vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VIMKUNY A siistesuspensioon sistlis

Chikungunya viiruse vastane vaktsiin (rekombinantne, adsorbeeritud)

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks annus (0,8 ml) sisaldab 40 mikrogrammi chikungunya viiruse (CHIKV) valgulisi viiruselaadseid
partikleid (VLP-sid)* 2, mis on adsorbeeritud hiidraatunud alumiiniumhtdroksiidile.

! Toodetakse rekombinantse DNA-tehnoloogia abil inimese embriionaalsetes neerurakkudes.

2 Tuletatud CHIKV Senegali tiivest 37997, mis koosneb CHIKV kapsiidivalgust (capsid protein, C) ja
Umbrisvalkudest E1 ja E2.

Hiidraatunud alumiiniumhtidroksiid (ligikaudu 300 mikrogrammi AI** 0,8 ml annuses).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Stistesuspensioon.

Enne loksutamist on vaktsiin valge sademega selge vedelik.
pH: 6,6...8,2

Osmolaalsus: 320...390 mOsmol/kg

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

VIMKUNY A on ndidustatud 12-aastaste ja vanemate isikute aktiivseks immuniseerimiseks
chikungunya viiruse (CHIKV) pdhjustatava haiguse ennetamiseks.

Vaktsiini kasutamisel tuleb Idhtuda kohalikest kehtivatest immuniseerimissoovitustest.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Manustatakse ks 0,8 ml annus.

Eakad
Ule 65-aastastel isikutel ei ole annuse kohandamine vajalik.



Lapsed
VIMKUNY A ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta ei ole t6estatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Vaktsiin manustatakse intramuskulaarse (i.m.) stistena deltalihasesse.

VIMKUNYAL ei tohi slstida intravenoosselt, intradermaalselt ega subkutaanselt.
Homogeense suspensiooni saamiseks tuleb sustlit vahetult enne kasutamist tugevalt loksutada.
Kaésitlemise ja jadtmematerjali havitamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Kuna VIMKUNY A manustamise jarel voib tekkida &ge anafiilaktiline reaktsioon, peab viivitamatult
olema kattesaadav asjakohane kiiret tiitipi allergiliste reaktsioonide ravi.

Immuunpuudulikkusega isikud

VIMKUNY A ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud immuunpuudulikkusega patsientidel ega
slisteemset immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel. On teadmata, kas vaktsineerimisskeem
kutsub ndrgenenud immuunvastusega isikutel, sealhulgas immunosupressiivset ravi saavavad isikud,
esile samasuguse ravivastuse nagu normaalse immuunsusega inimestel.

Arevusega seotud reaktsioonid

Nagu kdigi sistitavate vaktsiinide puhul, v6ib psiihhogeense vastusena ndelatorkele esineda drevusega
seotud reaktsioone, sealhulgas vasovagaalsed reaktsioonid (stiinkoop), hiiperventilatsioon ja stressiga
seotud reaktsioonid. Oluline on rakendada ettevaatusabindusid, mis aitavad minestamise korral
vigastusi ennetada.

Samaaegne haigus

Kdrge palavikuga kulgeva dgeda haigusega voi dgeda infektsiooniga isikutel tuleb vaktsineerimine
edasi lUkata. Kerge infektsiooni ja/vdi vaikese palaviku korral ei ole vaktsineerimise edasiliikkamine
vajalik.

Trombotsitopeenia ja hliibimishaired

Nagu teisi intramuskulaarseid sisteid, tuleb antikoagulantidega ravitavatele voi trombotsitopeenia voi
mis tahes hiitibimishairega (nditeks hemofiilia) isikutele vaktsiini manustada ettevaatusega, sest neil
vBib parast intramuskulaarset stistet tekkida veritsus v6i verevalum.



Vaktsiini efektiivsuse piirangud

Nagu koigi vaktsiinide puhul, ei pruugi parast vaktsineerimist kdigil inimestel kaitset tekkida. Parast
vaktsineerimist on soovitatav jatkata sadsepistete vastaste isikukaitsemeetmete kasutamist.

Abiained

Kaalium

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab p&himétteliselt
kaaliumivaba.

Naatrium

Vaktsiin sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdéhendab pohimotteliselt
naatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid teiste ravimipreparaatidega ei ole uuritud.

VIMKUNY A samaaegset manustamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsetes rottide ja kiillikutega ei tdheldatud vaktsiiniga seotud kérvaltoimeid embriofetaalsele
arengule; teadmata kliinilise olulisusega postnataalseid kérvaltoimeid t&heldati ainult kiitlikutel (vt
16ik 5.3).

VIMKUNY A kasutamise kohta rasedatel on piiratud hulgal andmeid. Andmeid, mille pdhjal teha
jareldus VIMKUNY A v@imalike toimete puudumisest rasedusele, embriiofetaalsele arengule,
slinnitusele ja postnataalsele arengule, ei ole piisavalt.

Raseduse ajal VIMKUNY A manustamist puudutava otsuse langetamisel tuleb arvesse votta
metsiktiilpi CHIKVga kokkupuute individuaalset riski, gestatsioonivanust ning riski lootele voi
vastsundinule.

Imetamine

Ei ole teada, kas VIMKUNY A eritub rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale lapsele ei saa valistada.
Tuleb kaaluda imetamise kasulikkust lapse arengule ja tervisele, ema kliinilist vajadust
VIMKUNY Aga ravi jarele ning VIMKUNY A vdimalikke kdrvaltoimeid rinnaga toidetavale lapsele.
Fertiilsus

Spetsiifilisi fertiilsuse uuringuid ei ole 18bi viidud.

Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet emasloomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).



4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Vaktsiini toime kohta autojuhtimisele ja masinate k&sitsemise voimele ei ole uuringuid labi viidud.
Siiski voivad mdned I8igus 4.8 ,,Korvaltoimed™ esitatud toimed mdjutada ajutiselt autojuhtimise voi
masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Pérast vaktsiini manustamist oli kdige sagedasem paikne kdrvaltoime stistekoha valu (24,0%). Kdige
sagedasemad slisteemsed kdrvaltoimed parast vaktsineerimist olid vasimus (17,8%), peavalu (16,7%)
jamualgia (16,5%) (tabel 1).

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis (tabel 1) esitatud kokkuvdte VIMKUNY A manustamise jarel tekkinud korvaltoimete kohta
pbhineb kolmes I8petatud Il faasi ja kahes 18petatud 111 faasi uuringus 3522 VIMKUNY Aga
vaktsineeritud > 12-aastaselt osalejalt saadud koondandmete analtiusil. Neist 3141 osalejat said Uhe
40-mikrogrammise annuse VIMKUNY At. Osalejaid jalgiti tdsiste korvaltoimete suhtes kogu
182-pdevase uuringuperioodi valtel.

Kdrvaltoimed on esitatud MedDRA eelisterminitena ja rihmitatud MedDRA organstisteemi klasside
jargi. Teatatud kdrvaltoimed on loetletud jargmiste esinemissageduse kategooriate alusel:

- viga sage > 1/10;

- sage > 1/100 kuni < 1/10;

- aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100;
- harv > 1/10 000 kuni < 1/1000;
- véga harv < 1/10 000.

Tabel 1. VIMKUNYA manustamise jarel teatatud kdrvaltoimed

MedDRA organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
sustekoha valu vdga sage
vasimus vdga sage
kilmavarinad sage

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid h?lb enesetunne Sage
sustekoha punetus aeg-ajalt
sustekoha turse aeg-ajalt
palavik aeg-ajalt
sustekoha verevalum aeg-ajalt
peavalu véga sage

Nérvisiisteemi hdired pearinglus aeg-ajalt
paresteesia harv
mialgia vdga sage

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused artralgia sage
valu jasemetes harv
iiveldus sage

Seedetrakti haired kdhulahtisus harv
huulte turse harv

Vere ja lumfisusteemi héired limfadenopaatia harv

Infektsioonid ja infestatsioonid gastroenteriit harv
ninakinnisus aeg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired | orofariingeaalne valu harv
rinorréa harv




| Naha ja nahaaluskoe kahjustused | 166ve | aeg-ajalt

Lapsed — noorukid

3522-st Kliinilises uuringus osalenust, kellele VIMKUNY At manustati, oli 6,2% (nh = 217) vanuses
12...< 18 aastat; nad said the 40-mikrogrammise annuse VIMKUNY At ning seejarel jalgiti neid
182 péeva jooksul. Noorukitel taheldatud ohutusprofiil oli Gldjoontes sarnane téiskasvanutel
téheldatud ohutusprofiiliga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada Ravimiamet Koduleht: www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei ole tileannustamise juhtudest teatatud. Uleannustamise korral on soovitatav
elutéhtsate funktsioonide jalgimine ja vajaduse korral on soovitatav simptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised viraalsed vaktsiinid; ATC-kood: ei ole veel omistatud.

Toimemehhanism

VIMKUNYA on VLP-sid sisaldav adjuveeritud rekombinantne valgup8hine vaktsiin. VLP-d ei saa
rakke nakatada, paljuneda ega haigust pGhjustada. Tapset kaitsemehhanismi CHIKV-infektsiooni
ja/vdi CHIKYV pohjustatud haiguse vastu ei ole kindlaks tehtud. Arvatakse, et VIMKUNYA annab
kaitse CHIKV-infektsiooni vastu, kutsudes esile VIMKUNY As sisalduvate CHIKV valkude C,

E1 ja E2 vastaste neutraliseerivate antikehade siinteesi, mille tulemusena elusviirus neutraliseeritakse.
Adjuvant lisatakse vaktsiini vahendatud immuunvastuse vdimendamiseks.

Immunogeensus

VIMKUNY A efektiivsuse kohta andmed puuduvad. Jareldused vaktsiini Kkliinilise efektiivsuse kohta
tehti CHIKV-spetsiifilise neutraliseeriva antikeha vaktsineerimisjargse tiitri lavivaartuse pdhjal.

Surrogaatmarkeriks, mis tdenéoliselt ennustab kaitset CHIKV pdhjustatud haiguse vastu, valiti
CHIKV-vastase neutraliseeriva antikeha seerumis tdheldatud (serum neutralising antibody, SNA) tiitri
lavivaartus > 100, mis tagab CHIKV 80%-lise neutraliseerimise, mdddetuna neutraliseeriva analliisiga
in vitro (seroloogiline vastus). Lavivaartus maérati CHIKVga eelnevalt kokku puutunud inimestega
1abi viidud prospektiivse seroepidemioloogilise uuringu ning ahvilistega Iabi viidud antikehade
passiivse ulekande / viirusega kokkupuute uuringu, kus kasutati VIMKUNY Aga vaktsineeritud
osalejate seerumite koondproove, tulemuste pdhjal.

Uhe 40-mikrogrammise VIMKUNY A annuse immunogeensust hinnati Ameerika Uhendriikides l4bi
viidud kahes keskses uuringus — Ghes 111 faasi kliinilises uuringus noorukitel ja taiskasvanutel vanuses
12...< 65 aastat (uuring 1) ning tihes 111 faasi kliinilises uuringus tdiskasvanutel vanuses > 65 aastat
(uuring 2). M6lemas 111 faasi uuringus osalejaid jalgiti 6 kuu jooksul pérast vaktsineerimist. Esmased
kaastulemusnéitajad olid CHIKV-vastase SNA seroloogilise vastuse maar (VIMKUNY A vakisiin
miinus platseebo) ja CHIKV-vastase SNA tiitri geomeetriline keskmine (geometric mean titre, GMT)
21 péeva parast vaktsineerimist (22. p&eva uuringuvisiit). Seroloogilise vastuse maér (seroresponse
rate, SRR) méaératleti kui nende inimeste osakaal, kellel oli CHIKV-vastase SNA NTgo (neutralisation
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test, neutralisatsiooni test) tiiter > 100. Uuringusse ei kaasatud immuunpuudulikkusega isikuid ja kuni
6 kuud enne sGelumist immunosupressante saanud isikud.

Uuring 1

See oli juhuslikustatud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga paralleelriihmadega I11 faasi
kliiniline uuring, mis viidi labi Ameerika Uhendriikides. Kokku maarati 3258 tervet osalejat vanuses
12...< 65 aastat (keskmine vanus 39 aastat (vahemik 12...64)) juhuvaliku alusel igas vanuseriihmas
(12...< 18 (n = 254; 7,8%), 18...< 46 (n = 1906; 58,5%) ja 46...< 65 aastat (n = 1098; 33,7%)) suhtes
2: 2: 2: 1saama Uhe intramuskulaarse annusena kas 40 mikrogrammi VIMKUNY At sustlis (ihest
kolmest jarjestikku toodetud partiist v8i platseebot. Juhuslikustatud populatsioonis oli

1591 (48,8%) meest ja 1667 (51,2%) naist. Enne vaktsineerimist olid 69 uuringus osalejat
seropositiivsed (méaéaratleti kui CHIKV-vastase SNA tiiter 1. pdeval > 15 (> kui analiiiisi
kvantifitseerimise alampiir (lower limit of quantitation, LLOQ)), neist 63 osalejat olid VIMKUNYA
rihmas ja 6 platseeboriihmas.

Analidsiti 2559 VIMKUNY At saanud osaleja ja 424 platseebot saanud osaleja immuunvastust
(immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon (immunogenicity evaluable population, IEP)).
Kdik IEP-sse kuuluvad osalejad olid uuringu alguses (enne vaktsineerimist) CHIKV neutraliseerivate
antikehade suhtes seronegatiivsed. VIMKUNYA ja platseebo manustamise jargselt tekkinud
CHIKV-vastase SNA vastuste vordluse tulemused 8., 15., 22. ja 183. p&eva uuringuvisiitidel,
maoddetuna Kliiniliselt olulise erinevusena seroloogilise vastuse méaras ja GMT-s, on esitatud
tabelites 2 ja 3.

Tabel 2. CHIKV-vastase SNA seroloogilise vastuse méar (SRR) 8., 15., 22. ja 183. péeva visiitidel 111 faasi
uuringus 1 (vanus 12...< 65 aastat) (immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon)

Uuringupaev SRR SRR platseebole SRRIi erinevus p-vaartus®
VIMKUNYAIle (n=424) [95% CIJ°
(n = 2559) n/N (%)?
n/N (%)? [95% CI]P
[95% CI]°
8. péev 1169/2510 (46,6%) | 2/419 46,1% < 0,0001
[44,6%; 48,5%] (0,5%) [43,8%; 48,1%]
[0,1%; 1,7%]
15. pdev 2355/2434 (96,8%) | 3/395 96,0% < 0,0001
[96,0%; 97,4%] (0,8%) [94,3%; 96,8%]
[0,3%; 2,2%]
22. paev 2503/2559 (97,8%) | 5/424 96,6% < 0,0001
[97,2%; 98,3%] (1,2%) [95,0%; 97,5%]
[0,5%; 2,7%]
183. paev 1967/2301 (85,5%) | 6/401 84,0% < 0,0001
[84,0%; 86,9%] (1,5%) [81,7%; 85,6%]
[0,7%; 3,2%]

CI (confidence interval) = usaldusvahemik; SNA = neutraliseeriv antikeha seerumis; SRR = seroloogilise

vastuse maar.

2 n on nende seroloogilise vastusega osalejate arv, kellel on tiiter > 100, jagatud osalejate koguarvuga riihmas

(N).

b Seroloogilise vastuse maéra usaldusvahemikud 95% CI p&hinevad Wilsoni meetodil.
¢ Seroloogilise vastuse maéra erinevus on (VIMKUNY A miinus platseebo); usaldusvahemikud 95% Cl
pbhinevad Newcombe'i hlibriidmeetodil. Statistiline paremus vdrreldes platseeboga ning VIMKUNY A rilhma ja
platseeboriihma vahelise seroloogilise vastuse méérade erinevuse kahepoolse 95% CI alumine piir > 70%
(loetakse kliiniliselt oluliseks).
d p-vaartus on saadud kahepoolsest hii-ruut-testist seroloogilise vastuse protsentide vordsuse kohta riihmades.




Tabel 3. CHIKV-vastase SNA tiitri geomeetriline keskmine (GMT) 8., 15., 22. ja 183. paeva visiitidel
111 faasi uuringus 1 (vanus 12...< 65 aastat) (immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon)

Platseebo p-vaartus®
Uuringupéev VIMKUNYA (n = 2559) (n=424)
8. paev?
n° 2510 419
SNA GMT [95% CI] 93,4 [87,2; 100,0] 7,4[6,5; 8,4] < 0,0001¢
15. pdev?
n° 2434 395
SNA GMT [95% CI] 1095,8 [1029,3; 1166,7] 7,6 [6,8; 8,6] < 0,0001¢
22. paev?
n° 2559 424
SNA GMT [95% CI] 1618,1 [1522,1; 1720,0] 7,9[7,0; 8,8] < 0,0001
183. p4ev?
n° 2301 401
SNA GMT [95% CI] 337,7 [318,3; 358,4] 8,2[7,3;9,1] <0,0001¢

GMT = tiitri geomeetriline keskmine, IEP = immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon, N = kogu IEP,
SNA = neutraliseeriv antikeha seerumis.

GMT tulemuste puhul omistati analuitisi kvantifitseerimise alampiirist (LLOQ) 15 vaiksematele vaartustele
vaartus LLOQ/2 = 7,5.

IEP: vaktsiini saanud osalejad, kellel 1. paeval ei ole méddetavat CHIKV-vastast SNA vastust, kellel on
hinnatav tulemus 22. pdeva analtsiakna (19. kuni 27. pdev, mdélemad kaasa arvatud) seerumiproovist ning
kellel ei esine valistavat kdrvalekaldumist uuringuplaanist enne andmebaasi lukustumist v6i pimemenetluse
katkestamist (kui kohaldub).

28.,15., 22. ja 183. péev, mil moddus vastavalt 7, 14, 21 ja 182 pédeva VIMKUNY Aga vaktsineerimisest.

® n on nende osalejate arv, kellel oli viidatud visiidil olemas analiiiisi vastus.

¢ Hinnangulised tiitri geomeetrilised keskmised koos 95% Cl-ga tuletati ANOVA mudelist, milles uuringukeskus
jaravirihm olid fikseeritud efektid, ning eeldades log-tiitrite normaalsust. GMT maéar ja 95% CI-d tuletati
samast mudelist. p-véartus testib rihmade GMT samavaarsust logaritmskaalal (st GMT-de suhet, mis vérdub
1ga).

4 Nominaalne p-véartus (formaalset korrigeerimist mitme vordluse korral ei kasutatud).

Uuring 2

See oli juhuslikustatud topeltpime platseebokontrolliga paralleelrihmadega 111 faasi uuring kahe
ravirihmaga (VIMKUNY A véi platseebo). Mitmekeskuseline uuring viidi labi Ameerika
Uhendriikides ja sellesse kaasati 413 tervet osalejat vanuses > 65 aastat. Osalejad jagati juhuvaliku
alusel suhtes 1 : 1 saama kas uhe 40-mikrogrammise annuse VIMKUNY At vdi platseebot.
Uuringupopulatsioon hdlmas tdiskasvanuid vanuses > 65 aastat (keskmine vanus 71 aastat (vahemik
65...95)), kes jagati vanuse jérgi alarihmadesse (65...< 75 (n = 318; 77%) ja > 75 aastat (n = 95;
23%)). Juhuslikustatud populatsioonis oli 171 (41%) meest ja 242 (59%) naist. Uuringus osalejaid
jalgiti 6 kuud pérast vaktsineerimist. Enne vaktsineerimist olid 15 uuringus osalejat seropositiivsed
(maératleti kui CHIKV-vastase SNA tiiter 1. pdeval > 15 (> analtiusi kvantifitseerimise alampiir
(LLOQ)), neist 5 osalejat olid VIMKUNY A riihmas ja 10 platseeborihmas. Immunogeensuse
hindamiseks sobilikus populatsioonis oli 372 osalejat, neist 189 said VIMKUNYAt ja 183 platseebot.
Kdik osalejad olid uuringu alguses (enne vaktsineerimist) CHIKV neutraliseerivate antikehade suhtes
negatiivsed.

VIMKUNYA ja platseebo manustamise jargselt tekkinud CHIKV-vastase SNA vastuse vordluse
tulemused 15., 22. ja 183. pdeva uuringuvisiitidel, méddetuna Kkliiniliselt olulise erinevusena
seroloogilise vastuse madras ja GMT-s, on esitatud tabelites 4 ja 5.



Tabel 4. CHIKV-vastase SNA seroloogilise vastuse maar (SRR) 15., 22. ja 183. paeva visiitidel 111 faasi
uuringus 2 (vanus > 65 aastat) (immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon)

Uuringupaev SRR SRR platseebole SRR-i erinevus p-vaartus®
VIMKUNYAIle (n=183) [95% CIJ°
(n=189) n/N (%)?2
n/N (%)? [95% CI1P
[95% CI]°

15. pdev 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. péev 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. pdev 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 = usaldusvahemik; SNA = neutraliseeriv antikeha seerumis; SRR = seroloogilise vastuse maér.

2 on nende seroloogilise vastusega osalejate arv, kellel on tiiter > 100, jagatud osalejate koguarvuga riithmas
(N).

b Seroloogilise vastuse maara usaldusvahemikud 95% CI p&hinevad Wilsoni meetodil.

¢ Seroloogilise vastuse mééra erinevus on (VIMKUNY A miinus platseebo); usaldusvahemikud 95% CI
p6hinevad Newcombe'i hilbriidmeetodil. Statistiline paremus vdrreldes platseeboga ning VIMKUNYA riihma ja
platseeboriihma vahelise seroloogilise vastuse méérade erinevuse kahepoolse 95% CI alumine piir > 70%
(loetakse kliiniliselt oluliseks).

d p-véartus on saadud kahepoolsest hii-ruut-testist seroloogilise vastuse protsentide vordsuse kohta riihmades.

Tabel 5. CHIKV-vastase SNA tiitri geomeetriline keskmine (GMT) 15., 22. ja 183. péeva visiitidel 111 faasi
uuringus 2 (vanus > 65 aastat) (immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon)

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

GMT =tiitri geomeetriline keskmine, IEP = immunogeensuse hindamiseks sobilik populatsioon, N = kogu IEP,
SNA = neutraliseeriv antikeha seerumis.

GMT tulemuste puhul omistati analudsi kvantifitseerimise alampiirist (LLOQ) 15 véiksematele véartustele
vaartus LLOQ/2 = 7,5.

IEP: vaktsiini saanud osalejad, kellel 1. p&eval ei ole mdddetavat CHIKV-vastast SNA vastust, kellel on
hinnatav tulemus 22. paeva analiilisiakna (19. kuni 27. paev, mdlemad kaasa arvatud) seerumiproovist ning
kellel ei esine vélistavat kdrvalekaldumist uuringuplaanist enne andmebaasi lukustumist vdi pimemenetluse
katkestamist (kui kohaldub).

215., 22. ja 183. pédev, mil moodus vastavalt 14, 21 ja 182 pdeva VIMKUNY Aga vaktsineerimisest.

® n on nende osalejate arv, kellel oli viidatud visiidil olemas analitisi vastus.

¢ Hinnangulised tiitri geomeetrilised keskmised koos 95% Cl-ga tuletati ANOVA mudelist, milles uuringukeskus
jaravirihm olid fikseeritud efektid, ning eeldades log-tiitrite normaalsust. GMT méar ja 95% CI-d tuletati
samast mudelist. p-vaartus testib riihmade GMT samavaarsust logaritmskaalal (st GMT-de suhet, mis vérdub
1ga).

4 Nominaalne p-vaartus (formaalset korrigeerimist mitme vordluse korral ei kasutatud).



I11 faasi uuringutes (uuring 1, uuring 2) olid VIMKUNY A rilhmas 22. paeval (21 péeva parast
vaktsineerimist) mdodetud erinevate vanusriihmade seroloogilise vastuse madrad (CHIKV-vastase
SNA NTgo tiiter > 100) ja GMT jargmised: 12...< 18: 97,0%, GMT 2502; 18...< 46: 98,3%,

GMT 1878; 46...< 65: 97,2%, GMT 1175; > 65...< 75: 87,9%, GMT 726 ja > 75 aasta vanused:
85,0%, GMT 716.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada VIMKUNY Aga labi viidud uuringute tulemused
laste uhe voi mitme alarihma kohta aktiivse immuniseerimise korral chikungunya viiruse (CHIKV)
pbhjustatava haiguse ennetamiseks (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja lokaalse talutavuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuringud viidi 14bi emaste kiiulikute ja rottidega, kellele
manustati enne paaritumist ja tiinuse ajal mitu annust VIMKUNY At. Kummalgi liigil ei taheldatud
vaktsiiniga seotud k@rvaltoimeid emaslooma fertiilsusele ega embriiofetaalsele arengule. Kudlikutel
téheldati postnataalse elulemuse indeksi véhenemist, kuid rottidel mitte. Selle leiu olulisus inimesele
on teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Dikaaliumfosfaat

Kaaliumdivesinikfosfaat

Naatriumtsitraat

Sustevesi

Teave adsorbendi kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda vaktsiini teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.



Stabiilsusandmete kohaselt on vaktsiin stabiilne 4 tundi, kui seda hoida temperatuuril 8 °C...25 °C,
ning véhemalt 24 tundi, kui seda hoida temperatuuril 0 °C...2 °C. Selle aja méddudes tuleb
VIMKUNYA kohe &ra kasutada v6i &ra visata. Need andmed on juhiseks tervishoiutdotajatele ainult
ajutise temperatuurikdikumise korral.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi iseloomustus

0,8 ml suspensiooni tiheannuselises sustlis, mis koosneb klaassilindrist (1 tlupi klaas), Luer-lukuga
adapterist (poliikarbonaat), jaigast korgist (labipaistev polipropuleen), kummikorgist (isopreeni-
bromobutuili segu), kummist kolvistopperist (klorobutttlkummi), kolvivarrest (valge polipropuleen)
ja sdrmepidemest (valge poltproptleen).

Sustlit kaitseb alus, mis on pappkarbis.

Pakend

Pakendi suurus; 1 uheannuseline ndelata ststel (0,8 ml).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Hoidke vaktsiini laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Kasitsemisjuhised ja manustamine

Annuse steriilsuse tagamiseks peab vaktsiini kasitsema tervishoiutdotaja, kasutades aseptilist meetodit.
VIMKUNYAL i tohi samas sistlis ega viaalis segada Uhegi teise vaktsiiniga.
Kasutamiseks ettevalmistamine

o Votke vaktsiinikarp kiilmkapist (2 °C...8 °C) vilja.

Sormepide
Kummikork | yer-jukuga
adapter ‘Tll
JL|l
i an
= A K
]
L
Jéik kork Klaassilinder Kummist kolvistopper Kolvivars

Sustli kontrollimine
o Votke alus sustliga karbist vélja.
. Votke stistel aluselt, hoides seda silindrist.

o Kontrollige slstlit ndhtavate valiste kdrvalekallete ja lekete suhtes. Kui leiate mdne defekti, ei
tohi sustlit kasutada.
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o Enne loksutamist on VIMKUNY A valge sademega selge vedelik.

o Homogeense suspensiooni saamiseks tuleb sustlit vahetult enne kasutamist tugevalt loksutada.
Parast loksutamist peab suspensioon olema valge hagune vedelik ilma néhtavate vd6rosakesteta.
Kontrollige suspensiooni varvimuutuse ja osakeste suhtes. Nende leidumise korral ei tohi
vaktsiini manustada.

Vaktsiini manustamine

o Hoidke sustli silindrit, otsik Glespoole, ja keerake selle Luer-lukuga kork ettevaatlikult ra. Arge
Uritage otsikut dra murda ega tbmmata, kuna see vdib sustlit kahjustada.

o Noela pakendis ei ole. Intramuskulaarse stiste 6nnestumiseks kasutage patsiendi suurusele ja
kehakaalule vastavat sobivas suuruses steriilset ndela.

o Kinnitage steriilne ndel sustlile ning veenduge, et see sobiks ja kinnituks tugevalt ststlile.

o Pérast loksutamist on VIMKUNY A homogeenne valge hagune suspensioon, milles ei esine
néhtavaid voorosakesi. Kui vaktsiin ei ole homogeenne suspensioon, loksutage vaktsiini
resuspendeerimiseks siistlit enne manustamist tugevalt.

o Manustage kogu annus i.m. siistena Glavarre deltalihasesse, surudes kolbi sujuvalt alla, suste
I6puleviimiseks suruge kolvile, kuni kogu sistli sisu on véljutatud.

o VIMKUNYA on ainult i.m. manustamiseks. Seda ei tohi manustada intravenoosselt,
intradermaalselt ega subkutaanselt.

o Suste tuleb manustada 4 tunni jooksul pérast sistli kiilmkapist (2 °C...8 °C) valja votmist.

o Kasutusaegsete stabiilsusandmete kohaselt on vaktsiin stabiilne 4 tundi, kui seda hoida
temperatuuril 8 °C...25 °C, ning vahemalt 24 tundi, kui seda hoida temperatuuril 0 °C...2 °C.
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle kasutuseelse sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Araviskamine

o Kui vaktsiini ei kasutata 4 tunni jooksul parast sistli temperatuurilt 2 °C...8 °C vélja vdtmist,
tuleb see &ra visata.

o Parast kasutamist visake siistal &ra.

Havitamine

o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Alle 3

DK-2900 Hellerup

Taani

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/25/1916/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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