vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIMKUNY A suspensie injectabild 1n seringa preumpluta

Vaccin impotriva chikungunya (recombinant, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,8 ml) contine 40 micrograme de proteina din particule pseudovirale (PPV) provenite din
virusul chikungunya (CHIKV)*? adsorbite pe hidroxid de aluminiu hidratat.

produse n celule renale embrionare umane prin tehnologia ADN-ului recombinant.
Zderivate din tulpina 37997 a virusului CHIKV Senegal, constand din proteina din capsida CHIKV (C)
si proteine de anvelopa E1 si E2.

Hidroxid de aluminiu hidratat (aproximativ 300 micrograme AI** per dozi de 0,8 ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.

Tnainte de agitare, vaccinul este un lichid limpede cu un precipitat alb.
pH: 6,6-8,2

Osmolalitate: 320-390 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VIMKUNYA este indicat pentru imunizare activa in scopul prevenirii bolii cauzate de virusul
chikungunya (CHIKV) la persoane cu varsta de 12 ani si peste.

La utilizarea acestui vaccin trebuie urmate recomandarile oficiale.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie administrata o doza unica de 0,8 ml.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoane in varsta, cu varsta > 65 ani.



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea VIMKUNY A la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat prin injectie intramusculara (i.m.) in muschiul deltoid.
VIMKUNYA nu trebuie injectat intravenos, intradermic sau subcutanat.

Seringa preumplutd trebuie agitata energic imediat Tnainte de utilizare pentru a obtine o suspensie
omogena.

Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea reziduurilor, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

in cazul in care, dupa administrarea VIMKUNY A, survine o reactie anafilactica acuta, trebuie sa fie
imediat disponibil tratament medical adecvat pentru tratarea reactiilor alergice imediate.

Persoane imunocompromise

Siguranta si eficacitatea VIMKUNY A nu au fost evaluate la pacienti cu imunodeficienta si la pacienti
care utilizeaza tratamente imunosupresoare sistemice. Nu se cunoaste daca persoanele cu
responsivitate imunitara afectata, inclusiv persoanele cérora li se administreaza tratament
imunosupresor, vor prezenta la schema de vaccinare acelasi raspuns ca si persoanele
imunocompetente.

Reactii asociate cu anxietatea

La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, Tn asociere cu vaccinarea pot surveni reactii asociate
cu anxietatea, incluzand reactii vasovagale (sincopd), hiperventilatie sau reactii asociate cu stresul, ca
raspuns psihogen la injectia administrata cu acul. Este important sa se utilizeze masuri de precautie
pentru evitarea vatamarii in urma lesinului.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele care suferd de o boald febrila severd acutd sau de o infectie
acutd. Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei scdzute nu trebuie sd determine intarzierea
vaccinarii.



Trombocitopenie si tulburéri de coagulare

La fel ca in cazul altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudenta la persoanele
carora li se administreaza tratament cu anticoagulante sau la cele cu trombocitopenie sau alta tulburare
de coagulare (de exemplu, hemofilie), deoarece, la aceste persoane, dupa o injectie intramusculara
poate surveni singerare sau invinetire.

Limitari ale eficacitatii vaccinului

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca protectia sd nu poata fi obtinuta la toate persoanele
dupa vaccinare. Se recomanda continuarea masurilor de protectie personald impotriva intepaturilor de
tantar dupa vaccinare.

Excipienti
Potasiu
Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

potasiu”.

Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

Administrarea VIMKUNY A concomitent cu alte vaccinuri nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tn studiile la animale nu au fost observate efecte adverse asociate vaccinului asupra dezvoltarii
embriofetale la sobolan si iepure; unele efecte postnatale cu semnificatie clinica necunoscuta au fost
observate numai la iepure (vezi pct. 5.3).

Datele provenite din utilizarea VIMKUNY A la femeile gravide sunt limitate. Aceste date nu sunt
suficiente pentru concluzii privind absenta posibilelor efecte ale VIMKUNY A asupra sarcinii,

dezvoltarii embriofetale, nasterii si dezvoltarii postnatale.

Decizia de administrare a VIMKUNY A n timpul sarcinii trebuie sa ia in considerare riscul individual
de expunere la CHIKV de tip salbatic, varsta gestationala si riscurile pentru fat sau nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca VIMKUNY A se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
sugari. Trebuie avute in vedere beneficiile alaptarii pentru dezvoltare si sandtate impreund cu nevoia
clinica de utilizare la mama a VIMKUNY A si orice posibile efecte adverse ale VIMKUNYA la sugar.
Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice privind fertilitatea.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii la
femeie (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa locala, la locul injectarii dupa administrarea vaccinului, a fost
durerea de la locul injectarii (24,0%). Cele mai frecvente reactii adverse sistemice observate dupa
vaccinare au fost oboseala (17,8%), cefaleea (16,7%) si mialgia (16,5%) (Tabelul 1).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel dupa administrarea VIMKUNYA (Tabelul 1) se
bazeaza pe analiza datelor cumulate privind siguranta, colectate din trei studii de faza 2 finalizate si
doua studii de faza 3 finalizate, efectuate la 3 522 participanti cu varsta > 12 ani carora li s-a
administrat VIMKUNY A. Dintre acestia, la 3 141 persoane s-a administrat o doza unica de
VIMKUNYA 40 micrograme. Acesti participanti au fost monitorizati pentru identificarea
evenimentelor adverse grave pe intreaga perioada a studiului de 182 zile.

Reactiile adverse sunt prezentate folosind termenii preferati MedDRA, conform clasificarii MedDRA
pe aparate, sisteme si organe. Reactiile adverse raportate sunt prezentate in functie de urmatoarele
frecvente:

- Foarte frecvente > 1/10

- Frecvente > 1/100 si < 1/10

- Mai putin frecvente > 1/1 000 si < 1/100
- Rare > 1/10 000 si < 1/1 000

- Foarte rare < 1/10 000

Tabelul 1: Reactii adverse raportate dupa administrarea VIMKUNYA

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe Reactie adversa Frecventa
Durere la locul de Foarte frecvente
administrare a injectiei
Fatigabilitate Foarte frecvente
Frisoane Frecvente
Stare generala de rau Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de Inrogire la locu} Qe . Mai putin
administrare administrare a injectiei freqven'ge
Edem la locul de Mai putin
administrare a injectiei frecvente
Febra Mai putin
frecvente
Echimoza la locul de Mai putin
administrare a injectiei frecvente
Cefalee Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Ameteald Mai putin
frecvente
Parestezie Rare
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Mialgie Foarte frecvente
conjunctiv Artralgie Frecvente




Durere la nivelul Rare
extremitatilor
Greata Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Diaree Rare
Edem al buzelor Rare
Tulburari hematologice si limfatice Limfadenopatie Rare
Infectii si infestari Gastroenterita Rare
Congestie nazala Mai putin
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale PUETNe frecvente
’ Durere orofaringiana Rare
Rinoree Rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptie cutanatd tranzitorie ?gg\g;?g

Copii si adolescenti

Dintre cei 3 522 participanti la studiul clinic carora li s-a administrat VIMKUNYA, 6,2% (n = 217)
aveau varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani si li s-a administrat o doza de VIMKUNYA 40 micrograme
cu o monitorizare de pana la 182 zile. Profilul de siguranta la adolescenti este similar profilului
general de sigurantd la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost raportat niciun caz de supradozaj. in caz de supradozaj, se recomandi
monitorizarea functiilor vitale si, posibil, administrarea de tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte vaccinuri antivirale, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

VIMKUNYA este un vaccin pe baza de proteind recombinanta PPV cu adjuvant. PPV nu pot infecta
celulele, nu se pot reproduce si nu pot cauza boala. Nu a fost stabilit mecanismul exact de protectie
impotriva infectiei cu CHIKV si/sau a bolii. Se considerd ca VIMKUNY A poate asigura protectie fata
de infectia cu CHIKYV prin inducerea anticorpilor neutralizanti impotriva proteinelor C, E1 si E2 ale
CHIKV din VIMKUNY A si neutralizarea virusului viu. Un adjuvant este adaugat pentru a creste
amploarea raspunsurilor imune mediate de vaccin.

Imunogenitate

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea pentru VIMKUNY A. Eficacitatea clinica a fost dedusa pe
baza valorii prag a titrului de anticorpi neutralizanti specifici CHIKV post-vaccinare.
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A fost selectat un prag al titrului de anticorpi neutralizanti serici (ANS) anti-CHIKV > 100, care a
asigurat neutralizarea CHIKV in proportie de 80% masurata prin test de neutralizare in vitro si care a
servit ca marker surogat care confera protectie impotriva bolii cauzate de CHIKYV, determinata pe baza
probabilitatii cu valoare predictiva si denumita raspuns serologic. Acest prag a fost stabilit pe baza
unui studiu sero-epidemiologic prospectiv efectuat la persoane cu expunere anterioara la CHIKV si a
unui studiu de transfer pasiv/testare non-uman efectuat la primate, in care s-au utilizat seruri cumulate
provenite de la participanti vaccinati cu vaccinul VIMKUNYA.

Imunogenitatea unei doze unice de VIMKUNY A 40 micrograme a fost evaluata in doua studii pivot
efectuate in SUA, un studiu clinic de faza 3 efectuat la adolescenti si adulti cu varsta cuprinsa intre 12
si <65 ani (Studiul 1) si un studiu clinic de faza 3 efectuat la adulti cu varsta > 65 ani (Studiul 2).
Participantii din ambele studii de faza 3 au fost monitorizati timp de 6 luni dupa vaccinare. Diferenta
in ceea ce priveste rata raspunsului serologic ANS anti-CHIKV (vaccin VIMKUNY A minus placebo)
si media geometrica a titrurilor ANS anti-CHIKV (MGT) la 21 zile post-vaccinare (ziua vizitei de
studiu 22) au reprezentat criteriile co-principale de evaluare. Rata de raspuns serologic (RRS) a fost
definita ca procentul de persoane care au atins un titru de ANS NT80 anti-CHIKYV > 100. Persoanele
imunocompromise si persoanele cu administrare anterioara de medicamente imunosupresoare cu

6 luni Tnaintea administrarii medicatiei de screening au fost excluse de la participarea la studiu.

Studiul 1

Acest studiu a fost un studiu clinic pivot de faza 3, randomizat, multicentric, controlat cu placebo, in
regim dublu-orb, cu grupuri paralele de tratament, desfasurat in SUA. In total, 3 258 participanti
sanatosi cu varsta cuprinsa intre 12 si < 65 ani (varsta medie 39 ani [interval: 12-64]) au fost
randomizati in raport de 2: 2: 2: 1 in acelasi strat de varsta (de la 12 la < 18 (n = 254; 7,8%),
dela18la<46 (n=1906; 58,5%) si de la 46 la < 65 ani (n = 1 098; 33,7%)) pentru a li se administra
VIMKUNYA provenind din unul dintre cele trei loturi fabricate consecutiv, sub forma unei doze
intramusculare unice de 40 micrograme intr-o sering preumpluti, sau placebo. In cadrul populatiei
randomizate, 1 591 (48,8%) persoane erau de sex masculin si 1 667 (51,2%) erau de sex feminin. Au
existat 69 participanti seropozitivi la momentul initial (definit ca Ziua 1 a titrului anti-CHIKV anterior
administrarii dozei > 15 (> limita inferioara de cuantificare (LLOQ) a analizei), dintre care

63 participanti in grupul cu VIMKUNYA si 6 in grupul cu placebo.

A fost analizat raspunsul imun la 2 559 participanti (populatie evaluabila pentru imunogenitate [PEI])
carora li s-a administrat VIMKUNY A si la 424 participanti cérora li s-a administrat placebo. Toti
participantii din PEI au fost seronegativi la momentul initial (inainte de vaccinare) pentru anticorpi
neutralizanti CHIKV. Comparatia raspunsului ANS anti-CHIKYV intre VIMKUNY A si placebo 1n
zilele vizitelor de studiu 8, 15, 22 si 183, masurat prin diferenta relevanta clinica a ratei de raspuns
serologic si MGT, este prezentatad in Tabelul 2 si in Tabelul 3.

Tabelul 2: Rata riaspunsului serologic (RRS) ANS anti-CHIKY la zilele de vizita 8, 15, 22 si 183 pentru
studiul 1 de faza 3 (varsta 12 pani la < 65 ani) (populatia evaluabili pentru imunogenitate)

Ziua de studiu RRS VIMKUNYA | RRS placebo Diferenti RRS Valoarea p®
(n =2 559) (n =424) [1T 95%]°
n/N (%)2[IT 95%]° | n/N (%)?

[1T 95%]°

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

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

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




Ziua 183 1967/2 301 6/401 (1,5%) 84,0% <0,0001
(85,5%) [0,7%; 3,2%)] [81,7%; 85,6%)]
[84,0%; 86,9%]
IT = interval de Tncredere; ANS = anticorpi neutralizanti serici; RRS = rata de rispuns serologic

2 n este numarul de participanti cu un titru de raspuns serologic > 100, impdrtit la N, numarul total de participanti
din grup.

b IT 95% ale raspunsurilor serologice se bazeazi pe metoda Wilson.

¢ Diferenta dintre ratele de raspuns serologic (VIMKUNY A minus placebo); IT 95% se bazeaza pe metoda
scorului hibrid Newcombe. Superioritatea statistica fata de placebo si legarea scazuti a Il 95% bilateral privind
diferenta dintre ratele de raspuns serologic dintre grupul cu VIMKUNY A si grupul cu placebo > 70%
(considerata semnificativa clinic).

d Valoarea p este derivati dintr-un test chi patrat bilateral de egalitate a procentelor de rispuns serologic intre
grupuri.

Tabelul 3: Media geometrici a titrurilor (MGT) ANS anti-CHIKY la zilele de vizita 8, 15, 22 si 183 pentru
studiul 1 de faza 3 (varsta 12 pani la < 65 ani) (populatia evaluabili pentru imunogenitate)

Ziua de studiu | VIMKUNYA (n=2559) | Placebo (n = 424) | Valoarea p°
Ziua 82

n® 2510 419

MGT ANS [IT 95%] 93,4 [87,2; 100,0] 7,416,5; 8,4] < 0,0001¢
Ziua 152

n® 2434 395

MGT ANS [IT 95%] 10958 [1029.3; 1166,7] | 7.6 [6.8; 8.,6] <0,00019
Ziua 22°

n® 2 559 424

MGT ANS [IT 95%] 16181 [1522.1; 1720.0] | 7.9 [7.0; 8.8] <0,0001
Ziua 183°

n® 2 301 401

MGT ANS [IT 95%] 337.7 [318.3; 358.4] 8.2 7.3, 9] <0,0001°

MGT = media geometrica a titrurilor, PEI = populatia evaluabild pentru imunogenitate, N = PEI totala, ANS =
anticorpi neutralizanti serici.

Pentru rezultatele MGT, valorilor sub limita inferioard de cuantificare (LLOQ) de 15 li s-a atribuit

LLOQ/2 =75.

PEI: participantii expusi care nu prezintd ANS anti-CHIKV maésurabili in Ziua 1 au un rezultat evaluabil al
probei serice In Ziua 22 din perioada de analiza (de la Ziua 19 pana la Ziua 27 inclusiv) si nu prezintd abateri de
la protocol care sa determine excluderea, conform definitiei, inainte de blocarea bazei de date sau de anularea
regimului orb (dupa caz).

a Zilele 8, 15, 22 si 183 corespund cu 7, 14, 21, respectiv 182 zile dupa vaccinarea cu VIMKUNYA.

® n este numirul de participanti cu un rezultat al probei disponibil la vizita indicati.

¢ Estimarile mediei geometrice a titrurilor, impreuna cu If 95% aferente, sunt derivate dintr-un model ANOVA
care include centrul si grupul de tratament ca efecte fixe, presupunénd normalitatea titrurilor logaritmice.
Raporturile MGT si ale I 95% sunt derivate din acelasi model. Echivalenta testelor pentru valoarea p din MGT a
grupului pe scala logaritmica (adica raportul MGT egal cu 1).

dValoarea p nominala (nu s-au aplicat ajustiri formale pentru comparatii multiple).

Studiul 2

Acest studiu a fost un studiu clinic de faza 3 cu design randomizat, controlat cu placebo, in regim
dublu-orb, cu grupuri paralele de tratament, cu doud grupuri de tratament (VIMKUNY A sau placebo).
A fost un studiu multicentric desfasurat in SUA 1in care s-au inrolat 413 participanti sanatosi cu varsta
> 65 ani. Participantii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra o doza unica de
VIMKUNY A 40 micrograme sau placebo. Populatia tinta a fost alcatuita din adulti cu varsta > 65 ani
(varsta medie 71 ani [interval: 65-95]) stratificati in functie de subgrupul de varsta (65 si < 75
(n=318; 77%) si > 75 ani (n = 95; 23%)). In cadrul populatiei randomizate, 171 (41%) participanti
erau de sex masculin si 242 (59%) erau de sex feminin. Participantii la acest studiu au fost
monitorizati timp de 6 luni dupd imunizare. Au existat 15 participanti seropozitivi la momentul initial
(definit ca Ziua 1 a titrului anti-CHIKV anterior administrarii dozei > 15 (> limita inferioara de
cuantificare [LLOQ)]), dintre care 5 participanti in grupul cu VIMKUNYA si 10 in grupul cu placebo.



Populatia evaluabild pentru imunogenitate a inclus 372 participanti, dintre care la 189 participanti s-a
administrat VIMKUNY A si la 183 participanti s-a administrat placebo. Toti acesti participanti au avut
rezultate negative la momentul initial (inainte de vaccinare) pentru anticorpi neutralizanti CHIKV.

Compararea raspunsului ANS anti-CHIKV intre VIMKUNY A si placebo la zilele 15, 22 si 183 de
vizita din studiu , masurat prin diferenta semnificativa clinic a ratei de raspuns serologic si MGT, este
prezentata in Tabelul 4 si in Tabelul 5.

Tabelul 4: Rata riaspunsului serologic (RRS) ANS anti-CHIKY la zilele de vizita 15, 22 si 183 pentru
studiul 2 de faza 3 (varsta > 65 ani) (populatia evaluabili pentru imunogenitate)

Ziua de studiu RRS VIMKUNYA | RRS placebo Diferenti RRS Valoarea p®
(n=189) (n=183) [1T 95%]°
n/N (%)? n/N (%)?
[1T 95%]° [1T 95%]°

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

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

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

IT = interval de Tncredere; ANS = anticorpi neutralizanti serici; RRS = rata de rispuns serologic

21 este numarul de participanti cu un titru de raspuns serologic > 100, impartit la N, numarul total de participanti
din grup.

b IT 95% ale raspunsurilor serologice se bazeazi pe metoda Wilson.

¢ Diferenta dintre ratele de raspuns serologic (VIMKUNY A minus placebo); IT 95% se bazeazi pe metoda
scorului hibrid Newcombe. Superioritatea statistica fata de placebo si legarea scazuti a I 95% bilateral privind
diferenta dintre ratele de raspuns serologic dintre grupul cu VIMKUNY A si grupul cu placebo > 70%
(consideratd semnificativa clinic).

dValoarea p este derivati dintr-un test chi pitrat bilateral de egalitate a procentelor de rispuns serologic intre
grupuri.

Tabelul 5: Media geometrici a titrurilor (MGT) ANS anti-CHIKYV la zilele de vizita 15, 22 si 183 pentru
studiul 2 de faza 3 (varsta > 65 ani) (populatia evaluabili pentru imunogenitate)

Placebo Valoarea p°
Ziua de studiu VIMKUNYA (n=189) | (n=183)
Ziua 152
n® 181 176
MGT ANS [IT 95%] 378,4 [301,0; 475,7] 9,0[7,1; 11,3] < 0,0001¢
Ziua 222
n° 189 183
MGT ANS [IT 95%] 723,9 [584,1; 897,2] 8,1[6,5; 10,0] < 0,0001
Ziua 183°
n° 184 173
MGT ANS [IT 95%] 233,0 [194,1; 279,8] 8,3[6,9; 10,0] < 0,0001¢

MGT = media geometrica a titrurilor; PEI = populatia evaluabila pentru imunogenitate; N = PEI totala; ANS =
anticorpi neutralizanti serici.

Pentru rezultatele MGT, valorilor sub limita inferioard de cuantificare (LLOQ) de 15 li s-a atribuit
LLOQ/2=75.

PELI: participantii expusi care nu prezintd ANS anti-CHIKV masurabili in Ziua 1 au un rezultat evaluabil al
probei serice In Ziua 22 din perioada de analiza (de la Ziua 19 pana la Ziua 27 inclusiv) si nu prezintd abateri de
la protocol care sd determine excluderea, conform definitiei, inainte de blocarea bazei de date sau de anularea
regimului orb (dupa caz).

a Zilele 15, 22 si 183 corespund cu 14, 21, respectiv 182 zile dupa vaccinarea cu VIMKUNYA.

® n este numarul de participanti cu un rezultat al probei disponibil la vizita indicata.

¢ Estimirile mediei geometrice a titrurilor, impreuna cu 1T 95% aferente, sunt derivate dintr-un model ANOVA
care include centrul si grupul de tratament ca efecte fixe, presupunand normalitatea titrurilor logaritmice.



Raporturile MGT si ale I 95% sunt derivate din acelasi model. Echivalenta testelor pentru valoarea p din MGT a
grupului pe scala logaritmica (adica raportul MGT egal cu 1).
dValoarea p nominala (nu s-au aplicat ajustiri formale pentru comparatii multiple).

In studiile de faza 3 (Studiul 1, Studiul 2), In cadrul diferitelor grupe de varsta, rata de raspuns
serologic (titrurile de ANS NT80 anti-CHIKV > 100) si MGT masurate in grupul cu VIMKUNYA in
Ziua 22 (la 21 zile dupa vaccinare) au fost urmétoarele: 12 pana la < 18 ani: 97,0%, MGT 2 502; 18
pana la < 46 ani: 98,3%, MGT 1 878; 46 pana la < 65 ani: 97,2%, MGT 1 175; > 65 si < 75 ani:
87,9%, MGT 726; si > 75 ani 85,0%, MGT 716.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu VIMKUNYA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
imunizare activa in scopul prevenirii bolii cauzate de virusul chikungunya (CHIKV) (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate si tolerabilitatea locala.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la femele de iepure si
sobolan cu administrarea unor doze multiple de VIMKUNY A inainte de imperechere si in timpul
gestatiei. Nu au fost observate efecte adverse asociate vaccinului asupra fertilitatii la femele sau
dezvoltarii embriofetale la nicio specie. A fost observata o scadere a indicelui de supravietuire
postnatala la iepure, dar nu si la sobolan; semnificatia acestei observatii la om nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Fosfat dipotasic

Dihidrogenofosfat de potasiu

Citrat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adsorbant, vezi pct. 2.



6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, vaccinul nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se tine seringa 1n cutie pentru a fi protejata de lumina.

Datele de stabilitate arata ca vaccinul este stabil timp de 4 ore daca este pastrat la temperaturi cuprinse
intre 8 °C si 25 °C si timp de cel putin 24 ore daca este pastrat la temperaturi cuprinse intre 0 °C si
2 °C. La finalul acestei perioade, VIMKUNY A trebuie utilizat imediat sau aruncat. Aceste date sunt
orientative pentru profesionistii din domeniul sanatatii numai in caz de variatie de scurtd durata a
temperaturii.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Natura recipientului

0,8 ml suspensie ntr-o seringa preumpluta pentru o singurd administrare constand dintr-un corp din
sticla (sticla de tip 1), cu adaptor de tip Luer lock (policarbonat), un capac fara filet rigid (polipropilena
transparentd), un sistem de inchidere din cauciuc izopren-bromobutilic), garnitura de etansare la varful
pistonului (din cauciuc clorobutilic), pistonul seringii (polipropilena albd) cu suport pentru deget
(polipropilena alba).

Seringa preumpluta este protejatd prin asezare pe o tavita introdusa intr-o cutie de carton.

Mod de prezentare

Ambalaj cu 1 seringa preumpluta pentru o singura administrare (0,8 ml) fara ac.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A nu se lasa acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Instructiuni de manipulare si administrare

Vaccinul trebuie manipulat de un profesionist din domeniul sanétatii utilizand o tehnica aseptica
pentru a asigura sterilitatea dozei.

VIMKUNY A nu trebuie amestecat cu niciun alt vaccin in aceeasi seringa sau in acelasi flacon.
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Pregatire pentru utilizare

Scoateti cutia cu vaccin din frigider (2 °C — 8 °C).

Suport pentru degete

Sistem de
inchidere(
) Adaptor tip
cauciuc) Luer lock ‘Tll
)L
N
L £ N3 K
]
| U
Capac fara filet
rigid Corpul seringii din  Garnitura din varful Pistonul seringii

sticla pistonului

Inspectati seringa preumplutd

Scoateti tavita cu seringa preumpluta din cutie.

Luati seringa preumpluta din tavita apucand corpul seringii.

Inspectati seringa preumpluti pentru a identifica orice modificare de aspect sau scurgere. Tn
cazul in care observati defecte, nu utilizati seringa preumpluta.

VIMKUNYA este un lichid limpede care contine un precipitat alb Tnainte de agitare.

Agitati energic seringa preumpluta imediat inainte de utilizare pentru a obtine o suspensie
omogena. Dupa agitare, suspensia devine un lichid tulbure de culoare alba fara particule straine
vizibile. Inspectati suspensia pentru modificari de culoare si particule. Nu administrati vaccinul
care prezinta oricare dintre aceste modificari.

Administrati vaccinul

Tineti corpul seringii preumplute cu varful orientat in sus si scoateti cu atentie printr-o miscare
de rasucire capacul fara filet al seringii preumplute de tip Luer lock. Nu incercati sa scoateti
brusc sau sa trageti de varf, intrucat aceastd manevra poate deteriora seringa.

Acest ambalaj nu contine un ac. Utilizati un ac steril de dimensiuni adecvate pentru a administra
o injectie intramusculara in functie de dimensiunea si greutatea pacientului.

Atasati acul steril la seringa preumpluta si asigurati-va ca acesta este bine fixat pe seringa.

Dupa agitare, VIMKUNY A este 0 suspensie omogena cu aspect tulbure, de culoare alba, fara
particule straine vizibile. Daca vaccinul nu este o suspensie omogena, agitati energic seringa
pentru a omogeniza suspensia Thainte de administrare.

Administrati intreaga doza sub forma de injectie i.m. Tn muschiul deltoid al bratului, apasand
lent si mentinand presiunea pe pistonul seringii, pana la injectarea intregului continut al seringii.
VIMKUNY A este numai pentru administrare i.m. A nu se administra intravenos, intradermic
sau subcutanat.

Injectia trebuie administrata in decurs de 4 ore de la scoaterea seringii preumplute din frigider
(2°C-8°C).

Datele de stabilitate in timpul utilizarii arata ca vaccinul este stabil daca este pastrat timp de

4 ore la temperaturi cuprinse intre 8 °C si 25 °C pentru cel putin 24 ore daca este pastrat la
temperaturi cuprinse intre 0 °C si 2 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii de pastrare in timpul utilizarii si
conditiile Thainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Aruncare

Aruncati acest vaccin daca nu este utilizat in decurs de 4 ore de la scoaterea seringii preumplute
din spatiul de pastrare cu temperaturi de 2 °C — 8 °C.
Aruncati seringa dupa utilizare.
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Eliminare

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Alle 3

DK-2900 Hellerup

Danemarca

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1916/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https.//www.ema.europa.eu.

12


https://www.ema.europa.eu/

	4.1 Indicații terapeutice
	4.2 Doze și mod de administrare
	4.5 Interacțiuni cu alte medicamente și alte forme de interacțiune
	4.6 Fertilitatea, sarcina și alăptarea
	4.7 Efecte asupra capacității de a conduce vehicule și de a folosi utilaje
	4.8 Reacții adverse
	4.9 Supradozaj
	5.1 Proprietăți farmacodinamice
	5.2 Proprietăți farmacocinetice
	5.3 Date preclinice de siguranță
	6.1 Lista excipienților
	6.2 Incompatibilități
	6.3 Perioada de valabilitate
	6.4 Precauții speciale pentru păstrare
	6.5 Natura și conținutul ambalajului
	6.6 Precauții speciale pentru eliminarea reziduurilor și alte instrucțiuni de manipulare

