I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Kostaive pulveris injekciju dispersijas pagatavoSanai

COVID-19 pr-mRNS vakcina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

P T B

------

9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam; skatit 4.2. un 6.6. apakspunktu.

Viena deva (0,5 ml) satur 5 mikrogramus zapomerana (zapomeran), COVID-19 pasreplicgjosas
matrices RNS (pr-mRNS) (iekapsulétas lipidu nanodalinas).

Zapomerans ir viena pavediena, 5' kepéta pr-mRNS replikons, kas razots, izmantojot $tinu nesaturosu
in vitro transkripciju no atbilstoSajam DNS veidném, kas kodé SARS-CoV-2 ar D614G mutaciju

prieksgaj€ja celma replikazi un virsmas pika glikoproteinu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju dispersijas pagatavosanai

Balta vai gandriz balta liofiliz€ta masa vai pulveris.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kostaive ir paredzets aktivai imunizacijai, lai novérstu SARS-CoV-2 izraisitu COVID-19 personam no
18 gadu vecuma.

S vakcina jalieto atbilstosi oficialajiem ieteikumiem.
4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Viena 0,5 ml deva.

Personam, kas ieprieks vakcingtas ar COVID-19 vakcinu, Kostaive jaievada vismaz 5 ménesus pec
pedgjas devas.



Pieaugusie ar loti novajinatu imunitati

Papildu devas var ievadit personam, kam ir loti novajinata imunitate saskana ar oficialajiem
ieteikumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija

Kostaive droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem, kuri sasniegusi 60 gadu vecumu, devas pielagosana nav nepiecieSama.

Lieto$anas veids

------

Ieteicama intramuskularas injekcijas vieta ir augsdelma deltveida muskulis.

Ieteicams izmantot intramuskularai injekcijai atbilstoSu adatas garumu.

Vakcinu nedrikst injicet intravaskulari, subkutani vai intradermali.

Vakcinu nedrikst sajaukt ar citam vakcinam vai zalém viena Slirce.

Piesardzibas pasakumus, kas javeic pirms un péc vakcinas ievadiSanas, skatit 4.4. apakSpunkta.
Noradijumus par vakcinas sagatavo$anu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinata jutiba un anafilakse

Ir zinots par paaugstinatas jutibas gadijumiem, tostarp anafilaksi, lietojot Kostaive (skatit
4.8. apakspunktu). P&éc vakcinas ievadiSanas vienmer jabiit viegli pieejamai atbilsto$ai mediciniskai
arst€Sanai un uzraudzibai anafilaktiskas reakcijas gadijuma.

P&c vakcinacijas ieteicams riipigi noveérot vismaz 15 miniites. Turpmaku vakcinas devu nedrikst
ievadit tiem, kam péc Kostaive ieprieksgjas devas ir bijusi anafilakse.

Miokardits un perikardits

Péc vakcinacijas ar dazam citam COVID-19 vakcinam ir nov&rots paaugstinats miokardita un
perikardita risks. Sie apstakli var attistities dazu dienu laika un galvenokart rodas 14 dienu laika. Tie ir
noveroti biezak jaunakiem virieSiem.



Veselibas apriipes specialistiem jabiit uzmanigiem attieciba uz miokardita un perikardita pazimém un
simptomiem. Vakcinas sanémgji (tostarp vecaki vai apriipétaji) ir jainstru€ nekavejoties versties pec
mediciniskas palidzibas, ja viniem rodas simptomi, kas norada uz miokarditu vai perikarditu.

Ar trauksmi saistitas reakcijas

Ar trauksmi saistitas reakcijas, tostarp vazovagalas reakcijas (sinkope), hiperventilacija vai ar stresu
saistitas reakcijas, var rasties saistiba ar vakcinaciju ka psihogénu reakciju uz adatas injekciju. Jaievie$
procediiras, lai izvairitos no traumam, kas radusas gibona dgl.

Vienlaiciga slimiba

Vakcinacija jaatliek personam, kas cie$ no akiitas smagas febrilas slimibas vai akiitas infekcijas.
Nelielas infekcijas un/vai zema limena drudzis nedrikst aizkavet vakcinaciju.

Trombocitopénija un koagulacijas traucéjumi

Tapat ka citas intramuskularas injekcijas, vakcina jalieto piesardzigi personam, kas sanem
antikoagulantu terapiju, vai personam ar trombocitopéniju vai jebkadiem koagulacijas traucgjumiem
(piem@ram, hemofiliju), jo p&c intramuskularas ievadiSanas $STm personam var rasties asinosana vai
zilumi.

Personam ar novajinatu imunitati

Vakcinas efektivitate un droSums nav novertéts personam ar novajinatu imunitati, tostarp personam ar
zinamu cilveka imtindeficita virusa (HIV) diagnozi vai personam, kas sanem imiinsupresivu terapiju
(skatit 5.1. apakSpunktu). Kostaive efektivitate var biit zemaka personam ar novajinatu imunitati.

Vakcinas efektivitates ierobezojumi

Tapat ka ar jebkuru vakcinu, vakcinacija ar Kostaive var nenodro$inat aizsardzibu visiem vakcias
sanémgjiem. Personas var nebit pilniba aizsargatas 1idz 7 dienam péc vakcinacijas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Kalijs
S1 vakcina satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva, — batiba ta ir “’kaliju nesaturo$a”.

Natrijs
Si vakcina satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba ta ir “natriju nesaturosa”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Kostaive var ievadit vienlaikus ar sezonalo gripas vakcinu.
Dazadas injic€jamas vakcinas jaievada dazadas injekcijas vietas.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Dati par Kostaive lictoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skattt apakspunktu 5.3).



Kostaive ievadiSana griitniecibas laika jaapsver tikai tad, ja iesp&jamie ieguvumi atsver iesp&jamo
risku matei un auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav sagaidama ietekme uz ar kriiti barotu jaundzimuso/zidaini, jo Kostaive iedarbiba uz sievietém,
kas baro b&rnu ar kriiti, ir nieciga. Kostaive var lietot baroSanas ar kruti laika.

Fertilitate

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit apaks$punktu 5.3).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kostaive neietekm€ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer dazas no 4.8. apakSpunkta min&tajam blakusparadibam var 1slaicigi ietekm@t sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Primaras vakcindcijas sérija

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (>10 %) p&c 1. vai 2. devas ir sapes injekcijas vieta
(49,1 %), jutigums injekcijas vieta (49,0 %), nogurums (42,3 %), galvassapes (35,4 %), mialgija
(30,1 %), drebuli (28,5 %), artralgija (27,2 %), reibonis (20,1%) un pireksija (10,8 %). Lielaka dala
blakusparadibu bija vieglas intensitates un izzuda dazu dienu laika p&c vakcinacijas. Tika zinots par
vienu anafilakses gadijumu, kas saistits ar Kostaive (skatit 4.4. apakSpunktu).

Revakcindcijas deva

Kopégjais droSuma profils dalibniekiem, kuri sanéma Kostaive revakcinacijas devu, bija lidzigs tam,
kas noverots péc 2 devam (primaras vakcinacijas s€rija).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegtais droSuma profils ir balstits uz datiem no 2 kliniskajiem p&tijumiem.

. Petfjums ARCT-154-01, kas veikts, lai novértétu Kostaive 2 devu reZima dro$umu, imiingenitati
un efektivitati, iesaistot dalibniekus no 18 gadu vecuma, kuri sanéma vismaz vienu Kostaive
devu (N = 8807).

o Petfjums ARCT-154-J01, kas veikts, lai novertétu droSumu un imiingenitati revakcinacijas
imunizacijai. Saja pétijuma vienreizéja Kostaive deva tika ievadita dalibniekiem vecuma no
18 gadiem (N = 420), kuri iepriek$ vismaz 3 ménesus pirms ieklauSanas sanéma 3 apstiprinatas
COVID-19 mRNS vakcinas.

Klmiskajos p&tijumos novérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar $adam biezuma
kategorijam:

loti biezi (=1/10);

biezi (>1/100 lidz <1/10);

retak (>1/1000 lidz <1/100);

reti (=1/10 000 lidz <1/1000);

loti reti (<1/10 000);

nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



1. tabula.

Nevelamas blakusparadibas

MedDRA organu sistemu Nevelamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija
Iminas sistémas traucgjumi Tulitejas un aizkavétas Retak
paaugstinatas jutibas reakcijas
(piem., izsitumi, natrene, alergisks
dermatits)
Anafilakse Loti reti
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Reibonis Loti biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi | Caureja Biezi
Slikta dasa Biezi
VemsSana Biezi
Skeleta, muskulu un saistaudu Artralgija Loti biezi
sist€mas bojajumi Mialgija Loti biezi

Vispargji traucgjumi un reakcijas

Sapes injekcijas vieta

Loti biezi

ievadiSanas vieta Jutigums injekcijas vieta

Nogurums/slikta diisa

Loti biezi
Loti biezi

Drebuli Loti biezi

Pireksija Loti biezi

Pietakums injekcijas vieta Biezi

Sacietejums injekcijas vieta Biezi

Eritéma injekcijas vieta Biezi

Nieze injekcijas vieta Biezi
Izmeklgjumi Samazinats neitrofilo leikocttu Nav zinams

skaits®
2 Kliiska petfjuma dalibniekiem noverota neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas bija parejosa un kliniski
asimptomatiska.

Vienlaiciga ievadiSana ar sezonalo gripas vakcinu

Petijums ARCT-2303-01 tika veikts, lai novertetu vienas Kostaive revakcinacijas devas droSumu un
imiingenitati, lietojot to vienlaikus ar sezonalo gripas vakcinu dalibniekiem vecuma no 18 lidz

< 65 gadiem (N =403) un 65 gadus veciem un vecakiem (N = 99). Dalibnieki, kuri sanéma Kostaive
kopa ar gripas vakcinu vai Kostaive atseviski, zinoja par reaktogenitates notikumiem ar [idzigu
biezumu, bez lokalu vai sistémisku blakusparadibu intensitates palielinaSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma ieteicams uzraudzit dzivibai svarigas funkcijas un, iesp&jams, veikt
simptomatisku arstésanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: vakcinas, COVID-19 vakcias, RNS bazes vakcina, ATK kods: JO7BNO1

Darbibas mehanisms

Kostaive sastav no pasreplicgjosas mRNS, kas kode SARS-CoV-2 pika proteinu, kas iekapsul&ts
lipidu nanodalinas. Pasreplicgjosa mRNS ir paredzeta, lai iegtitu papildu mRNS kopijas saimnieksiinas


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

péc intramuskularas injekcijas, lai panaktu pastiprinatu piku proteina antigéna ekspresiju. Tas rada
neitraliz&joSas antivielas un $iinu imiinas atbildes reakcijas uz pika antigénu, kas veicina aizsardzibu
pret COVID-19. mRNS pasreplicESanas process ir parejoss un nerada infekciozas dalinas.

Kliniska efektivitate

Petijums ARCT-154-01 bija randomizets, kontrol&ts, noveérotajam maskets, daudzcentru kliniskais
pétijums, kas tika veikts dalibniekiem no 18 gadu vecuma Vjetnama laika, kad domingjosais variants
bija delta.

Efektivitate tika noverteta mITT analizes kopa, ieklaujot 15 458 dalibniekus — 7762 dalibniekus
Kostaive (zapomerana) grupa un 7696 dalibniekus placebo grupa.

Randomizacija tika stratific€ta p&c vecuma (<60 vai >60 gadi) un dalibniekiem <60 gadu vecuma péc
smaga COVID-19 riska (tiem, kuriem ir astma, v€zis, cerebrovaskulara slimiba, hroniska
nieru/aknu/plausu slimiba, cistiska fibroze, 1. vai 2. tipa cukura diabgts, sirds un asinsvadu slimibas,
garigas veselibas traucgjumi, smekesana, plausu fibroze, Dauna sindroms, aptaukoSanas, sirpjveida
Stnu slimiba vai vielu Jaunpratigas lietosanas traucgjumi). Tika uzskatits, ka visiem dalibniekiem, kuri
sasniegusi 60 gadu vecumu, ir augsts smaga COVID-19 risks. No dalibniekiem, kuri sanéma Kostaive,
5,5 % (n = 485) bija nozimigas blakusslimibas, tostarp sirds un asinsvadu slimibas, diabéts,
aptaukosanas, aknu darbibas trauc€jumi, hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) un astma. No
pétijuma tika izslégti dalibnieki, kuriem bija novajinata imunitate, tostarp tie, kuriem bija zinama
cilveka imiindeficita virusa (HIV) diagnoze vai kuri lietoja iminsupresivas zales, un tie, kuriem
ieprieks bijusi noteikta COVID-19 kliniska vai mikrobiologiska diagnoze.

Dalibnieki ar ieprieks pastavosam akiitam vai hroniskam slimibam, tostarp dalibnieki ar zinamu
C hepatita virusa (HCV) vai B hepatita virusa (HBV) slimibas infekciju, bija piemeroti ieklausanai.

Demografiskie un sakotngjie raksturlielumi bija l1dzigi starp grupam personam 2 vecuma kohortas un
péc riska grupam. No visiem dalibniekiem, kuri sanéma Kostaive, 49 % bija viriesi un 51 % bija
sievietes, 99,6 % bija aziati, un 0,4 % tika attiecigi aprakstiti ka “citas” rases parstavji. Vakcinacijas
laika populacijas vidgjais vecums bija 46,4 gadi (vecums no 18 lidz 89 gadiem).

Vispargjais primarais efektivitates mérka kritérijs bija vakcinas efektivitate (VE), kas definéta ka
pirmais virusologiski apstiprinatais, protokola definétais COVID-19 gadijums ar iestasanos no
36. dienas (7 dienas p&c 2. devas) I1dz 92. dienai, ieskaitot.

Dalibniekiem bez SARS-CoV-2 infekcijas pieradijumiem pirms 7 dienam péc 2. devas vakcinas
efektivitate pret apstiprinatu COVID-19, kas radas vismaz 7 dienas p&c 2. devas, bija 56,7 % (95 %
ticamibas intervals: no 48,8 % l1dz 63,4 %). COVID-19 gadijumu skaits bija attiecigi 200 un

440 Kostaive un placebo grupas. Primaras efektivitates analizes laika dalibnieki tika noveroti attieciba
uz simptomatisku COVID-19 kopuma uz 1146 persongadiem Kostaive grupa un kopuma uz

1120 persongadu placebo grupa.

Informacija par vispargjas vakcinas efektivitates novertesanu ir sniegta 2. tabula.

2. tabula. Vakcinas efektivitate pret virusologiski apstiprinatu, protokola noteiktu COVID-
19 starp 36. un 92. dienu — modificéta arsteSanai paredzéta (mITT) populacija

ApakSgrupa | Kostaive | Placebo | VE % (95 % TD)*

Visi dalibnieki

IN 7762 7696

Apstiprinato COVID-19 gadfjumu skaits, n (%) 200 (2,6) 440 (5,7) (48586_’23 "

INov&rosanas laiks® (persongadi) 1146,2 1120,2 ’ ’

Veselas personas no >18 Iidz <60 gadiem
N | 3882 | 3896 |




Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%)

126 3.,2)

246 (6,3)

INovérosanas laiks® (persongadi) 572,1 566,1 3 7?89—’29,5)
Riska grupa no >18 Iidz <60 gadiem

IN 2519 2471

Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%) 46 (1,8) 138 (5,6) (57669_’;8 3
INov&rosanas laiks® (persongadi) 372,9 359,5 ’ ’

>60 gadi

IN 1361 1329

Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%) 28 (2,1) 56 (4,2) (26’583_?0’5)
INovérosanas laiks® (persongadi) 201,2 194,5

Saisinajumi: T, ticamibas intervals; COVID-19, 2019. gada koronavirusa slimiba; HR, riska attieciba [hazard
ratio]; N, riskam paklauto dalibnieku skaits; n, dalibnieku skaits, par kuriem zinots; RR, relativais risks; SARS-
CoV-2, smags akiits respiratorais sindroms, koronaviruss 2 [severe acute respiratory syndrome coronavirus 2]; VE,
vakcinas efektivitate.

mITT, modific&ta arstéSanai paredz&ta populacija [modified intent-to-treat] (ietver visus dalibniekus, kuri sanéma
visas protokola noteiktas petjjuma vakcinas devas (Kostaive vai placebo) 11dz noverteésanas laika punktam un kuriem
nebija SARS-CoV-2 infekcijas pieradijumu 1. diena vai lidz 7 dienam péc 2. vakcinacijas petjjuma).

“Paklautas riskam” tika definéts ka personas, par kuram tiek uzskatits, ka STm personam ir augstaks risks saslimt ar
smagu COVID-19.

2 VE tiek aprékinata ar 1-HR no Koksa regresijas modela, pielagojot riska grupai un pétijuma centra regionam.
b Uzraudzibas laiks attiecas uz kop€jo riskam paklauto personu laiku gados attiecigajam mérka kriterijam.

Efektivitate pret smagu COVID-19

Tika novertéta Kostaive efektivitate, lai noveérstu virusologiski apstiprinatu smagu COVID-19, tostarp
navi (3. tabula). Smags COVID-19 ietvéra kadu no talak noraditajam pazimeém: elpoSanas atruma
>30 miniite, sirdsdarbibas atrums >125 miniite, skabekla piesatinajuma Iimenis (SpO2) <93 % istabas
gaisa juras Itmeni vai arteriala skabekla dalgjs spiediens (PO2)/frakcionalais skabeklis (Fi02)

<300 mmHg, elposanas mazspgja (definéta ka nepiecieSamiba p&c augstas plismas skabekla,
neinvazivas ventilacijas, mehaniskas ventilacijas vai ekstrakorporalas membranas oksigenacijas
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)); Soks (definéts ka sistoliskais asinsspiediens

<90 mmHg, diastoliskais asinsspiediens <60 mmHg vai vazopresoru lietoSanas nepiecieSamiba),
nozimiga akiita nieru, aknu darbiba vai neirologiska disfunkcija, uznemsanu intensivas terapijas
nodala, nave. Merka krit€rijs bija pirmais apstiprinata, protokola noteikta smaga COVID-19 gadijums,
kas sakas no 36. lidz 92. dienai, ieskaitot.

3. tabula. Vakecinas efektivitate pret virusologiski apstiprinatu, protokola noteiktu smagu
COVID-19 starp 36. un 92. dienu — modificéta arstéSanai paredzéta (mITT)
populacija

|Apak$grupa | Kostaive | Placebo | VE % (95 % TI)*

Visi dalibnieki

IN 7762 7696

Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%) 2 (0,0) 41(0,5) (80955538 0

INovérosanas laiks® (persongadi) 1162,9 11547 ’ ’

Veselas personas no >18 Iidz <60 gadiem

IN 3882 3896

[Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%) 0(0,0) 15 (0,4) 1(%%;’

INov&rosanas laiks® (persongadi) 582,7 585,8

Riska grupa no >18 Iidz <60 gadiem
IN 2519 2471 89,5
Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%) 1 (0,0) 9(0,4) (16,8-98,7)




INov&rosanas laiks® (persongadi) | 376,9 | 370,9 |
>60 gadi
IN 1361 1329
|Apstiprinato COVID-19 gadijumu skaits, n (%) 1(0,1) 17 (1,3) (58,924—’49‘9,3)
INovérosanas laiks® (persongadi) 203,4 197,9

Saisinajumi: TI, ticamibas intervals; COVID-19, 2019. gada koronavirusa slimiba; HR, riska attieciba; N, riskam
paklauto dalibnieku skaits; n, dalibnieku skaits, par kuriem zinots; NE, nav novertgjams, RR, relativais risks;
SARS-CoV-2, smags akiits respiratorais sindroms, koronaviruss 2; VE, vakcinas efektivitate.

mlITT, modificéta arst€sanai paredzeta populacija (ietver visus dalibniekus, kuri san€ma visas protokola
noteiktas petijuma vakcinas devas (Kostaive vai placebo) lidz novertésanas laika punktam un kuriem nebija
SARS-CoV-2 infekcijas pieradijumu 1. diena vai lidz 7 dienam p&c 2. vakcinacijas p&tijuma).

2 VE tiek aprékinata ar 1-HR no Koksa regresijas modela, pielagojot riska grupai un pétijuma centra
regionam, vai 1-RR, ja apstiprinato gadijumu skaits Kostaive grupa ir 0.

Uzraudzibas laiks attiecas uz kop€jo riskam paklauto personu laiku gados attiecigajam mérka kriterijam.

Imuingenitate dalibniekiem no 18 gadu vecuma péec revakcindcijas devas

Revakcinacijas devas imlingenitates novertéjums pamatojas uz Japana veikta petijuma ARCT-154-J01
rezultatiem, kurd imiina atbildes reakcija pec Kostaive (zapomeranu) revakcinacijas devas tika
salidzinata ar salidzinajuma vakcinas (tozinamerana, BNT162b2 devu) pieaugusiem cilvekiem, kuri
ieprieks bija sanémusi primaro vakcinacijas s€riju un 1 revakcinacijas devu ar apstiprinatam COVID-
19 mRNS vakcinam. Saja pétfjuma imiingenitate tika novértéta, izmantojot virusu neitralizéanas

v ==

analizi pret prieksgajeju SARS-CoV-2 celmu un omikrona BA.4/5 variantu.

Petijuma ARCT-154-J01 primarais mérkis bija pieradit Kostaive lidzveértibu salidzinajuma ar
salidzinajuma vakcinu attieciba uz geometrisko vidgjo antivielu titru (geometric mean antibody titre,
GMT) un serologiskas atbildes reakcijas raditaju (seroresponse rate, SRR) atskiribam attieciba pret
prieksgajéja SARS-CoV-2 celmu 29. diena péc vakcinacijas. Gadijuma, ja prieksgajéja celmam ir
pieradita lidzvertiba, omikrona BA.4/5 variantam bija javeic lidziga test€Sana. Kad tika pieradita otra
lidzvertiba, tika parbaudits Kostaive parakums salidzinajuma ar salidzinajuma vakcinu attieciba uz
omikrona BA.4/5 variantu. Tika veikta papildu GMT parbaude Iidz 12 ménesiem, lai novertetu
antivielu atbildes reakcijas ilgumu.

Kopuma pétijuma tika ieklauti 828 dalibnieki un randomizeti (1:1) Kostaive un salidzinajuma
vakcinas grupa. Vakcinacijas laika vid€jais vecums bija 45,7 gadi (vecuma diapazons no

18-77 gadiem). No 828 dalibniekiem, kuri tika randomiz&ti un san€ma pétamo vakcinu, 759 dalibnieki
tika ieklauti protokola 1. kopa (PPS-1), primara imtingenitates mérka kriterija analizes kopa.

Petijuma ARCT-154-J01 rezultati ir paraditi 4. tabula. Vienu ménesi péc vakcinacijas Kostaive
uzradija lidzvertibu salidzinajuma ar salidzinajuma vakcinu pret prieksgajéja SARS-CoV-2 celmu un
parakumu pret omikrona BA.4/5 variantu. ligtermina imiingenitates dati paradija, ka neitraliz&josas
antivielas saglabajas, un tika konstatéti aptuveni 2 reizes augstaki GMT attieciba uz Kostaive,
salidzinot ar salidzinajuma vakcinu, 3, 6 un 12 ménesus péc vakcinacijas abiem celmiem.

4. tabula. Imiinas atbildes reakcijas kopsavilkums pret SARS-CoV-2 priekSgajéja celmu un
omikrona BA.4/5 variantu Iidz 12 méneSiem péc revakcinacijas devas ievadiSanas

Laika punkts GMT /SRR GMT attieciba /
Celms Meérka Kkriterijs 95 % TI) SRR atskiriba
N2 Kostaive N2 Salidzinajuma (95 % TI)
vakcina*
Ieprieksgja 385 813 374 866 0,94
vakcinacija (716, 924) (755, 993) (0,78, 1,13)
PriekSgaj&ja GMT
celms 1 ménesis 385 5641 374 3934 1,43b
(Wuhan-Hu-1) GMT (4321, 7363) (2993, 5169) (1,26, 1,63)
1 ménesis 385 65,2 374 51,6 13,6°
SRR (60,2, 69,9) (46,4, 56,8) (6,8,20,5)




3 menesi 369 5928 356 2899 2,04°
GMT (5414, 6491) (2648,3175) | (1,80,2,32)
6 menesi 332 4119 313 1861 221
GMT (3723, 4557) (1667,2078) | (1,91,2,57)
12 menesi 272 3396 266 1771 1,92¢
GMT (3019, 3821) (1532,2047) | (1,59,231)
Teprickigja 385 275 374 292 0,94
vakcinacija (227, 335) (236, 360) (0,71, 1,26)
GMT
1 ménesis 385 2551 374 1958 1,309
. GMT (1687, 3859) (1281,2993) | (1,07, 1,58)
O];ngkf‘j’sns 1 ménesis 385 69,9 374 58,0 11,69
: SRR (65,0, 74.4) (52,8, 63,1) (4,9, 18.3)
3 menesi 369 1892 356 888 2,13
GMT (1646, 2175) (764, 1031) (1,74, 2,61)
6 menesi 332 1119 313 495 2.26¢
GMT (960, 1305) (413, 595) (1,78, 2,86)
12 menesi 272 881 266 467 1,89°
GMT (735, 1057) (376, 580) (1,42, 2,50)

Saisinajumi: T, ticamibas intervals; GMT, geometriskais vidgjais titrs; SARS-CoV-2, smags akiits respiratora
sindroma koronaviruss; SRR, serologiskas atbildes reakcijas raditajs.
Log transforméta neitraliz&joso antivielu titra vertiba 29. diena (1 meénesis) tika analiz&ta, izmantojot
Kovariacijas analizes (ANCOVA) modeli. Dzimums un periods no p&dgjas (3.) vakcinacijas (<5 ménesi,
>5 ménesi) tika izmantoti ka faktori, kas ieprieks noraditi protokola. GMT sakumstavokli, péc 3, 6 un

12 m@neSiem nav pi

elagots.

Ja izm@rftais antivielu titrs ir zem kvantitativas noteikSanas apaks€jas robezas, vertiba tika aprékinata ka 1/2 no
kvantifikacijas robezas.
Serologiska atbildes reakcija ir definéta ka vismaz 4 reizes lielaks neitraliz€joSo antivielu titru picaugums péc

revakcinacijas, salidzinot ar sakumstavokla titru vai pusi no kvantitativas noteik$anas apaks$gjas robezas, ja tas
nav nosakams sakumstavokli.

2 N = dalibnieku skaits ar derigiem analizes rezultatiem konkrétajai analizei dotaja paraugu nemsanas laika

punkta.

Tika sasniegti ieprieks noteiktie krit€riji attieciba uz lidzvertibu: 95 % ticamibas intervala (TT) apaksgja
robeza (lower limit, LL) attieciba uz GMT (Kostaive/salidzinajuma vakcina) parsniedza 0,67, un 95 % TI

LL attiectba uz SRR at3kiribu (Kostaive minus salidzinajuma vakcina) parsniedza -10 %. PriekS$gajgja
celma parakuma tests netika ieprieks noteikts. Analize tika veikta PPS-1.
¢ Analize tika veikta PPS-1-ic, PPS-1 modificéta versija, kura dalibnieki ar pozitivu nukleokapsida
antivielu testu tika izsl€gti no visam turpmakajam imiingenitates analizém.

Tika sasniegti ieprieks noteiktie krit€riji gan lidzvertibai, gan parakumam. Parakuma kriteriji: LL 95 % TI

GMT attiecibai parsniedza 1,0, un LL 95 % TI SR atskiribai parsniedza 0 %. Analize tika veikta PPS-1.

Pediatriska populacija

Salidzinajuma vakcina: tozinamerans (BNT162b2)

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Kostaive viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas COVID-19 profilaksei (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Nav piemérojamas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvékam.
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Visparéja toksicitate

Tika veikts vispargjs toksicitates petijums ar Kostaive, ievadot to truSiem (intramuskulari, kopa
sanemot 3 devas, kas katra parsniedz devu cilvekam, vienu reizi 2 nedglas).

Islaiciga vidgjas kermena temperatiiras paaugstinaanas (palielinajums Iidz ~1,7 °C), izmainas
laboratoriskajos testos (eritroidu izmainas, kuras atbilst iekaisuma izraisitai samazinatai eritropo&zei,
minimali vai nedaudz samazinats trombocitu skaits, minimali palielinats neitrofilo leikocitu un/vai
monocitu skaits, viegli vai m&reni palielinats fibrinogéna Itmenis un minimali palielinats globulina
limenis, un/vai minimali samazinats albumina ITmenis seruma, un palielinats citokinu Iimenis seruma),
ka arT iekaisuma atrades liesa, limfmezgli (palielinata limfocTtu celulitate) atbilda novérotajai
iekaisuma reakcijai.

Genotoksicitate/kancerogenitate

Netika veikti ne genotoksicitates, ne kancerogenitates pétijumi. Nav paredzams, ka vakcinas
sastavdalam (lipidiem un mRNS) biis genotoksisks potencials.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktiva un attistibas toksicitate tika pétita truSiem kombingta auglibas, embrija-augla un
postnatalas attistibas petijuma, kura trusu matites tika intramuskulari vakcingtas pirms paro$anas un
griisnibas laika (sanemot 5 vakcinas devas, no kuram katra parsniedza devu cilvékam, laika no 28. lidz
28. griisnibas dienai). SARS-CoV-2 antivielu atbildes reakcija matitem p&c vakcinacijas bija no
parosanas Iidz petijuma beigam, ka arT auglim un p&cnacgjiem, kas liecina par mates antivielu
parnesanu caur placentu.

Ar vakcinu saistita ietekme uz sievieSu auglibu, embrija un augla attistibu vai peécdzemdibu augSanu
un attistibu netika noverota. Nav pieejami Kostaive dati par izdaliSanos piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Di(pentadekan-8-il)-4,4'-((((3-(dimetilamino)propil)tio)karbonil)azandiil)dibutirats (ATX-126)
Holesterins

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins (DSPC)
1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilenglikols-2000 (PEG2000-DMG)

Saharoze

Kalija sorbats

Natrija hlorids

Trometamols

Poloxamer 188 (satur antioksidantu butilétu hidroksitoluolu)

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dé| So vakcinu nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi -15 °C lidz -25 °C temperatiira.
Pirms sagatavoSanas lietoSanai flakonus var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) Iidz 4 stundam.
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LietoS$anai sagatavotas zales

P&c sagatavoSanas lietoSanai un pirms ievadiSanas vakcinas flakons jauzglaba ledusskapi vai istabas
temperattira (2 °C Iidz 25 °C), un tas jaievada 6 stundu laika p&c sakotng&jas flakona aizbazna
caurdurSanas.

Péc atkauseSanas vai sagatavoSanas lietoSanai vakcinu nedrikst atkartoti sasaldét.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 6 stundas 2 °C Iidz 25 °C temperattira un
ietver transportéSanu $aja laika. No mikrobiologiska viedokla, kad flakona aizbaznis ir caurdurts
vakcinas sagatavosanai lietoSanai, to var uzglabat ne ilgak ka 6 stundas ledusskapi vai istabas
temperattra (2 °C Iidz 25 °C). Par citiem uzglabasanas laikiem un apstakliem lietosanas laika ir
atbildigs lietotajs.

Sagatavota vakcina jaiznicina p&c 6 stundam.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat saldétava -15 °C lidz -25 °C temperatira. Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no
gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atkausg€Sanas un sagatavosSanas lietoSanai skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris flakona (I klases stikls) ar aizbazni (brombutila gumija) un plastmasas nonemamu vacinu ar
blivéjumu (aluminija vacins).

Katrs daudzdevu flakons satur 16 devas pa 0,5 ml; skatit 6.6. apakSpunktu.
Iepakojuma lielums: 20 daudzdevu flakoni.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi par rikoSanos

Vakcina jasagatavo veselibas apripes specialistam, izmantojot aseptiskas metodes, lai nodroSinatu
sagatavotas dispersijas sterilitati.

SagatavoSanai lietoSanai izmantojiet TIKAI 10 ml sterila natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu
injekcijam vai lidzvertigu skidumu.

P&c sagatavosanas lietoSanai vakcina ir balta vai gandriz balta opalesc€josa suspensija (pH: 7,5-8,5);
osmolalitate: 300-400 mOsm/kg.

P&c sagatavosanas lietosanai katrs flakons satur 16 devas pa 0,5 ml.

Izvelciet 0,5 ml vakcinas individualas lietoSanas §lirces.

. Katrai devai jasatur 0,5 ml sagatavotas dispersijas injekcijam.

. Ja flakona atlikusais vakcinas daudzums nevar nodrosinat pilnu 0,5 ml devu, neievadiet atlikuso
daudzumu. Ta vieta izmetiet flakonu un atliku$o tilpumu.

. ParpalikuSo vakcinu no vairakiem flakoniem nedrikst apvienot.

. P&c sagatavosanas lietoSanai l1dz ievadiSanai (ieskaitot transporté$anu $aja laika) uzpildttas

Slirces jauzglaba ledusskapi vai istabas temperattra (2 °C lidz 25 °C), un tas jaievada 6 stundu
laika p&c sakotngjas flakona aizbazna caurdursanas.
. Sagatavota vakcina jaiznicina p&c 6 stundam.
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Kostaive pulvera injekciju dispersijas pagatavoSanai individualo devu sagatavosana

A DARBIBA. Flakonu vizuala parbaude un temperatiiras

Iidzsvarosana

1. Turiet flakonu istabas temperatiira vismaz vienu stundu.
Flakonus var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) lidz
4 stundam pirms sagatavoSanas lietoSanai.

2. Vizuali parbaudiet, vai nav krasas izmainas un batiski
defekti/bojajumi iepakojumam (piem&ram, plisumi, stikla
lauskas, valigi vacini, trikstosi aizbazni utt.).

o Flakona jabiit baltai/balganai cietai vielai.

NELIETOIJIET, ja konteiners ir bojats vai ir citi defekti.
NELIETOIIET, ja necaurdurts flakons ir bijis istabas temperattra
ilgak par 4 stundam.

B DARBIBA. Fiziologiska $kiduma pievienoSana vakeinai

1. Sagatavosana javeic tilit pec pilnigas temperatiiras
lidzsvaroSanas.
2. Panemiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu injekcijam

(fiziologiskais $kidums). Izmantojot jaunu sterilu 10 ml §lirci
un 23G adatu, izvelciet 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijam.

3. Nonemiet flakona noplésamo vacinu.

4. Noslaukiet flakona aizbazni, izmantojot spirta salveti.

Lai nodrosinatu, ka tiek pievienots 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9 %) skidums injekcijam, Slirci nedrikst nonemt no flakona

5.-8. darbibas laika.

5. Caurduriet aizbazni ar fiziologiska $kiduma §lirces adatu.

o Pierakstiet sakotngjas aizbazna caurdurSanas datumu
un laiku, ka arT laiku, kad vakcina jaizmet. (Nemiet
vera, ka vakcina jaievada 6 stundu laika pec aizbazna
caurdursanas.)

6. Lénam pievienojiet pusi (5 ml) no 10 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam flakona gar sana
sieninu.

7. Izlidziniet flakona spiedienu, ievelkot fiziologiska skiduma
§lirc€ aptuveni 3 ml gaisa, vienlaikus turot adatu virs
Skidruma.

8. Otrajai un treSajai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam pievienoSanai pievienojiet 2 1idz 3 ml, virzot
$kiduma pliismu uz zalu flakona ieksgjo sieninu.

o Lai izlidzinatu flakona spiedienu, p&c katras §kiduma
pievienoSanas reizes izvelciet gaisu no flakona,
izmantojot fiziologiska §kiduma §lirci. Atkartojiet
darbibas, cik nepieciesams, lai pabeigtu visu 10 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam
pievienoSanu. Nepievienojiet vairak par 10 ml natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam.

10 ml
fiziologiska
Skiduma
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Kostaive pulvera injekciju dispersijas pagatavoSanai individualo devu sagatavosana

Kostaive 5 mikrogramu/devas (0,5 ml) pulvera injekciju dispersijas pagatavosanai atsevisku devu
sagatavoSana

C DARBIBA. Izlidziniet flakona spiedienu

1.

P&c tam, kad natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma
injekcijam pievienoSana ir pabeigta, izlidziniet spiedienu
pirms adatas iznemsSanas no flakona, ievelkot gaisu Iidz
tuksas fiziologiska skiduma §lirces 8 ml linijai.

Rikojieties uzmanigi, lai adatas pozicija biitu virs §kiduma
(lai izvairTtos no nejausas sagatavotas vakcinas izvilksanas).
Iznemiet tukso fiziologiska $kiduma §lirci un adatu no
flakona un izmetiet.

Tevelciet §lirce
8 ml gaisa

D DARBIBA. Sajauciet un vizuali parbaudiet sagatavoto
vakcinu

1.

Uzmanigi atkartoti apversiet flakonu vismaz 1 miniiti, lidz

cieta viela ir pilniba iz8kidusi.

o Nekratiet un nemaisiet.

. Izvairieties no putu veidosanas un putosanas.

Vizuali parbaudiet, vai vakcinas flakona nav dalinu un krasas

izmainu. Skidrumam jabiit baltai vai gandriz baltai

opalescgjosai suspensijai.

o NELIETOJIET, ja ir redzamas dalinas vai krasas
izmainas.

Sagatavotais vakcinas flakons vai uzpilditas §lirces pirms

ievadiSanas jauzglaba ledusskap vai istabas temperatiira

(2 °C I1dz 25 °C), un tas jaizlieto 6 stundu laika péc

sakotngjas aizbazna caurdursanas.

Uzmanigi atkartoti
apversiet vismaz
1 miniti

v,

E DARBIBA. Slirces sagatavo$ana

1.

2.

Parliecinoties, ka nav gaisa burbulu, izvelciet 0,5 ml
vakcinas, izmantojot sterilu 1 ml §lirci.

Pierakstiet sakotngjas aizbazna caurdurSanas datumu un
laiku.

o Katra uzpildita §lirce tiks izmantota vienai devai.

o Pirms ievadiSanas uzglabajiet piepilditas Slirces
ledusskapi vai istabas temperattira (2 °C Iidz 25 °C).

o Katra $lirce jaizlieto p&c iespgjas atrak, bet noteikti
jaizlieto 6 stundu laika p&c sakotngjas aizbazna
caurdurSanas.
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Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105 BJ Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1873/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 12. februari

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-T)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

MIAS Pharma Limited
Suite 1 First Floor
Stafford House

Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WC(CB83

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

. Oficiala serijas izlaide

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu s€rijas izlaidi veiks valsts laboratorija

vai cita $im mérkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kostaive pulveris injekciju dispersijas pagatavoSanai
COVID-19 pr-mRNS vakcina
zapomeran

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

P&c sagatavoSanas lietoSanai katrs flakons satur 16 devas pa 0,5 ml.
Viena deva (0,5 ml) satur 5 mikrogramus zapomerana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: lipids ATX-126, holesterins, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholms ( DSPC), 1,2-
dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilénglikols-2000 (PEG2000-DMG), saharoze, kalija sorbats,
natrija hlorids, trometamols, poloksamers 188.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju dispersijas pagatavosanai
20 daudzdevu flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lieto$anai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatveértu flakonu uzglabat saldétava -15 °C lidz -25 °C temperatiira originalaja kastitg, lai pasargatu
no gaismas.

P&c sagatavoSanas lietoSanai vakcinu uzglabajiet 2 °C Iidz 25 °C temperattra un izlietojiet 6 stundu
laika.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28

1105 BJ Amsterdam
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1873/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kostaive pulveris injekciju dispersijas pagatavoSanai
COVID-19 pr-mRNS vakcina
zapomeran

1.m.

2. LIETOSANAS VEIDS

Intramuskulara injekcija

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

P&c sagatavosanas, 16 devas pa 0,5 ml

6. CITA

IzmeSanas datums/laiks:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kostaive pulveris injekciju dispersijas pagatavoSanai
COVID-19 pr-mRNS vakcina
Zapomeran

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms vakcinas sanemsanas uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Kostaive un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Kostaive ievadiSanas
3. Ka ievadit Kostaive

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Kostaive

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kostaive un kadam noliikkam to lieto

Kostaive ir vakcina, kas palidz aizsargat pieaugusos no 18 gadu vecuma pret COVID-19, ko izraisa
SARS-CoV-2.

Kostaive darbojas, sagatavojot organismu aizsardzibai pret COVID-19. Tas satur molekulu, ko sauc
par pr-mRNA, kurai ir noradijumi, ka izveidot pika proteina kopijas. Ta ir olbaltumviela uz
SARS-CoV-2 virusa virsmas, kas virusam nepiecie$ama, lai iekltitu organisma Stnas.

Kad cilvékam tiek ievadita vakcina, dazas no vina §tinam nolasis pr-mRNS instrukcijas un 1slaicigi
razos pika proteinu. Pec tam cilveka imiinsist€ma atpazis proteinu ka svesu un razos antivielas, un

aktivizes T $tinas (baltas asins §tnas), lai tam uzbruktu.

Ja velak cilveks nonaks saskaré ar SARS-CoV-2, vina imiinsistéma to atpazis un biis gatava aizsargat
organismu pret to.

Ta ka Kostaive nesatur virusu, lai raditu imunitati, ta nevar Jums izraisit COVID-19.

S1 vakcina jalieto atbilstosi oficialajiem ieteikumiem.
2. Kas Jums jazina pirms Kostaive ievadiSanas

Vakcinu nedrikst ievadit $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret aktivo vielu vai kadu citu (6. punkta min&to) §Ts vakcinas sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms vakcinas ievadiSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

- Jums kadreiz ir bijusi smaga alergiska reakcija vai elposanas problémas pé&c jebkuras citas
vakcinas injekcijas vai péc Kostaive ievadiSanas pagatng;

- Jis jutaties nervozs par vakcinacijas procesu vai kadreiz esat nogibis péc jebkadas ar adatu
veiktas injekcijas;

- Jums ir izteikts drudzis vai smaga infekcija, tomer, iesp&jams, var€siet vakcingties, ja Jums ir
neliels drudzis vai augsgjo elpcelu infekcija, pieméram, saaukstésanas;

- Jums ir asinoSanas problémas, Jums viegli rodas zilumi vai Jus lietojat zales, lai novérstu asins
receklu veidoSanos;

- Jums ir novajinata imiinsisteéma tadas slimibas d&] ka HIV infekcija vai tadu zalu dél ka
kortikosteroidi, kas ietekmé Jiisu imiinsistému.

Ja kaut kas no ieprieks minéta attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms Kostaive sanemsanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Paaugstinats miokardrta (sirds muskula iekaisuma) un perikardita (sirds apvalka iekaisuma) risks
pastav péc vakcinacijas ar citam COVID-19 vakcinam. Sie apstakli var attistities tikai dazu dienu laika
péc vakcinacijas un galvenokart ir radusies 14 dienu laika. P&c vakcinacijas Jums jabiit modram
attiectba uz miokardtta un perikardita pazim&€m, piem&ram, elpas trikumu, sirdsklauvém un sapem
kriitts, un nekavgjoties javersas peéc mediciniskas palidzibas, ja tas paradas.

Bérni un pusaudzi
Kostaive nav ieteicams ievadit berniem lidz 18 gadu vecumam. Pasreiz pieejama informacija par
Kostaive lietosanu berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pietickama.

Citas zales un Kostaive

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ka arf, ja nesen esat sanémis kadu citu vakcinu.

Kostaive var ievadit vienlaikus ar gripas vakcinu.

Griitnieciba un baroSana ar krati

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but griitnieciba, pirms §1s
vakcinas sanemsanas pastastiet par to arstam vai farmaceitam.

Dati par §1s vakcinas lietosanu gritniecibas laika ir ierobezoti.

Kostaive var ievadit baroSanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Dazas no 4. punkta (Iespgjamas blakusparadibas) uzskaititajam Kostaive blakusparadibam var 1slaicigi
samazinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pirms transportlidzekla vadiSanas

vai mehanismu apkalpoSanas uzgaidiet, Iidz vakcias iedarbiba ir izzudusi.

Kostaive satur kaliju un natriju
S1 vakcina satur mazak par 1 mmol kalija (39 mg) katra deva, — biitiba ta ir “kaliju nesaturosa”.

.=

St vakcina satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba ta ir “natriju nesaturo$a”.

3. Ka ievadit Kostaive

Kostaive ievada ka vienu 0,5 ml injekciju augSdelma muskuli.
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Ja Jis ieprieks esat vakcinéts ar COVID-19 vakcinu, Jums jasanem Kostaive deva vismaz 5 ménesus
péc pedgjas devas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par Kostaive lietoSanu, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti reti sastopamas blakusparadibas: var skart [idz pat 1 no 10 000 cilvekiem
- anafilakse (peksna, smaga alergiska reakcija ar tadiem simptomiem ka elpoSanas griitibas,
pietukums, reibonis, paatrinata sirdsdarbiba, sviSana un samanas zudums)

Ja Jums rodas kads no anafilakses simptomiem, nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

Ja Jums rodas jebkadas citas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas var ietvert
talak noradito.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
- sapes injekcijas vieta;

- jutigums injekcijas vieta;

- noguruma sajiita (nogurums);

- drebuli;

- drudzis;

- locitavu sapes (artralgija);

- muskulu sapes (mialgija);

- galvassapes;

- reibonis.

BiezZi sastopamas blakusparadibas: var skart [1dz 1 no 10 cilvekiem

- caureja;

- slikta dusa (nelabums);

- vemsSana;

- adas sacietesana injekcijas vieta;

- pietukums injekcijas vieta;

- apsartums injekcijas vieta;

- niezo$a ada injekcijas vieta.

Retak sastopamas blakusparadibas: var skart [idz 1 no 100 cilvékiem

- alergiskas reakcijas (natrene un/vai izsitumi).

BieZums nav zinams
- mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins $tinu veids) skaits.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par §1s vakcinas drosumu.

5. Ka uzglabat Kostaive

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Talak sniegta informacija par uzglabasanu, deriguma terminu, lietoSanu un riko$anos ir paredz&ta
veselibas apriipes specialistiem.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma p&c EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatvertus flakonus uzglabat saldétava -15 °C lidz -25 °C temperattra. Uzglabat originalaja kastitg, lai
pasargatu no gaismas. Flakonus var uzglabat istabas temperatura (Iidz 25 °C) Iidz 4 stundam pirms
sagatavosanas lietoSanai.

P&c sagatavoSanas lietoSanai un pirms ievadiSanas vakcinas flakons jauzglaba ledusskapi vai istabas
temperattra (2 °C Iidz 25 °C), un tas jaievada 6 stundu laika p&c sakotngjas flakona aizbazna
caurdurSanas.

Ar flakoniem, kam lidzsvarota temperatiira, var rikoties istabas apgaismojuma apstaklos.

Péc atkauseSanas vai sagatavosSanas lietoSanai vakcinu nedrikst atkartoti sasaldét.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Kostaive satur

- Aktiva viela ir pasreplicgjosa matrices RNS (pr-mRNS), ko sauc par zapomeranu.

- Sis ir daudzdevu flakons, kas péc sagatavosanas lieto$anai satur 16 devas pa 0,5 ml katra.

- Viena deva (0,5 ml) satur 5 mikrogramus zapomerana (ickapsuléts lipidu nanodalinas).

- Citas sastavdalas ir: di(pentadekan-8-il)-4,4'-((((3-
(dimetilamino)propil)tio)karbonil)azandiil)dibutirats (ATX-126), holesterins, 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfoholins (DSPC), 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilénglikols-2000
(PEG2000-DMG), saharoze, kalija sorbats, natrija hlorids, trometamols un poloksameérs, kas
satur antioksidantu 188 (satur antioksidantu butilétu hidroksitoluolu).

Skatit 2. punktu “Kostaive satur kaliju un natriju”.

Kostaive arejais izskats un iepakojums

Kostaive ir balts vai gandriz balts liofilizéts pulveris/masa stikla flakona ar gumijas aizbazni un
aluminija vacinu.

P&c sagatavosanas lietoSanai vakcina ir balta vai gandriz balta opalescg€josa suspensija (pH: 7,5-8.5).
Katrs flakons satur 16 devas pa 0,5 ml.

Iepakojuma lielums: 20 daudzdevu flakoni.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28

1105 BJ Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

MIAS Pharma Limited
Suite 1 First Floor
Stafford House

Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin
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D13 WC83
Irija
Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Viena 0,5 ml deva.

Personam, kas ieprieks$ vakcingtas ar COVID-19 vakcinu, Kostaive jaievada vismaz 5 ménesus pec
pedgjas devas.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas
numurs.

Noradijumi par riko$anos

Kostaive jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi, lai nodroSinatu

sagatavotas dispersijas sterilitati.

- Sagatavosanai izmantojiet TIKAI 10 ml sterila natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

P&c sagatavosanas katrs flakons satur 16 devas pa 0,5 ml.

Izvelciet 0,5 ml vakcinas individualas lietoSanas §lirces.

- Katrai devai jasatur 0,5 ml izskidinata Kostaive.

- Ja flakona atlikusais vakcinas daudzums nevar nodrosinat pilnu 0,5 ml devu, neievadiet atlikuso
daudzumu. Ta vieta izmetiet flakonu un atlikuso tilpumu.

- Neapvienojiet parpalikuso vakciu no vairakiem flakoniem.

- P&c sagatavoSanas uzpilditas §lirces jauzglaba atdzesetos apstaklos vai istabas temperatiira (2 °C
lidz 25 °C) lidz ievadiSanai (ieskaitot transportéSanu $aja laika), un tas jaievada 6 stundu laika
péc sakotngjas flakona aizbazna caurdurSanas.

- Sagatavota vakcina jaiznicina p&c 6 stundam.
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Kostaive pulvera injekciju dispersijas pagatavoSanai individualo devu sagatavosana

A DARBIBA. Flakonu vizuala parbaude un temperatiiras

Iidzsvarosana

1. Turiet flakonu istabas temperatiira vismaz vienu stundu.
Flakonus var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) lidz
4 stundam pirms sagatavoSanas.

2. Vizuali parbaudiet, vai nav krasas izmainas un batiski
defekti/bojajumi lidz iepakojuma noslégsanai (pieméram,
plisumi, stikla lauskas, valigi vacini, trukstosi aizbazni utt.).
o Flakona jabiit baltai/balganai cietai vielai.

NELIETOIIET, ja konteiners ir bojats konteiners vai ir citi defekti.
NELIETOIIET, ja necaurdurts flakons ir bijis istabas temperattra
ilgak par 4 stundam.

B DARBIBA. Fiziologiska $kiduma pievienoSana vakeinai

1. Sagatavosana javeic tilit pec pilnigas temperatiiras
lidzsvaroSanas.
2. Panemiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam

(fiziologiskais $kidums). Izmantojot jaunu sterilu 10 ml §lirci
un 23G adatu, izvelciet 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijam.

3. Nonemiet flakona noplésamo vacinu.

4. Uz flakona aizbazna izmantojiet spirta salveti.

Lai nodrosinatu, ka tiek pievienots 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9 %) skidums injekcijam, Slirci nedrikst nonemt no flakona

5.-8. darbibas laika.

5. Caurduriet aizbazni ar fiziologiska $kiduma §lirces adatu.

o Pierakstiet sakotngjas aizbazna caurdurSanas datumu
un laiku, ka arT laiku, kad vakcina jaizmet. (Nemiet
vera, ka vakcina jaievada 6 stundu laika p&c §is
aizbazna caurdurSanas.)

6. Lénam pievienojiet pusi (5 ml) no 10 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam flakona gar sana
sieninu.

7. Izlidziniet flakona spiedienu, ievelkot fiziologiska skiduma
Slirce aptuveni 3 ml gaisa, vienlaikus turot adatu virs
Skidruma.

8. Otrajai un treSajai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam pievienosanai pievienojiet 2 1idz 3 ml, virzot
$kiduma pliismu uz zalu flakona ieksgjo sieninu.

o Lai izlidzinatu flakona spiedienu, p&c katras
pievienosanas izvelciet gaisu no flakona, izmantojot
fiziologiska §kiduma §lirci. Atkartojiet darbibas, ka
nepieciesSams, lai pabeigtu visu 10 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam pievienoSanu.
Nepievienojiet vairak par 10 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam.

10 ml
fiziologiska
Skiduma
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Kostaive pulvera injekciju dispersijas pagatavoSanai individualo devu sagatavosana

C DARBIBA. Izlidziniet flakona spiedienu

1. P&c tam, kad natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma
injekcijam pievienoSana ir pabeigta, izlidziniet spiedienu
pirms adatas iznemsSanas no flakona, ievelkot gaisu Iidz
tuksas fiziologiska skiduma §lirces 8 ml linijai.

2. Rikojieties uzmanigi, lai adatas pozicija biitu virs §kiduma
(lai izvairTtos no nejausas sagatavotas vakcinas izvilkSanas).
3. Iznemiet tukso fiziologiska $kiduma §lirci un adatu no

flakona un izmetiet.

Tevelciet s]irce
8 ml gaisa

D DARBIBA. Sajauciet un vizuali parbaudiet sagatavoto
vakcinu

1. Uzmanigi atkartoti apversiet flakonu vismaz 1 miniiti, [1dz
cieta viela ir pilniba iz8kidusi.
. Nekratiet un nemaisiet.
. Izvairieties no putu veidoSanas un putosanas.

2. Vizuali parbaudiet, vai vakcinas flakona nav dalinu un krasas

izmainu. Skidrumam jabiit baltai vai gandriz baltai

opalescgjosai suspensijai.

. NELIETOIJIET, ja ir redzamas dalinas vai krasas
izmainas.

3. Sagatavotais vakcinas flakons vai uzpilditas §lirces pirms
ievadiSanas jauzglaba atdzes€tos apstaklos vai istabas
temperatiira (2 °C lidz 25 °C), un tas jaizlieto 6 stundu laika
pec sakotngjas aizbazna caurduranas.

Uzmanigi atkartoti
apvérsiet vismaz
1 miniiti

J

E DARBIBA. Slirces sagatavo$ana
1. Parliecinoties, ka nav gaisa burbulu, izvelciet 0,5 ml
vakcinas, izmantojot sterilu 1 ml §lirci.
2. Parliecinieties, ka nav gaisa burbulu.
3. Pierakstiet sakotngjas aizbazna caurdurSanas datumu un
laiku.
o Katra uzpildita slirce tiks izmantota vienai devai.
. Pirms ievadiSanas uzglabajiet piepilditas Slirces
atdzesetos apstaklos vai istabas temperattira (2 °C Iidz
25 °C).
. Katra $lirce jaizlieto p&c iespgjas atrak, bet noteikti
jaizlieto 6 stundu laika p&c sakotn&jas aizbazna
caurdurSanas.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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