PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kostaive prasek pro injekéni disperzi

Vakcina sa-mRNA proti onemocnéni covid-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna se o vicedavkovou injek¢ni lahvicku, jejiz obsah musi byt pied pouzitim rekonstituovan.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 16 davek po 0,5 ml po rekonstituci pomoci 10 ml sterilniho
injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%); viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 5 mikrograma zapomeranu, samoreplikujici medidtorové RNA (sa-
mRNA) proti onemocnéni covid-19 (zapouzdieného v lipidovych nanocasticich).

Zapomeran je jednovlaknovy replikon sa-mRNA s ¢epickou na 5’ konci, vyrabény in vitro
nebunéénou transkripei z prislusnych matrici DNA kodujicich replikazu a spike glykoprotein
puvodniho kmene SARS-CoV-2 s mutaci D614G.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni disperzi

Bily az téméf bily lyofilizovany kolac¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kostaive je uréen k aktivni imunizaci pro prevenci onemocnéni covid-19 zplisobené¢ho
virem SARS-CoV-2 u osob ve véku 18 let a starSich.

Pouziti této vakciny ma byt v souladu s oficidlnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Jedna davka 0,5 ml.

U osob, které byly diive o¢kovany vakcinou proti onemocnéni covid-19, ma byt pfipravek Kostaive
podan nejméné 5 mésicti po posledni davce.

Zavazne imunokompromitovani dospéli

Dalsi davky mohou byt poddvany osobam, které jsou zdvazné imunokompromitované, v souladu s
oficialnimi doporu¢enimi (viz bod 4.4).



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Kostaive u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi lideé

U starSich osob ve véku > 60 let neni nutnd zadna uprava davky.

Zpusob podani

Pripravek Kostaive se musi podavat intramuskularn€ po rekonstituci (viz bod 6.6).
Preferovanym mistem pro intramuskularni injekci je deltovy sval horni ¢asti paze.
Doporucuje se pouzit jehlu s délkou vhodnou pro intramuskularni injekci.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularni, subkutanni nebo intradermalni injekci.

Vakcina se nesmi michat s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi pifipravky ve stejné injekéni stiikacce.
Opatieni, ktera je tfeba ucinit pfed podanim vakciny a po ném, viz bod 4.4.

Navod k rekonstituci této vakciny pied jejim podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita a anafylaxe

U pripravku Kostaive byly hlaseny ptipady hypersenzitivity, véetné anafylaxe (viz bod 4.8). Pro
ptipad anafylaktické reakce po podani vakciny mé byt vzdy snadno dostupné odpovidajici Iékarské
oSetfeni a dohled.

Po ockovani se doporucuje peclivé pozorovani po dobu nejméné 15 minut. Osobam, u kterych se po
piedchozi davce pripravku Kostaive vyskytla anafylaxe, se zadna dalsi davka vakciny nema podavat.

Myokarditida a perikarditida

Po o¢kovani nékterymi jinymi vakcinami proti onemocnéni covid-19 bylo pozorovano zvySené riziko
myokarditidy a perikarditidy. Tyto stavy se mohou rozvinout béhem né€kolika dnti a pfevazné se
objevuji béhem 14 dnti. Castéji byly pozorovany u mladsich muza.

ZdravotniCti pracovnici si maji v§imat pfipadnych znamek a ptiznakti myokarditidy a perikarditidy.
Ptijemci vakciny (vEetné€ rodic¢li nebo pecovateltl) by méli byt pouceni, aby okamzité vyhledali
1ékat'skou pomoc, pokud se u nich objevi pfiznaky svédcici pro myokarditidu nebo perikarditidu.



Reakce souvisejici s uzkosti

Reakce souvisejici s uzkosti, véetné vazovagalnich reakci (synkopy), hyperventilace nebo reakci
souvisejicich se stresem, se mohou objevit v souvislosti s o¢kovanim jako psychogenni odpovéd na
injekci jehly. Maji byt zavedeny postupy, které zabrani zranéni v dusledku mdlob.

Soubézné onemocnéni

U osob trpicich akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci ma byt o¢kovani
odlozeno. Pritomnost mirné infekce a/nebo zvysené teploty nema byt diivodem pro odklad ockovani.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tieba vakcinu podavat opatrné osobam, které
dostavaji antikoagulac¢ni 1é¢bu, nebo osobam s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou koagulace
(jako je hemofilie), protoze po intramuskularnim podani mize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo
tvorb€ modfin.

Imunokompromitovani jedinci

Utinnost a bezpeénost vakciny nebyla hodnocena u imunokompromitovanych jedinct, véetné téch, u
nichz je znama diagndza viru lidské imunodeficience (HIV) nebo u téch, kteti dostavaji
imunosupresivni 1é¢bu (viz bod 5.1). Uginnost piipravku Kostaive miize byt u
imunokompromitovanych jedincii nizsi.

Omezeni ucinnosti vakciny

Stejné jako u jakékoli jiné vakciny nemusi oCkovani ptipravkem Kostaive chranit v§echny ptijemce
vakciny. Jedinci nemusi byt plné chranéni, dokud neuplyne az 7 dni po o¢kovani.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Draslik

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez drasliku®.

Sodik

Tato vakcina obsahuje mén¢€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Soucasné podavani pripravku Kostaive s jinymi vakcinami nebylo studovano.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Kostaive t&hotnym Zenam jsou omezené.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky (viz bod 5.3).

Podavani piipravku Kostaive v téhotenstvi ma byt zvazeno pouze tehdy, pokud potencialni ptinosy
ptevazuji nad jakymikoli potencialnimi riziky pro matku a plod.



Kojeni

Neptedpokladaji se zadné ucinky na kojené novorozence/déti, protoZe systémova expozice kojici zeny
je zanedbatelna. Ptipravek Kostaive lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Kostaive nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nékteré z nezadoucich ucinkii uvedenych v bodé 4.8 vsak mohou docasné ovlivnit schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Seérie zakladniho ockovani

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) po 1. davce nebo 2. davce jsou bolest v misté injekce
(49,1 %), citlivost v misté injekce (49,0 %), inava (42,3 %), bolest hlavy (35,4 %), myalgie (30,1 %),
zimnice (28,5 %), artralgie (27,2 %), zavraté (20,1 %) a pyrexie (10,8 %). Vétsina nezadoucich ucinkt
byla mirné intenzity a odeznéla béhem nékolika dnti od o¢kovani. Jeden piipad anafylaxe byl hlasen
jako souvisejici s ptipravkem Kostaive (viz bod 4.4).

Posilovaci davka

Celkovy bezpecnostni profil ti€astnikil, kteti dostali posilovaci ddvku piipravku Kostaive, byl podobny
jako profil pozorovany po 2 davkach (série zékladniho ockovani).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

NizZe uvedeny bezpecnostni profil vychazi z udaju ze 2 klinickych studii:

o Studie ARCT-154-01, provadéna za uc¢elem vyhodnoceni bezpecnosti, imunogenity a uc¢innosti
2davkového rezimu pripravku Kostaive, zahrnujici ti¢astniky ve veéku 18 let a starsi, ktefi dostali
alespofi jednu davku ptipravku Kostaive (n =8 807).

o Studie ARCT-154-J01, provadéna k vyhodnoceni bezpecnosti a imunogenity u posilovaci
imunizace. V této studii byla podana jedna davka ptipravku Kostaive ucastniktim ve véku 18 let
nebo star$im (n = 420), kteti predtim dostali 3 davky registrovanych mRNA vakcin proti
onemocnéni covid-19 nejméné 3 mésice pred zarazenim.

Nezadouci u€inky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny podle nasledujicich kategorii
frekvence vyskytu:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (=1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)



Tabulka 1

Nezadouci ucinky

Tiida organového systému podle
MedDRA

Nezadouci ucinky

Frekvence

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (napf. vyrazka,
kopfivka, alergicka dermatitida,
precitlivélost IV. typu)

Méné Casté

Anafylaxe Velmi vzacné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi casté

Zavraté Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijjem Casté

Nauzea Casté

Zvraceni Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Velmi Casté
soustavy a pojivové tkané Myalgie Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Bolest v misté injekce
Citlivost v misté injekce

Velmi Casté
Velmi Casté

Unava/malatnost Velmi Casté
Zimnice Velmi Casté
Pyrexie Velmi Casté
Otok v miste injekce Casté
Indurace v misté injekce Casté
Erytém v miste injekce Casté
Pruritus v mist€ injekce Casté

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se doporucuje monitorovani vitalnich funkci a ptipadné symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, vakciny proti onemocnéni covid-19, RNA vakcina, ATC kod:
JO7BNO1

Mechanismus U¢inku

Kostaive se sklada ze samoreplikujici mRNA kodujici spike protein SARS-CoV-2, ktera je
zapouzdiena v lipidovych nanocasticich. Samoreplikujici mRNA je navrZena tak, aby po
intramuskularni injekci vytvarela dals$i kopie mRNA v hostitelskych bunkach, aby se tak dosahlo
zvysené exprese antigenu spike proteinu. To vede ke zvysSené tvorbé neutralizacnich protilatek a
buné¢né imunitni odpovédi na spike antigen, coz prispiva k ochrané proti onemocnéni covid-19.
Proces samoreplikace mRNA je pfechodny a negeneruje infekéni ¢astice.

Klinicka G¢innost

Studie ARCT-154-01 byla randomizovana, kontrolovana, pro pozorovatele zaslepena, multicentricka
klinicka studie provedena u ticastnikll ve v€ku 18 let a starSich ve Vietnamu v dob¢, kdy dominantni
variantou byla delta.

Uginnost byla hodnocena v souboru analyzy mITT, zahrnujicim 15 458 uéastnikil, 7 762 ve skupiné
Kostaive (zapomeran) a 7 696 ve skupiné s placebem.
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Randomizace byla stratifikovana podle véku (< 60 nebo > 60 let) a u Gcastnikd ve véku < 60 let podle
rizika zavazného onemocnéni covid-19 (G€astnikl s astmatem, malignim onemocnénim,
cerebrovaskularnim onemocnénim, chronickym onemocnénim ledvin/jater/plic, cystickou fibrézou,
diabetu mellitu typu 1 nebo 2, kardiovaskularnimi stavy, duSevnim onemocnénim, koufenim, plicni
fibr6zou, Downovym syndromem, obezitou, srpkovitou anémii nebo poruchou zptisobenou
zneuzivanim navykovych latek). VSichni Gcastnici ve véku > 60 let byli povazovani za Gi€astniky s
vysokym rizikem zavazného onemocnéni covid-19. Z ucastniku, kteti dostavali piipravek Kostaive,
melo 5,5 % (n = 485) zavazna zakladni onemocnéni, véetné kardiovaskularnich chorob, diabetu,
obezity, jaternich poruch, chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a astmatu. Ze studie byli
vylouceni tcastnici, kteti byli imunokompromitovani, v€etné€ téch, kteti méli znamou diagnézu viru
lidské imunodeficience (HIV) nebo uzivali imunosupresivni 1éky, a téch, kteti méli predchozi
klinickou nebo mikrobiologickou diagnézu covid-19.

Ugastnici s jiz existujicim akutnim nebo chronickym onemocnénim, véetné Géastniki se znamou
infekci virem hepatitidy C (HCV) nebo virem hepatitidy B (HBV), byli zptsobili pro zatazeni.
Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi skupinami u jedincii ve 2 vékovych kohortach a
podle rizikovych skupin podobné. Z celkového poétu ucastniki, kteti dostavali piipravek Kostaive,
bylo 49 % muztia 51 % zen, 99,6% Asiatti a 0,4 % bylo popsano jako ,,jiné" rasy. V dob¢ oc¢kovani
byl primérny veék této populace 46,4 let (vékové rozmezi 18—89 let).

Celkovym primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla G¢innost vakciny (vaccine efficacy, VE),
definovand jako prvni vyskyt virologicky potvrzeného onemocnéni covid-19 definovaného
protokolem s nastupem mezi 36. dnem (7 dni po 2. davce) a 92. dnem vcetné.

U tucastnikl bez prikazu infekce SARS-CoV-2 pied 7. dnem po 2. davce byla G¢innost vakciny proti
potvrzenému onemocnéni covid-19, které se vyskytlo nejméné 7 dni po 2. davce, 56,7 % (95%
interval spolehlivosti: 48,8 % az 63,4 %). Pocet ptipadii onemocnéni covid-19 byl 200 ve skupiné
Kostaive a 440 ve skupiné s placebem. V dobé¢ primarni analyzy ucinnosti byli u¢astnici sledovani s
ohledem na symptomatické onemocnéni covid-19 po dobu celkem 1 146 osoboroki u ptipravku
Kostaive a celkem 1 120 osoborokti ve skupiné s placebem.

Informace tykajici se hodnoceni celkové ucinnosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 2.
Tabulka 2 Utinnost vakeiny proti virologicky potvrzenému, protokolem definovanému

onemocnéni covid-19 mezi 36. a 92. dnem — populace modifikovana podle
puvodniho 1é¢ebného zaméru (mITT)

Podskupina Kostaive | Placebo | VE % (95% IS)*
Vsichni ucastnici

IN 7 762 7 696
Pocet potvrzenych pfipadii onemocnéni covid-19, n 200 (2,6) 440 (5,7) 56,7
(%) (48,8-63,4)
Doba sledovani® (osoboroky) 1 146,2 1 120,2

Zdravi > 18 az <60 let
IN 3 882 3 896
Pocet potvrzenych pfipadii onemocnéni covid-19, n 126 (3,2) 246 (6,3) 49,8
(%) (37,8-59,5)
Doba sledovani® (osoboroky) 572,1 566,1

V riziku > 18 aZ < 60 let
IN 2 519 2 471
Pocet potvrzenych pfipadii onemocnéni covid-19, n 46 (1,8) 138 (5,6) 69,7
(%) (57,6-78,3)
Doba sledovani® (osoboroky) 372,9 359,5

> 60 let




IN 1 361 1329

Pocet potvrzenych pripadi onemocnéni covid-19, n 28 (2,1) 56 (4,2) 53,5
(%) (26,8-70,5)
Doba sledovani® (osoboroky) 201,2 194,5

Zkratky: IS, interval spolehlivosti; covid-19, onemocnéni koronavirem 2019; HR, pomér rizik; N, pocet t€astnikli v
riziku; n, pocet ucastnikli s hlaSenym ptipadem; RR, relativni riziko; SARS-CoV-2, koronavirus 2 zptsobujici té¢zky
akutni respira¢ni syndrom; VE, u¢innost vakciny.

mITT (modified intent-to-treat), modifikovana podle ptivodniho lé¢ebného zaméru (zahrnuje vSechny ucastniky,
ktefi dostali v§echny protokolem pozadované davky hodnocené vakciny (Kostaive nebo placebo) az do casového
bodu hodnoceni a ktefi neméli zadny dikaz infekce virem SARS-CoV-2 1. den nebo az 7 dni po 2. ockovani ve
studii).

,»V riziku* bylo definovano jako osoby, u kterych se ptedpoklada vyssi riziko pro rozvoj zdvazného onemocnéni
covid-19.

a VE se pocita podle 1-HR z Coxovy regrese s upravou pro rizikovou skupinu a region studijniho pracovisté
nebo podle 1-RR, pokud je pocet potvrzenych ptipadt ve skupiné Kostaive 0.

Doba sledovani se vztahuje k celkovému poctu osoborokil v riziku pro dany cilovy parametr, vyjadieno v
letech.

Ucinnost proti zavaznému onemocnéni covid-19

Byla hodnocena ucinnost ptipravku Kostaive v prevenci virologicky potvrzené¢ho zavazného
onemocnéni covid-19 veetné tmrti (tabulka 3). Zavazné onemocnéni covid-19 zahrnovalo nasledujici:
dechova frekvence > 30 za minutu, srde¢ni frekvence >125 za minutu, hladina saturace kyslikem
(Sp02) < 93% na vzduchu v mistnosti na trovni hladiny mofe nebo parcialni tlak kysliku v arterialni
krvi (PO2) / kyslik inspirovany frakénim kyslikem (FiO2) <300 mmHg, respiracni selhani
(definované jako potieba kysliku s vysokym prutokem, neinvazivni ventilace, mechanicka ventilace
nebo mimotélni membranova oxygenace (ECMO)), Sok (definovany jako systolicky krevni tlak

<90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg, nebo pozadavek na vazopresory), vyznamna akutni
renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce, pfijeti na jednotku intenzivni péce, imrti. Cilovym
parametrem byl prvni vyskyt potvrzeného, protokolem definovaného zavazného onemocnéni covid-19
s nastupem mezi 36. a 92. dnem vcetne.

Tabulka 3 Utinnost vakeiny proti virologicky potvrzenému zavaznému onemocnéni covid-
19 definovanému protokolem mezi 36. a 92. dnem — populace modifikovana
podle piivodniho 1é¢ebného zaméru (mITT)

[Podskupina | Kostaive | Placebo | VE % (95% IS)*

Vsichni ucastnici
IN 7 762 7 696
Pocet potvrzenych pfipadii onemocnéni covid-19, n 2 (0,0) 41 (0,5) 95,3
(%) (80,5-98,9)
Doba sledovani® (osoboroky) 11629 1 154,7
Zdravi > 18 az < 60 let

IN 3 882 3 896
Pocet potvrzenych pfipadii onemocnéni covid-19, n 0(0,0) 15(0,4) 100,0
(%) (NO)
Doba sledovani® (osoboroky) 582,7 585.,8

V riziku > 18 az < 60 let
IN 2 519 2 471
Pocet potvrzenych piipadli onemocnéni covid-19, n 1 (0,0) 9(0,4) 89,5
(%) (16,8-98.7)
Doba sledovani® (osoboroky) 376,9 370,9

> 60 let
IN 1 361 1329 9044
g;?et potvrzenych piipadii onemocnéni covid-19, n 1(0,1) 17 (1,3) (58,2-’99,3)
0




Doba sledovani® (osoboroky) | 203,4 197,9

Zkratky: IS, interval spolehlivosti; covid-19, onemocnéni koronavirem 2019; HR, pomér rizik; N, pocet
ucastnikd v riziku; n, pocet i€astnikli s hlaSenym pfipadem; NO, nelze odhadnout, RR, relativni riziko; SARS-
CoV-2, koronavirus 2 zpusobujici tézky akutni respiracni syndrom; VE, ucinnost vakciny.

mITT, modifikovana podle piivodniho 1é¢ebného zaméru (zahrnuje vSechny ucastniky, ktefi dostali vSechny
protokolem pozadované davky hodnocené vakciny (Kostaive nebo placebo) az do ¢asového bodu hodnoceni a
ktefi neméli zadny dikaz infekce SARS-CoV-2 1. den nebo az 7 dni po 2. oc¢kovani ve studii)

a VE se pocitd podle 1-HR z Coxovy regrese s upravou pro rizikovou skupinu a region studijniho
pracovisté nebo podle 1-RR, pokud je pocet potvrzenych piipadi ve skupiné Kostaive 0.

Doba sledovani se vztahuje k celkovému poctu osoborokt v riziku pro dany cilovy parametr, vyjadieno v
letech.

Imunogenita u ucastnikii ve véku 18 let a starsich po posilovaci davce

Hodnoceni imunogenity vakciny podavané jako posilovaci davka je zalozeno na vysledcich studie
ARCT-154-J01 provadéné v Japonsku, ktera porovnavala imunitni odpovéd’, ktera nasledovala po
posilovaci davce piipravku Kostaive (zapomeran), s odpovedi na posilovaci davku komparatoru
(tozinameran, BNT162b2) u dospélych jedinct, ktefi diive dostali sérii zdkladniho oc¢kovéni a 1
posilovaci davku s registrovanymi mRNA vakcinami proti onemocnéni covid-19. V této studii byla
imunogenita hodnocena pomoci virus-neutralizacniho testu proti pivodnimu kmenu viru SARS-CoV-
2 a variant¢ Omikron BA.4/5.

Primarnim cilem studie ARCT-154-J01 bylo prokazat noninferioritu ptipravku Kostaive ve srovnani
se vakcinou, kterd slouZila jako komparator, z hlediska poméru geometrickych primémych titri
(geometric mean titre, GMT) protilatek a rozdilu v mife sérologické odpovédi (seroresponse rate,
SRR) proti pivodnimu kmenu viru SARS-CoV-2 29. den po ockovani. V piipad¢ prokazani non-
inferiority pro ptivodni kmen bylo tfeba provést podobné testovani pro variantu Omikron BA.4/5.
Kdyz byla prokazana tato druhéd non-inferiorita, byla testovéna superiorita pfipravku Kostaive oproti
komparatoru pro variantu Omikron BA.4/5. Bylo také provedeno dalsi testovani GMT po dobu az 6
mesict k posouzeni trvani protilatkové odpovédi.

Do studie bylo zatazeno celkem 828 ucastniki, ktefi byli randomizovani (1:1) do skupiny s
pripravkem Kostaive a vakcinou slouzici jako komparator. V dob¢ o¢kovani byl primérny veék 48 let
(vekové rozmezi 18-77 let). Z 828 ucastniki, ktefi byli randomizovani a dostali hodnocenou vakcinu,
bylo 759 ucastnikli zafazeno do souboru podle protokolu 1 (PPS-1), coz byl analyticky soubor pro
primarni cilovy parametr imunogenity.

Vysledky studie ARCT-154-J01 jsou uvedeny v tabulce 4. Jeden mésic po ockovani prokazal
ptipravek Kostaive non-inferioritu oproti vakciné-komparatoru proti ptivodnimu kmenu viru SARS-
CoV-2 a superioritu proti varianté¢ Omikron BA.4/5. Dlouhodoba data tykajici se imunogenity ukazala,
ze neutralizacni protilatky pretrvavaly, pficemz u obou kment byly zjistény 3 a 6 mésici po ockovani
priblizné 2nasobné vyssi GMT pro piipravek Kostaive ve srovnani s vakcinou-komparatorem.

Tabulka 4 Souhrn imunitni odpovédi proti ptiivodniho kmenu viru SARS-CoV-2 a
varianté Omikron BA.4/5 aZ 6 mésicii po podani posilovaci davk
Casovy bod GMT / SRR Pomér GMT /
Kmen Cilovy parametr| (95% 1IS) Rozdil SRR
n? Kostaive n? Komparator* (95% 1IS)
Pied o¢kovanim 385 813 374 866 0,94
GMT (716; 924) (755; 993) (0,78; 1,13)
1 mésic 385 5641 374 3934 1,43°
GMT (4321;7363) (2993;5169) (1,26; 1,63)
Ptavodni kmen 1 mésic 385 65,2 374 51,6 13,6
(Wuhan-Hu-1) SRR (60,2; 69,9) (46,4; 56,8) (6,8; 20,5)
3 mésice 369 5928 356 2 899 2,04¢
GMT (5414;6491) (2648; 3 175) (1,80; 2,32)
6 mésicl 332 4119 313 1861 2,21°¢
GMT (3723;4 557) (1 667;2078) (1,91; 2,57)




Pred ockovanim| 385 275 374 292 0,94
GMT (227; 335) (236; 360) (0,71; 1,26)
1 mésic 385 2551 374 1958 1,30 ¢
GMT (1 687; 3 859) (1281;2993) | (1,07;1,58)
Omikron 1 mésic 385 69,9 374 58,0 11,6¢
BA.4/5 SRR (65,0; 74.4) (52.8; 63,1) (4,9; 18.3)
3 mésice 369 1892 356 888 2,13¢
GMT (1.646; 2 175) (764; 1 031) (1,74;2,61)
6 mésici 332 1119 313 495 2,26¢
GMT (960; 1 305) (413; 595) (1,78; 2.86)

Zkratky: IS, interval spolehlivosti; GMT, geometricky prumérny titr; virus SARS-CoV-2, koronavirus
zpusobujici tézky akutni respiracni syndrom; SRR, mira sérologické odpovédi.

Logaritmicky transformovana hodnota titru neutralizacnich protilatek pro 29. den (1 mésic) byla analyzovana
pomoci modelu analyzy kovariance (ANCOVA). Jako faktory predem specifikované v protokolu byly pouzity
pohlavi a obdobi od posledniho (3.) ockovani (< 5 mésict, > 5 mésicti). GMT ve vychozim stavu, ve 3 a 6
mésicich nejsou upraveny.

Pokud je naméfeny titr protilatky pod dolni mezi stanovitelnosti, byla hodnota imputovana jako 1/2 meze
stanovitelnosti.

Sérologicka odpovéd’ je definovana jako nejméné 4nasobné zvysenti titrti neutralizacnich protilatek po posilovaci
davce oproti vychozimu titru nebo oproti polovin€ dolni mezi stanovitelnosti, pokud byl titr ve vychozim stavu
nedetekovatelny.

a n = pocet Gcastniku s platnymi vysledky testu pro konkrétni test v daném casovém bodé¢ odbéru vzorkd.
b Byla splnéna pfedem specifikovana kritéria pro non-inferioritu: dolni mez (lower limit, LL) 95%
intervalu spolehlivosti (IS) pro pomér GMT (Kostaive/komparator) piekracuje 0,67 a LL 95% IS pro
rozdil v SRR (Kostaive minus komparator) piekracuje -10 %. Test superiority pro ptivodni kmen nebyl
pfedem specifikovan. Analyza byla provedena v PPS-1.

Analyza byla provedena v PPS-1-ic, modifikované verzi z PPS-1, ve které¢ byli ze vSech naslednych
analyz imunogenity vylouceni ucastnici s pozitivnim testem na protilatky proti nukleokapsidovému
antigenu.

Byla spInéna piedem specifikovana kritéria pro non-inferioritu i superioritu. Kritéria superiority: LL 95%
IS pro pomér GMT piekracuje 1,0 a LL 95% IS pro rozdil SRR ptekracuje 0 %. Analyza byla provedena
v PPS-1.

Komparator: tozinameran (BNT162b2)

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Kostaive u vSech podskupin pediatrické populace v prevenci covid-19 (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Nevztahuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Obecna toxicita

Byla provedena obecna studie toxicity piipravku Kostaive u kralikt (intramuskularni podani celkem 3
davek, z nichz kazda prekrocila lidskou davku, jednou za 2 tydny).

Bylo pozorovano prechodné zvyseni primérné télesné teploty (zvyseni az o ~1,7 °C), zmény
laboratornich vysetfeni (zmény erytroidnich bunék odpovidajici snizené erytropoéze pii zanétu,
minimalné nebo mirné€ snizeny pocet krevnich desticek, minimaln¢ zvyseny pocet neutrofili a/nebo
monocytl, mirn¢ nebo stfedné zvyseny fibrinogen, a minimaln¢ zvyseny globulin a/nebo minimalné
snizeny sérovy albumin a zvySeni sérovych cytokintl), a také zanétlivé nalezy ve sleziné a
lymfatickych uzlinach (zvySené mnozstvi lymfocytil), konzistentni se zanétlivou odpovédi.
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Genotoxicita/karcinogenita

Studie genotoxicity ani karcinogenity nebyly provedeny. Neocekava se, Ze by slozky vakciny (lipidy a
mRNA) mély genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni a vyvojova toxicita byly zkoumany u kralik v kombinované studii fertility,
embryofetalniho a postnatalniho vyvoje, kde byly samice kralikti intramuskularné o¢kovany pied
parenim a béhem gestace (v rozmezi mezi 28. dne pied pafenim a 28. dnem gestace dostaly 5 davek
vakciny, z nichz kazda presahla lidskou davku). Odpovédi v podobé neutralizacnich protilatek proti
viru SARS-CoV-2 byly ptitomny u matef'skych zvitat pred pafenim do konce studie v 28. den gestace
i u plodt a potomkd, coz svédci pro placentarni prenos matetskych protilatek.

Nebyly zaznamenany zadné G¢inky souvisejici s vakcinou na Zenskou fertilitu, vyvoj embrya a plodu
nebo postnatalni rast a vyvoj. Nejsou k dispozici zddné udaje o pripravku Kostaive, pokud jde o
vylucovani do mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Di(pentadekan-8-yl1)-4,4’-((((3-(dimethylamino)propyl)thio)karbonyl)azanediyl)dibutyrat (ATX-126)
Cholesterol

Kolfosceryl-stearat (DSPC)

Methoxymakrogol 2000 dimyristoylglycerol (PEG2000-DMG)

Sacharoza

Kalium-sorbat

Chlorid sodny

Trometamol

Poloxamer 188 (obsahuje antioxidant butylhydroxytoluen)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky pfti -15 °C az -25 °C.
Injek¢ni lahvicky 1ze pred rekonstituci uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 4 hodin.

Rekonstituovany 1€¢ivy piipravek

Po pripravé musi byt rekonstituovana vakcina v injekéni lahvi¢ce pred podanim uchovavana v
chladnicce nebo pii_pokojovée teploté (2 °C az 25 °C) a musi byt podéna do 6 hodin od pocatecniho
propichnuti zatky injek¢ni lahvicky.

Po rozmrazeni nebo rekonstituci se vakcina nesmi znovu zmrazovat.
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Chemicka a fyzikalni stabilita po rozmrazeni a rekonstituci byla prokazana po dobu 6 hodin pfi teploté
2 °C az 25 °C a zahrnuje pfepravu béhem této doby. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek
po propichnuti zatky injekéni lahvicky pro rekonstituci vakeiny uchovavan maximalné 6 hodin v
chladni¢ce nebo pii pokojové teploté (2 °C az 25 °C). Pokud bude ptipravek uchovavan od rozmrazeni
a rekonstituce do pouziti jinou dobu a za jinych podminek, je to v odpovédnosti uzivatele.

Po 6 hodinach je tfeba rekonstituovanou vakcinu zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v mraznicce pfi teplote -15 °C az -25 °C. Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni a rekonstituci jsou uvedeny v
bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek obsazeny v injekéni lahviéee (sklo tiidy I) se zatkou (brombutylova pryz) a plastovym
odtrhovacim vi¢kem s uzavérem (hlinikové tésnéni).

Kazda vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 16 davek po 0,5 ml; viz bod 6.6.
Velikost baleni: 20 vicedavkovych injek¢nich lahvicek.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro zachazeni s pfipravkem

Vakcinu ma ptipravit zdravotnicky pracovnik aseptickymi technikami, aby byla zajisténa sterilita
ptipravené disperze.

K rekonstituci pouzivejte POUZE 10 ml sterilniho injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo ekvivalentniho roztoku.

Po rekonstituci je vakcina bila az téméf bila opalizujici suspenze (pH: 7,5 — 8,5); osmolalita: 300 —
400 mosm/kg.

Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 16 davek po 0,5 ml.

Natahnéte 0,5 ml vakciny do injekénich stiikacek pro individualni pouZiti.

. Kazda davka musi obsahovat 0,5 ml rekonstituované injekéni disperze.

. Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,5 ml,
zbytek nepodévejte. Misto toho injekéni lahvicku a zbyvajici objem zlikvidujte.

. Prebytecné mnozstvi vakciny z vice injek¢nich lahvicek se nesmi sméSovat.

. Po pripravé musi byt naplnéné injekéni stiikacky pred podanim (véetné piepravy béhem této

doby) uchovavany v chladnic¢ce nebo pfi pokojové teploté (2 °C az 25 °C) a musi byt podany do
6 hodin od pocatecniho propichnuti zatky injekcni lahvicky.
. Po 6 hodinach je tfeba rekonstituovanou vakcinu zlikvidovat.
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Piiprava jednotlivych davek pripravku Kostaive prasek pro injekéni disperzi

KROK A. Vizualni kontrola a vyrovnani teploty injek¢nich

lahvicek

1. Injekeni lahvi¢ku nechte nejméné jednu hodinu stat pfi
pokojové teploté. Injekeni lahvicky lze pred rekonstituci
uchovéavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 4
hodin.

2. Vizualn¢ zkontrolujte, zda nedoslo ke zméné barvy a hrubym
vadam/poskozeni injekéni lahvicky s uzavérem (napft.
praskliny, ustipnuté sklo, volné vicko, chybéjici zatka atd.).
o Injekéni lahvicka musi obsahovat bilou/témér bilou

pevnou latku.

NEPOUZIVEITE, pokud je injekéni lahvika poskozena nebo mé
jiné vady.

NEPOUZIVEITE, pokud je nepropichnuta injekéni lahvicka pti
pokojové teploté déle nez 4 hodiny.

KROK B. Pridani fyziologického roztoku k vakciné

1. Rekonstituce ma byt provedena ihned po tplném vyrovnani
teploty.

2. Ziskejte injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
(fyziologicky roztok). Pomoci nové sterilni 10ml injekéni
stiikacky a jehly 23G natahnéte 10 ml injek¢niho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

3. Sejméte odtrhovaci vicko injekéni lahvicky.

4. Na zatku injek¢ni lahvicky pouzijte alkoholovy tampon.

Aby bylo zajisténo pridani 10 ml injekéniho roztoku chloridu

sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), béhem krokt 5-8
nevyjimejte injek¢ni stiikacku z injekéni lahvicky.

5. Propichnéte zatku jehlou injekéni stiikacky s fyziologickym
roztokem.

. Zaznamenejte datum a Cas pocatecniho propichnuti
zatky a Cas, kdy se ma vakcina zlikvidovat. (Vezméte
prosim na védomi, ze vakcina musi byt poddna do 6
hodin od propichnuti zatky.)

6. Pomalu ptidejte polovinu (5 ml) z 10 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do injekéni lahvicky podél
boc¢ni stény.

7. Vyrovnejte tlak v injekéni lahvicee tak, Ze natahnete
ptiblizné 3 ml vzduchu z injekéni lahvicky do injekéni
stiikacky s fyziologickym roztokem, pfic¢emz budete
udrzovat jehlu nad tekutinou.

8. Pti druhém a tietim pfidani injekéniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) pridejte 2 az 3 ml, pficemz tok
roztoku smétujte na vnitini sténu injekéni lahvicky s
pripravkem.

. Po kazdém ptidéani odstrafite vzduch z injekcni
lahvicky pomoci injekéni stiikacky s fyziologickym
roztokem, abyste vyrovnali tlak v injekéni lahvicce.
Podle potteby tyto kroky opakujte, abyste piidali
celych 10 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%). Nepridavejte vice nez 10 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

10 ml
fyziologického
roztoku
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Piiprava jednotlivych davek pripravku Kostaive prasek pro injekéni disperzi

KROK C. Vyrovnejte tlak v injeké¢ni lahvicce

1.

Po dokonceni pfidani injek¢éniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%), nez vyjmete z injek¢ni
lahvicky jehlu, vyrovnejte tlak tim, Ze natdhnete vzduch
k 8ml rysce prazdné injekéni stiikacky
od fyziologického roztoku.
Dbejte na to, abyste upravili polohu jehly tak, aby byla nad
roztokem (aby nedoslo k nechténému natazeni
rekonstituované vakciny).
Vyjméte prazdnou injekéni stitkacku od fyziologického
roztoku a jehlu z injek¢ni lahvicky a zlikvidujte je.

Natahnéte do
injekéni stifkacky
8 ml vzduchu

KROK D. Rekonstituovanou vakcinu promichejte a vizualné
zKkontrolujte

1.

Injekéni lahvicku opatrné opakované prevracejte po dobu

nejméné 1. minuty, dokud se pevna latka zcela

nerekonstituuje.

. Netiepejte ani nemichejte na vortexu.

. Vyhnéte se pénéni.

Vizualn¢ zkontrolujte injekéni lahvicku s vakcinou, zda

neobsahuje castice nebo zda nedoslo ke zméné barvy.

Tekutina by méla byt bild az téméf bila_opalizujici suspenze.

. NEPOUZIVEITE, pokud si viimnete &astic nebo
zmeény barvy.

Rekonstituovana vakcina v injekéni lahvicce nebo naplnéné

injekéni stiikacky musi byt pred podanim uchovavany v

chladnicce nebo pii pokojové teplote (2 °C az 25 °C) a musi

byt pouzity do 6 hodin od pocate¢niho propichnuti zatky.

Opakované opatrné
prevracejte po dobu
nejméné 1 minuty

]

KROK E. Priprava injekéni stfikacky

1.

2.

Ujistéte se, ze nejsou pritomny vzduchové bubliny, natahnéte
0,5 ml vakeiny sterilni 1ml injekéni stiikackou.
Zaznamenejte datum a ¢as pocatecniho propichnuti zatky.

. Kazdé naplnénd injekeni stiikacka bude pouzita pro
jednu davku.
. Naplnéné injekeni strikacky pred podanim

uchovéavejte v chladnicce nebo pii pokojové teploté
(2 °Caz25°C).

. Kazda injekeni stikacka ma byt pouzita co nejdiive,
ale musi byt pouzita do 6 hodin od pocatecniho
propichnuti zatky.

0,5 ml
rekonstituované
vakeiny

=04

=0,6

o N
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Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Arcturus Therapeutics Europe B.V.

Claude Debussylaan 10

1082 MD Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1873/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENI', S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. V\:(ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE' LECIVE L,ATI’(Y/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Catalent Pharma Solutions, LLC
726 Heartland Trail
Madison, WI 53717 USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobetl odpovédnych za propousténi Sarzi

MIAS Pharma Limited
Suite 1 First Floor
Stafford House

Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WC(CB83

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.
o Ut'edni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Giedni propousténi Sarzi provadét nekterd statni laboratot

nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€Civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do

6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

J na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kostaive prasek pro injekéni disperzi
Vakcina sa-mRNA proti onemocnéni covid-19
zapomeran

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka 16 davek po 0,5 ml.
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 5 mikrogrami zapomeranu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Lipid ATX-126, cholesterol, kolfosceryl-stearat (DSPC), methoxymakrogol 2000
dimyristoylglycerol (PEG2000-DMG), sachardza, kalium-sorbat, chlorid sodny, trometamol,
poloxamer 188.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni disperzi
20 vicedavkovych injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani

Pi'ed pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neotevienou injekéni lahvi¢ku uchovavejte v mraznicee pii teploté -15 °C az -25 °C v ptvodni
krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Po rekonstituci vakcinu uchovavejte pfti teploté 2 °C az 25 °C a pouzijte do 6 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Arcturus Therapeutics Europe B.V.
Claude Debussylaan 10

1082 MD Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1873/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK VICEDAVKOVE INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kostaive prasek pro injekéni disperzi
Vakcina sa-mRNA proti onemocnéni covid-19
zapomeran

i.m.

2.  ZPUSOB PODANI

Intramuskularni injekce

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Po rekonstituci 16 davek po 0,5 ml

6. JINE

Datum/¢as likvidace:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Kostaive prasek pro injekéni disperzi
Vakcina sa-mRNA proti onemocnéni covid-19
zapomeran

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nez tuto vakcinu dostanete, protoZe
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Kostaive a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Kostaive podan
Jak se ptipravek Kostaive podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kostaive uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Kostaive a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Kostaive je vakcina, kterd pomaha chranit dospélé osoby ve veku 18 let a starsi proti
onemocnéni covid-19 zplisobenému virem SARS-CoV-2.

Ptipravek Kostaive piisobi tak, Ze pfipravuje télo na obranu proti onemocnéni covid-19. Obsahuje
molekulu zvanou sa-mRNA, ktera obsahuje pokyny pro vytvareni kopii spike proteinu. To je protein
na povrchu viru SARS-CoV-2, ktery virus potfebuje, aby mohl vstoupit do buné¢k téla.

Kdyz je ¢lovéku podana vakcina, nekteré jeho buiiky pfectou pokyny ze sa-mRNA a docasné
produkuji spike protein. Imunitni systém ¢loveka pak rozpozna protein jako cizorody a vytvoii

protilatky a aktivuje T buiiky (bilé krvinky), aby tento protein napadaly.

Pokud se pozdéji ¢lovek dostane do kontaktu s virem SARS-CoV-2, jeho imunitni systém tento
protein rozpozna a bude pfipraven branit pted nim télo.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Kostaive neobsahuje k vyvolani imunity virus, nemuze Vam zpusobit
onemocnéni covid-19.

Pouziti této vakciny ma byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Kostaive podan
Tato vakcina se nesmi podavat

. jestlize jste alergicky(4) na lécivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku této vakciny (uvedenou
v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted podanim vakciny se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud:

- jste n€kdy mél(a) zavaznou alergickou reakci nebo dychaci potize po jakékoli jiné injekci
vakciny nebo po podani pfipravku Kostaive v minulosti,

- jste z procesu o¢kovani nervozni nebo jste nékdy po jakékoli injekci jehly omdlel(a),

- mate vysokou horecku nebo zavaznou infekci — ale pokud mate mirnou horecku nebo infekci
hornich cest dychacich, jako je nachlazeni, mozna budete moci o¢kovani podstoupit,

- mate problém s krvacenim, snadno se Vam tvofi modfiny nebo uzivate 1ék k prevenci krevnich
srazenin,

- mate oslabeny imunitni systém v disledku onemocnéni, jako je infekce virem HIV, nebo I¢ku,
jako je kortikosteroid, ktery ovliviiuje imunitni systém.

Pokud se Vs tyka cokoli z vySe uveden¢ho (nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Kostaive podan.

Po ockovani jinymi vakcinami proti onemocnéni covid-19 existuje zvySené riziko myokarditidy
(zanétu srdecniho svalu) a perikarditidy (zanétu vystelky kolem srdce). Tyto stavy se mohou rozvinout
jiz béhem nékolika dnli po oCkovani a prevazné se objevuji béhem 14 dnd. Po o¢kovani byste si méli
davat pozor na piipadné zndmky myokarditidy (zanétu srdecniho svalu) a perikarditidy (zanétu
osrdecniku), jako je dusnost, buseni srdce a bolest na hrudi, a okamzité vyhledat 1ékarskou pomoc,
pokud k nim dojde.

Déti a dospivajici
Pripravek Kostaive se nedoporucuje pro déti mladsi 18 let. V soucasné dob¢ neni dostatek
dostupnych udaji o uzivani ptipravku Kostaive u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kostaive
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, nebo pokud jste nedavno dostal(a) jakoukoli jinou vakcinu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite nebo se domnivate, ze mizete byt t€hotna, porad’te se se svym lékafem
nebo 1ékarnikem diive, nez Vam bude tato vakcina podana.

Udaje o podavani této vakciny t&hotnym Zenam jsou omezené.

Ptipravek Kostaive lze v obdobi kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nekteré z nezadoucich ucinkd ptipravku Kostaive uvedenych v bod¢ 4 (Mozné nezadouci ucinky)
mohou docasné snizit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje. Nez budete tidit
dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje, pockejte, dokud jakékoli u¢inky vakciny neodezni.
Piipravek Kostaive obsahuje draslik a sodik

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol drasliku (39 mg) v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,bez drasliku®. Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Kostaive podava

Pripravek Kostaive se podava v jedné injekci o objemu 0,5 ml do svalu horni ¢ésti paze.

Pokud jste byl(a) diive ockovan(a) vakcinou proti onemocnéni covid-19, mél(a) byste dostat davku
ptipravku Kostaive nejméné 5 mésict po posledni davce.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani pfipravku Kostaive, zeptejte se svého 1ékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi vzicné nezadouci Géinky: mohou postihnout az 1 osobu z 10 000
- anafylaxe (nahla, zavazna alergicka reakce s pfiznaky, které zahrnuji dychaci obtize, otok,
toceni hlavy, rychly srde¢ni tep, poceni a ztratu védomi)

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z pfiznakti anafylaxe, vyhledejte neodkladnou I¢katskou pomoc.

Pokud se u Vas objevi jakékoli jiné nezadouci ucinky, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestre.
Mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
- bolest v misté injekce

- citlivost v misté injekce

- pocit tnavy (vycerpani)

- tresavka

- horecka

- bolest kloubi (artralgie)

- bolest svalt (myalgie)

- bolest hlavy

- pocit zavraté.

Casté nezadouci u¢inky: mohou postihnout az 1 z 10 osob
- prijem

- pocit na zvraceni (nauzea)

- zvraceni

- ztvrdnuti kiize v misté injekce

- otok v mist¢ injekce

- zarudnuti v misté injekce

- sveédéni klize v miste injekce.

Méné Casté nezadouci ucinky: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
- alergické reakce (kopfivka a/nebo vyrazka).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti této vakciny.

5. Jak pripravek Kostaive uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nasledujici informace o uchovavani, dobé pouzitelnosti, pouziti a manipulacis jsou uréeny pro
zdravotnické pracovniky.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injek¢ni lahvicky uchovavejte v mraznicce pfi teploté -15 °C az -25 °C. Uchovavejte v
puvodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Injekéni lahvicky 1ze pred rekonstituci
uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 4 hodin.

Po pfipravé musi byt rekonstituovana vakcina v injekéni lahvi¢ce nebo naplnéné injekéni stiikacky
pied podanim (véetné prepravy) uchovavany v chladni¢ce nebo pii pokojové teploté (2 °C az 25 °C) a
musi byt podany do 6 hodin od pocate¢niho propichnuti zatky ptipravku.

S injekénimi lahvickami, jejichz teplota je vyrovnana s okolim, 1ze zachazet za svételnych podminek,
které jsou v mistnosti.

Po rozmrazeni nebo rekonstituci se vakcina nesmi znovu zmrazovat.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Kostaive obsahuje

- Lécivou latkou je samoreplikujici mediatorova RNA (sa-mRNA) zvana zapomeran.

- Jedna se o vicedavkovou injekcni lahvicku, ktera po rekonstituci obsahuje 16 davek po 0,5 ml.

- Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 5 mikrogramil zapomeranu (zapouzdieného v lipidovych
nanocasticich).

- Dalsimi sloZkami jsou: di(pentadekan-8-yl)-4,4’
((((3(dimethylamino)propyl)thio)karbonyl)azandiyl)dibutyrat (ATX-126), cholesterol,
kolfosceryl-stearat (DSPC), methoxymakrogol 2000 dimyristoylglycerol (PEG2000-DMG),
sacharo6za, kalium-sorbat, chlorid sodny, trometamol a poloxamer 188 (obsahuje antioxidant
butylhydroxytoluen).

Viz bod 2 ,,Ptipravek Kostaive obsahuje draslik a sodik*.

Jak pripravek Kostaive vypada a co obsahuje toto baleni

Kostaive je bily az témét bily lyofilizovany prasek/kola¢ dodavany ve sklenéné injek¢ni lahvicee s
pryzovou zatkou a hlinikovym tésnénim.

Po rekonstituci je vakcina bila az témér bild opalizujici suspenze (pH: 7,5 — 8,5). Jedna injekéni
lahvicka obsahuje 16 davek po 0,5 ml.

Velikost baleni: 20 vicedavkovych injekénich lahvicek

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Arcturus Therapeutics Europe B.V.

Claude Debussylaan 10

1082 MD, Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

MIAS Pharma Limited
Suite 1 First Floor
Stafford House

Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WC83

Irsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Jedna davka 0,5 ml.

U osob, které byly diive ockovany vakcinou proti onemocnéni covid-19, ma byt piipravek Kostaive
podan nejméné 5 mésicl po posledni davce.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pokyny pro zachazeni s pfipravkem

Pripravek Kostaive ma pripravit zdravotnicky pracovnik aseptickou technikou, aby byla zajisténa

sterilita pfipravené disperze.

- K rekonstituci pouzivejte POUZE 10 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%).

Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 16 davek po 0,5 ml.

Natahnéte 0,5 ml vakciny do injekénich stiikacek pro individualni pouZiti.

- Jedna davka musi obsahovat 0,5 ml rekonstituovaného piipravku Kostaive.

- Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injek¢ni lahvi¢ce nemtze poskytnout plnou davku 0,5 ml,
zbytek nepodavejte. Misto toho injek¢ni lahvicku a zbyvajici objem zlikvidujte.

- Nekombinujte piebyte¢nou vakcinu z vice injek¢nich lahvicek.

- Po ptipravé musi byt naplnéné injekéni stiikacky pted podanim (véetné piepravy béhem této
doby) uchovavany v chladnic¢ce nebo pii pokojové teploté (2 °C az 25 °C) a musi byt podany do
6 hodin od pocatecniho propichnuti zatky injek¢ni lahvicky.

- Po 6 hodinach je tfeba rekonstituovanou vakcinu zlikvidovat.

Piiprava jednotlivych davek pripravku Kostaive prasek pro injekéni disperzi

KROK A. Vizuilni kontrola a vyrovnani teploty injekénich

lahvicek

1. Injekeéni lahvi¢ku nechte nejméné jednu hodinu stat pfi
pokojové teploté. Injekeni lahvicky lze pred rekonstituci
uchovavat pfi pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 4
hodin.

2. Vizualné zkontrolujte, zda nedoslo ke zméné barvy a hrubym
vadam/poskozeni injek¢ni lahvic¢ky a uzaveérem (napf.
praskliny, ustipnuté sklo, volné vicko, chybéjici zatka atd.).
. Injekéni lahvicka musi obsahovat bilou/téméi bilou

pevnou latku.

NEPOUZIVEITE, pokud je injekéni lahvika poskozena nebo mé
jiné vady.

NEPOUZIVEITE, pokud je nepropichnuta injekéni lahvicka pti
pokojové teploté déle nez 4 hodiny.
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KROK B. Pridani fyziologického roztoku k vakciné

1.

2.

3.
4.

Rekonstituce ma byt provedena ihned po Giplném vyrovnani
teploty.

Ziskejte injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
(fyziologicky roztok). Pomoci nové sterilni 10ml injekéni
stiikacky a jehly 23G natahnéte 10 ml injek¢éniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Sejméte odtrhovaci vicko injekeéni lahvicky.

Na zatku injekeni lahvicky pouzijte alkoholovy tampon.

Aby bylo zajisténo pfidani 10 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), béhem krokt 5-8
nevyjimejte injekéni stitkacku z injekéni lahvicky.

5.

Propichnéte zatku jehlou injekéni stiikacky s fyziologickym

roztokem.

. Zaznamenejte datum a ¢as pocateéniho propichnuti
zatky a Cas, kdy se ma vakcina zlikvidovat. (Vezméte
prosim na védomi, Ze vakcina musi byt podana do 6
hodin od propichnuti zatky.)

Pomalu ptidejte polovinu (5 ml) z 10 ml injekéniho roztoku

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do injekéni lahvicky podél

bocéni stény.

Vyrovnejte tlak v injekéni lahvicee tak, Ze natahnete

priblizné 3 ml vzduchu z injekéni lahvicky do injekéni

stiikacky s fyziologickym roztokem, pfi¢emz budete
udrzovat jehlu nad tekutinou.

Pfi druhém a tfetim pfidani injekéniho roztoku chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9%) pridejte 2 az 3 ml, pficemz tok

roztoku smétujte na vnitini sténu injekéni lahvicky s

pripravkem.

. Po kazdém ptidani odstrafite vzduch z injekcni
lahvicky pomoci injekéni stiikacky s fyziologickym
roztokem, abyste vyrovnali tlak v injekéni lahvicce.
Podle potteby tyto kroky opakujte, abyste piidali
celych 10 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%). Nepridavejte vice nez 10 ml injek¢niho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

6
8

10 ml
fyziologického
roztoku

Piiprava jednotlivych davek pripravku Kostaive 5 mikrogramii/davku (0,5 ml) prasku pro injekéni

disperzi

KROK C. Vyrovnejte tlak v injek¢ni lahviéce

1.

Po dokonceni pfidani injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%), nez vyjmete z injekéni lahvicky jehlu,
vyrovnejte tlak tim, Ze natdhnete vzduch k 8ml rysce prazdné
injekéni stiikacky od fyziologického roztoku.

Dbejte na to, abyste upravili polohu jehly tak, aby byla nad
roztokem (aby nedoslo k nechténému natazeni
rekonstituované vakciny).

Vyjméte prazdnou injekéni stiikacku od fyziologického
roztoku a jehlu z injek¢ni lahvicky a zlikvidujte je.

Natéhnéte do
injekéni stitkacky
8 ml vzduchu
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KROK D. Rekonstituovanou vakcinu promichejte a vizualné ok
zKkontrolujte fb‘\
1. Injekéni lahvicku opatrné opakované prevracejte po dobu D
nejméné 1. minuty, dokud se pevna latka zcela
nerekonstituuje.
. Netfepejte ani nemichejte na vortexu. Opiakovaub itk
L Vyhnéte N pénéni. pievracejte po dobu
2. Vizualné zkontrolujte injekéni lahvicku s vakcinou, zda nejméné 1 minuty

neobsahuje ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné barvy.
Tekutina by méla byt bild az téméf bila_opalizujici suspenze.
. NEPOUZIVEITE, pokud si viimnete &astic nebo

zmeény barvy.

3. Rekonstituovana vakcina v injekéni lahvicce nebo naplnéné J
injekeni stikacky musi byt pied podanim uchovéavany v
chladnicce nebo pfti pokojové teploté (2 °C az 25 °C) a musi
byt pouzity do 6 hodin od pocate¢niho propichnuti zatky.

KROK E. Priprava injekéni stfikacky

1. Ujistéte se, ze nejsou pritomny vzduchové bubliny, natahnéte
0,5 ml vakeiny sterilni 1ml injekéni stiikackou.
2. Ujistéte se, Ze nejsou pritomny vzduchové bubliny. 0.5 ml
3. Zaznamenejte datum a ¢as pocatecniho propichnuti zatky. rekonstituované
. Kazda naplnéna injekeni stiikacka bude pouzita pro V_akuuy
jednu davku. £0.4
. Naplnéné injekéni stiikacky pred podanim N
uchovavejte v chladni¢ce nebo pii pokojové teploté o 3 0 "
(2 °Caz25°C). Fod E(]
. Kazd4 injekéni stifkatka méa byt pouzita co nejdfive, Il e
ale musi byt pouzita do 6 hodin od pocatecniho
propichnuti zatky.
Likvidace

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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