vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Mvabea injekéna suspenzia

ockovacia latka proti ebole (MVA-BN-Filo [rekombinantna])

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

modifikovany virus Vaccinia Ankara Bavarian Nordic* (Modified Vaccinia Ankara Bavarian Nordic
Virus) kodujuci:

glykoprotein (GP) virusu Zaire ebolavirus (EBOV) variant Mayinga

GP virusu Sudan ebolavirus variant Gulu

nukleoprotein virusu Tai Forest ebolavirus
GP virusu Marburg marburgvirus variant Musoke

Nie menej ako 0,7 x 108 infekénych jednotiek (Inf.U)

* Vyraba sa v kuracich embryonalnych fibroblastovych bunkach a technoldgiou rekombinantne;j
DNA.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

Této ockovacia latka obsahuje stopové rezidua gentamicinu (pozri Cast’ 4.3).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢énd suspenzia

SvetlozIta, ¢ira az mliecna suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mvabea ako sucast’ ockovacieho rezimu Zabdeno, Mvabea je indikovana na aktivnu imunizaciu na
prevenciu ochorenia spdsobeného virusom Ebola (druh Zaire ebolavirus) u oséb vo veku > 1 rok
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pouzitie ockovacieho rezimu ma byt v stlade s oficialnymi odporacaniami.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Mvabeu ma podavat’ vyskoleny zdravotnicky pracovnik.

Mvabea je druhé oc¢kovanie v profylaktickom 2-davkovom heterolégnom ockovacom rezime proti

ebole, ktory pozostdva z oCkovania Zabdenom a nasledného druhého ockovania Mvabeou podavanou
priblizne po 8 tyzdioch (pozri ¢asti 4.4 a 5.1) (pozri SPC pre Zabdeno).



Dévkovanie
Primarne ockovanie
Ako prvé ockovanie sa ma podat’ davka (0,5 ml) ockovacej latky Zabdeno (injek¢na liekovka

s Cervenym uzaverom) (pozri SPC pre Zabdeno).

Davka (0,5 ml) ockovacej latky Mvabea (injekcna liekovka so zltym uzadverom) sa mé podat’ ako
druhé ockovanie priblizne 8 tyzdnov po prvom ockovani Zabdenom.

Zabdeno Mvabea

Prvé ockovanie Druhé ockovanie

cerveny uzaver zlty uzaver

Podanie priblizne po
8 tyzdnoch

Preockovanie Zabdenom (osoby, ktoré predtym dostali 2-davkovy rezim primarneho ockovania
Zabdeno, Mvabea)

Osoby, ktoré uz ukoncili 2-davkovy rezim primarneho o¢kovania, m6zu dostat’ posililovaciu davku
Zabdena. Ako preventivne opatrenie sa preockovanie Zabdenom odporuca u osob, u ktorych je
bezprostredné riziko expozicie virusu Ebola a ktoré ukoncili 2-davkovy rezim primarneho ockovania
pred viac ako 4 mesiacmi (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Napravné opatrenia v pripade neiumyselného podania
Ak sa Mvabea omylom poda ako prvé o¢kovanie, odporica sa podat’ Zabdeno ako druhé o¢kovanie

priblizne po 8 tyzdioch.

Ak sa Zabdeno omylom poda ako prvé aj ako druhé ockovanie, d’al§ia imunizacia Mvabeou sa
odportca priblizne 8 tyzdiov po druhom ockovani Zabdenom.

Ak sa Mvabea omylom poda ako prvé aj ako druhé ockovanie, d’al$ia imunizacia Zabdenom sa
odportca priblizne 8 tyzdnov po druhom o¢kovani Mvabeou.

Ak sa druhé oc¢kovanie rezimu (Mvabea) oneskorilo a uplynulo uz viac ako odporuc¢anych 8 tyzdnov
po prvom ockovani rezimu (Zabdeno), ockovacia latka Mvabea sa ma podat’ bez ohl'adu na uplynuty
¢as od prvého ockovania Zabdenom (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka populacia

Deti vo veku od 1 do 17 rokov

Davkovanie u deti vo veku od 1 do < 17 rokov je rovnaké ako u dospelych (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Dojcata vo veku menej ako 1 rok

Ucinnost’ 2-davkového rezimu primarneho ockovania u deti vo veku < 1 rok nebola stanovena.
Klinické tidaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale nie je mozné vydat’ Ziadne odporacanie tykajuce sa
davkovania.

Starsia populacia
U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna Gprava davkovania.



Osoby infikované HIV
U osdb infikovanych virusom HIV s infekciou kontrolovanou antiretrovirusovou liecbou nie je
potrebna tprava davkovania (pozri Cast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Mvabea sa ma podavat’ intramuskularne (i.m.). Preferovanym miestom je deltovy sval v hornej Casti
ramena. U mensSich deti st prijatelnymi miestami podania intramuskularnej injekcie bud’ deltoidna
oblast’ ramena, alebo anterolateralna Cast’ stehna.

Nepodavajte tito o¢kovaciu latku intravendzne ani subkutanne.

Ockovacia latka sa nema miesat’ v tej istej striekacke s inymi ockovacimi latkami alebo liekmi.
Opatrenia, ktoré sa maju prijat’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.

Opatrenia tykajuce sa rozmrazovania, manipulacie a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
stopové rezidud (kuracie alebo vajecné bielkoviny a gentamicin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

Po ockovani sa odporuca starostlivé pozorovanie za ucelom identifikacie skorych prejavov anafylaxie
alebo anafylaktoidnych reakcii. Tak ako v pripade vSetkych injekénych ockovacich latok ma byt vzdy
k dispozicii vhodna lekarska starostlivost’ a dohl'ad pre pripad zriedkavych anafylaktickych reakcii po
podani tejto ockovacej latky. Osoby maji byt pozorované zdravotnickym pracovnikom najmene;j

15 mintt po oc¢kovani.

Uzkostné reakcie

V suvislosti s vakcinaciou sa mozu vyskytnut’ uzkostné reakcie vratane vazovagalnych reakcii
(synkopa), hyperventilacie alebo reakcie suvisiace so stresom ako psychogénna reakcia na injekciu
s ihlou. Je dolezité zabezpecit’ opatrenia, aby sa predislo zraneniu v désledku mdloby.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Ockovacia latka sa ma podavat’ opatrne osobam s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou
koagulacie, pretoze po intramuskularnom podani sa u tychto oséb méze vyskytntt’ krvacanie alebo
tvorba modrin.

SubezZné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0sob trpiacich akitnym zavaznym horuckovitym ochorenim alebo aktitnou
infekciou, pokial’ prinos okamzitého oCkovania neprevazi mozné rizika. Ockovanie sa nema oddialit’
pre pritomnost’ mensej infekcie a/alebo zvysSenej teploty.



Imunokompromitované osoby

Bezpecnost’ a imunogenita oCkovacieho rezimu Zabdeno, Mvabea sa nehodnotili

u imunokompromitovanych osdb vratane tych, ktoré dostavaju imunosupresivnu liecbu.
Imunokompromitované osoby nemusia na ockovaci rezim Zabdeno, Mvabea reagovat’ rovnako dobre
ako imunokompetentné osoby.

Uroveii ochrany

Presnd troven ochrany poskytovana o¢kovacim rezimom nie je znama.

Pri absencii idajov o Géinnosti z klinickej praxe sa ochranny uc¢inok oc¢kovacicho rezimu u I'udi
odvodil metédou premostenia imunogenity u l'udi s idajmi o imunogenite a uc¢innosti ziskanych
u nehumannych primatov (immunobridging) (pozri Cast’ 5.1).

Pri podani iba jednej z o¢kovacich latok Zabdeno alebo Mvabea sa predpokladd, ze G¢innost’ je nizsia
v porovnani s 2-davkovym o¢kovacim rezimom.

Oc¢kovaci rezim nemusi ochranit’ v§etky osoby proti ochoreniu spdsobenému virusom Ebola (druh
Zaire ebolavirus) a nenahrddza preventivne opatrenia na zabrdnenie expozicie virusu Ebola.
Ockované osoby maju dodrziavat’ miestne smernice a odportcania na prevenciu alebo lieCbu
expozicie virusu Ebola.

Ockovaci rezim Zabdeno, Mvabea sa nemd zacat’ za ucelom poexpozicnej profylaxie proti virusu
Ebola.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany nie je zname. Ukazalo sa, ze posililovacia davka Zabdena podana v r6znych
intervaloch po dokonceni primarnej série ockovania so Zabdenom a Mvabeou vyvolava anamnestick
odpoved’ (pozri ¢ast’ 5.1). O preockovani Zabdenom sa ma ako o preventivnhom opatreni uvazovat’

u 0s0b, u ktorych je bezprostredné riziko expozicie virusu Ebola, ako su zdravotnicki pracovnici a
osoby, ktoré ziju v oblastiach s pokrac¢ujacim vyskytom ochorenia sposobeného virusom Ebola alebo
ich navstevuju, a ktoré ukoncili 2-davkovy rezim primarneho o¢kovania pred viac ako 4 mesiacmi
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

Ochrana pred ochorenim spdsobenvm filovirusmi

Ucelom ockovacieho reZzimu nie je predchadzat’ chorobam spésobenym inymi filovirusmi, ako je druh
Zaire ebolavirus.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’, imunogenita a t¢innost’ sibezného podavania Mvabey s inymi o¢kovacimi latkami sa
nehodnotili, a preto sa subezné podavanie neodporuca.

Ak sa Mvabea musi podat’ subezne s inou injekénou ockovacou latkou (ockovacimi latkami), taka
ockovacia latka (ockovacie latky) sa ma vzdy podat’ do iného miesta. Nemiesajte Mvabeu s inou
ockovacou latkou v tej istej striekacke alebo injek¢nej liekovke.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti Mvabey u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé t¢inky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity. O¢kovacie rezimy Zabdeno a Mvabea vyvolali detegovatel'né titre materskych protilatok
viazucich sa $pecificky na GP virusu Ebola (EBOV), ktoré sa preniesli na plody (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa ockovaniu Mvabeou pocas gravidity. Napriek

tomu sa vzhl’'adom na zavaznost’ ochorenia spésobeného virusom Ebola nema od o¢kovania upustit’,
ak existuje zjavné riziko expozicie infekcii virusom Ebola.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Mvabea vylucuje do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat z dojé¢enia o¢kovanymi matkami nemoze byt’ vylucené.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa ockovaniu Mvabeou pocas dojcenia. Napriek tomu
sa vzhl'adom na zavaznost’ ochorenia spdsobeného virusom Ebola nema od oCkovania upustit, ak
existuje zjavné riziko expozicie infekcii virusom Ebola.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o plodnosti u udi. Stadia reprodukénej toxicity na zvieratach

s o¢kovacimi rezimami Zabdeno a Mvabea neodhalila ziadne dokazy o znizenej plodnosti samic.
Vseobecné studie toxicity neodhalili ziadne ucinky na pohlavné organy samcov, ktoré¢ by narusili
plodnost’ samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mvabea nema ziadny znamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie lokalne neziaduce reakcie hlasené u dospelych, ktori dostali Mvabeu, boli bolest’ (45 %),
teplo (20 %) a opuch (10 %) v mieste podania injekcie. NajcastejSie systémové neziaduce reakcie boli
unava (30 %), myalgia (26 %) a artralgia (16 %). V&csina neziaducich reakcii sa vyskytla do 7 dni po
ockovani a bola mierna az stredne zavazna a kratkodoba (2 — 3 dni).

NajcastejSia lokalna neziaduca reakcia zaznamenana u deti vo veku 1 az 17 rokov, ktoré dostali
Mvabeu, bola bolest’ (21 %) v mieste podania injekcie. NajcastejSia systémova neziaduca reakcia bola
unava (11 %). Vacsina neziaducich reakcii sa vyskytla do 7 dni po o¢kovani. Va¢sina neziaducich
reakcii bola mierna az stredne zavazna a kratkodoba (1 — 3 dni).

Pyrexia bola hlasena ¢astejsie u mladsich deti vo veku od 1 do 3 rokov (8 %) a od 4 do 11 rokov (4 %)
v porovnani s adolescentmi vo veku 12 az 17 rokov (2 %) a dospelymi (4 %). Frekvencia pyrexie
u mensich deti bola nizsia ako frekvencia pozorovana v kontrolnej skupine s placebom.

Bezpecnostny profil Mvabey u deti vo veku 1 az 17 rokov bol vo vSeobecnosti podobny profilu
pozorovanému u dospelych.

Bezpecnostny profil Mvabey u dojéiat vo veku 4 az 11 mesiacov bol vo v§eobecnosti podobny profilu
pozorovanému u deti vo veku 1 az 17 rokov. Do randomizovanej, aktivne kontrolovanej fazy



klinického skusania EBL2005 bolo zaradenych 75 G¢astnikov v 2-davkovom rezime primarneho
ockovania.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych §tadii st uvedené nizsie podl'a nasledujucich
frekvencénych kategorii:

vel'mi casté (> 1/10);

casté (> 1/100 az < 1/10);

menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100);

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Dospeli
Tabul’ka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené z klinickych $tadii u dospelych.
Tabulka 1: NeZiaduce reakcie hlasené u dospelych po ofkovani Mvabeou
Trieda organovych systémov Frekvencia NezZiaduce reakcie
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté vracanie
Poruchy koze a podkozného tkaniva menej Casté svrbenie
Poruchy kostrovej a svalovej suistavy vel'mi Casté myalgia, artralgia
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté unava, bolest’ v mieste podania
podania injekcie, opuch v mieste podania
injekcie, teplo v mieste podania
injekcie
Casté svrbenie v mieste podania injekcie
mene;j Casté induracia v mieste podania
injekcie, erytém v mieste podania
injekcie

Detivo veku 1 az 17 rokov
Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie hlasené z klinickych §tadii u deti vo veku 1 az 17 rokov.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie hlasené u deti vo veku 1 azZ 17 rokov po o¢kovani Mvabeou

Trieda orginovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie

Poruchy gastrointestindlneho traktu Casté vracanie®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy Casté myalgia, artralgia

a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté unava, bolest’ v mieste podania

podania injekcie

Casté pyrexia, zimnica, svrbenie v mieste

podania injekcie, opuch v mieste
podania injekcie, erytém v mieste
podania injekcie

& Vracanie bolo hlasené CastejSie u deti vo veku 12 — 17 rokov v porovnani s detmi vo veku 1 —4 a 5 — 11 rokov

(externe sponzorovana §tudia EBL2004).

Dojcata vo veku < I rok

U doj¢iat vo veku 4 az 11 mesiacov (%. j. mimo vekovej indikdcie) boli po ockovani Mvabeou
(EBL2005) hlasené neziaduce reakcie. Castejsie bola hlasena podrazdenost’ (frekvencia: velmi Gasté)
a d’alSie hlasené neziaduce reakcie boli (frekvencia: Casté): znizena chut’ do jedla, vracanie, pyrexia
a bolest’ v mieste vpichu.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny stav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Ockovacie latky, iné virusové ockovacie latky, ATC kod: JO07BX02
Mechanizmus ucinku

Mvabea je rekombinantnd multivalentnd ockovacia latka proti filovirusom, nereplikujica sa

v T'udskych bunkach, na platforme Modified Vaccinia Ankara — Bavarian Nordic (MVA-BN), ktora
kéduje GP virusu Zaire ebolavirus variant Mayinga, GP virusu Sudan ebolavirus variant Gulu,
nukleoprotein virusu Tai Forest ebolavirus, GP virusu Marburg marburgvirus variant Musoke. GP
EBOYV koédovany Zabdenom ma 100 % homolégiu s GP kodovanym Mvabeou. Po podani je GP
EBOV exprimovany lokalne a stimuluje imunitnti odpoved'.

Ud¢innost’

Pri chybajucich tidajoch o G¢innosti z klinickych §tadii sa Géinnost’ 2-davkového rezimu primarneho
ockovania hodnotila v §tidiach so imyselnou expoziciou (challenge study) na nehumannych
primatoch (NHP, z angl. non-human primates, makaky dlhochvosté, Macaca fascicularis), €o je
najdolezitejsi zvieraci model pre ochorenie EBOV. Dvojdavkovy rezim primarneho o¢kovania
podavaného v intervale 8 tyzdiiov poskytoval ochranu az do prvej davky 2 x 10° virusovych Castic
Zabdena v kombinéacii s 1 x 10® Inf.U Mvabey v modeli umyselnej expozicie NHP letalnej
intramuskularnej daivke EBOV Kikwit. Humoralne imunitné odpovede u NHP merané hladinou
protilatok viazucich GP EBOV silne korelovali s prezitim. Ochranny G¢inok u 'udi bol odvodeny

z porovnania koncentracii protilatok viazucich GP EBOV (immunobridging).

Klinickd imunogenita

Pri chybajucich tidajoch o G¢innosti z klinickych §tadii sa ochranny ucinok oc¢kovacej latky odvodil
z Gdajov o imunogenite. Pri tejto analyze sa pouzili Gdaje z 5 klinickych §tadii uskutocnenych

v Eurdpe, Spojenych statoch americkych a Afrike u 764 dospelych vo veku 18 az 50 rokov, ktori
dostali 2-davkovy rezim primarneho o¢kovania v intervale 8 tyzdiov. Protilatky viazuce sa na anti-GP
EBOYV korelovali s ochrannym t¢inkom proti rychlo progredujucej uplne smrtel'nej infekcii virusom
Ebola u nehumannych primatov. Cudské imunitné odpovede merané 21 dni po podani druhej davky
boli spojené so zvysSenim predpokladanej pravdepodobnosti prezitia z 0 % (t. j. Gplne smrtel'na
infekcia) na 53,4 % (98,68 % IS: 33,8 %; 70,9 %) s pouzitim zvieracicho modelu. Na zaklade tejto
analyzy mozno predpokladat’, Ze o¢kovaci rezim Zabdeno, Mvabea bude mat’ ochranny ucinok proti
ochoreniu EBOV u l'udi. Aj ked’ vztah medzi titrom protilatok a prezitim bol skimany iba

u dospelych NHP, immunobridging uskuto¢neny u pediatrickych pacientov, starsich 'udi a 0s6b
infikovanych HIV naznacuje, Ze potencialne ochranné ucinky pre tieto populacie su konzistentné s
ucinkami, ktoré sa odhaduju u dospelych.
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Imunogenita

Udaje o imunogenite s uvedené celkovo pre 842 dospelych a 509 deti (vo veku 1 az 17 rokov), ktori
dostali 2-davkovy rezim primarneho o¢kovania v klinickych Stadiach fazy II a I1I: studia EBL2001

v Spojenom kralovstve a vo Francuzsku, stadie EBL3002 a EBL3003 v Spojenych Statoch
americkych, $tudia EBL2002 v Ugande, Keni, Burkine Faso a Pobrezi Slonoviny a §tidia EBL3001
v Sierra Leone. Koncentracie protilatok viazucich sa Specificky na GP EBOV sa merali priblizne

3 tyzdne po dokonceni 2-davkového rezimu primarneho o¢kovania. Uvadzaju sa ako priemerné
geometrické koncentracie (geometric mean concentrations, GMC).

Udaje o imunogenite sa hodnotia aj v externe sponzorovanej klinickej §tadii (EBL2004) prebiehajuce;
v Guinei, Libérii, Mali a Sierre Leone. Udaje si uvedené pre celkovo 338 deti (vo veku 1 az 17
rokov), ktoré¢ dostali 2-davkovy rezim priméarneho ockovania a pre ktoré boli k dispozicii udaje 28 dni
po 2. davke (pozri tabulku 4).

Udaje o imunogenite sa posudzuju aj v klinickej $tudii fazy II v Sierre Leone a Guinei (EBL2005)
u 74 dojciat vo veku 4 az 11 mesiacov, ktoré dostali 2-davkovy rezim primarneho o¢kovania a pre
ktoré boli k dispozicii udaje 21 dni po 2. davke (pozri tabulku 5).

Udaje o imunogenite u dospelych po 2-davkovom rezime primdrneho ockovania

Imunitna odpoved na 2-davkovy rezim primarneho ockovania podaného v 8-tyzdnovom intervale sa
hodnotila v 5 stadiach fazy II a Il uskuto¢novanych v Eurdpe, Afrike a USA (pozri tabul’ku 3). Vo
vSetkych Stadiach vykazovalo 98 % az 100 % ucastnikov Studie odpoved’ v podobe tvorby vézbovych
protilatok na GP EBOV definovanu ako viac nez 2,5-nasobné zvysSenie koncentracie vizbovych
protilatok nad vychodiskovi hodnotu.

Tabulka 3: Odpoved’ na 2-davkovy ockovaci rezZim Zabdeno, Mvabea u dospelych (8-tyzdiiovy
interval) v podobe tvorby protilatok viazucich sa Specificky na GP EBOV: GMC EU/ml
(95 % IS)
Stadia Vychodiskové 21 dni po podani 6 mesiacov po 10 mesiacov po
hodnoty 2. davky podani 2. davky podani 2. davky
EBL2001 (N =170) (N=069) (N =50)
<LLOQ 10131 - 1205
(<LLOQ; (8554; 11999) (971; 1497)
<LLOQ)
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)
EBL3002 (N =140) (N =135) (N=131)
<LLOQ 11054 1263 -
(<LLOQ; (9673; 12633) (1100; 1450)
<LLOQ)
EBL3003 (N =1258) (N =254) (N =244)
<LLOQ 11052 1151 -
(<LLOQ; (9959; 12265) (1024; 1294)
<LLOQ)

Udaje st uvedené pre o&kovanych tcastnikov, ktori dostali 2-ddvkovy ockovaci rezim v skupine pre analyzu podla

protokolu.

EU = jednotky ELISA

IS = interval spol'ahlivosti
N = pocet ucastnikov s Gdajmi
LLOQ = dolna hranica kvantifikacie

Interval medzi davkami v tychto Studiach bol 8 tyzdnov +/- 3 dni. Zatial’ ¢o imunogenita ockovacich

rezimov s dlh§im intervalom medzi davkami az do 69 tyzdiov (483 dni) bola podobna, ockovacie
rezimy s intervalom 4 tyzdne boli menej imunogénne.




Po dvojdavkovom rezime primarneho o¢kovania s 8-tyzdnovym intervalom sa pozorovali GMC
EU/ml (95 % IS) 5283 (4094; 6817) u dospelych pacientov infikovanych HIV na antiretrovirusove;j
liecbe s poctom buniek CD4+ > 350 buniek/mikroliter a bez prejavov imunosupresie (N = 59).

Udaje o imunogenite u deti (vo veku 1 az 17 rokov) po 2-davkovom reZime primdrneho ockovania
Imunitna odpoved na 2-davkovy rezim primarneho o¢kovania podaného v 8-tyzdnovom intervale sa

hodnotila u deti (vo veku 1 az 17 rokov) v troch studiach uskutocnenych v Afrike (pozri tabul’ku 4). V

tychto troch stidiach vykazovalo 98 % az 100 % tcastnikov $tadie odpoved’ v podobe tvorby
vézbovych protilatok na GP EBOV. Imunitné odpovede u deti boli vyssie ako u dospelych
v rovnakych §tadiach.

Tabul’ka 4: Odpoved’ na 2-davkovy ockovaci reZim Zabdeno, Mvabea u deti vo veku 1 aZ 17 rokov
(8-tyzdiiovy interval) v podobe tvorby protilatok viaZucich sa Specificky na GP EBOV:
GMC EU/ml (95 % IS)
Vek Stadia Vychodiskové 21 dni po 6 mesiacov po 10 mesiacov po
hodnoty podani 2. davky | podani 2. davky | podani 2. davky
1 -3 roky EBL3001 (N=123) (N=124) (N=122) (N=120)
<LLOQ 22568 713 750
(KLLOQ; <LLOQ) | (18426;27642) (598; 849) (629; 894)
1 -4 roky EBL2004 (N =105) (N=108)* (N =28)
<LLOQ 25111 - 1139
(<LLOQ; <LLOQ) | (21332;29559) (905; 1432)
4 —11 rokov | EBL2002 (N=52) (N=53) (N =53) (N =54)
<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)
5-11 rokov | EBL2004 (N=109) (N=105)* (N=33)
<LLOQ 15797 - 739
(<LLOQ; 40) (13289; 18778) (585;933)
12-17 EBL2002 (N=53) (N=53) (N=41) (N=52)
rokov <LLOQ 13532 577 541
(<LLOQ; 37) (10732; 17061) (454; 734) (433; 678)
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 st uvedené pre o¢kovanych tiéastnikov, ktori dostali 2-davkovy oékovaci rezim v skupine pre analyzu podla

protokolu.

* 28 dni po podani 2. davky

EU = jednotky ELISA

IS = interval spol'ahlivosti

N = pocet ucastnikov s udajmi
LLOQ = dolna hranica kvantifikacie

Udaje o imunogenite u dojciat (vo veku 4 az 11 mesiacov) po 2-davkovom rezime primdrneho
ockovania

Imunitné odpoved’ na 2-davkovy rezim primarneho ockovania podaného v 8-tyzdiovom intervale sa
hodnotila aj u doj¢iat (vo veku 4 az 11 mesiacov) v klinickej §tadii (EBL2005) (pozri tabul’ku 5).

V tejto Stadii sa u 100 % ucastnikov $tudie vytvorila vézobna protilatkova odpoved na GP EBOV 21
dni po podani 2 davky.
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Tabul’ka 5: Odpoved’ na 2-davkovy ockovaci reZim Zabdeno, Mvabea u doj¢iat vo veku 4 az 11
mesiacov (8-tyZdiovy interval) v podobe tvorby protilatok viaZucich sa Specificky na GP
EBOV: GMC EU/ml (95 % CI)

Vek Studia Vychodiskové hodnoty | 21 d;‘f g;’vll’(‘;da“‘ ;(? d‘:ﬁf‘;f(‘l’;v‘;("y
4-11 EBL2005 (N =74) (N =74) (N=172)
mesiacov <LLOQ 24309 1466

(< LLOQ: < LLOQ) (19695; 30005) (1090; 1971)

Udaje st uvedené pre o&kovanych tcastnikov, ktori dostali 2-ddvkovy ockovaci rezim v skupine pre analyzu podla
protokolu.

EU = jednotky ELISA

CI = interval spol'ahlivosti

N= pocet Gcastnikov s udajmi

LLOQ = dolna hranica kvantifikacie

Udaje o imunogenite u dospelych po preockovani Zabdenom

Imunitna odpoved’ na preockovanie Zabdenom vykonanom 1 alebo 2 roky po primarnom o¢kovacom
rezime sa hodnotila v 2 klinickych stidiach (pozri tabul’ku 6). Preockovanie viedlo k rychlej aktivacii
anamnestickej odpovede so 40- az 56-nasobnym zvySenim koncentracii protilatok do 7 dni. Rozsah
odpovede, pokial’ ide o nasobok narastu GMC a ich hodnotu po preockovani, bol podobny bez ohl'adu
na ¢as od primarneho o¢kovania (1 alebo 2 roky).

Tabul’ka 6: Odpoved’ na preockovanie Zabdenom u dospelych v podobe tvorby protilatok viaZzucich sa
Specificky na GP EBOV: GMC EU/ml (95 % IS)
Sor 1s Pred 7 dni po 21 dni po 1 rok po
Studia - . < ; < . < .
preockovanim | preockovani preockovani preockovani
EBL2002? (N=39) (N=39) (N=139) 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;42001) | (2305; 4547)

preockovanie vykonané 1 rok po primarnom ockovani

b preockovanie vykonané 2 roky po primarnom ockovani

Udaje st uvedené pre o¢kovanych tcastnikov, ktori boli preo&kovani v skupine pre analyzu podla protokolu.
EU = jednotky ELISA

IS = interval spol'ahlivosti

N = pocet ucastnikov s udajmi

Udaje o imunogenite u deti vo veku od 1 do 11 rokov (v ¢ase 2-davkového primdrneho ockovania) po
preockovani Zabdenom

Imunitna reakcia na preockovanie Zabdenom vykonanom viac nez 3 roky po prvotnom ockovani sa
hodnotila v klinickej stadii (EBL2011) (pozri tabulku 7). PreoCkovanie viedlo k rychlej aktivacii
anamnestickej odpovede s mnohonasobnym zvySenim koncentracii protilatok oproti stavu pred
posilnovacou vakcinaciou, a to 32-nasobne u deti vo veku 1 az 3 roky a 63-nasobne u deti vo veku 4
az 11 rokov. Po 21 dioch po posiliiovacej davke sa mnohondsobne zvysili koncentracie protilatok
oproti koncentraciam pred posililovacou davkou, a to 76-nasobne u deti vo veku 1 az 3 roky a 137-
nasobne u deti vo veku 4 az 11 rokov.

Tabulka 7: Odpoved’ na preoc¢kovanie Zabdenom u deti vo veku 1 aZ 11 rokov v podobe tvorby
protilatok viaZucich sa §pecificky na GP EBOV: GMC EU/ml (95 % CI)

Stidia Pred preo¢kovanim 7dnipo 21 dnipo
preockovani preockovani
EBL2011 (N =49) (N =150) (N=49)
640 28561 64690
(461; 888) (20255; 40272) (48356; 86541)

Udaje uvedené pre ockovanych ti¢astnikov (deti vo veku 1 az 11 rokov v &ase 2-davkového primarneho o&kovania), ktori
boli preockovani (> 3 roky po primarnom ockovani) v skupine pre analyzu podla protokolu.

EU = jednotky ELISA

CI = interval spol'ahlivosti

N= pocet Géastnikov s tdajmi
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Dlhodobé pretrvavanie protilatok u dospelych

Tri tyzdne po ukonceni 2-davkového rezimu primarneho ockovania dosahuje imunitna odpoved’
(GMC) vrchol (,,A* na obrazku 1 nizsie). Po dosiahnuti vrcholu odpoved’ kleséa do 6. mesiaca

a zostava stabilna najmenej 1 rok po podani davky 1 (tabulka 3). Ako vyplyva z Gidajov o 43
dospelych v stadii EBL3001, odpoved’ zostava stabilna aj po dvoch rokoch od podania davky 1
(posledny dostupny ¢asovy bod) (,,B“ na obrazku 1 nizsie). Po preo¢kovani Zabdenom sa pozoruje
rychla anamnesticka odpoved’ do 7 dni. Najvyssie koncentracie vazbovych protilatok sa pozoruju

21 dni po preo¢kovani (,,C* na obrazku 1 nizsie), po ¢om nasleduje pokles koncentracii protilatok.
Jeden rok po preockovani boli GMC vyssie ako pred podanim preockovacej davky (,,D* na obrazku 1
nizsie).

Obrazok 1. Odpovede v podobe tvorby protiliatok viazucich sa Specificky na GP EBOV po 2-
davkovom ockovacom rezime Zabdeno, Mvabea a preockovani Zabdenom 2 roky po
primarnom o¢kovacom reZime u dospelych v §tadii EBL3001*; GMC (95 % IS)
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Dévka 1 Preockovanie

Analyza je zaloZena na skupine pre analyzu podl’a protokolu.
Chybové usecky predstavuji priemernu geometricku koncentraciu a jej 95 % interval spol'ahlivosti.

Euroépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Mvabeou na
prevenciu ochorenia spdsobeného virusom Ebola v jednej alebo vo viacerych podskupinach
pediatrickej populacie (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, ze z vedeckych dovodov
nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurépska agentura pre lieky kazdy rok posudi
nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a
potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade $tudii toxicity po opakovanom podavani a lokalnej tolerancie
a Studii reprodukcnej toxicity na kralikoch neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

VSeobecné §tudie toxicity (opakovana davka) vratane lokalnej tolerancie

Ockovanie kralikov réznymi ockovacimi rezimami Zabdeno a Mvabea bolo pri intramuskularnom
podani pri plnej davke pre T'udi dobre tolerované. Ukazalo sa, Ze nalezy stvisiace s oCkovacou latkou
(prejavujuce sa zédpalovymi zmenami v mieste podania injekcie, zvySenim fibrinogénu, C-reaktivneho
proteinu a globulinu, a mikroskopickénalezy v podobe zvySenej lymfoidnej celularity a/alebo
zarodo¢nych centier v drenaznych lymfatickych uzlinach a slezine) sa obnovuju 2 tyzdne po
poslednom ockovani a odrazaji normalnu fyziologicku odpoved’ spojent s vakcinaciou. Neboli
zaznamenané ziadne UCinky, ktoré by sa povazovali za neziaduce.

Plodnost/reproduk¢énd a vyvinova toxicita

Stadie biodistribucie uskutoénené na kréalikoch nepreukazali distribticiu vektora MVA-BN do gonad
(semenniky, vajecniky) po i.m. injekcii.

Vseobecné studie toxicity (opakovana davka) ockovacich rezimov Zabdeno a Mvabea neodhalili
ziadne G¢inky na pohlavné organy samcov, ktoré by zhorsili plodnost’ samcov. Okrem toho $tudie

o vSeobecnej a/alebo reprodukénej toxicite neodhalili Ziadne dokazy o zniZenej plodnosti samic.

V studii reprodukcne;j toxicity nevyvolali oCkovacie rezimy Zabdeno a Mvabea matersku ani vyvinova
toxicitu po expozicii matiek po¢as obdobia pred parenim a pocas gravidity. V tejto Studii ockovacie
rezimy vyvolali detegovatel'né titre materskych protilatok viaZucich sa Specificky na GP EBOV, ktoré
sa preniesli na plody.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Trometamol

Voda na injekcie

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa Mvabea nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky pri teplote -85 °C az -55 °C

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Prepravujte v zmrazenom stave pri teplote -25 °C az -15 °C. Po prevzati sa liek moze uchovavat, ako
je uvedené nizsie:

Uchovavajte v mraznicke pri teplote -85 °C az -55 °C u distributora v pripade skladovania. Datum
exspiracie pre uchovavanie pri teplote -85 °C az -55 °C je uvedeny na injekénej lickovke a vonkajSom
obale po EXP.

Distributor alebo koncovy pouzivatel’ moéze o¢kovaciu latku uchovavat’ aj v mraznicke pri
teplote -25 °C az -15 °C pocas jedného obdobia az 7 mesiacov. Po vybrati z mrazni¢ky
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s teplotou -85 °C az -55 °C musi distributor alebo koncovy pouzivatel’ napisat’ na vonkajsi obal novy
datum exspiracie a oCkovacia latka sa ma pouzit’ alebo sa ma po uplynuti 7 mesiacov zlikvidovat'.
Tento novy datum exspiracie nema byt neskor ako povodny datum exspiracie (EXP). Povodny datum
exspiracie ma byt necitatelny.

Distribttor alebo koncovy pouzivatel moze ockovaciu latku uchovavat’ aj v chladnicke pri teplote

2 °C az 8 °C pocas jedného obdobia az 1 mesiac. Po premiestneni lieku do prostredia uchovavania pri
teplote 2 °C az 8 °C musi distributor alebo koncovy pouzivatel’ napisat’ na vonkajsi obal datum
likvidacie a o¢kovacia latka sa ma pouzit’ alebo sa ma po uplynuti 1 mesiaca zlikvidovat’. Tento datum
likvidacie nema byt neskor ako pdvodny datum exspiracie (EXP) alebo novy datum exspirdcie ureny
pre podmienky uchovavania pri teplote -25 °C az -15 °C. Pdvodny datum exspiracie a/alebo novy
datum exspiracie urceny pre podmienky uchovavania pri teplote -25 °C az -15 °C maju byt
necitatel'né.

Po rozmrazeni sa o¢kovacia latka nesmie znovu zmrazit'.

Injekeéna liekovka sa musi uchovavat’ v povodnom obale na ochranu pred svetlom a za ucelom
sledovania datumu exspiracie alebo likvidacie pre rézne podmienky uchovavania.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml suspenzia v jednodavkovej sklenenej injekénej lieckovke typu I s gumovou zatkou
(chlorbutylova s povrchom potiahnutym fludérpolymérom), hlinikovym lemom a zltym plastovym
uzaverom.

Velkost balenia: 20 jednodavkovych injekénych lickoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Mvabea je svetlozlta, ¢ira az mliena suspenzia. Pred podanim sa mé ockovacia latka vizudlne
skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nedoslo k zmene farby. Pred podanim sa mé injek¢éna
liekovka vizualne skontrolovat’ kvoli prasklinam alebo akymkol'vek abnormalitdm, napriklad
prejavom nedovoleného zaobchadzania. Ak sa cokol'vek z toho vyskytne, ockovaciu latku
nepodavajte.

Ak sa ockovacia latka vyberie z mraznicky a rozmrazi, pouzite ju ihned alebo ju uchovavajte
v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C (pozri Cast’ 6.4). Ak sa ockovacia latka vyberie z chladnic¢ky za
ucelom podania, mé sa pouzit’ ihned’.

Opatrne premieSajte obsah injekénej liekovky krazivym pohybom po dobu 10 sekind. Netraste. Na
extrakciu celého obsahu z injek¢nej liekovky na podanie pouzite sterilnu ihlu a sterilnt striekacku.

Pre kazdu osobu pouzite samostatni1 sterilnt1 ihlu a striekacku. Nie je potrebné vymenit ihly medzi
extrakciou ockovacej latky z injek¢nej lickovky a jej aplikaciou prijemcovi, pokial nie je ihla
poskodena alebo kontaminovanad. Vsetok zostavajtici obsah v injek¢nej liekovke sa musi zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami. Pripadna rozliata tekutina sa ma dezinfikovat’ latkami s viricidnou aktivitou proti
virusu vakcinie.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1445/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. jul 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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