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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zabdeno, zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw chorobie wywotanej przez wirus Ebola (Ad26.ZEBOV-GP [rekombinowana])
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Adenowirus typu 26 z zakodowana glikoproteing (GP)* Zaire ebolavirus (EBOV) wariant Mayinga,
nie mniej niz 8,75 logio jednostek zakaznych (Inf.U)

*Produkowany w komoérkach PER.C6 za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Ten produkt zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan

Zawiesina bezbarwna do lekko zéttej, przezroczysta do bardzo opalizujace;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Zabdeno, jako czes¢ schematu szczepien Zabdeno, Mvabea, jest wskazana do czynnego
uodparniania os6b w wieku >1 roku zycia w celu zapobiegania chorobie wywotywanej przez wirus
Ebola (gatunek ebolawirus Zaire) (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Stosowanie schematu szczepien powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Zabdeno powinien by¢ podawany przez przeszkolonego pracownika ochrony zdrowia.

Zabdeno jest pierwsza szczepionka z dwudawkowego heterologicznego schematu szczepien
profilaktycznych przeciw wirusowi Ebola, ktory obejmuje szczepienie produktem Zabdeno,

a nastepnie produktem Mvabea podawanym okoto 8 tygodni pozniej (patrz punkty 4.4 i 5.1) (patrz
ChPL dla produktu Mvabea).

Dawkowanie

Szczepienie podstawowe

Jako pierwsze szczepienie podaje si¢ dawke (0,5 ml) szczepionki Zabdeno (fiolka z czerwona
nasadka).
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Jako drugie szczepienie podaje si¢ dawke (0,5 ml) szczepionki Mvabea (fiolka z z6tta nasadka) po
okoto 8 tygodniach od pierwszego podania szczepionki Zabdeno (patrz ChPL dla produktu Mvabea).

Zabdeno Mvabea

Pierwsze szczepienie Drugie szczepienie

Zotta nasadka

Podanie po okoto 8
tygodniach

Szczepienie przypominajgce szczepionka Zabdeno (osoby, ktore uprzednio otrzymaty Zabdeno,
Mvabea wedlug dwudawkowego podstawowego schematu szczepien)

Osoby zaszczepione wedlug dwudawkowego podstawowego schematu szczepien, mogg otrzymac
dawke przypominajacg szczepionki Zabdeno. Jako srodek zapobiegawczy, szczepienie
przypominajace Zabdeno zaleca si¢ u 0séb, u ktérych wystepuje bezposrednie ryzyko narazenia na
wirusa Ebola i ktore zostaly zaszczepione wedtug dwudawkowego podstawowego schematu szczepien
ponad 4 miesiace wezesniej (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Srodki naprawcze w przypadku niewlasciwego podawania
Jesli szczepionka Mvabea zostanie przypadkowo podana jako pierwsze szczepienie, zaleca si¢ podanie
szczepionki Zabdeno jako drugiego szczepienia okoto 8 tygodni poznie;.

Jesli szczepionka Zabdeno zostanie przypadkowo podana jako pierwsze i drugie szczepienie, zaleca
si¢ dodatkowe uodpornienie szczepionka Mvabea okoto 8 tygodni po drugim szczepieniu Zabdeno.

Jesli szczepionka Mvabea zostanie przypadkowo podana jako pierwsze i drugie szczepienie, zaleca si¢
dodatkowe uodpornienie szczepionkg Zabdeno okoto 8 tygodni po drugim szczepieniu Mvabea.

Jezeli drugie szczepienie (Mvabea) w schemacie zostato opdznione 0 wiecej niz zalecane 8 tygodni po
pierwszym szczepieniu (Zabdeno) w schemacie, szczepionke Mvabea nalezy poda¢ niezaleznie od
uptywu czasu od pierwszego szczepienia Zabdeno (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 1 do 17 lat

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do <17 lat jest takie samo jak u dorostych (patrz
punkty 4.8 5.1).

Niemowleta w wieku ponizej 1 roku

Nie ustalono skuteczno$ci dwudawkowego podstawowego schematu szczepien u niemowlgt w wieku
ponizej 1 roku. Dane kliniczne przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1, jednak nie mozna ustali¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u os6b w wieku 65 lat i starszych.
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Osoby z zakazeniem HIV
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0sob z zakazeniem HIV, otrzymujacych terapie
przeciwretrowirusowg (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Szczepionke Zabdeno nalezy podawa¢ domiesniowo. Preferowanym miejscem wstrzykniecia jest
migsien naramienny. U mtodszych dzieci migsien naramienny lub przednio-boczna powierzchnia uda
s akceptowalnymi miejscami do wstrzykniecia domig$niowego.

Nie nalezy podawac¢ tej szczepionki dozylnie lub podskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4.
Srodki ostroznosci dotyczace rozmrazania, obchodzenia sie i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong W
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$é

Po szczepieniu zaleca si¢ doktadng obserwacje pod katem wezesnych objawdéw anafilaksji lub reakcji
anafilaktoidalnych. Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we
wstrzyknigciach, nalezy zawsze zapewni¢ odpowiednie leczenie i nadzor medyczny w przypadku
rzadkich reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki. Osoby zaszczepione powinny by¢
obserwowane przez pracownika ochrony zdrowia przez co najmniej 15 minut po szczepieniu.

Reakcje zwiazane z lekiem

Reakcje zwigzane z Igkiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje
zwigzane ze stresem, moga wystapi¢ w zwiazku ze szczepieniem jako psychogenna odpowiedz na
wstrzyknigcie (obawa przed igla). Wazne jest, aby stosowac $rodki ostroznosci, aby unikng¢ obrazen
w wyniku omdlenia.

Trombocytopenia i zaburzenia krzepniecia

Szczepionke nalezy podawac ostroznie osobom z trombocytopenia lub jakimikolwiek zaburzeniami
krzepniecia, poniewaz u tych 0os6b moze wystapi¢ krwawienie lub zasinienie po podaniu
domig$niowym.

Choroby wspdlistniejace

Szczepienia nalezy odroczy¢ u 0sob z ostra, cigzka choroba, przebiegajaca z goraczka lub ostrym
zakazeniem, chyba ze korzys$ci z natychmiastowego szczepienia przewyzszaja potencjalne ryzyko. Nie
nalezy opdzniac szczepienia z powodu obecnosci lekkiej infekcji i (lub) lekkiej goraczki.
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Osoby z obnizona odporno$cia

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i immunogenno$ci schematu szczepien Zabdeno, Mvabea u
0s0b z obnizong odpornoscia, w tym u pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Osoby z
obnizong odporno$cig mogg nie reagowac réwnie dobrze na szczepienie w schemacie Zabdeno,
Mvabea, jak osoby z prawidtowa odpornoscia.

Stopien ochrony

Doktadny stopien ochrony zapewniany przez schemat szczepien jest nieznany.

Z powodu braku danych dotyczacych skutecznosci w populacji ludzkiej, wnioski o dziataniu
ochronnym schematu szczepien u ludzi uzyskano z pomostowania immunogennosci U ludzi do danych
dotyczacych immunogennosci i skutecznoscei uzyskanych od innych naczelnych (immunologiczne
badanie pomostowe) (patrz punkt 5.1).

Jezeli zostanie podana tylko jedna ze szczepionek, Zabdeno lub Mvabea, oczekuje sig, ze skutecznosé¢
bedzie zmniejszona w poréownaniu z dwudawkowym schematem szczepien.

Schemat szczepien moze nie chroni¢ wszystkich osob przed choroba wywotang przez wirusa Ebola
(gatunek ebolawirus Zaire) i nie zastgpuje srodkow ostroznosci W celu unikniecia ekspozycji na
wirusa Ebola. Zaszczepione osoby powinny stosowac sie do lokalnych wytycznych i zalecen w celu
zapobiegania lub postepowania w przypadku narazenia na wirusa Ebola.

Nie nalezy stosowac szczepionek Zabdeno, Mvabea jako profilaktyki po ekspozycji na wirusa Ebola.

Czas trwania ochrony

Czas trwania ochrony jest nieznany. Wykazano, ze dawka przypominajgca szczepionki Zabdeno,
podawana w roznych odstgpach czasu po zakonczeniu podstawowego schematu szczepien Zabdeno i
Mvabea, wywotuje reakcj¢ anamnestyczng (patrz punkt 5.1). W celu zachowania ostroznosci nalezy
rozwazy¢ szczepienie przypominajace szczepionka Zabdeno u 0sob z bezposrednim ryzykiem
narazenia na wirus Ebola, na przyktad u pracownikow ochrony zdrowia oraz 0s6b zamieszkujacych
lub odwiedzajacych obszary z trwajaca epidemiag choroby Ebola, ktore otrzymaly szczepienie
podstawowe wedtug dwudawkowego schematu szczepien ponad 4 miesigce wezesniej (patrz
punkty 4.2 5.1).

Ochrona przed chorobami wywotanymi filowirusami

Schemat szczepien nie jest przeznaczony do zapobiegania chorobom wywotywanym przez filowirusy
inne niz gatunek ebolawirus Zaire.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo, immunogennos¢ i skuteczno$¢ jednoczesnego podawania szczepionki Zabdeno z
innymi szczepionkami nie byty oceniane i dlatego jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Jesli szczepionka Zabdeno musi by¢ podana w tym samym czasie, co inna szczepionka (inne
szczepionki) we wstrzyknigciach, to wstrzyknigcia powinny zawsze by¢ podawane w roézne miejsca.
Nie miesza¢ szczepionki Zabdeno z zadng inng szczepionka w tej samej strzykawce lub fiolce.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Zabdeno u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢. Schemat szczepien Zabdeno i Mvabea skutkowat wykrywalnymi mianami przeciwciat
matczynych, specyficznych dla glikoproteiny wirusa Ebola (EBOV), ktére byly przenoszone do
ptodéw (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie szczepienia Zabdeno podczas cigzy. Niemniej jednak,
bioragc pod uwage ciezkos¢ choroby wywotanej wirusem Ebola, nie nalezy wstrzymywac szczepien,
jesli istnieje wyrazne ryzyko narazenia na zakazenie wirusem Ebola.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Zabdeno przenika do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat wynikajgcego z karmienia piersig od
zaszczepionych matek.

Jako $rodek ostroznosci, zaleca si¢ unikanie szczepienia Zabdeno podczas karmienia piersig. Niemniej
jednak, biorac pod uwage ciezkos$¢ choroby wywotanej wirusem Ebola, nie nalezy wstrzymywac
szczepien, jesli istnieje wyrazne ryzyko narazenia na zakazenie wirusem Ebola.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi. Badanie toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat,
ktorym podawano szczepionki Zabdeno i Mvabea, nie ujawnito zadnych dowodow na uposledzenie
ptodnosci samic. Ogodlne badania toksycznosci nie wykazaty zadnego dziatania ha meskie narzady
ptciowe, ktore wptywatoby na ptodnosé¢ samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie wykazano zadnego znanego wptywu szczepionki Zabdeno na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstsze miejscowe dziatania niepozadane zgtaszane u dorostych otrzymujacych Zabdeno to: bol
(47%), ciepto (24%) i obrzek (11%) w miejscu wstrzykniecia. Najczestszymi ogdlnoustrojowymi
dziataniami niepozgdanymi byly: zmeczenie (46%), bol gtowy (45%), bol miesni (36%), bol stawdw
(24%) i dreszcze (23%). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystapito w ciggu 7 dni po podaniu
szczepionki, o fagodnym do umiarkowanego nasileniu i krotkim czasie trwania (2-3 dni).

Najczgstszym miejscowym dziataniem niepozadanym zglaszanym u dzieci w wieku od 1 do 17 lat,
ktore otrzymaty Zabdeno, byt bol (24%) w miejscu wstrzyknigcia. Najczestszymi ogdlnoustrojowymi
dziataniami niepozadanymi byty: zmeczenie (19%), zmniejszona aktywnos¢ (16%), zmniejszony
apetyt (14%) i drazliwo$¢ (14%). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpito w ciggu 7 dni po
szczepieniu. Byty tagodne do umiarkowanych i trwaty krotko (1-4 dni).

Gorgczke zgtaszano czesciej U mtodszych dzieci w wieku od 1 do 3 lat (11%) i od 4 do 11 lat (12%) w
porownaniu do mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (4%) i dorostych (7%). Czesto$¢ goraczki u
mtodszych dzieci byta podobna do obserwowanej w aktywnej grupie kontrolnej, otrzymujace;j
zatwierdzong szczepionke dla dzieci.
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Profil bezpieczenstwa szczepionki Zabdeno u dzieci w wieku od 1 do 17 lat byt ogdlnie podobny do
obserwowanego u dorostych.

Profil bezpieczenstwa szczepionki Zabdeno u niemowlat w wieku od 4 do 11 miesigcy byt na ogot
podobny do obserwowanego u dzieci w wieku od 1 do 17 lat. Do randomizowanej, aktywnie
kontrolowanej fazy badania klinicznego EBL2005 wlaczono 75 uczestnikow, ktdrzy otrzymali
dwudawkowy podstawowy schemat szczepienia.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych sa wymienione ponizej wedtug
nastepujacych kategorii czestosci:

bardzo czesto (>1/10);

czesto (=1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dorosli
Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych u dorostych.

Tabela1l: Dzialania niepozadane zglaszane u dorostych po szczepieniu produktem Zabdeno

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czesto bdl glowy

niezbyt czesto posturalne zawroty glowy
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe Czesto wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czgsto swiad
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i bardzo czgsto bol stawow, bol migsni
tkanki tgcznej
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu bardzo czesto dreszcze, zmeczenie, bol w
podania miejscu wstrzykniecia, obrzek w

miejscu wstrzyknigcia, ciepto w
miejscu wstrzykniecia

czgsto goraczka, $wigd w miejscu
wstrzyknigcia

niezbyt czgsto stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia

Nie zgloszono zadnych nowych dziatan niepozadanych u dorostych po otrzymaniu dawki
przypominajacej szczepionka Zabdeno.

Dzieci w wieku od 1 do 17 lat
Tabela 2 pokazuje dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u dzieci w wieku od 1 do
17 lat.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane u dzieci w wieku od 1 do 17 lat po szczepieniu
produktem Zabdeno

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czesto$¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czesto zmniejszony apetyt
Zaburzenia psychiczne bardzo czesto drazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego rzadko drgawki gorgczkowe®
Zaburzenia zofgdkowo-jelitowe czesto wymioty, nudnosci




EMEA/H/C/5337/11/0015/G z dnia 20.07.2023

Zaburzenia skory i tkanki podskornej czgsto nadmierna potliwo$c®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i czesto bol stawow, bol migsni

tkanki lgcznej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu bardzo czg¢sto zme¢czenie, zmniejszona

podania aktywno$¢, bol w miejscu
wstrzykniecia, placz’

czesto goragczka, §wiad w miejscu

wstrzyknigcia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia

Czesto$¢ wystepowania dziatania niepozadanego w oparciu o przeglad drgawek goraczkowych po wprowadzeniu
produktu do obrotu w programie Umurinzi (EBL4002).
Nadmierna potliwo$¢ (badanie EBL2004 sponsorowane przez podmiot zewngtrzny).

Przypadki ptaczu dotyczyty tylko dzieci w wieku od 1 roku do 4 lat (badanie EBL2004 sponsorowane przez podmiot
zewngtrzny).

Profil bezpieczenstwa dawki przypominajacej produktu Zabdeno (EBL2011) u dzieci w wieku od 1 do
11 lat byl na og6t podobny do profilu bezpieczenstwa pierwszej dawki produktu Zabdeno
obserwowanego u dzieci w wieku od 1 do 17 lat.

Niemowleta W wieku ponizej 1 roku

U niemowlat w wieku od 4 do 11 miesiecy (tj. poza wskazaniem wiekowym) zgtaszano dziatania
niepozadane po szczepieniu produktem Zabdeno (EBL2005). Czgsciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi (czestos$¢: bardzo czgsto) byly: zmniejszony apetyt, drazliwos¢, goraczka, zmniejszona
aktywno$¢, bol w miejscu wstrzykniecia, a dodatkowymi zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi
(czestosc: czesto) byly: obrzek w miejscu wstrzykniecia i rumien w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka, inne szczepionki wirusowe, kod ATC: J07BX02

Mechanizm dzialania

Zabdeno jest monowalentng szczepionka ztozong z jednej rekombinowanej, niezdolnej do replikacji,
wektorowej szczepionki z ludzkiego adenowirusa typu 26, z zakodowana glikoproteing (GP) Zaire
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ebolavirus wariant Mayinga. EBOV GP kodowana przez Zabdeno ma 100% homologii do tej
kodowanej przez Mvabea. Po podaniu EBOV GP ulega lokalnej ekspresji i stymuluje odpowiedz
immunologiczna.

Skutecznosé

Przy braku danych dotyczacych skutecznos$ci z badan klinicznych, skutecznos¢ dwudawkowego
podstawowego schematu szczepien oceniano w badaniach prowokacji u innych naczelnych (makaki
cynomolgus Macaca fascicularis), najbardziej odpowiednim modelu zwierzecym dla choroby EBOV.
Dwudawkowy podstawowy schemat szczepien, ktorystosowano w odstepie, 8 tygodni dziatat
ochronnie od pierwszej dawki 2 x 10° czastek wirusa (VP) Zabdeno w potaczeniu z 1 x 10° Inf.U
Mvabea w letalnym domigsniowym modelu EBOV Kikwit u naczelnych. Humoralne odpowiedzi
immunologiczne, mierzone jako stezenie przeciwcial wigzgcych GP EBOV, silnie korelowaty z
przezyciem naczelnych. O dziataniu ochronnym u ludzi wywnioskowano poprzez poréwnanie stezen
przeciwcial wigzacych GP EBOV (immunologiczne badania pomostowe).

Immunogenno$¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci z badan klinicznych, dziatanie ochronne
szczepionki wywnioskowano na podstawie danych immunogenno$ci. W niniejszej analizie zostaty
wykorzystane dane z 5 badan klinicznych prowadzonych w Europie, Stanach Zjednoczonych i Afryce
u 764 dorostych od 18. do 50. roku zycia, u ktorych zastosowano dwudawkowy podstawowy schemat
szczepien w 8-tygodniowym odstepie. Przeciwciata wigzace anty-GP EBOV korelowaty z dziataniem
ochronnym wobec szybko postepujacego, w petni $miertelnego, zakazenia wirusem Ebola u innych
naczelnych. Odpowiedzi immunologiczne u ludzi, mierzone po 21 dniach od podania dawki 2.,
wigzaly sie ze wzrostem przewidywanego prawdopodobienstwa przezycia od 0% (tzn. catkowita
$miertelno$¢) do 53,4% (98,68% ClI: 33,8%; 70,9%), w modelu zwierzecym. Na podstawie tej analizy
mozna oczekiwac, ze schemat szczepien Zabdeno, Mvabea bedzie miat dziatanie ochronne przeciwko
chorobie EBOV u ludzi. Chociaz zwiagzek migdzy mianem przeciwciat, a przezywalnoscia byt badany
tylko u dorostych naczelnych, badanie immunologiczne przeprowadzone u dzieci, 0s6b w podesziym
wieku i zakazonych wirusem HIV sugeruja, ze potencjalne dziatanie ochronne dla tych populacji jest
zgodne z szacowanym u dorostych.

Immunogennos¢

Przedstawiono dane dotyczgce immunogennosci od tacznie 842 oséb dorostych i 509 dzieci (w wieku
od 1 do 17 lat), u ktorych zastosowano dwudawkowy podstawowy schemat szczepien w badaniach
Klinicznych 2. i 3. fazy: badanie EBL2001 w Wielkiej Brytanii i Francji, badanie EBL3002 i EBL3003
w Stanach Zjednoczonych, badanie EBL2002 w Ugandzie, Kenii, Burkina Faso i Wybrzezu Kosci
Stoniowej oraz badanie EBL3001 w Sierra Leone. Stezenia specyficznych przeciwciat wigzacych GP
EBOV mierzono po okoto 3 tygodniach od zakonczenia dwudawkowego podstawowego schematu
szczepien. Sg one przedstawione jako $rednie geometryczne stezenia (GMC).

Dane dotyczace immunogennosci zostaly rowniez ocenione w sponsorowanym zewnetrznie badaniu
klinicznym (EBL2004) przeprowadzonym w Gwinei, Liberii, Mali i Sierra Leone. Dane
przedstawiono tacznie dla 338 dzieci (w wieku od 1 do 17 lat), ktore otrzymaty dwudawkowy
podstawowy schemat szczepienia i ktorych dane byty dostgpne 28 dni po podaniu dawki 2 (patrz
tabela 4).

Dane dotyczace immunogennosci zostaly rowniez ocenione w badaniu klinicznym fazy 2. w Sierra
Leone i Gwinei (EBL2005) u 74 niemowlat w wieku od 4 do 11 miesiecy, ktore otrzymaty
dwudawkowy podstawowy schemat szczepienia i ktorych dane byty dostgpne 21 dni po podaniu
dawki 2 (patrz tabela 5).

Dane dotyczqce immunogennosci U dorostych po dwudawkowym schemacie szczepienia
podstawowego

Odpowiedz immunologiczna na dwudawkowy podstawowy schemat szczepien podawany

z 8-tygodniowym odstepem, oceniano w 5. badaniach fazy 2. i 3., prowadzonych w Europie, Afryce
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i USA (patrz tabela 3). We wszystkich badaniach 98—100% uczestnikéw badania wykazato odpowiedz
przeciwciat wiazacych GP EBOV, zdefiniowana jako ponad 2,5-krotne zwickszenie stezenia
przeciwciat wigzacych w stosunku do warto$ci poczatkowe;.

Tabela3:  Odpowiedzi specyficznych przeciwcial wiazacych GP EBOV po dwudawkowym schemacie
szczepien Zabdeno, Mvabea u dorostych (odstep 8 tygodni) GMC EU/mI (95% CI)
Badanie Punkt 21 dni 6 miesiecy 10 miesigcy
poczatkowy po dawce 2. po dawce 2. po dawce 2.
EBL2001 (N=70) (N=69) (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=258) (N=254) (N=244)
<LLOQ 11052 1151 -
(<LLOQ; (9959; 12265) (1024; 1294)
<LLOQ)

Dane przedstawione od zaszczepionych uczestnikow, ktorzy otrzymali dwudawkowy schemat szczepien w zestawie analiz

wg protokohu.

EU = jednostki ELISA

CI = przedziat ufnosci

N = liczba uczestnikdéw z dostepnymi danymi
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci

Odstep miedzy dawkami w tych badaniach wynosit 8 tygodni +/- 3 dni. Podczas, gdy immunogenno$é
schematow szczepionek z dtuzszym odstepem migdzy dawkami do 69 tygodni (483 dni) byta
podobna, schematy szczepionek z odstepem 4 tygodni byly mniej immunogenne.

Po zastosowaniu dwudawkowego podstawowego schematu szczepien z 8-tygodniowym odstepem,
GMC EU/mI (95% CI) wyniosty 5283 (4094; 6817) u dorostych z zakazeniem HIV stosujacych
terapi¢ przeciwretrowirusowa; liczba komérek CD4 wynosita +>350/ul i brak byto oznak
immunosupresji (N=59).

Dane dotyczqce immunogennosci u dzieci (W wieku od 1 do 17 lat) po dwudawkowym podstawowym
schemacie szczepien

Odpowiedz immunologiczng na dwudawkowy podstawowy schemat szczepien podawany z 8-
tygodniowym odstgpem, oceniano u dzieci (w wieku od 1 do 17 lat), w trzech badaniach
przeprowadzonych w Afryce (patrz tabela 4). W trzech badaniach od 98% do 100% uczestnikow
badania wykazato odpowiedz przeciwciat wigzacych GP EBOV. Odpowiedzi immunologiczne

u dzieci byty wigksze niz obserwowane u dorostych w tych samych badaniach.

Tabela4:  Odpowiedzi specyficznych przeciwcial wigzacych GP EBOV po dwudawkowym
schemacie szczepien Zabdeno, Mvabea u dzieci od 1 do 17 lat (odstep 8 tygodni) GMC
EU/mI (95% CI)

. . 21 dni 6 miesiecy 10 miesiecy
Wiek Badanie Punkt poczatkowy po dawce 2. po dawce 2. po dawce 2.
1-3 lata EBL3001 (N=123) (N=124) (N=122) (N=120)

<LLOQ 22568 713 750
(<LLOQ; <LLOQ) | (18426; 27642) (598; 849) (629; 894)
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1-4 lata EBL2004 (N=105) (N=108)* (N=28)
<LLOQ 25111 - 1139
(<LLOQ; LLOQ) | (21332;29559) (905; 1432)
4-11 lat 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)
EBL2004 (N=109) (N=105)* (N=33)
5-11 lat <LLOQ 15797 - 739
(<LLOQ; 40) (13289; 18778) (585; 933)
12-17 lat EBL2002 (N=53) (N=53) (N=41) (N=52)
<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)

Dane przedstawiono od zaszczepionych uczestnikdéw, ktorzy otrzymali dwudawkowy schemat szczepien w zestawie
analiz wg protokotu.

* 28 dni po podaniu dawki 2
EU = jednostki ELISA

Cl = przedziat ufnosci

N = liczba uczestnikow z dostgpnymi danymi
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci

Dane dotyczgce immunogennosci u niemowlgt (w wieku od 4 do 11 miesiecy) po dwudawkowym
podstawowym schemacie szczepienia
Odpowiedz immunologiczng po dwudawkowym podstawowym schemacie szczepienia podawanym w
odstepie 8 tygodni oceniano rowniez u niemowlat (w wieku od 4 do 11 miesigcy) w badaniu
klinicznym (EBL2005) (patrz tabela 5). W badaniu tym 100% uczestnikow wytworzyto odpowiedz
przeciwciat wigzacych GP EBOV, 21 dni po podaniu dawki 2.

Tabela5:  Odpowiedzi specyficznych przeciwcial wigzacych GP EBOV po dwudawkowym schemacie
szczepienia Zabdeno, Mvabea u niemowlat w wieku od 4 do 11 miesiecy (odstep 8
tygodni): GMC EU/mI (95% CI)

Wiek Badanie Punkt poczatkowy 21 dni po dawce 2. | 10 miesiecy po dawce 2.

4-11 miesiecy EBL2005 (N=74) (N=74) (N=72)

<LLOQ 24309 1466
(<LLOQ; <LLOQ) (19695; 30005) (1090; 1971)

Dane przedstawiono od zaszczepionych uczestnikow, ktorzy otrzymali dwudawkowy schemat szczepien w zestawie analiz

wg protokotu.

EU = jednostki ELISA
CI = przedziat ufnosci
N = liczba uczestnikéw z dostepnymi danymi
LLOQ = dolna granica oznaczalnosci

Dane dotyczqce immunogennosci U dorostych po szczepieniu przypominajgcym Zabdeno

Odpowiedz immunologiczng na szczepienie przypominajace Zabdeno, podane po 1 lub 2 latach od
podstawowego schematu szczepien, oceniano w 2 badaniach klinicznych (patrz tabela 6). Szczepienie
przypominajgce spowodowalo szybka aktywacje odpowiedzi anamnestycznej, z 40-56-krotnym
zwigkszeniem st¢zenia przeciwciat w ciggu 7 dni. Wielkosci odpowiedzi pod wzglgdem krotnos$ci
wzrostu i GMC po szczepieniu przypominajacym byty podobne, niezaleznie od czasu od szczepienia
podstawowego (1 lub 2 lata).
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Tabela6:  Odpowiedzi specyficznych przeciwcial wigzacych GP EBOV po szczepieniu Zabdeno u
dorostych GMC EU/mI (95% CI)
Przed 7 dni 21 dni 1 rok
Badanie szczepieniem po szczepieniu po szczepieniu po szczepieniu
przypominajacym | przypominajacym | przypominajacym | przypominajacym
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)

@ szczepienie przypominajace podane po 1 roku od szczepienia podstawowego

b szczepienie przypominajace podane po 2 latach od szczepienia podstawowego

Przedstawione dane od zaszczepionych uczestnikdw, ktorzy otrzymali szczepienie przypominajgce w zestawie analiz wg
protokotu.

EU = jednostki ELISA

CI = przedzial ufnosci

N = liczba uczestnikdéw z dostepnymi danymi

Dane dotyczgce immunogennosci u dzieci w wieku od 1 do 11 lat (w chwili przyjecia dwudawkowego
szczepienia podstawowego) po szczepieniu przypominajgcym szczepionkq Zabdeno

W badaniu klinicznym (EBL2011) oceniano odpowiedZ immunologiczng po szczepieniu
przypominajacym szczepionkg Zabdeno podang ponad 3 lata po szczepieniu podstawowym (patrz
tabela 7). Szczepienie przypominajace wywotato szybka aktywacje odpowiedzi anamnestycznej z 32-
krotnym wzrostem stgzenia przeciwciat w stosunku do stezenia przed szczepieniem przypominajacym
u dzieci w wieku od 1 do 3 lat i 63-krotnym wzrostem stezenia przeciwcial u dzieci w wieku od 4 do
11 lat. W 21 dni po podaniu dawki przypominajacej odnotowano 76-krotny wzrost stezenia
przeciwciat w stosunku do st¢zenia przed podaniem dawki przypominajacej u dzieci w wieku od 1 do
3 lat i 137-krotny u dzieci w wieku od 4 do 11 lat.

Tabela7:  Odpowiedz specyficznych przeciwcial wigzacych GP EBOV po szczepieniu
przypominajacym Zabdeno u dzieci w wieku od 1 do 11 lat: GMC EU/mI (95% CI)
Badanie Przed szczepieniem 7 dni po szczepieniu 21 dni po szczepieniu
przypominajacym przypominajacym przypominajacym
EBL2011 (N=49) (N=50) (N=49)
640 28561 64690
(461; 888) (20255; 40272) (48356; 86541)

Dane przedstawiono dla zaszczepionych uczestnikow (dzieci w wieku od 1 do 11 lat w chwili przyjecia dwudawkowego
szczepienia podstawowego), ktorzy otrzymali szczepienie przypominajace (podane >3 lata po szczepieniu podstawowym)
w zestawie analiz wg protokotu.

EU = jednostki ELISA

CI = przedziat ufnosci

N = liczba uczestnikdw z dostepnymi danymi

Dtlugotrwate utrzymywanie sie przeciwciat U dorostych

Trzy tygodnie po zakonczeniu dwudawkowego podstawowego schematu szczepien odpowiedz
immunologiczna (GMC) osiaga swoj szczyt (,,A” na wykresie 1. ponizej). Po szczycie odpowiedz
zmniejsza si¢ przez 6 miesigcy i pozostaje stabilna przez co najmniej 1 rok od dawki 1. (tabela 3). Jak
pokazuja dane od 43 dorostych z badania EBL3001, odpowiedz pozostaje stabilna rowniez po dwoch
latach od dawki 1. (ostatni dostepny punkt czasowy) (,,B” na wykresie 1. ponizej). Po podaniu dawki
przypominajgcej Zabdeno obserwuje sie szybka anamnestyczng odpowiedz w ciggu 7 dni. Te
najwigksze stezenia przeciwcial wigzacych obserwowano po 21 dniach od dawki przypominajacej
(,C” na wykresie 1. ponizej), po ktorych nast¢puje spadek stezenia przeciwciat. Po 1 roku od dawki
przypominajgcej, GMC byta wigksza niz przed podaniem dawki przypominajacej (,,D” na wykresie 1.
ponizej).

Wykres 1. Odpowiedzi swoistych przeciwcial wiazacych GP EBOV po dwudawkowym
schemacie szczepien Zabdeno, Mvabea i szczepieniu przypominajacym Zabdeno, po
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2 latach od podstawowego schematu szczepien u dorostych w badaniu EBL3001?;
GMC (95% CI)
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% Analiza oparta jest na zestawie analiz wedlug protokotu.

Stupki bledow reprezentujg Srednie geometryczne stezenia i jego 95% przedziat ufnosci.

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedtozenia wynikoéw badan produktu leczniczego
Zabdeno w zapobieganiu chorobie wywotywanej przez wirusa Ebola w jednej lub wigcej podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy (informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy - patrz punkt 4.2).
Szczepionka zostata dopuszczona do obrotu w ,,wyjatkowych okoliczno$ciach”. Oznacza to, ze z
powoddéw naukowych uzyskanie petnej informacji o tej szczepionce byto niemozliwe. Europejska
Agencja Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci,
ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz badania tolerancji miejscowej oraz badania toksycznosci
reprodukcyjnej u krolikow.

Ogolne badania toksycznosci (dawki wielokrotne), w tym tolerancja miejscowa

Szczepienie krolikow roznymi schematami szczepionek Zabdeno i Mvabea byto dobrze tolerowane po
podaniu domig$niowym przy pelnych dawkach dla ludzi. Stwierdzone dziatania, zwigzane ze
szczepionkg (odzwierciedlone przez zmiany zapalne w miejscu wstrzykniecia, zwiekszenie ilosci
fibrynogenu, biatka C-reaktywnego i globuliny oraz wyniki mikroskopowe zwigkszonej liczby
komorek w uktadzie limfatycznym i (lub) o$rodkach wytworczych w drenujacych weztach chtonnych
i §ledzionie), powracaja do normy po 2 tygodniach od ostatniego szczepienia i odzwierciedlaja
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normalna, fizjologiczng odpowiedz zwigzang ze szczepieniem. Nie odnotowano zadnych dziatan,
ktére uznanoby za niekorzystne.

Toksyczny wpltyw na plodnos$é/reprodukcie i rozwoj

Badania biodystrybucji, przeprowadzone na krolikach, nie wykazaty dystrybucji wektora Ad26 do
gonad (jader, jajnikow) po wstrzyknieciu domie$niowym.

Ogolne badania toksycznosci (dawki wielokrotne) schematéw szczepien Zabdeno i Mvabea nie
wykazaty zadnego wptywu na meskie narzady piciowe, ktory wptywatby na ptodno$¢ samcéow.
Ponadto badania toksycznosci ogélnej i (lub) reprodukcyjnej nie wykazaty zadnych dowodéw na
uposledzenie ptodnosci samic. W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje, schematy szczepien
Zabdeno i Mvabea nie wywotywaty toksycznego wptywu na matke ani na rozwoj ptodu po ekspozycji
matek przed i w czasie cigzy. W tym badaniu, schematy szczepien wywotywaty wykrywalne stezenia
specyficznych przeciwciat GP EBOV u matki, ktore byty przenoszone do ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

So6l disodowa EDTA

Etanol

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat-80

Sodu chlorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, szczepionki Zabdeno nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci
5 lat w temperaturze od -85°C do -55°C
6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przewozi¢ w stanie zamrozenia w temperaturze od -25°C do -15°C. Po otrzymaniu produkt mozna
przechowywac¢ w sposob wskazany ponizej:

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -85°C do -55°C u dystrybutora w przypadku
sktadowania. Termin waznosci dotyczacy przechowywania w temperaturze od -85° C do -55°C jest
wydrukowany na fiolce i opakowaniu zewngtrznym po EXP.

Szczepionke mozna roéwniez przechowywac u dystrybutora lub uzytkownika koncowego w
zamrazarce W temperaturze od -25°C do -15°C jednorazowo przez okres do 20 miesiecy. PO wyjeciu z
zamrazarki -85°C do -55°C, nowa data wazno$ci musi zosta¢ zapisana przez dystrybutora lub
uzytkownika koncowego na opakowaniu zewngetrznym, a szczepionka powinna zosta¢ zuzyta lub
wyrzucona po 20 miesigcach. Ta nowa data wazno$ci nie moze przekracza¢ pierwotnej daty wazno$ci
(EXP). Pierwotna data wazno$ci powinna zosta¢ zamazana.
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Szczepionke mozna rowniez przechowywac u dystrybutora lub uzytkownika koncowego w lodowce w
temperaturze od 2°C do 8°C jednorazowo przez okres do 8 miesi¢cy. Po przeniesieniu produktu do
przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, data usunigcia musi by¢ zapisana przez dystrybutora
lub uzytkownika koncowego na opakowaniu zewnetrznym, a szczepionka powinna zosta¢ zuzyta lub
wyrzucona po 8 miesigcach. Ta data usuniecia nie moze przekraczac pierwotnej daty waznosci (EXP)
lub nowej daty waznosci dla przechowywania w temperaturze -25°C do -15°C. Pierwotna data
waznosci i1 (lub) nowa data waznosci, przypisana do warunkéw przechowywania w temperaturze od -
25°C do -15°C, powinny zosta¢ zamazane.

Szczepionki po rozmrozeniu nNie mozna ponownie zamrazac.

Fiolke nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i $ledzenia
daty waznosci lub usunigcia dla r6znych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,5 ml zawiesiny w jednodawkowej fiolce ze szkta typu | z gumowym korkiem (chlorobutyl z
powierzchnig powlekana fluoropolimerem) i aluminiowym kapslem z czerwona nasadka z tworzywa
sztucznego.

Wielko$¢ opakowania 20 fiolek jednodawkowych.
6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu do stosowania

Zabdeno jest zawiesing bezbarwna do lekko zottej, przezroczysta do bardzo opalizujacej. Przed
podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czgstek statych i przebarwien. Przed
podaniem fiolke nalezy obejrzeé pod katem peknig¢ lub nieprawidtowosci, takich jak proby
otwierania. Po stwierdzeniu krorejkolwiek z tych nieprawidtowosci, nie nalezy podawac szczepionki.

Po wyjeciu Szczepionki z zamrazarki | rozmrozeniu, nalezy ja natychmiast uzy¢ lub umiesci¢ w
lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C (patrz punkt 6.4). Po wyjeciu z lodowki w celu podania,
szczepionka powinna zosta¢ niezwlocznie uzyta.

Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ fiolki, obracajac przez 10 sekund. Nie wstrzasaé. Uzy¢ jatowe;j igly i
jatowej strzykawki, aby pobraé catg zawartos¢ z fiolki w celu podania.

Uzy¢ osobnej jatowej igly i jatlowej strzykawki dla kazdej osoby. Zmiana igiet migdzy pobieraniem
szczepionki z fiolki, a wstrzykiwaniem jej biorcy nie jest konieczna, chyba ze igta zostata uszkodzona
lub zanieczyszczona. Pozostala zawartos¢ fiolki nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami. Potencjalne wycieki nalezy zdezynfekowa¢ srodkami o dzialaniu
wirusobdjczym na adenowirusa.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen - Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1444/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
20.07.2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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