vTento 1éCivy piipravek podl¢ha dalsimu sledovani. To umoZni rychl¢ ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢ink viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

VIMKUNYA injekéni suspenze v predplnéné injekeni sttikacce

Vakcina proti onemocnéni Chikungunya (rekombinantni, adsorbovand)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,8 ml) obsahuje 40 mikrogramu proteinu viru Chikungunya (CHIKV) ve formé viru
podobnych &astic? (VLP) adsorbovanych na hydratu hydroxidu hlinitém.

lvytvoienych v lidskych embryonalnich ledvinnych buiikich rekombinantni DNA technologii.
2derivovanych z viru CHIKV, kmene Senegal 37997, sestavajicich z kapsidového proteinu (C)

a obalovych proteinti E1 a E2 viru CHIKV.

Hydrat hydroxidu hlinitého pro adsorpci (piiblizné 300 mikrogram@ AI** na jednu davku 0,8 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Pted protiepanim je vakcina ¢ira tekutina s bilym precipitatem.
pH: 6,6-8,2

Osmolalita: 320-390 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vakcina VIMKUNYA je indikovana k aktivni imunizaci v prevenci onemocnéni zpiisobeného virem
Chikungunya (CHIKV) u jedincti ve véku 12 let a vyssim.

Tuto vakcinu je tfeba pouzivat v souladu s oficialnimi doporuéenimi.
4.2 Davkovéani a zpisob podani

Déavkovani

Ma byt podana jednorazova davka o objemu 0,8 ml.

Starsi

U star$ich jedinct ve véku > 65 let neni nutna uprava davky.



Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost vakciny VIMKUNYA u déti ve véku do 12 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani
Vakcina se mé aplikovat intramuskularni (i.m.) injekci do deltového svalu.
Vakcina VIMKUNY A se nesmi aplikovat intravendzné, intradermalné ani subkutanné.

Predplnénou injekeni stiikacku je nutno pred pouzitim intenzivné protiepat, aby vznikla homogenni
suspenze.

Pokyny k manipulaci a likvidaci odpadnich materiala viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita a anafylaxe

Pro piipad, Ze po podani vakciny VIMKUNYA dojde k akutni anafylaktické reakci, musi byt okamzité
k dispozici piislusna 1é¢ba pouzivana pii 1é¢bé okamzitych alergickych reakci.

Imunokompromitovani jedinci

Bezpecnost a G¢innost piipravku VIMKUNY A nebyly hodnoceny u pacienti s imunodeficienci ani

U pacientt [éCenych systémovymi imunosupresivy. Neni znamo, zda u jedincii s narusenou imunitni
odpovédi véetné jedinct 1é¢enych imunosupresivy bude vyvolana stejna odpovéd’ na vakcina¢ni rezim
jako u imunokompetentnich jedinct.

Reakce souvisejici s Uzkosti

Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakcin se mohou v souvislosti s vakcinaci jako psychogenni
odpoveéd’ na vpich jehly vyskytnout izkostné reakce vcetné vasovagalnich reakci (synkopa),
hyperventilace nebo reakci souvisejicich se stresem. Je duleZité, aby byla provedena opatieni

Kk zabranéni poranéni pii mdlobach.

Soubézné onemocnéni

U jedinci s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim je tfeba vakcinaci odlozit. Pfitomnost méné
zavazné infekce a/nebo horecky nizkého stupné nejsou diivodem k odloZeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Vakcina se ma stejné jako jiné intramuskularni injekce podavat opatrn€ jedinciim Ié¢enym
antikoagulancii a jedinctim s trombocytopenii a jakymikoli poruchami koagulace (jako je napf.
hemofilie), protoze u téchto jedincti mize po intramuskuldrni injekcei dojit ke krvaceni nebo tvorbé
podlitin.



Omezeni ucinnosti vakciny

Stejné jako u kterékoliv vakciny nemusi vakcinace zajistit ochranu u vSech osob. Doporuéuje se po
vakcinaci dale provadét opatfeni k ochran€ osob proti kousnuti komary.

Pomocné latky

Draslik
Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena4, ze je v podstaté
,,.bez drasliku.

Sodik

Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,»bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny VIMKUNYA s jinymi vakcinami nebylo zkoumano.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ve studiich na zvifatech nebyly u potkant a kralikt zjistény zadné nezadouci ucinky na embryofetalni
vyvoj souvisejici s vakcinou, ur€ité postnatalni u¢inky s nezndmou klinickou relevanci byly zjistény
pouze u kralika (viz bod 5.3).

O pouziti ptipravku VIMKUNY A u téhotnych Zen existuje pouze omezené mnozstvi udaji. Tyto
Gdaje nedostacuji k u¢inéni zavéru o neptitomnosti potencialnich ucinki ptipravku VIMKUNY A na

t€hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj.

Pfi rozhodovani o podani piipravku VIMKUNY A béhem té€hotenstvi je nutno vzit v Gvahu riziko
expozice kmenu viru CHIKV divokého typu, gesta¢ni vek a rizika pro plod a novorozence.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek VIMKUNY A vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené dité nelze vyloucit. Spolu s klinickou potiebou pfipravku VIMKUNY A pro matku je nutno
zvazit 1 ptinos pro vyvoj a zdravotni pfinosy kojeni a vSechny potencidlni nezadouci ucinky piipravku
VIMKUNYA u kojeného ditéte.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie fertility.

Studie na zvifatech nenaznacuji zadné ptimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky tykajici se zenské fertility
(viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nékteré z 0¢inki
zminénych v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci u¢inky* v§ak mohou docasné ovlivnit schopnost fidit nebo

obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci lokalni ucinek v misté injekce po podani vakciny byla bolest v misté injekce
(24,0 %). Nejcastejsimi nezadoucimi systémovymi G¢inky pozorovanymi po vakcinaci byly tnava
(17,8 %), bolest hlavy (16,7 %) a myalgie (16,5 %) (tabulka 1).

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Tabulkovy souhrn nezadoucich u€inkti po podani piipravku VIMKUNY A (tabulka 1) je zalozen na
analyze poolovanych bezpecnostnich tidaju shromazdénych ze téi dokoncenych studii faze 2 a dvou
dokoncenych studii faze 3 s 3 522 ucastniky ve véku > 12 let, kterym byl podéan ptipravek

VIMKUNYA. Z nich 3 141 jedinct dostalo jednu davku 40 mikrogramu pfipravku VIMKUNY A. Tito

ucastnici byli sledovani z hlediska zavaznych nezadoucich G¢inkt po celou dobu studie v trvani

182 dnt.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny jako preferované terminy MedDRA podle tfidy organovych systému

v databazi MedDRA. Hlasené nezadouci ucinky jsou uvedeny podle frekvence:

- Velmi Gasté > 1/10

- Casté > 1/100 az < 1/10

- Méné ¢asté > 1/1 000 az < 1/100
- Vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000
- Velmi vzacné < 1/10 000

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené po podani piipravku VIMKUNYA

Trida organovych systémii podle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence

Celkove poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Bolest v misté injekce

Velmi Casté

Unava

Velmi Casté

Zimnice

Casté

Malatnost

Casté

Zarudnuti v misté injekce

Mén¢ Casté

Otok v mist¢ injekce

Mén¢ Casté

Pyrexie Mén¢ Casté
Podlitina v misté injekce M¢éné Casté
Bolest hlavy Velmi Casté
Poruchy nervového systému Zavrat Méng Casté
Parestezie Vzacné
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové Myalgl_e Yeln}l Caste
(Kang Avrtralgie ' Cas/te '
Bolest koncetiny Vzacné
Nauzea Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Vzécné
Otok rta Vzé&cné
Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie \Vzé&cné
Infekce a infestace Gastroenteritida Vzacné
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy Nazélni p rel,qv,e n Me,n © (faSte
Orofaryngealni bolest Vzacné




Rinorea Vzacné

Poruchy ktize a podkozni tkdné Vyrazka M¢éné Casté

Pediatrickd populace — dospivajici

Ze 3 522 ucastnika klinické studie, jimz byl podan piipravek VIMKUNYA, bylo 6,2 % (n = 217) ve
véku od 12 do < 18 let, kteti dostali jednu davku 40 mikrogramii ptipravku VIMKUNYA a byli
sledovani po 182 dni. Bezpeénostni profil dospivajicich byl podobny jako celkovy bezpe¢nostni profil
u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovani. V ptipadé predavkovani se
doporucuje monitorovani zakladnich Zivotnich funkci a ptipadné symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné virové vakciny, ATC kod: dosud neptidélen

Mechanismus uéinku

Ptipravek VIMKUNYA je adjuvantni VLP rekombinantni proteinova vakcina. VLP nemohou
infikovat bunky, reprodukovat se ani zptsobit onemocnéni. Pfesny mechanismus ochrany proti infekci
virem CHIKYV a/nebo onemocnéni timto virem zptisobenému nebyl stanoven. Predpoklada se, ze
ptipravek VIMKUNY A miize navodit ochranu pfed infekei virem CHIKV indukci tvorby
neutralizacnich protilatek proti proteinim C, E1 a E2 viru CHIKV obsazenym v pfipravku
VIMKUNYA, coz ma za nasledek neutralizaci zivého viru. Adjuvans je pfidano, aby byla posilena
velikost imunitnich odpovédi zprostfedkovanych vakcinou.

Imunogenita

U piipravku VIMKUNY A nejsou dostupné zadné tidaje o G¢innosti. Klinicka ucinnost se odvozuje
z postvakcina¢niho prahu titru neutraliza¢nich protilatek specifickych pro virus CHIKV.

Prah titru anti-CHIKV neutraliza¢nich protilatek v séru (SNA) > 100 zajist'ujici 80% neutralizaci
CHIKYV, méfeny neutraliza¢nim testem in vitro, byl zvolen jako nahradni marker, ktery ptedpovida
pravdépodobnou ochranu pied onemocnénim zpisobenym virem CHIKV, se uvadi jako sérologicka
odpovéd’. Tento prah byl stanoven na zakladé prospektivni séro-epidemiologické studie u jedinct

s predchozi expozici viru CHIKV a nonhumanni studie pasivniho pfenosu/challenge u primatt (NHP)
s pouzitim poolovaného séra od Gcastnikii o¢kovanych vakcinou VIMKUNYA.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Imunogenita jediné davky 40 mikrogramu pfipravku VIMKUNY A byla hodnocena ve dvou pivotnich
studiich provadénych v USA, v jedné klinicke studii faze 3 u dospivajicich a dospélych ve véku od 12
do < 65 let (studie 1) a v jedné klinické studii faze 3 u dospélych ve véku > 65 let (studie 2). Ucastnici

obou studii faze 3 byli sledovani po dobu 6 mésicti po vakcinaci. Ko-primarni cilové ukazatele byl
rozdil v mife sérologické odpovédi SNA anti-CHIKV (vakcina VIMKUNY A minus placebo)

a geometricky pramér titrit SNA anti-CHIKV (GMT) za 21 dnt po vakcinaci (navstéva ve 22. dnu ve
studii). Mira sérologické odpovédi (SRR) byla definovana jako procentualni podil jedinct, u kterych
bylo dosazeno titru SNA NT80 anti-CHIKV > 100. Imunokompromitovani jedinci a jedinci diive
1é¢eni imunosupresivy v dob& od 6 mésict pied screeningem byli ze studie vylouceni.

Studie 1

Tato studie byla pivotni, randomizovana, multicentrickd, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena
Klinicka studie faze 3 s paralelnimi skupinami provedend v USA. Celkem 3 258 zdravych ucéastniki ve
véku od 12 do < 65 let (primérny vek 39 let (rozmezi 12 az 64)) bylo randomizovano v poméru
2:2:2:1 v kazdé vékové skupiné (12 az < 18 (n = 254; 7,8 %), 18 az < 46 (n = 1 906; 58,5 %) a ve véku
46 az <65 let (n =1 098; 33,7 %)) k podani jedné ze tii z po sob& vyrobenych Sarzi piipravku
VIMKUNYA v jediné davce 40 mikrogrami intramuskularné v piedplnéné injek¢ni stiikaccee, nebo
placeba. V randomizované populaci bylo 1 591 (48,8 %) muzi a 1 667 (51,2 %) Zen. Ve vychozim
stavu bylo 69 séropozitivnich ucastnikl (definovanych jako ucastnici s titrem anti-CHIKV > 15 pied
podanim davky 1. den (> dolni limit kvantifikace (LLOQ) testu), z ¢ehoz 63 castnikti bylo ve skupiné
s piipravkem VIMKUNYA a 6 ve skupin¢ s placebem.

Byla analyzovana imunitni odpovéd’ u 2 559 tcastnikt (populace s hodnotitelnou imunogenitou
(immunogenicity evaluable population — IEP)), kteti dostali ptipravek VIMKUNYA,
a u 424 ucastnikt, ktefi dostali placebo. VSichni ucastnici v IEP byli ve vychozim stavu (pied
vakcinaci) séronegativni na neutraliza¢ni protilatky proti viru CHIKV. Porovnani odpovédi SNA anti-
CHIKYV na piipravek VIMKUNYA a na placebo pii navstévach ve studii 8., 15., 22. a 183. den
hodnocené podle klinicky relevantniho rozdilu v mite sérologické odpovédi a GMT je uvedeno

v tabulce 2 a v tabulce 3.

Tabulka 2: Mira sérologické odpovédi (SRR) SNA anti-CHIKYV p#i navstévach 8., 15.,22. a 183. den ve
studii 1 faze 3 (vék 12 az < 65 let) (populace s hodnotitelnou imunogenitou)

Den ve studii SRR u pFipravku | SRR u placeba Rozdil v SRR p-
VIMKUNYA (n =424) [95% CIJ° hodnota®
(n =2559) n/N (%)?
n/N (%)? [95% CI]°
[95% CI]°

8. den 1169/2 510 2/419 46,1 % < 0,0001
(46,6 %) (0,5 %) [43,8 %; 48,1 %]
[44,6 %, 48,5 %] [0,1 %; 1,7 %]

15. den 2 355/2 434 3/395 96,0 % <0,0001
(96,8 %) (0,8 %) [94,3 %; 96,8 %]
[96,0 %, 97,4 %] [0,3 %; 2,2 %]

22. den 2 503/2 559 5/424 96,6 % <0,0001
(97,8 %) (1,2 %) [95,0 %; 97,5 %]
[97,2 %, 98,3 %] [0,5 %; 2,7 %]

183. den 1967/2 301 6/401 84,0 % < 0,0001
(85,5 %) (1,5 %) [81,7 %; 85,6 %]
[84,0 %, 86,9 %] [0,7 %; 3,2 %]

Cl = interval spolehlivosti; SNA = neutraliza¢ni protilatky v séru, SRR = mira sérologické odpovédi

2n je pocet ucastnikd se sérologickou odpovédi s titrem > 100, déleno N, celkovym poctem ucastnikl ve

skuping.

b 95% CI miry sérologickych odpovédi jsou zalozeny na Wilsonové metods.

¢ Rozdil v mife sérologickych odpovédi je (VIMKUNY A minus placebo); 95% CI jsou zalozeny na

Newcombové metodé hybridniho skore. Statisticka superiorita nad placebem a dolni hranice dvoustranného 95%
Cl v rozdilu sérologickych odpovédi mezi skupinou s pfipravkem VIMKUNY A a skupinou s placebem > 70 %
(v tvahu byly brany klinicky vyznamné).



d p-hodnota je z dvoustranného chi-kvadratového testu shody procentualniho podilu séronegativnich odpovédi ve
skupinach.

Tabulka 3: Geometricky priamér titri (GMT) SNA anti-CHIKYV pfi nav§tévach 8., 15., 22. a 183. den ve
studii 1 faze 3 (vék 12 az < 65 let) (populace s hodnotitelnou imunogenitou)

Den ve studii | VIMKUNYA (n=2559) | Placebo (n = 424) | p-hodnota®
8. den?

n® 2510 419

GMT SNA [95% Cl] 93,4 [87,2; 100,0] 7,4 [6,5; 8,4] < 0,0001¢
15. den?

n® 2 434 395

GMT SNA [95% ClI] 1.095,8 [1 029,3; 1 166,7] 7,6 [6,8; 8,6] < 0,0001¢
22. den?

n® 2 559 424

GMT SNA [95% Cl] 1618,1[1522,1; 1 720,0] 7,9 [7,0; 8,8] < 0,0001
183. den?

n° 2301 401

GMT SNA [95% CI] 337,7 [318,3; 358,4] 8,2 [7,3;9,1] < 0,0001¢

GMT = geometricky primér titrt, IEP = populace s hodnotitelnou imunogenitou, n = celkova IEP, SNA =
neutralizaéni protilatky v séru.

U vysledktit GMT byla hodnotam pod dolnim limitem kvantifikace (LLOQ) 15 pfifazena hodnota LLOQ/2 = 7,5.
IEP: Gcastnici s expozici, ktefi nemaji méfitelné SNA anti-CHIKV 1. den, maji hodnotitelny vysledek vzorku
séra 22. den, v ¢asovém okné pro analyzu (od 19. dne do 27. dne v¢etng), a nemaji vylucujici odchylky

v protokolu definované pfed uzavienim, piipadné odslepenim databaze.

28.,15., 22. a 183. den odpovidaji 7, 14., 21. a 182. dnu po vakcinaci pfipravkem VIMKUNYA.

b n je podet Gicastnikil s vysledkem ze séra dostupnym pfi piislugné navsteve.

¢ Odhady geometrického priméru titri jsou spolu s jejich 95% Cl odvozeny z modelu ANOVA, ktery zahrnuje
jako fixni daje pracovisté a 1écebnou skupinu, za predpokladu, ze logaritmy titrti jsou normalni. Pomér GMT
a 95% CI jsou odvozeny ze stejného modelu. p-hodnotou se testuje ekvivalence skupinového GMT na
logaritmické stupnici (tj. pomé&r GMT se rovna 1).

dNominalni p-hodnota (formalni upravy na viceéetna porovnani nebyly aplikovany).

Studie 2

Tato studie byla randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena klinicka studie faze 3

S paralelnimi skupinami navrzena pro dvé 1écebné skupiny (VIMKUNY A nebo placebo). Byla to
multicentricka studie v USA se 413 zafazenymi zdravymi ucastniky ve véku > 65 let. Ugastnici byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k podani bud’ jediné davky 40 mikrogramu piipravku VIMKUNYA,
nebo placeba. Cilova populace byli dospéli ve véku > 65 let (primémy vek 71 let (rozmezi 65 az

95 let)) stratifikovani podle v€kovych podskupin (65 az < 75 let (n = 318; 77 %) a> 75 let (n = 95;
23 %)). V randomizované populaci bylo 171 (41 %) muzt a 242 (59 %) zen. Udastnici této studie byli
sledovani po dobu 6 mésict po imunizaci. Ve vychozim stavu bylo 15 séropozitivnich G¢astnikt
(definovanych jako ucastnici s titrem anti-CHIKV > 15 pred podanim davky 1. den (> dolni limit
kvantifikace (LLOQ)), z ¢ehoz 5 ucastnikii bylo ve skupiné s piipravkem VIMKUNYA a 10 ve
skupiné s placebem. Populace s hodnotitelnou imunogenitou zahrnovala 372 ucastnikd, z nichz 189
dostalo ptipravek VIMKUNYA a 183 dostalo placebo. VSichni tito ti€astnici byli ve vychozim stavu
(pfed vakcinaci) negativni na neutraliza¢ni protilatky proti viru CHIKV.

Porovnani odpovédi SNA anti-CHIKV na ptipravek VIMKUNYA a na placebo pfi navstévach ve
studii 15., 22. a 183. den hodnocené podle klinicky relevantniho rozdilu v miie sérologické odpovédi
a GMT je uvedeno v tabulce 4 a v tabulce 5.



Tabulka 4: Mira sérologické odpovédi (SRR) SNA anti-CHIKYV pii nav§tévach 15.,22. a 183. den ve
studii 2 faze 3 (vék > 65 let) (populace s hodnotitelnou imunogenitou)

Den ve studii SRR u pripravku | SRR u placeba Rozdil v SRR p-
VIMKUNYA (n=183) [95% CI]¢ hodnota?
(n=189) n/N (%)?
n/N (%)? [95% CIP
[95% CI]°

15. den 149/181 5/176 79,5 % < 0,0001
(82,3 %) (2,8 %) [72,3 %; 84,6 %]
[76,1; 87,2 %] [1,2 %; 6,5 %]

22.den 165/189 2/183 86,2 % < 0,0001
(87,3 %) (1,1) % [80,0 %; 90,3] %
[81,8 %; 91,3 %] [0,3 %; 3,9 %]

183. den 139/184 2/173 74,4 % < 0,0001
(75,5 %) (1,2 %) [67,1 %; 80,1 %]
[68,9 %; 81,2 %] [0,3 %; 4,1 %]

Cl = interval spolehlivosti; SNA = neutraliza¢ni protilatky v séru, SRR = mira sérologické odpovédi

2n je pocet ucastniki se sérologickou odpoveédi s titrem > 100, déleno n, celkovym poctem ucastnikd ve skuping.
b 95% CI miry sérologickych odpovédi jsou zalozeny na Wilsonové metods.

¢ Rozdil v mife sérologickych odpovédi je (VIMKUNY A minus placebo); 95% CI jsou zalozeny na
Newcomboveé metodé hybridniho skore. Statisticka superiorita nad placebem a dolni hranice dvoustranného 95%
Cl v rozdilu sérologickych odpovédi mezi skupinou s ptipravkem VIMKUNY A a skupinou s placebem > 70 %
(v tvahu byly brany klinicky vyznamné).

d p-hodnota je z dvoustranného chi-kvadratového testu shody procentualniho podilu séronegativnich odpovédi ve
skupinach.

Tabulka 5: Geometricky pramér titri (GMT) SNA anti-CHIKYV p¥i nav§tévach 15., 22. a 183. den ve
studii 2 faze 3 (vék > 65 let) (populace s hodnotitelnou imunogenitou)

Placebo p-hodnota®
Den ve studii VIMKUNYA (n=189) | (n=183)
15. den?
n® 181 176
GMT SNA [95% CI] 378,4 [301,0; 475,7] 9,0[7,1;11,3] < 0,0001¢
22. den?
n° 189 183
GMT SNA [95% CI] 723,9 [584,1; 897,2] 8,1[6,5; 10,0] < 0,0001
183. den?
n° 184 173
GMT SNA [95% CI] 233,0[194,1; 279,8] 8,3[6,9; 10,0] < 0,0001¢

GMT = geometricky pramér titri, [EP = populace s hodnotitelnou imunogenitou, n = celkova IEP, SNA =
neutralizaéni protilatky v séru.

U vysledktit GMT byla hodnotam pod dolnim limitem kvantifikace (LLOQ) 15 pfifazena hodnota LLOQ/2 =7,5.
[EP: Gastnici s expozici, ktefi nemaji métitelné SNA anti-CHIKV 1. den, maji hodnotitelny vysledek vzorku
séra 22. den, v ¢asovém okné pro analyzu (od 19. dne do 27. dne véetné), a nemaji vylucujici odchylky

Vv protokolu definované pted uzavienim, piipadné odslepenim databaze.

2 8., 15., 22. a 183. den odpovidaji 14., 21. a 182. dnu po vakcinaci pfipravkem VIMKUNYA.

b n je podet ticastnikd s vysledkem ze séra dostupnym pfi piislugné navstéve.

¢ Odhady geometrického praméru titri jsou spolu s jejich 95% CI odvozeny z modelu ANOVA, ktery zahrnuje
jako fixni udaje pracovisté a 1éCebnou skupinu, za predpokladu, ze logaritmy titri jsou normalni. Pomér GMT
a 95% CI jsou odvozeny ze stejného modelu. p-hodnotou se testuje ekvivalence skupinového GMT na
logaritmické stupnici (tj. pomér GMT se rovna 1).

dNominalni p-hodnota (formalni Gipravy na vicedetna porovnani nebyly aplikovany).

Ve studiich faze 3 (studie 1, studie 2) byly miry sérologickych odpovédi (titr SNA anti-CHIKV NTgo
> 100) a GMT mezi riznymi v€kovymi skupinami métené ve skupiné s piipravkem VIMKUNYA
22. den (21 dni po vakcinaci) nasledujici: 12 az < 18: Ve studiich fdze 3 97,0 %, GMT 2 502; 18 az



< 46: 98,3 %, GMT 1 878; 46 az < 65: 97,2 %, GMT 1 175; > 65 az < 75: 87,9 %, GMT 726; a vék
> 75 let: 85,0 %, GMT 716.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem VIMKUNY A hodnoticich aktivni imunizaci v prevenci onemocnéni zptisobenych virem
Chikungunya (CHIKV) u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace (informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se Kk bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani a lokdlni tolerance neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Reprodukéni toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity byly provedeny u samic kralikti a potkanti s podanim nékolika
davek pripravku VIMKUNY A pied pafenim a béhem biezosti. U Zadného druhu nebyly pozorovany
nezadouci ucinky souvisejici s vakcinou na samici fertilitu nebo na embryofetalni vyvoj. Pokles
indexu postnatalniho pieziti byl pozorovan u kraliku, ale nikoli u potkant; relevance tohoto zji§téni
pro ¢loveéka neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharo6za

Hydrogenfosfore¢nan draselny

Dihydrogenfosforecnan draselny

Dihydrat natrium-citratu

Voda pro injekci

Adsorbenty viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Injekéni stiikacku uchovavejte v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.



Udaje o stabilité ukazuji, ze vakcina je stabilni po dobu 4 hodin, je-li uchovavana pii teploté od 8 °C
do 25 °C, a po dobu nejméné 24 hodin, je-li uchovavana pfi teploté 0 °C az 2 °C. Na konci této doby
ma byt pripravek VIMKUNY A okamzité¢ pouzit nebo zlikvidovan. Tyto udaje maji byt pro
zdravotnické pracovniky voditkem pouze v pfipadé pfechodné teplotni odchylky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu

0,8 ml suspenze v jednodavkové predplnéné injekéni stiikaéce sestavajici ze sklenéného valce (sklo
téidy 1), adaptéru Luer lock (polykarbonat), pevného krytu (prihledny polypropylen), pryzového
uzavéru (smes isopren-brombutyl), pryzového uzavéru pistu (chlorbutylova pryz), pistnice (bily
polypropylen) a opérky pro prsty (bily polypropylen).

Predplnéna injekéni stiikacka je chranéna vlozkou vlozenou do lepenkové krabicky.

Prezentace

Baleni s 1 jednodavkovou piedplnénou injekéni stiikackou (0,8 ml) bez jehly.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Tuto vakcinu uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Pokyny k manipulaci a podani

S vakcinou smi manipulovat pouze zdravotnicky pracovnik za dodrzeni aseptickych postupi, aby byla
zajisténa sterilita ptipravku.

Pripravek VIMKUNY A nesméSujte v jedné injekeni stiikacce €i injekéni lahvicce s Zadnou jinou
vakcinou.

Priprava k pouziti

o Krabi¢ku s vakcinou vyjméte z chladnicky (2 °C az 8 °C).

Opérka pro
prsty

Pryzovy  Adaptér
uzaver Luer lock ‘T

- di
| S

Pevny Sklenény Pryzovy pist Pistnice
kryt valec
Prohlédnéte predplnénou injekcni strikacku
o Vyjmeéte vlozku s pfedplnénou injekéni stiikackou z krabicky.
o Vyjmeéte pfedplnénou injekéni stiikacku z vliozky a drzte ji pfitom za valec stiikacky.
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Zkontrolujte vzhled piedplnéné injekéni stiikacky a zda z ni neunika tekutina. Zjistite-li
jakoukoli zavadu, pfedplnénou injekeni stiikacku nepouzivejte.

Piipravek VIMKUNY A je pted protiepanim ¢ira tekutina s bilym precipitatem.
Predplnénou injekeni stiikacku tésné€ pred pouzitim intenzivné protfepejte, aby vznikla
homogenni suspenze. Po protiepani ma byt suspenze bila zakalena tekutina bez viditelnych
cizich ¢astic. Prohlédnéte suspenzi, zda neméa zménénou barvu a neobsahuje castice. Pokud
cokoli z vy$e uvedeného zjistite, vakcinu nepodavejte.

Podejte vakcinu

Drzte valec predplnéné injekeni stitkacky s konusem smétujicim vzhtliru a opatrné z predplnéné
injekéni stiikacky odsroubujte kryt typu Luer lock. Nepokousejte se Spicku odtrhnout nebo
stahnout, stiikacka by se tim mohla poskodit.

Toto baleni neobsahuje jehlu. K podani intramuskularni injekce pouzivejte sterilni jehlu vhodné
velikosti podle velikosti a t¢lesné hmotnosti pacienta.

Na ptedplnénou injekeni stiikacku nasad’te sterilni jehlu a zajistéte, aby byla jehla na stfikacce
pevné zajisténa.

Po protiepani piipravek VIMKUNY A vypada jako homogenni bila zakalena suspenze bez
viditelnych cizich ¢astic. Pokud vakcina neni homogenni suspenze, pted podanim stiikacku
intenzivné protfepejte, aby doslo k vytvoreni suspense.

Podejte celou davku v i.m. injekci do deltového svalu na pazi tak, ze budete plynule stlacovat
pist a budete udrzovat tlak na pist, dokud nebude ze st¥ikacky vytlacen cely obsah a aplikace
injekce dokoncena.

Pripravek VIMKUNYA je ur¢en pouze k i.m. injekci. Neaplikujte intravendzné, intradermalné
ani subkutanne.

Injekce musi byt podana do 4 hodin po vyjmuti pfedplnéné injek¢ni stiikacky z chladnicky
(2°Caz8°C).

Udaje o stabilité po otevieni pied pouziti ukazuji, Ze vakcina je stabilni po dobu 4 hodin, je-li
uchovavana pii teploté od 8 °C do 25 °C, a po dobu nejméné 24 hodin, je-li uchovavana pii
teploté 0 °C az 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina pouzita okamzité. Pokud
neni pouzita okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Vyhodte

Tuto vakcinu vyhod'te, pokud nebyla pouzita do 4 hodin po vyjmuti pfedplnéné injekcni
stiikacky z prostiedi s teplotou od 2 °C do 8 °C.
Po pouziti stiikacku vyhod'te.

Zlikvidujte

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Alle 3

DK-2900 Hellerup

Déansko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/25/1916/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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