SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zabdeno injek¢ni suspenze

Vakcina proti ebole (Ad26.ZEBOV-GP [rekombinantni])

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Adenovirus typi 26 Ebolaviri Zairensis Mayinga glycoproteinum modificatum®, nejméné 8,75 logio
infek¢nich jednotek (Inf.U)

* Pomnozeny v bunikach PER.C6 a vyrobeny technologii rekombinantni DNA .

Tato vakcina obsahuje geneticky modifikované organismy (GMO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze

Bezbarva az nazloutla, Cira az siln€ opalizujici suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Zabdeno, jako soucast vakcinac¢niho rezimu Zabdeno, Mvabea, je indikovana k aktivni imunizaci
s cilem prevence nemoci vyvolavané virem ebola (kmeny Zaire ebolavirus) u jedinct ve véku >1 rok (viz
body 4.4 a5.1).

Pouziti vakcinacniho rezimu musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Vakcina Zabdeno musi podavat proskoleny zdravotnicky pracovnik.

Vakcina Zabdeno je prvni vakcinaci v profylaktickém, dvoudavkovém heterolognim vakcina¢nim rezimu
proti ebole, ktery sestava z vakcinace vakcinou Zabdeno, nasledované druhou vakcinaci vakcinou

Mvabea, ktera se podava o priblizn€ 8 tydnti pozd¢ji (viz body 4.4 a 5.1) (ptectéte si souhrn udaji o
pfipravku Mvabea).



Davkovani

Primarni vakcinace
Jako prvni vakcinace se musi podat davka (0,5 ml) vakciny Zabdeno (injek¢ni lahvicka s ¢ervenym
vickem).

Jako druha vakcinace se piiblizn¢ 8 tydnti po prvni vakcinaci vakcinou Zabdeno musi podat davka

(0,5 ml) vakciny Mvabea (injek¢ni lahvicka se Zlutym vickem) (piectéte si souhrn tidaji o pripravku
Mvabea).

Zabdeno Mvabea

Prvni vakcinace Druha vakcinace

cervené vicko zluté vicko

Podejte priblizné
o 8 tydn( pozdéji

Posilovaci vakcinace pomoci vakciny Zabdeno (jedinci, kteii piredtim dostali dvoudavkovy
primarni vakcina¢ni reZim Zabdeno, Mvabea)

Jedinci, ktefi pfedtim dokoncili dvoudévkovy primarni vakcinacni rezim, mohou dostat posilovaci davku
vakciny Zabdeno. Jako opatifeni predbézné opatrnosti se posilovaci vakcinace vakcinou Zabdeno
doporucuje u jedincd, ktefi jsou bezprostiedné ohrozeni expozici viru ebola a ktefi dokon¢ili
dvoudavkovy primarni vakcinacni rezim pied vice nez 4 mésici (viz body 4.4 a 5.1).

Napravna opatieni pii nechténém podani
Pokud se jako prvni vakcinace nechténé poda vakcina Mvabea, doporucuje se jako druha vakcinace

podani vakciny Zabdeno o ptiblizné 8 tydnt pozdéji.

Pokud se vakcina Zabdeno nechténé poda jako prvni a druha vakcinace, doporucuje se dodatecna
imunizace vakcinou Mvabea pfiblizné 8 tydnti po druhé vakcinaci vakcinou Zabdeno.

Pokud se nechténé jako prvni a druha vakcinace poda vakcina Mvabea, doporucuje se dodate¢na
imunizace vakcinou Zabdeno pfiblizné § tydnti po druhé vakcinaci vakcinou Mvabea.

Pokud se druha vakcinace (Mvabea) rezimu zpozdila oproti doporu¢enym 8 tydnim po prvni vakcinaci
(Zabdeno) v ramci rezimu, mé se vakcina Mvabea podat bez ohledu na prob&hlou dobu od prvni
vakcinace vakcinou Zabdeno (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Déti ve véku 1 rok az 17 let

Davkovani u déti ve véku od 1 roku do 17 let je stejné jako u dospélych (viz body 4.8 a 5.1).



Kojenci mladsi neZ 1 rok

Ucinnost dvoudavkového primarniho vakcinaéniho rezimu u kojencii ve véku <1 rok nebyla stanovena.
Klinické tdaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze vydat zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Populace starSich osob
U starsich jedinci ve véku >65 let neni uprava davkovani pottebna.

Jedinci infikovani HIV

U jedincti infikovanych HIV s infekci kontrolovanou antiretrovirovou terapii neni tiprava davkovani
potiebna (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Vakcina Zabdeno se musi podavat intramuskularng (i.m.). Vyhodnym mistem podani je deltoidni sval
nadlokti. U mensich déti jsou piijatelnymi misty k podani intramuskularni injekce deltoidni oblast paze
nebo anterolateralni strana stehna.

Tuto vakcinu nepodéavejte intraveno6zné ani subkutanne.

Tato vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stiikacce s zadnymi jinymi vakcinami ani 1é¢ivymi
ptipravky.

Ohledn¢ opatieni, ktera je nutno uéinit pied podanim vakciny, viz bod 4.4.

Ohledné opatteni tykajicich se rozmrazovani vakciny, zachazeni s ni a jeji likvidace, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Po vakcinaci se doporucuje pe€livé sledovani s ohledem na ¢asné znamky anafylaxe nebo
anafylaktoidnich reakci. Jako u vSech injekénich vakcin, musi pro piipad vzacnych anafylaktickych reakci
po podani vakciny vzdy byt snadno dostupné piislusné lékaiské osetfeni a dohled. Zdravotnicky
pracovnik ma jedince sledovat po dobu nejméné 15 minut po vakcinaci.

Reakce souvisejici s uzkosti

V souvislosti s vakcinaci se mohou objevit reakce souvisejici s tizkosti, véetné vasovagovych reakci
(synkopa), hyperventilace nebo reakci souvisejicich se stresem, a to jako psychogenni odpovéd’ na vpich
jehly. Je duleZité pfijmout opatieni s cilem zabranit poranéni v disledku mdlob.
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Trombocytopenie a poruchy koagulace

Tuto vakcinu je nutno podavat s opatrnosti jedinctim s trombocytopenii nebo jinou poruchou srazlivosti
krve, protoZe u nich po intramuskularnim podani muze dojit ke krvaceni nebo tvorbé modfin.

Soubézné onemocnéni

U jedinct trpicich akutnim zdvaznym hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se musi vakcinace
odlozit, ledaze by pfinosy okamzité vakcinace pfevazovaly nad potencialnimi riziky. Pfitomnost
nezavazné infekce a/nebo teplot by k odloZeni vakcinace vést neméla.

Jedinci s oslabenou imunitou

Bezpecnost a imunogenita vakcinaéniho rezimu Zabdeno, Mvabea nebyly u jedincd s oslabenou
imunitou, v¢etné jedincl lécenych imunosupresivni lécbou, hodnoceny. Jedinci s oslabenou imunitou
nemusi na vakcinacni rezim Zabdeno, Mvabea odpovidat tak dobte, jako jedinci s normalni imunitou.

’

Uroven ochrany

Presna uroven ochrany poskytovana timto vakcina¢nim reZimem neni znama.

Za nepritomnosti terénnich tdajii o ucinnosti byl ochranny uc¢inek vakcina¢niho rezimu u lidi odvozen
interpolaci idajii o imunogenité a G¢innosti ziskanych na primatech na imunogenitu u lidi
(imunointerpolace) (viz bod 5.1).

Pokud se poda pouze jedna z vakcin, Zabdeno nebo Mvabea, ptedpoklada se, ze ti€innost bude v
porovnani s dvoudavkovym vakcina¢nim rezimem snizena.

Tento vakcinacni rezim nemusi proti onemocnéni vyvolavaném virem ebola (kmeny Zaire ebolavirus)
chranit vSechny jedince, a nenahrazuje opatieni zamezujici expozici viru ebola. Vakcinovani jedinci
musi dodrzovat mistni pokyny a doporuceni k prevenci expozice viru ebola nebo 1é¢bé.

Vakcinacni rezim Zabdeno, Mvabea se nesmi zahajovat k poexpozi¢ni profylaxi proti viru ebola.

Trvani ochrany

Trvani ochrany neni znamo. Ukazalo se, ze posilovaci davka vakciny Zabdeno podana v riznych
intervalech po dokonceni primarni série pomoci vakcin Zabdeno a Mvabea vedla k anamnestické
odpoveédi (viz bod 5.1). Jako opatieni predbézné opatrnosti je nutno posilovaci vakcinaci vakcinou
Zabdeno zvazit u jedinct, ktefi jsou bezprostiedné ohrozeni expozici viru ebola, napiiklad u
zdravotnickych pracovnikil a osob zijicich v oblastech s probihajicim vzplanutim nemoci vyvolavané
virem ebola nebo které takové oblasti navstévuji, jez dokoncily dvoudavkovy vakcina¢ni rezim pted vice
nez 4 meésici (viz body 4.2 a 5.1)

Ochrana pfed filovirovym onemocnénim

Tento vakcinacni rezim neni ur¢en k prevenci chorob vyvolavanych jinymi filoviry, neZ je kmen Zaire
ebolavirus.



Syndrom trombdzy s trombocytopenii (TTS)

Velmi vzacné byl po ockovani proti onemocnéni covid-19 vakcinami zaloZenymi na adenovirovém
vektoru pozorovan syndrom trombdzy s trombocytopenii (TTS), v nékterych pripadech doprovazeny
krvacenim. Vétsina téchto ptipadi se vyskytla béhem prvnich tii tydnt po vakcinaci. U jedinci
ockovanych vakcinou Zabdeno nebyly hlaSeny zadné piipady vakcinou vyvolan¢ho syndromu trombodzy s
trombocytopenii.

TTS vyZzaduje specializovanou klinickou 1é¢bu. Zdravotnicti pracovnici maji davat pozor na znamky a
priznaky tromboembolismu a/nebo trombocytopenie a maji se fidit pfisluSnymi pokyny (napf. mistnich
a/nebo mezinarodnich zdravotnickych autorit nebo expertnich skupin) a/nebo se poradit s odborniky
(napt. hematology), aby byl tento stav okamzit¢ diagnostikovan a 1é¢en. OCkovani musi byt pouceni, aby
ihned vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nich obejvi ptiznaky tromboembolismu a/nebo
trombocytopenie.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek 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

Bezpecnost, imunogenita a u¢innost soucasného podavani vakciny Zabdeno s jinymi vakcinami nebyly
hodnoceny, a proto se jejich sou¢asné podavani nedoporucuje.

Pokud se vakcina Zabdeno musi podavat soucasné s jinou injekéni vakcinou (jinymi injekénimi

vakcinami), pak se tato vakcina (tyto vakciny) vzdy musi podat do riznych injekénich mist. Vakcinu
Zabdeno nemichejte s Zadnou jinou vakcinou ve stejné injekcni sttikac¢ce nebo injekéni lahviccee.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti vakciny Zabdeno u t€hotnych zen nejsou k dispozici zadné udaje.

Studie na zvifatech na ptimé ani nepiimé Skodliveé t€inky ve formé reprodukeni toxicity neukazuji.
Vakcinacéni rezimy pomoci vakcin Zabdeno a Mvabea vykazovaly detekovatelné titry matetskych
protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola (EBOV), které byly pifeneseny na plody (viz
bod 5.3).

Jako opatieni predbézné opatrnosti je lepsi se vakcinaci pomoci vakciny Zabdeno béhem téhotenstvi

vyhnout. Nicmén¢ s ohledem na zadvaznost onemocnéni vyvolavaného virem ebola by se vakcinace
nem¢la pozdrzet, pokud existuje jasné riziko expozice infekci virem ebola.

Kojeni

Neni znamo, zda se vakcina Zabdeno vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence vyplyvajici z kojeni vakcinovanymi matkami nelze vyloudit.



Jako opatieni predbézné opatrnosti je lepsi se vakcinaci pomoci vakciny Zabdeno béhem kojeni vyhnout.
Nicmén¢ s ohledem na zavaznost onemocnéni vyvolavaného virem ebola by se vakcinace neméla
pozdrzet, pokud existuje jasné riziko expozice infekci virem ebola.

Fertilita

Ohledn¢ fertility u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie reprodukéni toxicity vakcinac¢nich rezimi
Zabdeno a Mvabea na zvifatech zadné dikazy zhor§ené samici plodnosti nepfinesly. Obecné studie
toxicity neodhalily Zadné u€inky na sam¢i pohlavni organy, které by zhorSovaly sam¢i plodnost (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Zabdeno nema na schopnost fidit a obsluhovat stroje zadné znamé G¢inky.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi lokalnimi nezadoucimi G¢inky hlaSenymi u dospélych, kterym byla podana vakcina
Zabdeno, byly bolest (47 %), pocit tepla (24 %) a otok (11 %) v misté injekce. Nejcastejsimi
systémovymi nezadoucimi t€inky byly tinava (46 %), bolesti hlavy (45 %), myalgie (36 %), artralgie (24
%) a zimnice (23 %). Vétsina nezddoucich G€inkl se objevila béhem 7 dni po vakcinaci a jejich zadvaznost
byla mirna az stfedni a byly kratkého trvani (2 az 3 dny).

Nejcastéjsim lokalnim nezaddoucim Gc¢inkem hlaSenym u déti ve veéku 1 rok az 17 let, kterym byla podana
vakcina Zabdeno, byla bolest (24 %) v mist€ injekce. Nejcastéjsimi systémovymi nezadoucimi uc€inky
byly tinava (19 %), pokles aktivity (16 %), snizena chut’ k jidlu (14 %) a podrazdénost (14 %). Vétsina
nezadoucich uc€inktl se objevila béhem 7 dni po vakcinaci. VétSina nezddoucich ucinka byla mirné az
sttedni zavaznosti a trvala jen kratce (1 az 4 dny).

Pyrexie byla hlaSena Cast€ji u malych déti ve veku 1 aZ 3 roky (11 %) a 4 roky az 11 let (12 %)

v porovnani s dospivajicimi 12 az 17 let véku (4 %) a dospelymi (7 %). Cetnost pyrexie u malych déti
byla podobna Cetnosti pozorované v aktivni kontrolni skuping, ktera dostavala registrovanou pediatrickou
vakcinu.

Bezpecnostni profil vakciny Zabdeno u déti ve véku 1 rok az 17 let byl obecné podobny bezpecnostnimu
profilu u dospélych.

Bezpecnostni profil vakciny Zabdeno u kojenct ve véku 4 az 11 mésici byl obecné podobny
bezpecénostnimu profilu pozorovanému u déti ve véku 1 rok az 17 let. Do randomizované, aktivné
kontrolované faze klinického hodnoceni EBL2005 bylo zatazeno 75 ucastnikti ve dvoudavkovém
priméarnim vakcina¢nim rezimu.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny dale podle nasledujicich kategorii
cetnosti:

velmi casté (>1/10);

casté (=1/100 az <1/10);

méné Casté (>1/1 000 az <1/100);



vzacné (=1/10 000 az <1/1 000).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci uCinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Dospeli

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u dospélych.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky hlasené u dospélych po vakcinaci vakcinou Zabdeno

Tiida organovych systémii

Frekvence

Nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému velmi Casté bolesti hlavy

méng Casté posturalni zavrat
Gastrointestinalni poruchy Casté zvraceni
Poruchy kiize a podkozni thkdane Casté pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

velmi Casté

artralgie, myalgie

Celkove poruchy a reakce v miste
aplikace

velmi Casté

zimnice, unava, bolest v misté
injekce, otok v misté injekce, pocit
tepla v mist¢ injekce

casté

pyrexie, svédéni v mist€ injekce

méné Casté

zdufeni v misté injekce, erytém v
misté injekce

Po posilovaci vakcinaci dospélych pomoci vakciny Zabdeno nebyly hlaseny zadné nové nezadouci

G&inky.

Deti ve veku 1 rok az 17 let

Tabulka 2 uvadi neZzadouci G¢inky hlaSené v klinickych hodnocenich u déti ve véku 1 rok az 17 let.

Zabdeno

Tabulka 2: NezZidouci u¢inky hldSené u déti ve véku 1 rok az 17 let po vakcinaci vakcinou

Trida organovych systémii

Frekvence

Nezadouci ucinky

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi Casté

snizeni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

velmi Casté

podrazdénost

pojivové tkané

Poruchy nervového systému vzacné febrilni kiece®
Gastrointestinalni poruchy Casté zvraceni, nauzea
Poruchy kiize a podkozni thané Casté hyperhidréza®
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

velmi Casté

unava, pokles aktivity, bolest v
misté injekce, place

Casté

pyrexie, svédéni v misté injekce,
otok v mist¢ injekce, erytém v
mist¢ injekce

Umurinzi (EBL4002).

Hyperhidroza (externé sponzorované klinické hodnoceni EBL2004).

Cetnost nezddouciho G&inku vyplyvé z piezkoumani vyskytu febrilnich kie&i v postmarketingovém programu

Plac¢ byl zaznamenavan pouze u déti ve véku 1 az 4 roky (externé sponzorované klinické hodnoceni EBL2004).

Bezpecnostni profil posilovaci davky vakciny Zabdeno (EBL2011) u déti ve véku 1 rok az 11 let byl

obecné podobny bezpecnostnimu profilu prvni davky vakciny Zabdeno pozorovanému u déti (1 az 17 let).




Kojenci ve véku < I rok

U kojencti ve véku 4 az 11 mésict (#j. mimo vékovou indikaci) byly po vakcinaci vakcinou Zabdeno
(EBL2005) hlaseny nezadouci u¢inky. Cast&ji hlasenymi nezaducimi téinky byly (frekvence: velmi
Casté): snizena chut k jidlu, podrazdénost, pyrexie, snizena aktivita, bolest v misté inejkce, a dalsi hlasené
nezadouci ucinky byly (frekvence: Casté): otok v misté injekce a erytém v mist¢ injekce.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptipady predavkovani hlaseny nebyly.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: vakcina, jiné virové vakciny, ATC kod: J07BX02

Mechanismus uéinku

Zabdeno je monovalentni vakcina slozena z jedné vakciny vektorované rekombinantnim, replikace
neschopnym lidskym adenovirem typu 26, ktery koduje glykoprotein kmene Zaire ebolavirus varianty
Mayinga. Glykoprotein viru ebola kddovany ve vakciné Zabdeno je 100% homologni s glykoproteinem
kédovanym ve vakciné Mvabea. Po podani je glykoprotein viru ebola lokalné exprimovan a stimuluje
imunitni odpovéd'.

Ucdinnost

Pii neptitomnosti udaji o G¢innosti z klinickych studii byla G¢innost dvoudavkového primarniho rezimu
hodnocena pomoci studii s provokacni expozici na primatech (makak javsky, Macaca fascicularis), coz je
nejvice relevantni model nemoci vyvolavané virem ebola. Dvoudavkovy primarni vakcinaéni rezim
podavany v intervalu 8 tydnt chranil v letalnim intramuskuldrnim modelu s provokaéni expozici viru
ebola typu Kikwit jiz od prvni davky 2 x 10° virovych &astic vakciny Zabdeno v kombinaci s 1 x 10®
Inf.U vakciny Mvabea. Humoralni imunitni odpovédi, métené pomoci hladiny protilatek vazicich se na
glykoprotein viru ebola, u primatt silné€ korelovaly s piezitim. Ochranny G¢inek u lidi byl odvozen
pomoci porovnani koncentraci protilatek vazicich se na glykoprotein viru ebola (imunoextrapolace).

Klinicka imunogenita

Pfi neptitomnosti udaji o t¢innosti z klinickych studii byl ochranny G¢inek vakciny odvozen z tdaji o
imunogenité. V této analyze byly pouZity Gdaje z 5 klinickych studii provedenych v Evropé, Spojenych
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statech a v Africe u 764 dospélych ve véku 18 az 50 let, ktery byl v osmitydennim intervalu podan
dvoudavkovy primarni vakcinacni rezim. Protilatky vazici se na glykoprotein viru ebola byly korelovany
s ochrannym ucinkem proti rychle progredujici, zcela smrtelné infekci virem ebola u primatii. Imunitni
odpoveédi u lidi mefené 21 dni po druhé davce byly za vyuziti zvifeciho modelu spojeny s nartistem
predikované pravdépodobnosti preziti z 0 % (tj. zcela smrtelna infekce) na 53,4 % (98,68% interval
spolehlivosti: 33,8 %; 70,9 %). Na zaklad¢ této analyzy 1ze predpokladat, Ze vakcinacni rezim Zabdeno,
Mvabea ma u lidi ochranny G¢inek proti onemocnéni vyvolavanému virem ebola. I kdyz vztah mezi
titrem protilatek a prezitim byl studovan pouze u dospélych primatti, imunoextrapolace provedena u
pediatrickych subjektt, starSich subjekti a subjektii infikovanych HIV naznacuje, Ze potencialni ochranné
ucinky u téchto populaci jsou konzistentni s potencidlnimi ochrannymi G¢inky odhadovanymi u
dospélych.

Imunogenita

Udaje o imunogenité jsou uvedeny za celkem 842 dospélych a 509 déti (ve véku 1 rok az 17 let), kterym
byl v klinickych studiich faze II a Il podan dvoudavkovy primarni vakcinaéni rezim: studie EBL2001 ve
Velké Britanii a Francii, studie EBL3002 a EBL3003 ve Spojenych statech, studie EBL2002 v Ugandg,
Keni, Burkin€ Faso a Pobiezi slonoviny, a studie EBL3001 v Sierra Leone. Koncentrace protilatek
vazicich se na glykoprotein viru ebola byly méteny piiblizn€ 3 tydny po dokonceni dvoudavkového
primarniho vakcina¢niho rezimu. Jsou uvedeny jako geometrick4 sttedni hodnota koncentraci (GMC).

Udaje o imunogenité byly také hodnoceny v externé sponzorované klinické studii (EBL2004) provedené
v Guinei, Libérii, Mali a Sierra Leone. Uvadg¢ji se idaje od celkem 338 déti (ve véku 1 az 17 let), kterym
byl podan dvoudavkovy primarni vakcina¢ni rezim a u kterych byly k dispozici tidaje 28 dni po 2. davce
(viz tabulka 4).

Udaje o imunogenité byly také hodnoceny v klinické studii faze II provedené v Sierra Leone a Guinei
(EBL2005) u 74 kojencti ve veku 4 az 11 mésict, kterym byl podan dvoudavkovy primarni vakcinacni
rezim a u kterych byly k dispozici tidaje 21 dni po 2. davce (viz tabulka 5).

Udaje o imunogenité u dospélych po dvoudavkovém primdrnim vakcinacnim rezimu

Imunitni odpovéd’ na dvoudavkovy primarni vakcinacni rezim podavany v osmitydennim intervalu byla
hodnocena v 5 studiich faze II a III provedenych v Evropé, Africe a USA (viz tabulka 3). Ve vSech
studiich u 98 az 100 % ucastnikl studie doslo k odpovédi v podobé nartstu protilatek proti glykoproteinu
viru ebola, definované jako vice nez 2,5nasobné zvyseni koncentrace vazebnych protilatek oproti vychozi
hodnotg.

Tabulka 3: Odpovédi vazebnych protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola na
dvoudavkovy vakcina¢ni reZim Zabdeno, Mvabea u dospélych (osmitydenni interval):
GMC EU/ml (95% CI)
Studie Vychozi hodnota | 21 dni po 2. davce 6 mesicu po 2. 10 mesictt po 2.
davce davce
EBL2001 (n=70) (n=69) (n=50)
<LLOQ 10131 - 1205
(<LLOQ; <LLOQ) (8554; 11999) (971, 1497)
EBL2002 (n=134) (n=136) (n=133)
39 7518 - 342
(<LLOQ); 48) (6468; 8740) (291, 401)
EBL3001 (n=231) (n=224) (n=199)
68 3976 - 268
(56; 81) (3517, 4495) (234; 307)
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EBL3002 (n=140) (n=135) (n=131)
<LLOQ 11054 1263 -
(SLLOQ; <LLOQ) |  (9673; 12633) (1100; 1450)
EBL3003 (n=258) (n=254) (n=244)
<LLOQ 11052 1151 -
(<LLOQ; <LLOQ) |  (9959; 12265) (1024; 1294)

Udaje uvadéné pro vakcinované téastniky, kterym byl podan dvoudavkovy vakcinaéni rezim v analyzovaném souboru
oSetfeném podle protokolu.
EU = ELISA Units

CI = interval spolehlivosti
n = pocet ucastnikl s udaji
LLOQ = dolni hranice kvantifikace

Interval mezi davkami v téchto studiich byl 8 tydnt +/- 3 dny. Zatimco imunogenita vakcina¢nich reZimu

s del§im intervalem mezi davkami dosahujicim az 69 tydnt (483 dni) byla podobna, vakcina¢ni reZimy
s intervalem 4 tydnti byly imunogenni mén¢.

Po dvoudavkovém primarnim vakcina¢nim rezimu s osmitydennim intervalem byly u dospélych
infikovanych HIV, 1é€enych antiretrovirotiky s pocty bunék CD4+ >350 buné¢k/mikrolitr a bez znamek
imunosuprese (n=59) pozorovany geometrické stfedni hodnoty koncentraci EU/ml (95% interval
spolehlivosti) 5283 (4094; 6817).

Udaje o imunogenité u déti (ve véku 1 az 17 let) po dvoudavkovém primdrnim vakcinacnim rezimu

Imunitni odpovéd’ na dvoudavkovy primarni vakcinacni rezim podavany v osmitydennim intervalu byla u
déti (ve véku 1 rok az 17 let) hodnocena ve tiech studiich provedenych v Africe (viz tabulka 4). V téchto

trech studiich u 98 az 100 % tcastnikl studie doslo k odpovédi v podobé nartstu protilatek proti
glykoproteinu viru ebola. Imunitni odpoveéd’ u déti byla silnéjsi nez imunitni odpovéd’ pozorovana ve
stejnych studiich u dospélych.

Tabulka 4: Odpovédi vazebnych protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola na

dvoudavkovy vakcinacni reZim Zabdeno, Mvabea u déti ve véku 1 rok az 17 let

(osmitydenni interval): GMC EU/ml (95% CI)

Vek Studie Vychozi hodnota 21 d1,11’ po 2. 6 mésicﬁ po2. | 10 més,icﬁ po 2.
davce davce davce
l1az3roky | EBL3001 (n=123) (n=124) (n=122) (n=120)
<LLOQ 22568 713 750
(<LLOQ; <LLOQ) (18426; 27642) (598; 849) (629; 894)
1az4roky | EBL2004 (n=105) (n=108)* (n=28)
<LLOQ 25111 - 1139
(<LLOQ; <LLOQ) (21332; 29559) (905; 1432)
4 roky az EBL2002 (n=52) (n=53) (n=53) (n=54)
11 let <LLOQ 17388 715 637
(<LLOQ; <LLOQ) (12973; 23306) (602; 851) (529; 767)
EBL3001 (n=130) (n=124) (n=126) (n=123)
62 10212 442 436
(49; 78) (8419; 12388) (377, 518) (375, 506)
5az 11 let EBL2004 (n=109) (n=105)* (n=33)
<LLOQ 15797 - 739
(<LLOQ; 40) (13289; 18778) (585, 933)
12 az17 let | EBL2002 (n=53) (n=53) (n=41) (n=52)
<LLOQ 13532 577 541
(<LLOQ; 37) (10732; 17061) (454; 734) (433; 678)
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EBL3001 (n=142) (n=134) (n=135) (n=132)
65 9929 469 386
(52; 81) (8172; 12064) (397; 554) (326, 457)
EBL2004 (n=127) (n=125)* (n=63)
49 12279 - 731
(39; 62) (10432; 14452) (589; 907)

Udaje uvadéné pro vakcinované téastniky, kterym byl podan dvoudavkovy vakcinaéni rezim v analyzovaném souboru
oSetfeném podle protokolu.

* 28 dni po 2. davce

EU = ELISA Units

CI = interval spolehlivosti

n = pocet tcastnikl s udaji

LLOQ = dolni hranice kvantifikace

Udaje o imunogenité u kojencii (ve véku 4 az 11 mésicii) po dvouddavkovém primdrnim vakcinacnim
rezimu

Imunitni odpovéd’ na dvoudavkovy primérni vakcinacni rezim podavany v 8tydennim intervalu byla také
hodnocena u kojencti (ve véku 4 az 11 mésict) v klinické studii (EBL2005) (viz tabulka 5). V této studii
dosahlo 100 % ucastnikli odpovedi vazebnych protilatek proti glykoproteinu viru ebola, a to 21 dni po
podani 2. davky.

Tabulka 5: Odpovédi vazebnych protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola na
dvoudavkovy vakcina¢ni reZim Zabdeno, Mvabea u kojenct ve véku 4 aZ 11 mésici
(8tydenni interval): GMC EU/ml (95% CI)

Vék Studie Vychozi hodnoty 21 dni po 2. davce 10 mésicii po 2. davce

4 a7 EBL2005 (n=74) (n=74) (n=72)

11 mésica <LLOQ 24309 1466
(<LLOQ; <LLOQ) (19695; 30005) (10905 1971)

Udaje uvadéné pro vakcinované ti¢astniky, kterym byl podan dvoudavkovy vakcinaéni rezim v analyzovaném souboru
oSetfeném podle protokolu.

EU = ELISA Units

CI = Interval spolehlivosti

n = pocet tcastnikl s udaji

LLOQ = dolni hranice kvantifikace

Udaje o imunogenité u dospélych po posilovaci vakcinaci vakcinou Zabdeno

Imunitni odpovéd’ na posilovaci vakcinaci vakcinou Zabdeno podanou 1 nebo 2 roky po primarnim
vakcina¢nim rezimu byla hodnocena ve 2 klinickych studiich (viz tabulka 6). Posilovaci vakcinace vedla
k rychlé aktivaci anamnestické odpovédi se 40- az S6nasobnym vzestupem koncentraci protilatek béhem
7 dni. Rozsah odpovédi, pokud jde o nasobky naristu a geometrickou stfedni hodnotu koncentraci po
posilovaci vakcinaci byly podobné bez ohledu na dobu od primarni vakcinace (1 nebo 2 roky).

Tabulka 6: Odpovédi protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola na posilovaci vakcinaci
vakcinou Zabdeno u dospélych: GMC EU/ml (95% CI)

Pied 7 dni po 21 dni po 1 rok po
Studie posilovaci posilovaci posilovaci posilovaci
vakcinaci vakcinaci vakcinaci vakcinaci
EBL2002% (n=39) (n=39) (n=39) (n=37)
366 20416 41643 4383
(273;491) (15432; 27009) | (32045; 54116) | (2969, 6470)
EBL3001° (n=29) (n=25) (n=29) (n=26)
274 11166 30411 3237
(193; 387) (5881;21201) | (21972;42091) | (2305;4547)
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posilovaci vakcinace podéana 1 rok po primarni vakcinaci

b posilovaci vakcinace podéana 2 roky po primarni vakcinaci

Udaje uvadéné pro vakcinované téastniky, kterym byla podana posilovaci vakcinace v analyzovaném souboru o$etieném
podle protokolu.

EU = ELISA Units

CI = interval spolehlivosti

n = pocet ucastnikl s udaji

Udaje o imunogenité u déti ve véku 1 rok az 11 let (v dobé dvouddvkové primdrni vakcinace) po
posilovaci davce vakcinou Zabdeno

Imunitni odpovéd’ na posilovaci vakcinaci vakcinou Zabdeno podanou vice nez 3 roky po primarni
vakcinaci byla hodnocena v klinické studii (EBL2011) (viz tabulka 7). Posilovaci vakcinace vedla

k rychlé aktivaci anamnestické odpovedi s nasobnymi vzestupy koncentraci protilatek v porovnani se
stavem pted posilovaci davkou na 32nasobek u déti ve véku 1 az 3 roky a na 63nasobek u déti ve veku
4 roky az 11 let. 21 dni po posilovaci davce dosahly vzestupy koncentraci protilatek v porovnani se
stavem pted posilovaci davkou a to 76nasoné u déti ve véku 1 az 3 roky a 137nasobné u déti ve véku
4 roky az 11 let.

Tabulka 7: Odpovédi vazebnych protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola na posilovaci
vakcinaci vakcinou Zabdeno u déti ve véku 1 aZ 11 let: GMC EU/ml (95% CI)

Studie Pied posilovaci davkou 7 dni porposilovaci 21 dni po posilovaci
davce davce
EBL2011 (n=49) (n=50) (n=49)
640 28561 64690
(461; 888) (20255; 40272) (48356; 86541)

Udaje uvadéné pro vakcinované Géastniky (déti ve véku 1 aZ 11 let v dob& dvoudavkové primarni vakcinace), kterym byla
podéna posilovaci vakcinace (podana > 3 roky po primarni vakcinaci) v analyzovaném souboru osetieném podle
protokolu.

EU = ELISA Units

CI = interval spolehlivosti

n = pocet ucastnikl s udaji

Dlouhodoba perzistence protildtek u dospelych

Tti tydny po dokonceni dvoudavkového priméarniho vakcinacniho rezimu dosahuje imunitni odpovéd’
(GMC) svého vrcholu (bod ,,A“ na obrazku 1 dale). Po dosazeni vrcholu odpoved’ za 6 mésicti poklesne a
zustava nejméné 1 rok po prvni davce stabilni (tabulka 3). Jak ilustruji Gidaje ziskané na 43 dospélych ve
studii EBL3001, odpovéd’ ziistava stabilni rovnéZz 2 roky po prvni davce (nejzazsi dostupny ¢asovy bod)
(bod ,,B*“ na obrdzku 1 dale). Po podani posilovaci davky vakciny Zabdeno se béhem 7 dni pozoruje
rychla anamnesticka odpovéd’. Nejvyssi koncentrace vazebnych protilatek se pozoruji 21 dni po
posilovaci davce (bod ,,C* na obrazku 1 dale), nasleduje pokles koncentraci protilatek. 1 rok po
posilovaci davce byly geometrické sttedni hodnoty koncentraci vyssi nez pied podanim posilovaci davky
(bod ,,D* na obrazku dale).

Obrazek 1. Odpovédi protilatek specificky se vazajicich na glykoprotein viru ebola po
dvoudivkovém vakcina¢nim reZimu Zabdeno, Mvabea a posilovaci vakcinaci vakcinou
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Zabdeno 2 roky po primarnim vakcina¢nim reZimu u dospélych ve studii EBL3001?%;
GMC (95% CI)
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Tato analyza je zalozena souboru osetfeném podle protokolu.
Chybové tusecky predstavuji geometrickou stfedni hodnotu koncentrace a jeji 95% interval spolehlivosti.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s vakcinou
Zabdeno k prevenci onemocnéni vyvolavaného virem ebola u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tato vakcina byla registrovana za ,,vyjimecnych okolnosti*“. Znamena to, Ze z védeckych divodi nebylo
mozné ziskat Giplné informace o pfinosech a rizicich této vakciny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n€ vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace a tento
souhrn 0daji o piipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a lokalni snasenlivosti a
studii reproduk¢ni toxicity na kralicich zadné zvlastni riziko pro ¢loveka neodhalily.

14



Obecné (opakované podavani) studie toxicity, véetné lokalni sna§enlivosti

Vakcinace kralikd pomoci riznych rezima vakcin Zabdeno a Mvabea byla dobie snasena pfti
intramuskularnim podavani plnych lidskych davek. Bylo zjisténo, Ze s vakcinou souvisejici nalezy
(projevujici se zanétlivymi zménami v misté vpichu injekce, zvySenim fibrinogenu, C-reaktivniho
proteinu a globulinu, a mikroskopickymi nélezy v podob¢ zvysené lymfoidni celularity a/nebo zvysené¢ho
poctu germinalnich center ve svodnych lymfatickych uzlinach a ve slezing) se vraceji k normalu 2 tydny
po posledni vakcinaci a odrazeji normalni, fyziologickou odpovéd’ souvisejici s vakcinaci. Nebyly
zaznamenany zadné ucinky, které by byly povazovany za nezadouci.

Toxicita na fertilitu/reprodukéni a vyvojova toxicita

Biodistribu¢ni studie provedené na kralicich neukazaly distribuci vektoru Ad26 do gonad (varlata,
vajecniky) po i.m. injekci.

Obecné studie toxicity (opakované podavani) u vakcina¢nich rezimi Zabdeno a Mvabea neodhalily zadné
ucinky na samci pohlavni organy, které by zhorSovaly sam¢i plodnost, a/nebo obecné studie reproduk¢eni
toxicity navic neprinesly Zadné dikazy zhorSené samici plodnosti. Ve studii reprodukéni toxicity
nevyvoléavaly vakcinacni rezimy Zabdeno a Mvabea matetskou ani vyvojovou toxicitu po expozici matky
béhem obdobi pfed parenim a v obdobi biezosti. V této studii vakcinacni rezimy vykazovaly
detekovatelné titry matetskych protilatek specifickych proti glykoproteinu viru ebola, které byly
preneseny na plody.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Kyselina edetova

Bezvody ethanol

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Chlorid sodny

Sacharosa

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let pfi teploté -85 °C az -55 °C
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Prevazejte zmrazené pii -25 °C az -15 °C. Po pfijeti ma byt vakcina uchovavana podle pokynti uvedenych
dale:
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Pti vytvareni zasob uchovavejte u distributora v mraznicce pii -85 °C az -55 °C. Datum expirace pii
uchovavani pii -85 °C az -55 °C je vytisténo na injek¢ni lahvicce a vnéjsi papirové krabicce za EXP.

Vakcinu muze distributor nebo koneény uzivatel také uchovavat v mrazniéce pii -25 °C az -15 °C po
jedno obdobi trvajici maximalné 20 mésicti. Po vyjmuti z mraznic¢ky o teploté -85 °C az -55 °C musi
distributor nebo kone¢ny uzivatel na vnéjsi papirovou krabicku napsat nové datum expirace a vakcina se
musi do 20 mésicti pouzit nebo na konci tohoto obdobi zlikvidovat. Toto nové datum expirace nesmi
presahnout ptivodni datum expirace (EXP). Piivodni datum expirace se musi znecitelnit.

Vakcinu muze distributor nebo konecny uzivatel také uchovavat v chladnicce pti 2 °C az 8 °C po jedno
obdobi trvajici maximalné 8 mesicti. Po pfeneseni vakciny do prostfedi o teploté 2 °C az 8 °C musi
distributor nebo konecny uzivatel na vnéjsi papirovou krabicku napsat datum likvidace a vakcina se musi
béhem tohoto osmimési¢niho obdobi pouZzit nebo na jeho konci zlikvidovat. Toto datum likvidace nesmi
presahnout ptivodni datum expirace (EXP) ani nové datum expirace ur¢ené pro podminky uchovavani
pii -25 °C az -15 °C. Pavodni datum expirace a/nebo nové datum expirace urcené pro uchovavani pii
skladovacich podminkéch pii teploté -25 °C az -15 °C se musi znecitelnit.

Po rozmrazeni nelze vakcinu znovu zmrazit.

Injekeni lahvicka se musi uchovavat v ptivodnim obalu, aby byla chranéna pred svétlem a aby bylo
mozno sledovat datum expirace nebo likvidace pii riznych podminkach uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v jednodavkové injekéni lahvicee ze skla tiidy I s pryZovou zatkou (chlorbutyl potazeny
fluorpolymerem), hlinikovym uzavérem a Cervenym plastovym vickem.

Velikost baleni: 20 jednodavkovych lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vakcina Zabdeno je bezbarva az nazloutla, ¢ird az silné opalizujici suspenze. Vakcina ma byt pied
podanim vizualné zkontrolovéana na pfitomnost pevnych castic a zménu barvy. Injekéni lahvicka ma byt
pred podanim vizualn€ zkontrolovana na praskliny nebo jakékoli abnormality, jako jsou znamky naruSeni

obalu. Pokud se né&jaké zjisti, vakcinu nepodavejte.

Jakmile se vakcina vyjme z mraznic¢ky a rozmrazi, pouZijte ji ihned nebo uchovavejte v chladnicce pii
2 °C az 8 °C (viz bod 6.4). Jakmile se vyjme z chladnic¢ky pro podani, musi byt pouzita ihned.

Obsah injekeni lahvicky jemné promichejte ota¢enim po dobu 10 sekund. Netfepejte. Pouzijte sterilni
injeke¢ni jehlu a sterilni injekéni stitkacku k odebrani celého objemu injekéni lahvicky k podani.

Pro kazdého jedince pouzijte novou sterilni jehlu a injek¢ni stiikacku. Neni nutné ménit jehly mezi
nasatim vakciny z injek¢ni lahvicky a aplikaci injekce ptijemci, ledaze by byla jehla poSkozena nebo

kontaminovana. VSechen zbyvajici obsah injek¢ni lahvicky se musi zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Ptipadné rozlita tekutina se musi dezinfikovat pomoci ¢inidel s virucidni aktivitou proti adenovirim.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/20/1444/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. ¢ervence 2020
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