabreicht. Die Notwendigkeit einer Auffrischungsimpfung
ist bisher noch nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Immunogenitit von IXCHIQ bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 17
Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit (siche Abschnitt
4.8) und Immunogenitit bei Jugendlichen ab 12 Jahren vor.
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Hinweise zur Anwendung

Nur zur intramuskuléren Injektion, nach Rekonstitution.

IXCHIQ sollte innerhalb von 2 Stunden nach der Rekonstitution intramuskular in den Musculus
deltoideus verabreicht werden.

Der Impfstoff darf nicht in derselben Spritze mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln vermischt
werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 aufgefiihrten Bestandteile.
Immundefiziente oder immunsupprimierte Personen infolge von Krankheit oder medizinischer
Therapie (z. B. bei hdmatologischen und soliden Tumoren, Chemotherapie, angeborener
Immundefizienz, langfristiger immunsuppressiver Therapie oder bei schwer immungeschwéchten
Patienten mit HIV-Infektion).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Im Falle eines anaphylaktischen Ereignisses nach Verabreichung des Impfstoffs miissen angemessene
medizinische Behandlung und Uberwachung stets verfiigbar sein. Nach der Impfung wird eine
engmaschige Uberwachung {iber mindestens 15 Minuten empfohlen.

Angstbedingte Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen einschlieSlich vasovagaler Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingter Reaktionen konnen im Zusammenhang mit der Impfung als psychogene Reaktion auf
die Injektion mit der Nadel auftreten. Es muss darauf geachtet werden, dass Verletzungen durch
Ohnmacht mit entsprechenden Vorsichtsmafinahmen vorgebeugt wird.

Gleichzeitige Erkrankungen

Bei Personen mit akuter schwerer fiebriger Erkrankung oder akuter Infektion muss die Impfung
verschoben werden. Das Vorliegen einer geringfiigigen Infektion und/oder eines leichten Fiebers ist
kein Grund fiir eine Verzogerung der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Die Impfung sollte an Personen, die mit Antikoagulanzien behandelt werden, sowie an Personen mit
Thrombozytopenie oder einer beliebigen Gerinnungsstorung (wie Hdmophilie) mit Vorsicht
verabreicht werden, da bei diesen Personen das Risiko von Blutungen und Blutergiissen nach einer
intramuskuldren Injektion besteht.

Beschrinkungen der Effektivitit des Impfstoffs

Die Wirksamkeit von IXCHIQ zur Vorbeugung von Erkrankungen durch das Chikungunya-Virus
basierte auf einem serologischen Surrogatendpunkt (sieche Abschnitt 5.1). Wie bei jedem Impfstoff kann
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es vorkommen, dass nach der Impfung nicht bei allen Personen eine schiitzende Immunreaktion
ausgelost wird. Es wird empfohlen, nach der Impfung weiterhin personliche Schutzmafnahmen gegen
Miickenstiche zu ergreifen.

Schwangerschaft

Bei der Abwigung der Verabreichung von IXCHIQ wihrend der Schwangerschaft sollten das
individuelle Risiko einer Infektion mit dem CHIKV-Wildtyp, das Schwangerschaftsalter und die
Risiken fiir den Fotus oder das Neugeborene durch vertikale Ubertragung des CHIKV-Wildtyps
beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.6).

Blutspende

Bei 90 % der geimpften Personen wurde 3 Tage nach der Impfung eine Impfvirdmie festgestellt,
wobei der Anteil der Geimpften mit nachweisbarem Virus bis 7 Tage nach der Verabreichung von
IXCHIQ auf 17 % zuriickging und 15 Tage nach der Impfung keine Impfvirdmie mehr festgestellt
wurde. Siehe Abschnitte 4.6 und 4.8.

Personen, denen IXCHIQ verabreicht wurde, sollten fiir mindestens 4 Wochen nach der Impfung kein
Blut spenden.

Chikungunya-dhnliche Nebenwirkungen

IXCHIQ kann schwere oder lang anhaltende Chikungunya-éhnliche Nebenwirkungen verursachen
(siche Abschnitt 4.8).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium je Dosis und kann somit als im
Wesentlichen ,,natriumfrei* bezeichnet werden.

Kalium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d. h. es ist im
Wesentlichen ,,kaliumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfstoffen

Die gleichzeitige Verabreichung von IXCHIQ mit anderen Impfstoffen wird nicht empfohlen, da keine
Daten tiber die Sicherheit und Immunogenitit nach gleichzeitiger Verabreichung von IXCHIQ mit
anderen Impfstoffen vorliegen.

Bei Verabreichung von Immunglobulinen, Blut- oder Plasmatransfusionen 3 Monate vor oder bis zu 1
Monat nach der Verabreichung von IXCHIQ kann es zu einer Beeintrachtigung der erwarteten
Immunreaktion kommen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierversuche deuteten auf keine direkten oder indirekten schiddlichen Wirkungen hinsichtlich
reproduktiver Toxizitdt hin (sieche Abschnitt 5.3).

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von IXCHIQ bei schwangeren Frauen vor. Die
vorliegenden Daten erlauben keine Riickschliisse auf die Abwesenheit moglicher Auswirkungen von
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IXCHIQ auf die Schwangerschaft, die embryofétale Entwicklung, die Geburt und die postnatale
Entwicklung.

Die vertikale Ubertragung von Wildtyp-CHIKV durch schwangere Personen mit Virimie bei der Geburt
ist hdufig und kann bei Neugeborenen zu einer potenziell todlichen CHIKV-Erkrankung fiihren. Die
Impfvirdmie tritt in der ersten Woche nach der Verabreichung von IXCHIQ auf, wobei die Virdmie bis
14 Tage nach der Impfung abklingt. Es ist unklar, ob das Impfvirus vertikal {ibertragen werden und
fotale oder neonatale Nebenwirkungen verursachen kann.

Bei der Abwigung der Verabreichung von IXCHIQ wihrend der Schwangerschaft sollten das
individuelle Risiko einer Exposition gegeniiber CHIKV-Wildtyp, das Schwangerschaftsalter und die
Risiken fiir den Fotus oder das Neugeborene durch vertikale Ubertragung von CHIKV-Wildtyp
beriicksichtigt werden.

Stillzeit

Es ist unklar, ob IXCHIQ in der Muttermilch ausgeschieden wird. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Die Entwicklungs- und Gesundheitsvorteile des Stillens sollten zusammen
mit dem klinischen Bedarf der Mutter an IXCHIQ und den moglichen schidlichen Auswirkungen von
IXCHIQ auf das gestillte Kind beriicksichtigt werden.

Tierversuche deuteten auf keine direkten oder indirekten schédlichen Wirkungen hinsichtlich der
Laktation hin (siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Es wurden keine spezifischen Studien zur Fruchtbarkeit durchgefiihrt.

Tierstudien deuteten nicht auf schddliche Auswirkungen in Bezug auf die weibliche Fruchtbarkeit hin
(siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

IXCHIQ hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch kdnnen einige der in Abschnitt 4.8 aufgefiihrten
Wirkungen die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen voriibergehend
beeintrichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die allgemeine Sicherheit von IXCHIQ beruht auf einer Analyse der gebiindelten Sicherheitsdaten aus
drei abgeschlossenen klinischen Phase-I- und III-Studien, die in den USA an 3.610 Probanden im
Alter von >18 Jahren durchgefiihrt wurden, die eine Dosis von IXCHIQ mit einer
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten erhielten.

Die héaufigsten Reaktionen an der Impfstelle waren Druckempfindlichkeit (10,8 %) und Schmerzen

(6,1 %). Die héufigsten systemischen Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (32 %), Miidigkeit
(29,4 %), Myalgie (23,7 %), Arthralgie (16,6 %), Fieber (13,8 %) und Ubelkeit (11,4 %).
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Laborparameter

Die héufigsten abnormen Laborparameter waren Neutropenie (41,8 %), Leukopenie (31,2 %),
Lymphopenie (22,3 %), erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT: 15,5 %), und erhohte Aspartat-
Aminotransferase (AST: 11,7 %) (auf Grundlage einer Inmunogenititsuntergruppe von 372 IXCHIQ-
Empfingern).

Impfvirdmie und Ausscheidung

Das Impfvirus wurde in Blut und Urin nachgewiesen und konnte auch in anderen Korperfliissigkeiten
vorhanden sein. Die Impfvirdmie und die Ausscheidung (gemessen durch genomische
Amplifikationsmethoden) nach der Impfung mit IXCHIQ wurde in einer klinischen Studie (VLA1553-
101) untersucht. Bei 90 % der geimpften Personen wurde 3 Tage nach der Impfung eine Virdmie
festgestellt, wobei der Anteil der Geimpften mit nachweisbarem Virus bis 7 Tage nach der
Verabreichung von IXCHIQ auf 17 % zuriickging und 15 Tage nach der Impfung keine Impfvirdmie
mehr festgestellt wurde. Bei einem Teilnehmer wurde 7 Tage nach der Impfung das Impfvirus im Urin
nachgewiesen.

Tabellarisierte Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach den folgenden Haufigkeitskategorien aufgefiihrt:
Sehr haufig: (> 1/10),

Haufig: (> 1/100 bis < 1/10),

Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100),

Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000),

Sehr selten: (<1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer abnehmenden
Schwere dargestellt.

Tabelle 1. Nebenwirkung des Arzneimittels

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des | Héaufig Lymphadenopathie
Lymphsystems
Endokrine Erkrankungen Selten Hypovoldmische Hyponatridmie
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Schwindel, Pardsthesie
Augenerkrankungen Gelegentlich Augenschmerzen
Erkrankungen des Ohrs und des Gelegentlich Tinnitus
Labyrinths
Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich Atemnot
Brustraums und des Mediastinums
Gastrointestinale Erkrankungen Sehr haufig Ubelkeit

Haufig Erbrechen, Diarrhoe
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag
Unterhautzellgewebes Gelegentlich Hyperhidrose
Skelettmuskulatur- und Sehr hiufig Myalgie, Arthralgie
Bindegewebserkrankungen Hiufig Riickenschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Sehr hiufig Erschopfung, Fieber, Reaktionen
Beschwerden am an der Impfstelle
Verabreichungsort (Empfindlichkeit, Schmerzen,
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Erythem, Verhértung,
Schwellung)
Haufig Schiittelfrost

Gelegentlich Asthenie, periphere Odeme

Untersuchungen Sehr hiufig Verminderte Anzahl wei3er
Blutkorperchen*; erhohter
Leberfunktionstest**

*einschlieBlich: Leukopenie (verminderte Leukozytenzahl), Neutropenie (verminderte Neutrophilenzahl) und
Lymphopenie (verminderte Lymphozytenzahl).
**einschlieBlich: Erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) und erhohte Aspartat-Aminotransferase (AST).

Chikungunya-ghnliche Nebenwirkungen

Das Auftreten bestimmter Nebenwirkungskombinationen, die als Chikungunya-ahnliche
Nebenwirkungen bezeichnet werden, wurde in den zusammengefassten Sicherheitsdaten der
klinischen Phase-I- und Phase-III-Studien (N=3.610) retrospektiv bewertet. Chikungunya-dhnliche
Nebenwirkungen wurden breit definiert, d. h. Auftreten von Fieber (=38 °C) und mindestens einem
weiteren Symptom, das auch fiir eine Chikungunya-Erkrankung im akuten Stadium berichtet wurde,
einschlieBlich Arthralgie oder Arthritis, Myalgie, Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Hautausschlag,
Lymphadenopathie und bestimmte neurologische, kardiale oder okuldre Symptome; innerhalb von

30 Tagen nach der Impfung, unabhéngig vom Zeitpunkt des Auftretens, der Schwere oder der Dauer
der einzelnen Symptome.

Nebenwirkungskombinationen, die als Chikungunya-dhnliche Nebenwirkungen gelten, wurden bei
12,1 % der Teilnehmer berichtet. Unter diesen waren Kombinationen von Fieber mit Kopfschmerzen,
Erschopfung, Myalgie oder Arthralgie am héufigsten, alle anderen Symptome wurden in weniger als
10 % der Chikungunya-dhnlichen Nebenwirkungen berichtet. Die berichteten Symptome waren meist
leicht, 1,8 % der Teilnehmer berichteten liber mindestens ein schweres Symptom, am héufigsten
Fieber oder Arthralgie. Die Chikungunya-ghnlichen Nebenwirkungen traten im Median 3 Tage nach
der Impfung auf. Die Zeit bis zum Abklingen betrug im Median 4 Tage. Langer anhaltende Symptome
von >30 Tagen traten bei 0,4 % der Teilnehmer auf.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit bei jugendlichen Teilnehmern im Alter von >12 Jahren wurde bei

502 Teilnehmern in Brasilien untersucht, die eine Dosis IXCHIQ mit einer
Nachbeobachtungszeit von 28 Tagen erhielten. Etwa 20 % der Teilnehmer wiesen bereits
vorhandene Antikorper gegen das Chikungunya-Virus auf. Der Anteil der Teilnehmer, bei
denen zuvor definierte, erwartete systemische Nebenwirkungen und Chikungunya-dhnliche
Nebenwirkungen auftraten, war bei Teilnehmern, die zu Beginn der Studie seronegativ waren und
mit VLA1553 geimpft wurden, héher (67,9 % bzw. 27,2 %) als bei seronegative participants at
baseline (together). After vaccination all participants should seroconvert to seropositive. Der Anteil
der Teilnehmer, die zu Beginn der Studie seronegativ waren und mit VLA 1553 geimpft wurden,
bei denen zuvor definierte, erwartete lokale Nebenwirkungen und zuvor nicht definierte
Nebenwirkungen auftraten, war in den VLA 1553-Gruppen in beiden Segmenten dhnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

In den klinischen Studien wurde kein Fall von Uberdosierung berichtet. Im Fall einer Uberdosierung
wird die Uberwachung der Vitalparameter und gegebenenfalls eine symptomatische Behandlung
empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere virale Impfstoffe, ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

IXCHIQ enthélt lebendes abgeschwachtes CHIKV des Genotyps ECSA/IOL. Der genaue
Schutzmechanismus gegen CHIKV-Infektionen und/oder -Erkrankungen ist noch nicht bestimmt
worden. [IXCHIQ bewirkt die Bildung neutralisierender Antikorper gegen CHIKYV.

Immunogenitat

Es liegen keine Wirksamkeitsdaten fiir IXCHIQ vor. Die klinische Wirksamkeit von IXCHIQ wurde
aus einem CHIKV-spezifischen neutralisierenden Antikdrpertiter nach der Impfung abgeleitet.

Ein Schwellenwert von CHIKV-spezifischen neutralisierenden Antikérpern uPRNT50-Titer von >150
wurde als Surrogatmarker fiir den Schutz gewihlt, der als Seroresponse bezeichnet wird. Dieser
Schwellenwert wurde anhand einer Studie zum passiven Transfer bei nicht-menschlichen Primaten
ermittelt, bei der Tiere mit Titern >150 vor einer Infektion mit dem Wildtyp-CHIKYV geschiitzt waren
und 14 Tage nach der kontrollierten Infektion keine Viren mehr im Blut nachweisbar waren.
AuBlerdem wurde der Schwellenwert durch Daten aus einer prospektiven seroepidemiologischen
Studie beim Menschen gestiitzt.

Bei VLA1553-301 handelte es sich um eine placebokontrollierte Studie zur Bewertung der
Immunogenitét und Sicherheit bei allgemein gesunden Personen ab 18 Jahren. Alle Studienteilnehmer
wurden nach der Impfung noch 6 Monate lang beobachtet. Der Anteil der Teilnehmer mit CHIKV-
spezifischen Antikorpertitern >150 uPRNTS50, d. h. die Seroreaktionsrate, 28 Tage nach der Impfung
in der IXCHIQ-Gruppe war der primire Endpunkt.

Die humorale Immunreaktion wurde bei 362 Teilnehmern untersucht (266 in der IXCHIQ-Gruppe und
96 in der Placebo-Gruppe). Alle diese Teilnehmer wiesen bei der Erstuntersuchung (vor der Impfung)
keine neutralisierenden CHIKV-Antikdrper auf. Die Studienpopulation umfasste 82 Teilnehmer im
Alter von 65 Jahren oder élter (59 und 23 in der IXCHIQ- und Placebo-Gruppe).

Die Antikorperpersistenz wird in der Studie VLA1553-303 (Nachuntersuchung einer Untergruppe von
Teilnehmern der Studie VLA1553-301) untersucht. Die Daten sind bis zu 2 Jahre nach der Impfung
verfligbar.

Seroreaktionsrate

In der Zulassungsstudie VLA1553-301 wiesen 98,9 % der Teilnehmer, denen IXCHIQ verabreicht
wurde, 28 Tage nach der Impfung einen CHIKV-spezifischen neutralisierenden Antikérpertiter von
>150 uPRNTS50 auf. Dieser Prozentanteil wurde bis zu 6 Monate nach der Impfung beibehalten

(96,3 %). Siehe Tabelle 2. Nur 1,6 % (n=4/251) der mit IXCHIQ geimpften Teilnehmer wiesen an
Tag 8 CHIKV-spezifische neutralisierende Antikorpertiter >150 uPRNT50 auf. Kein Teilnehmer wies
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eine CHIKV-spezifische neutralisierende Antikorperreaktion >150 uPRNTS50 in der Placebo-Gruppe
von VLA1553-301 auf.

Tabelle 2. Seroreaktionsraten im Zeitverlauf, gemessen mittels pPRNTso-Assay, in der Studie
VLA1553-301 (PP-Population)

Studie VLA1553-301
Behandlung Placebo IXCHIQ
N=96 N=266
(n [95% CI)) (n (%) [95% CI))
28 Tage nach der Impfung | 00,0, 3,8] 263 (98,9) [96,7, 99,8]
6 Monate nach der Impfung | 0 [0,0, 4,0] 233(96,3) [93,1, 98,3]

Abkiirzungen: CI=Konfidenzintervall; uPRNT5:=50 % Mikro-Plaquereduktion-Neutralisationstest;
PP=pro Protokoll (Population)

AntikOrperpersistenz

Die Persistenz der Immunreaktion wurde 12 und 24 Monate nach der Impfung in (der Studie)
VLA1553-303 untersucht. Alle Teilnehmer wiesen bei der Erstuntersuchung (vor der Impfung) keine
CHIKV-spezifischen neutralisierenden Antikérper auf. Der Anteil der Teilnehmer mit einer CHIKV-
spezifischen neutralisierenden Antikdrperreaktion >150 uPRNTS0 betrug 99,5 % (183/184) bzw.
97,1 % (268/276) 1 und 2 Jahre nach der Impfung.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir

den IXCHIQ-Impfstoff eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen pédiatrischen Altersklassen im Rahmen der aktiven Immunisierung zur Vorbeugung
von Krankheiten, die durch das Chikungunya-Virus (CHIKV) verursacht werden, gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht relevant fiir Impfstoffe.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den durchgefiihrten konventionellen Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe und
zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Eine Studie zur Reproduktionstoxizitidt an weiblichen Ratten zeigte, dass die Verabreichung von
IXCHIQ vor und nach der Paarung keine Auswirkungen auf die Reproduktionsparameter, die Geburt,

die Entwicklung des Fotus oder der Jungtiere hatte. Es ergaben sich Hinweise auf eine plazentare und
milchspezifische Ubertragung von IXCHIQ-spezifischen Antikdrpern (sieche Abschnitt 4.6).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Saccharose

D-Sorbitol

L-Methionin

Trinatriumcitrat-Dihydrat

Magnesiumchlorid

Di-Kaliumhydrogenphosphat

Kalium-Dihydrogen-Phosphat

Rekombinantes Humanalbumin (rHA), produziert in Hefe (Saccharomyces cerevisiae)

Losungsmittel
Steriles Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnetes Fldschchen

2 Jahre.
Nicht einfrieren.

Nach der Rekonstitution

Die Stabilitdt des rekonstituierten Impfstoffs bei der Anwendung wurde fiir 2 Stunden nachgewiesen,
wenn er entweder gekiihlt (2—8 °C) oder bei Raumtemperatur (15-25 °C) gelagert wird. Nach dieser
Zeit muss der rekonstituierte Impfstoff entsorgt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht muss der Impfstoff nach dem ersten Offnen umgehend verwendet
werden. Wird er nicht umgehend verwendet, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung wihrend des Gebrauchs verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der urspriinglichen Verpackung aufbewahren, um sie vor Licht zu schiitzen.

Laut Stabilitdtsdaten sind die Bestandteile des Impfstoffs in ungedffneten Flaschchen 24 Stunden lang
stabil, wenn sie bei Temperaturen zwischen 23 °C und 27 °C gelagert werden. Nach Ablauf dieses
Zeitraums sollte IXCHIQ sofort verwendet oder entsorgt werden. Diese Angaben dienen lediglich als
Orientierungshilfe fiir medizinische Fachkrifte im Falle voriibergehender Temperaturschwankungen
und stellen keine empfohlenen Lager- oder Versandbedingungen dar.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

IXCHIQ wird in einer Packung geliefert, die Folgendes enthalt:
¢ FEine Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-1-Glas), das lyophilisiertes Impfstoffpulver enthilt,
mit einem Gummistopfen (Brombutyl) und einer Aluminiumkappe mit
Polypropylenverschluss.
e Ein Losungsmittel bestehend aus 0,5 ml sterilem Wasser fiir Injektionszwecke in einer
vorgefiillten Einwegspritze mit Gummistopfen (Flurotec® ) und einer Verschlusskappe
(Bromobutyl) (ohne Nadeln verpackt).

e Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 vorgefiillte Einwegspritze mit
Losungsmittel ohne Nadeln.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorbereitung fiir die Verabreichung

Der Impfstoff darf vor der Verabreichung nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel rekonstituiert
werden.

Der rekonstituierte Impfstoff ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche fliissige Losung. Der Impfstoff
soll vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht werden, sofern die
Lo6sung und der Behilter dies zulassen. Sollte eine dieser Bedingungen vorliegen, darf der Impfstoff
nicht verabreicht werden.

Fiir die Rekonstitution des Impfstoffs soll eine (22-25G)-Nadel mit einer geeigneten Lénge von
vorzugsweise mindestens 40 mm (1 1/2 Zoll) verwendet werden.

Die Spritze ist nur flir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Abbildung 1

1) Nach dem Entfernen der Spritzenkappe setzen Sie eine Nadel auf den
Luer-Verschluss der Spritze.
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Abbildung 2

2) Reinigen Sie den Stopfen des Flaschchens. Fiillen Sie langsam den
gesamten Inhalt der Fertigspritze (Losungsmittel) in das Flaschchen
(Pulver).

Abbildung 3

3) Schwenken Sie das Flaschchen sanft, um das Pulver aufzuldsen. Schiitteln
oder drehen Sie das Fliaschchen nicht um.

4) Warten Sie nach dem Schwenken mindestens eine Minute, damit sich der
Impfstoff vollstéindig rekonstituiert.

Abbildung 4

5) Kippen Sie nach der Rekonstitution das Fldschchen leicht und ziechen Sie
den gesamten Inhalt (0,5 ml) des rekonstituierten Impfstoffs in dieselbe
Spritze. Drehen Sie das Flaschchen nicht um, um eine vollstindige Entnahme
® des rekonstituierten Volumens zu gewéhrleisten.

Verabreichen Sie IXCHIQ nach der Rekonstitution innerhalb von 2 Stunden intramuskuldr. Wenn Sie
den rekonstituierten Impfstoff nicht innerhalb von 2 Stunden verwenden, entsorgen Sie ihn (siche
Abschnitt 6.3).

Beseitigung

Dieses Produkt enthdlt gentechnisch verdnderte Organismen (GVOs).

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen. Mogliche Verschiittungen sollen sofort beseitigt und geméaf den geltenden Richtlinien

desinfiziert werden. Entsorgen Sie die benutzte Spritze und Nadel in einem Behélter fiir scharfe
Gegensténde, z. B. einem verschlieBbaren, stichfesten Behilter.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

1030 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1828/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28.06.2024

10. STAND DER INFORMATION

08.2024
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Valneva Scotland Limited
Oakbank Park Road

Livingston EH53 0TG

Schottland, Vereinigtes Konigreich

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
1030 Wien

Osterreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
o Amtliche Chargenfreigabe
Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG, wird die amtliche Chargenfreigabe von einem

amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN>

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten

Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Maflnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Maflnahmen ab:

Beschreibung Fillig am

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study | Félligkeit des
(PAES)]: Um die Wirksamkeit von IXCHIQ bei Personen ab 18 Jahren zu Abschlussberichts:
belegen, sollte der Zulassungsinhaber nach einem vereinbarten Protokoll 31. Dezember
eine randomisierte, kontrollierte Studie mit pragmatischen Elementen 2029

durchfiihren und die Ergebnisse zur Untersuchung der Wirksamkeit der
IXCHIQ-Impfung bei der Pravention von symptomatischem, im Labor
bestdtigtem Chikungunya nach einer einmaligen Impfung mit IXCHIQ bei
Erwachsenen in endemischen Gebieten vorlegen.
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