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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Kostaive praSek za disperzijo za injiciranje

sa-mRNK cepivo proti COVID-19

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

To je veCodmerna viala, ki jo je treba pred uporabo rekonstituirati.

Ena viala po rekonstituciji z 10 ml sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje
vsebuje 16 odmerkov po 0,5 ml; glejte poglavji 4.2 in 6.6.

En odmerek (0,5 ml) vsebuje 5 mikrogramov zapomerana, sSamo-pomnozevalne informacijske RNK
COVID-19 (ang. self-amplifying messenger RNA, sa-mRNA) (inkapsulirane v lipidnih nanodelcih).

Zapomeran je enoverizni replikon sa-mRNK s kapico na 5' koncu, proizveden z uporabo in vitro
transkripcije brez celic iz ustreznih matri¢nih DNK, ki kodirajo replikazo in glikoprotein bodice
predhodnega seva SARS-CoV-2 z mutacijo D614G.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
praSek za disperzijo za injiciranje

Bela do belkasta liofilizirana pogaca ali prasek.

4.,  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Kostaive je indicirano za aktivno imunizacijo za prepreCevanje covida-19, ki ga povzroca virus
SARS-CoV-2 pri posameznikih, starih 18 let in vec.

To cepivo je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.
4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

En 0,5-mililitrski odmerek.

Posameznikom, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Kostaive dati
vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku.

Hudo imunokompromitirani odrasli

Hudo imunokompromitiranim posameznikom je mogoce v skladu z uradnimi priporocili dati dodatne
odmerke (glejte poglavje 4.4).



Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost cepiva Kostaive pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Starejsi

Pri osebah, starih >60 let, prilagajanje odmerka ni potrebno.

Nacin uporabe

Cepivo Kostaive je treba dati intramuskularno po rekonstituciji (glejte poglavje 6.6).
Prednostno mesto za intramuskularno injiciranje je deltoidna misica nadlahti.
Priporoca se uporaba igle, katere dolZina je primerna za intramuskularno injiciranje.
Cepiva se ne sme injicirati intravaskularno, subkutano ali intradermalno.

Cepiva se ne sme mesati z drugimi cepivi ali zdravili v isti injekcijski brizgi.

Za previdnostne ukrepe, ki jih je treba sprejeti pred in po dajanju cepiva, glejte poglavje 4.4.
Za navodila glede rekonstitucije cepiva pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega cepiva.

Preobcutljivost in anafilaksija

Pri cepivu Kostaive so porocali o primerih preobcutljivosti, vklju¢no z anafilaksijo (glejte
poglavje 4.8). V primeru anafilakti¢ne reakcije po dajanju cepiva morata biti vedno na voljo ustrezno
zdravljenje in nadzor.

Po cepljenju je priporocljivo natancno opazovanje vsaj 15 minut. Nadaljnjih odmerkov cepiva ni
dovoljeno dajati osebam, ki so po predhodnem odmerku cepiva Kostaive dozivele anafilaksijo.

Miokarditis in perikarditis

Po cepljenju z nekaterimi drugimi cepivi proti COVID-19 so opazili pove€ano tveganje za miokarditis
in perikarditis. Ti bolezni se lahko razvijeta v nekaj dneh, obicajno pa se pojavita v obdobju 14 dni.
Pogosteje so ju opazili pri mlajsih moskih.

Zdravstveni delavci morajo biti pozorni na znake in simptome miokarditisa in perikarditisa.
Prejemnike cepiva (vkljucno s starsi ali skrbniki) je treba opozoriti, da morajo ob pojavu simptomov,
ki kazejo na miokarditis ali perikarditis, takoj poiskati zdravnisko pomoc.



Reakcije, povezane s tesnobo

Reakcije, povezane s tesnobo, vkljucno z vazovagalnimi reakcijami (sinkopo), hiperventilacijo ali
reakcijami, povezanimi s stresom, se lahko v povezavi s cepljenjem pojavijo kot psihogeni odziv na
injiciranje z iglo. Vzpostavljeni morajo biti postopki za preprecevanje poskodb zaradi omedlevice.

Socasna bolezen

Cepljenje je treba prestaviti pri posameznikih s hudimi akutnimi vro¢inskimi stanji ali akutno okuzbo.
Prisotnost blazje okuzbe in/ali nizke telesne temperature ne zahteva prelozitve cepljenja.

Trombocitopenija in motnje koagulacije

Kot pri drugih intramuskularnih injekcijah je treba cepivo previdno dajati pri posameznikih, ki
prejemajo antikoagulantno zdravljenje, ali pri posameznikih s trombocitopenijo ali katero koli motnjo
koagulacije (kot je hemofilija), saj se lahko po intramuskularni uporabi pri teh posameznikih pojavijo
krvavitve ali modrice.

Imunokompromitirani posamezniki

Ucinkovitost in varnost cepiva nista bili ocenjeni pri imunokompromitiranih posameznikih, vklju¢no s
posamezniki z znano diagnozo virusa humane imunske pomanjkljivosti (HIV) ali posameznikih, ki
prejemajo imunosupresivno zdravljenje (glejte poglavje 5.1). U¢inkovitost cepiva Kostaive je lahko
pri imunokompromitiranih posameznikih manjsa.

Omejitve ucinkovitosti cepiva

Kot pri vsakem cepivu tudi cepljenje s cepivom Kostaive morda ne bo zas¢itilo vseh prejemnikov
cepiva. Nekateri posamezniki morda ne bodo popolnoma zas¢iteni do 7 dni po cepljenju.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Kalij
To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez kalija“.

Natrij
To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Cepivo Kostaive se lahko daje socasno s sezonskim cepivom proti gripi.
Razli¢na cepiva za injiciranje je treba dati na razlicnih mestih injiciranja.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Podatkov o uporabi cepiva Kostaive pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo.

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih uéinkov na razmnoZevanje (glejte
poglavje 5.3).

O uporabi cepiva Kostaive med nosecnostjo je treba razmisliti le, ¢e potencialne koristi prevladajo nad
morebitnimi tveganji za mater in plod.



Dojenje

Ucinkov na dojenega novorojencka/dojencka ni pricakovati, saj je sistemska izpostavljenost dojece
matere cepivu Kostaive zanemarljiva. Cepivo Kostaive se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na razmnoZevanje (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Kostaive nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Kljub
temu pa lahko nekateri nezeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zacasno vplivajo na sposobnost
voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Serija primarnega cepljenja

Najpogostejsi nezeleni ucinki (=10 %) po 1. odmerku ali 2. odmerku so bolecina na mestu injiciranja
(49,1 %), obcutljivost na mestu injiciranja (49,0 %), utrujenost (42,3 %), glavobol (35,4 %), mialgija
(30,1 %), mrzlica (28,5 %), artralgija (27,2 %), omotica (20,1 %) in pireksija (10,8 %). Vec€ina
neZelenih ucinkov je bila blagih, izzveneli pa so v nekaj dneh po cepljenju. Porocali so o enem
primeru anafilaksije, ki je povezan s cepivom Kostaive (glejte poglavje 4.4).

Pozivitveni odmerek

Splosni varnostni profil udeleZencev, ki so prejeli pozivitveni odmerek cepiva Kostaive, je bil
podoben kot pri 2 odmerkih (serija primarnega cepljenja).

Tabelariéni seznam nezelenih uéinkov

Spodaj predstavljeni varnostni profil temelji na podatkih iz 2 klini¢nih $tudij:

o Studija ARCT-154-01, ki je bila izvedena za oceno varnosti, imunogenosti in uéinkovitosti
rezima dveh odmerkov cepiva Kostaive, ki je vkljucevala udelezence, stare 18 let in vec, ki so
prejeli vsaj en odmerek cepiva Kostaive (N = 8.807).

o Studija ARCT-154-J01, ki je bila izvedena za oceno varnosti in imunogenosti po poZivitveni
imunizaciji. V tej Studiji so en sam odmerek cepiva Kostaive dali udelezencem, starim 18 let ali
ve¢ (N = 420), ki so vsaj 3 mesece pred vkljucitvijo prejeli 3 odmerke dovoljenih cepiv mMRNA
proti COVID-19.

Nezeleni ucinki, opazeni med klini¢nimi $tudijami, so navedeni v naslednjih kategorijah pogostnosti:
Zelo pogosti (>1/10)

Pogosti (>1/100 do <1/10)

Obcasni (>1/1000 do <1/100)

Redki (>1/10 000 do <1/1000)

Zelo redki (<1/10 000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

Preglednica 1 NeZeleni ucinki
Organski sistemi po MedDRA NezZeleni ucinki Pogostnost
Bolezni imunskega sistema TakojSnje in zapoznele Obcasni

preobdutljivostne reakcije (npr.




izpuscaj, urtikarija, alergijski
dermatitis)
Anafilaksija Zelo redki
Bolezni zivcevja Glavobol Zelo pogosti
Omotica Zelo pogosti
Bolezni prebavil Driska Pogosti
Slabost Pogosti
Bruhanje Pogosti
Bolezni misi¢no-skeletnega Artralgija Zelo pogosti
sistema in vezivnega tkiva Mialgija Zelo pogosti
Splosne tezave in spremembe na Bolecina na mestu injiciranja Zelo pogosti
mestu aplikacije Obcutljivost na mestu injiciranja Zelo pogosti
Utrujenost/slabo pocutje Zelo pogosti
Mrzlica Zelo pogosti
Pireksija Zelo pogosti
Oteklina na mestu injiciranja Pogosti
Otrdelost na mestu injiciranja Pogosti
Eritem na mestu injiciranja Pogosti
Srbecica na mestu injiciranja Pogosti
Raziskave ZmanjSano Stevilo nevtrofilcev? Neznana pogostnost

a

klini¢no asimptomatsko.

Socéasno dajanje s sezonskim cepivom proti gripi

ZmanjSanje Stevila nevtrofilcev, ki so ga opazili pri udelezencih klini¢nega preskusanja, je bilo prehodno in

Studija ARCT-2303-01 je bila izvedena za oceno varnosti in imunogenosti enkratnega poZivitvenega
odmerka cepiva Kostaive, ki je bil uporabljen so¢asno s sezonskim cepivom proti gripi pri
udelezencih, starih od 18 do < 65 let (N = 403), in pri udelezencih, starih 65 let in ve¢ (N = 99). O
reakcijah po cepljenju so podobno pogosto porocali udelezenci, ki so prejeli cepivo Kostaive socasno s
cepivom proti gripi ali samo cepivo Kostaive, brez poveéanja intenzivnosti lokalnih ali sistemskih
nezelenih ucinkov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

49 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja se priporoc¢ata spremljanje vitalnih funkcij in morebitno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Cepiva, cepiva proti COVID-19, cepivo na osnovi RNK, oznaka ATC:
JO7BNO1


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

Mehanizem delovanja

Cepivo Kostaive je sestavljeno iz samo-pomnozevalne mRNK, ki kodira protein bodice SARS-CoV-2,
enkapsulirane v lipidne nanodelce. Samo-pomnozevalna mRNK je zasnovana za proizvodnjo dodatnih
kopij mRNK v gostiteljskih celicah po intramuskularnem injiciranju, s ¢imer se doseze izboljSana
ekspresija antigena proteina bodice. Ta povzro¢i imunske odzive nevtralizirajoCega protitelesca in
celic na antigen bodice, kar prispeva k zas¢iti pred COVID-19. Postopek samo-pomnozevanja mRNK
je prehoden in ne ustvarja kuznih delcev.

Klini¢na uéinkovitost

Studija ARCT-154-01 je bila randomizirana, nadzorovana, za opazovalce slepa, multicentri¢na
klini¢na Studija, ki je bila v Vietnamu pri udeleZencih, starih 18 let in ve¢, izvedena v €asu, ko je bila
prevladujoca razlicica delta.

Ucinkovitost je bila ocenjena v naboru analize mITT, vkljucno s 15 458 udelezenci, od katerih jih je
7762 prejemalo cepivo Kostaive (zapomeran), 7696 pa placebo.

Randomizacija je bila stratificirana glede na starost (<60 ali >60 let), pri udelezencih <60 let pa glede
na tveganje za hud COVID-19 (udelezenci z astmo, rakom, cerebrovaskularnimi boleznimi,
kroni¢nimi boleznimi ledvic/jeter/pljuc, cisti¢no fibrozo, sladkorno boleznijo tipa 1 ali 2, sréno-zilnimi
boleznimi, duSevnimi boleznimi, kajenjem, plju¢no fibrozo, Downovim sindromom, debelostjo,
srpastoceli¢no krizo ali motnjo zlorabe drog). Za vse udeleZence, stare >60 let, se je Stelo, da so
izpostavljeni visokemu tveganju za hud COVID-19. Med udeleZenci, ki so prejemali cepivo Kostaive,
jihje 5,5 % (n = 485) imelo pomembne osnovne bolezni, vkljuéno s sréno-zilnimi boleznimi,
sladkorno boleznijo, debelostjo, boleznimi jeter, kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB) in
astmo. Iz Studije so bili izkljuceni imunokompromitirani udelezenci, med katerimi so bili posamezniki
z znano diagnozo virusa humane imunske pomanjkljivosti (HIV), posamezniki, ki so jemali
imunosupresivna zdravila, in posamezniki, ki so jim predhodno klini¢no ali mikrobiolosko
diagnosticirali COVID-19.

Udelezenci s predhodnimi akutnimi ali kroni¢énimi boleznimi, vklju¢no z udelezenci z znano okuzbo z
virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom hepatitisa B (HBV), so bili primerni za vkljucitev.

Demografske in izhodi$¢ne lastnosti so bile med skupinami pri posameznikih podobne tako v obeh
starostnih skupinah kot v skupinah na osnovi tveganja. Med vsemi udelezenci, ki so prejeli cepivo
Kostaive, je bilo 49 % moskih in 51 % Zensk, 99,6 % jih je bilo Azijcev, 0,4 % pa jih je bilo glede
rasne pripadnosti opredeljenih kot ,,drugo®. V Casu cepljenja je bila povprecna starost populacije
46,4 leta (starostni razpon 18—89 let).

Splosna primarna konéna tocka u¢inkovitosti je bila ué¢inkovitost cepiva (ang. vaccine efficacy, VE), Ki
je bila opredeljena kot prvi pojav virolosko potrjenega, v protokolu opredeljenega COVID-19, ki se je
pojavil med 36. dnem (7 dni po 2. odmerku) in 92. dnem, vklju¢no z obema skrajnostma.

Za udelezence brez dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2 pred 7 dnevi po 2. odmerku je bila uc¢inkovitost
cepiva proti potrjenemu COVID-19, ki se je pojavil vsaj 7 dni po 2. odmerku, 56,7-odstotna
(95-odstotni interval zaupanja: od 48,8 % do 63,4 %). V skupini s cepivom Kostaive je bilo 200 okuzb
s COVID-19, v skupini s placebom pa 440. V ¢asu primarne analize u¢inkovitosti so udelezence glede
prisotnosti simptomatskega COVID-19 spremljali skupno 1.146 oseba-let (v skupini s cepivom
Kostaive) oz. 1.120 oseba-let (v skupini s placebom).

Informacije v zvezi z oceno splodne ucinkovitosti cepiva so predstavljene v preglednici 2.



Preglednica 2 Uc¢inkovitost cepiva proti virolos§ko potrjenemu, v protokolu opredeljenemu
COVID-19 med 36. in 92. dnevom — modificirana populacija, namenjena za
zdravljenje (mITT)

VE % (95-odstotni

[Podskupina Kostaive Placebo 17)?

Vsi udeleZenci

N 7762 7696

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 200 (2,6) 440 (5,7) (48586:23 "

Cas spremljanja® (oseba-leta) 1146,2 1120,2 T

Zdravi >18 do <60 let

N 3882 3896

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 126 (3,2) 246 (6,3) (37489—’29 5)

Cas spremljanja® (oseba-leta) 572,1 566,1 ’ '

Izpostavljeni tveganju >18 do <60 let

N 2519 2471

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 46 (1,8) 138 (5,6) (57669_’;8 3

Cas spremljanjaP (oseba-leta) 372,9 359,5 T

>60 let

N 1361 1329

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 28 (2,1) 56 (4,2) (26583—’30 5)

Cas spremljanja® (oseba-leta) 201,2 194,5 B

Okrajsave: 1Z, interval zaupanja; COVID-19, koronavirusna bolezen 2019; HR, razmerje tveganja (ang. Hazard
Ratio); N, $tevilo udelezencev, izpostavljenih tveganju; n, $tevilo udelezencev, pri katerih so porocali o primerih

okuZzbe; RR, relativno tveganje (ang. Relative Risk); SARS-CoV-2, koronavirus 2 hudega akutnega respiratornega
sindroma; VE, u¢inkovitost cepiva.

mlITT, modificirana populacija, namenjena za zdravljenje (ang. modified Intent To Treat) (vkljucuje vse udeleZence,
ki so do ¢asovne tocke ocenjevanja prejeli vse odmerke Studijskega cepiva, zahtevanega po protokolu (Kostaive ali

placebo), in ki na 1. dan ali do 7 dni po drugem cepljenju v §tudiji nimajo dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2).
Posamezniki, ,,izpostavljeni tveganju, so bili opredeljeni kot posamezniki, pri katerih obstaja vecje tveganje za

razvoj hudega COVID-19.
a

VE se izratuna z 1-HR iz Coxove regresije, ki se prilagodi za skupino tveganja in regijo $tudijskega mesta.

b

Ucinkovitost proti hudemu COVID-19

Cas spremljanja se nanasa na skupni oseba-¢as izpostavljenosti tveganju v letih za dano konéno to&ko.

Ocenjena je bila ucinkovitost cepiva Kostaive za prepre¢evanje viroloSko potrjenega hudega
COVID-19, vklju¢no s smrtjo (preglednica 3). Hud COVID-19 je vkljuceval kar koli od naslednjega:
hitrost dihanja >30 vdihov na minuto, sréni utrip >125 utripov na minuto, raven nasicenosti s kisikom
(Sp02) <93 % na zraku v prostoru na morski visini ali parcialni tlak kisika v arterijah (PO2)/delez
vdihnjenega kisika (Fi02) <300 mm Hg, odpoved dihal (opredeljena kot potreba po kisiku z visokim
pretokom, neinvazivni ventilaciji, mehani¢ni ventilaciji ali zunajtelesni membranski oksigenaciji
(ECMO)), sok (opredeljen kot sistoli¢ni krvni tlak <90 mm Hg, diastoli¢ni krvni tlak <60 mm Hg,
potreba po vazopresorjih), pomembne akutne motnje delovanja ledvic, jeter ali zivéevja, sprejem v
enoto za intenzivno nego, smrt. Koncna tocka je bil prvi pojav potrjenega, v protokolu opredeljenega
hudega COVID-19, ki se je pojavil med 36. in 92. dnem.



Preglednica 3 Uc¢inkovitost cepiva proti virolo§ko potrjenemu, v protokolu opredeljenemu
hudemu COVID-19 med 36. in 92. dnem — modificirana populacija,
namenjena za zdravljenje (mITT)

VE % (95-odstotni

[Podskupina Kostaive Placebo 17)?

Vsi udeleZenci

N 7762 7696

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 2 (0,0) 41 (0,5) (80955—,38 9

Cas spremljanja® (oseba-leta) 1162,9 1154,7 ’ ’

Zdravi >18 do <60 let

N 3882 3896

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 0(0,0) 15(0,4) 1(&%?

Cas spremljanja® (oseba-leta) 582,7 585,8

Izpostavljen tveganju >18 do <60 let

N 2519 2471

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 1 (0,0) 9(0,4) (16889—,38 7

Cas spremljanjaP (oseba-leta) 376,9 370,9 T

>60 let

N 1361 1329

Stevilo potrjenih primerov COVID-19, n (%) 1(0,1) 17 (1,3) (58924—’39 3

Cas spremljanja® (oseba-leta) 203,4 197,9 T

OkrajSave: IZ, interval zaupanja; COVID-19, koronavirusna bolezen 2019; HR, razmerje tveganja; N, stevilo
udelezencev, izpostavljenih tveganju; n, Stevilo udelezencev, pri katerih so porocali o primerih okuzbe; NE,
vrednost, ki je ni mogoce oceniti (ang. Not Estimable); RR, relativno tveganje; SARS-CoV-2, koronavirus 2
hudega akutnega respiratornega sindroma; VE, u¢inkovitost cepiva.
mlITT, modificirana populacija, namenjena za zdravljenje (vkljucuje vse udeleZence, ki so do ¢asovne tocke
ocenjevanja prejeli vse odmerke $tudijskega cepiva, zahtevanega po protokolu (Kostaive ali placebo), in ki na

1. dan ali do 7 dni po drugem cepljenju v §tudiji nimajo dokazov o okuzbi s SARS-CoV-2).

a VE se izratuna z 1-HR iz Coxove regresije, ki se prilagodi za skupino tveganja in regijo $tudijskega

mesta, ali z 1-RR, &e je $tevilo potrjenih primerov v skupini s cepivom Kostaive 0.
Cas spremljanja se nanaSa na skupni oseba-Cas izpostavljenosti tveganju v letih za dano kon¢no tocko.

Imunogenost po pozivitvenem odmerku pri udelezencih, starih 18 let in ve¢

Ocena imunogenosti pozivitvenega odmerka temelji na rezultatih studije ARCT-154-J01, izvedene na
Japonskem, v kateri so pri odraslih posameznikih, ki so predhodno prejeli primarno serijo cepljenja in
1 pozivitveni odmerek z odobrenimi cepivi mRNA proti COVID-19, primerjali imunski odziv po
pozivitvenem odmerku cepiva Kostaive (zapomeran) in imunski odziv po primerjalnem zdravilu
(tozinameran, BNT162b2). V tej Studiji so imunogenost ocenili z uporabo testa nevtralizacije virusa

proti predhodnemu sevu SARS-CoV-2 in razli¢ici omikron BA.4/5.

Primarni cilj $tudije ARCT-154-J01 je bil dokazati neinferiornost cepiva Kostaive v primerjavi s
primerjalnim cepivom v smislu razmerja med geometrijskimi srednjimi titri protiteles (ang. geometric
mean antibody titres, GMT) in razlike v stopnjah seroloSkega odziva (ang. seroresponse rate, SRR)
proti predhodnemu sevu SARS-CoV-2 na 29. dan po cepljenju. Ce je bila za predhodni sev dokazana
neinferiornost, je bilo treba podobno testiranje izvesti za razli¢ico omikron BA.4/5. Ko je bila
dokazana druga neinferiornost, je bila superiornost cepiva Kostaive za razli¢ico omikron BA.4/5
testirana glede na primerjalno zdravilo. Za oceno trajanja odziva protiteles so avtorji 12 mesecev

izvajali dodatno testiranje GMT.

V $tudijo je bilo vkljucenih skupno 828 udelezencev, ki so bili v razmerju 1 : 1 randomizirani bodisi v
skupino s cepivom Kostaive ali v skupino s primerjalnim cepivom. V casu cepljenja je bila povprecna
starost 45,7 let (starostni razpon 1877 let). Od 828 udelezencev, ki so bili randomizirani in so prejeli



Studijsko cepivo, je bilo 759 udeleZencev vkljucenih v protokolarno skupino 1 (ang. Per Protocol
Set 1, PPS-1), tj. skupino za analizo primarne kon¢ne tocke imunogenosti.

Rezultati Studije ARCT-154-J01 so predstavljeni v preglednici 4. Mesec po cepljenju je cepivo
Kostaive v primerjavi s primerjalnim cepivom pokazalo neinferiornost proti predhodnemu sevu
SARS-CoV-2 in superiornost proti razli¢ici omikron BA.4/5. Dolgoro¢ni podatki o imunogenosti so
pokazali prisotnost nevtralizirajocih protiteles, v 3., 6. in 12. mesecu po cepljenju za oba seva pa so
bile vrednosti GMT pri cepivu Kostaive priblizno dvakrat vi§je od vrednosti GMT pri primerjalnem

cepivu.
Preglednica 4 Povzetek imunskega odziva proti predhodnemu sevu SARS-CoV-2 in razli¢ici
omikron BA.4/5 do 12 mesecev po uporabi poZivitvenega odmerka
Casovna totka GMT/SRR Razmerje GMT/
Sev Konc¢na tocka (95-odstotni 17) razlika SRR
N2 Kostaive N2 Primerjalno |(95-odstotni 1Z)
zdravilo*
GMT 385 813 374 866 0,94
pred cepljenjem (716, 924) (755, 993) (0,78; 1,13)
GMTpo 385 5641 374 3934 1,43°
1 mesecu (4321, 7363) (2993, 5169) (1,265 1,63)
Predhodni sev SRR po 385 65,2 374 51,6 13,6
(Wuhan-Hu-1) 1 mesecu (60,2; 69,9) (46,4; 56,8) (6,8; 20,5)
GMT po 369 5928 356 2899 2,04¢
3 mesecih (5414, 6491) (2648, 3175) (1,805 2,32)
GMT po 332 4119 313 1861 2,21¢
6 mesecih (3723, 4557) (1667, 2078) (1,91;2,57)
GMT po 272 3396 266 1771 1,92¢
12 mesecih (3019, 3821) (1532, 2047) (1,59,2,31)
GMT 385 275 374 292 0,94
pred cepljenjem (227, 335) (236, 360) (0,715 1,26)
GMTpo 385 2551 374 1958 1,30¢
1 mesecu (1687, 3859) (1281, 2993) (1,07; 1,58)
Omikron SRR po 385 69,9 374 58,0 11,6¢
BA.4/5 1 mesecu (65,0; 74,4 (52,8; 63,1) (4,9; 18,3)
GMT po 369 1892 356 888 2,13¢
3 mesecih (1646, 2175) (764, 1031) (1,74;2,61)
GMT po 332 1119 313 495 2,26°
6 mesecih (960, 1305) (413, 595) (1,78; 2,86)
GMT po 272 881 266 467 1,89¢
12 mesecih (735, 1057) (376, 580) (1,42,2,50)

Okrajsave: 1Z, interval zaupanja; GMT, geometrijski srednji titer; SARS-CoV-2, koronavirus hudega akutnega
respiratornega sindroma; SRR, stopnja serolodkega odziva.
Logaritemsko pretvorjena vrednost titra nevtralizirajo¢ih protiteles za 29. dan (1 mesec) je bila analizirana z
uporabo modela analize kovariance (ANCOVA). Spol in obdobje od zadnjega (3.) cepljenja (<5 mesecev,
>5 mesecev) sta bila uporabljena kot dejavnika, kot je bilo vnaprej doloceno v protokolu. Vrednosti GMT ob
izhodis€u, v 3., 6. in 12. mesecu niso prilagojene.
Ce je izmerjeni titer protiteles pod spodnjo mejo kvantifikacije, je bila vrednost pripisana kot 1/2 meje

kvantifikacije.

Seroloski odziv je opredeljen kot vsaj 4-kratno povecanje titra nevtralizirajocih protiteles po pozivitvenem
odmerku v primerjavi z izhodis¢nim titrom ali polovico spodnje meje kvantifikacije, ¢e ga ob izhodis¢u ni

mogoce zaznati.

a N = stevilo udelezencev z veljavnimi rezultati testa za doloCen test na dani ¢asovni tocki vzorcenja.

b Za neinferiornost so bila izpolnjena vnaprej dolocena merila: spodnja meja (LL) 95-odstotnega intervala
zaupanja (IZ) za razmerje GMT (Kostaive/primerjalno zdravilo) nad 0,67, LL 95-odstotni 1Z za razliko v
SRR (Kostaive minus primerjalno zdravilo) nad -10 %. Preizkus superiornosti za predhodni sev ni bil
dolo¢en vnaprej. Analiza je bila izvedena v PPS-1.

¢ Analiza je bila izvedena v PPS-1-ic, spremenjeni razli¢ici PPS-1, pri kateri so bili udeleZenci s pozitivnim

testom na nukleokapsidna protitelesa izkljuceni iz vseh nadaljnjih analiz imunogenosti.
Za neinferiornost in superiornost so bila izpolnjena vnaprej doloc¢ena merila. Merila superiornosti: LL

95-odstotni IZ za razmerje GMT nad 1,0; LL 95-odstotni IZ za razliko SRR nad 0 %. Analiza je bila
izvedena v PPS-1.

10



Primerjalno zdravilo: tozinameran (BNT162b2)

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij s cepivom
Kostaive za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri prepre¢evanju COVID-19 (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih in vpliva na
sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Splosna toksi¢nost

Splosna Studija toksi¢nosti cepiva Kostaive je bila izvedena na kuncih (intramuskularno so enkrat na
2 tedna prejeli skupno 3 odmerke, pri ¢emer je vsak odmerek presegal ¢loveski odmerek).

Avtorji so opazili prehodno povecanje povpreéne telesne temperature (poveéanje za do ~ 1,7 °C),
spremembe izvidov laboratorijskih testov (eritroidne spremembe, skladne z zmanj$ano eritropoezo, Ki
je posledica vnetja; minimalno ali blago zmanjsano Stevilo trombocitov, minimalno povecano Stevilo
nevtrofilcev in/ali monocitov, blago ali zmerno povecana raven fibrinogena, minimalno pove¢ana
raven globulina in/ali minimalno zmanj$ana raven serumskega albumina in povecana raven serumskih
citokinov), pa tudi vnetne izvide v vranici in bezgavkah (povecana celicnost limfocitov), skladne z
vnetnim odzivom.

Genotoksi¢nost/rakotvornost

Studij genotoksi¢nosti in rakotvornosti niso izvedli. Za komponente cepiva (lipidi in mRNK) se ne
pricakuje, da bi imele genotoksicen potencial.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja in razvojno toksi¢nost so raziskovali pri kuncih v kombinirani
Studiji plodnosti ter embriofetalnega in postnatalnega razvoja, v kateri so bile samice kuncev
intramuskularno cepljene pred parjenjem in med brejostjo (med 28. dnem pred parjenjem in 28. dnem
brejosti so prejele 5 odmerkov cepiva, ki bili vecji od ¢loveskega odmerka). Odzivi protiteles SARS-
CoV-2 so bili pri samicah-materah po cepljenju prisotni od obdobja pred parjenjem do konca Studije,
pa tudi pri plodu in potomcih, kar kaZze na prenos materinih protiteles skozi posteljico.

S cepivom povezanih uc¢inkov na plodnost samic, razvoj zarodka in ploda ali postnatalno rast in razvoj
niso opazili. Podatki o izlo¢anju cepiva Kostaive v mleko niso na voljo.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

di(pentadekan-8-il)-4,4'-((((3-(dimetilamino)propil)tio)karbonil)azanediil)dibutilat (ATX-126)
holesterol

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)

1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilen glikol-2000 (PEG2000-DMG)

saharoza

kalijev sorbat

natrijev klorid

trometamol

poloksamer 188 (vsebuje antioksidant butilirani hidroksitoluen)

6.2 Inkompatibilnosti
V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

2 leti pri temperaturi od -15 °C do -25 °C.
Viale lahko pred rekonstitucijo pri sobni temperaturi (do 25 °C) hranite do 4 ure.

Rekonstituirano zdravilo

Po pripravi je treba vialo z rekonstituiranim cepivom pred dajanjem hraniti v hladilniku ali pri sobni
temperaturi (od 2 °C do 25 °C) ter ga porabiti v roku 6 ur po prvem prebodu zamaska viale.

Po odtajanju ali rekonstituciji cepiva ne smete ponovno zamrzniti.

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana 6 ur pri temperaturi od 2 °C do 25 °C,
kar vkljucuje prevoz. Z mikrobioloskega vidika je mogoce po prebodu zamaska viale za rekonstitucijo
cepiva zdravilo v hlajenem okolju ali pri sobni temperaturi (od 2 °C do 25 °C) hraniti najve¢ 6 ur. Za
upostevanje drugih ¢asov in pogojev shranjevanja med uporabo je odgovoren uporabnik.
Rekonstituirano cepivo je treba po 6 urah zavreci.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od -15 °C do -25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po odmrzovanju in rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek v viali (steklo tipa I) z zamaSkom (bromobutilna guma) in plasti¢no odstranljivo zaporko s
tesnilom (aluminijast zavihek).

Ena ve¢odmerna viala vsebuje 16 odmerkov po 0,5 ml; glejte poglavje 6.6.

Velikost pakiranja: 20 ve€odmernih vial.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rokovanije

Cepivo mora pripraviti zdravstveni delavec z uporabo asepti¢nih tehnik, s ¢imer se zagotovi sterilnost
pripravljene disperzije.

Za injiciranje ali rekonstitucijo uporabite SAMO 10 ml sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/mi
(0,9 %) ali enakovredne snovi.

Po rekonstituciji je cepivo bela do belkasta opalescentna suspenzija (pH: 7,5-8,5); osmolarnost:
300-400 mOsm/kg.

Po rekonstituciji vsaka viala vsebuje 16 odmerkov po 0,5 ml.

V brizge za enkratno uporabo izvlecite 0,5 ml cepiva.

. Vsak odmerek mora vsebovati 0,5 ml rekonstituirane disperzije za injiciranje.

. Ce koli¢ina preostalega cepiva v viali ne zagotavlja celotnega 0,5-mililitrskega odmerka,
preostalega cepiva ne uporabite. Namesto tega zavrzite vialo in vse preostalo cepivo.

. Odvecnega cepiva iz vec vial ne smete zdruzevati.

. Po pripravi je treba napolnjene brizge pred dajanjem hraniti v hladilniku ali pri sobni

temperaturi (od 2 °C do 25 °C) (vklju¢no s prevozom) ter jih uporabiti v roku 6 ur po prvem
prebodu zamaska viale.
. Rekonstituirano cepivo je treba po 6 urah zavreci.

Priprava posameznih odmerkov praska Kostaive za disperzijo za injiciranje

KORAK A. Vizualni pregled in izenacenje temperature vial

1. Vialo vsaj eno uro pustite na sobni temperaturi. Viale lahko
pred rekonstitucijo pri sobni temperaturi (do 25 °C) hranite
do 4 ure.

2. Vialo preglejte glede prisotnosti razbarvanja in vecjih

okvar/poSkodb sistema zapiranja vsebnika (npr. razpoke,
drobci stekla, ohlapno namescene zaporke, manjkajoci
zamaski itd.).

o Viala mora vsebovati belo/belkasto trdno snov.

NE UPORABLIJAIJTE, ¢e je vsebnik poskodovan ali kako drugace
okvarjen.

NE UPORABLJAJTE, ¢e je neprebodena viala na sobni temperaturi
dlje od 4 ur.

KORAK B: Dodajanje fizioloSke raztopine cepivu

1. Rekonstitucijo morate izvesti takoj po popolnem izenacenju
temperature.

2. Pridobite raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje (fizioloSka raztopina). Z novo sterilno
10-mililitrsko brizgo in iglo velikosti 23 G odvzemite 10 ml
raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

3. Z viale odstranite snemno zaporko.

4. Zamasek viale obrisite z alkoholnim robékom.

Za zagotovitev, da v vialo dodate 10 ml raztopine natrijevega klorida

9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje, brizge med 5. in 8. korakom ne

odstranjujte iz viale.

5. Zamasek prebodite z iglo brizge za fizioloSko raztopino.

. Zabelezite datum in ¢as prvega preboda zamaska ter
¢as, ko morate cepivo zavreci. (Upostevajte, da
morate cepivo porabiti najkasneje 6 ur po prebodu
zamaska.)

6. V vialo vzdolz stranske stene pocasi dodajte polovico (5 ml)
10 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje.

10 ml
fizioloske
raztopine
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Priprava posameznih odmerkov praska Kostaive za disperzijo za injiciranje

7. Tlak v viali izenacite tako, da iz viale v brizgo za fiziolosko
raztopino povlecete priblizno 3 ml zraka, pri ¢emer iglo
drzite nad tekocino.

8. Za drugi in tretji odmerek raztopine natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje dodajte 2 do 3 ml, pri ¢emer

pretok raztopine usmerite po notranji steni viale z zdravilom.

o Po vsakem dodatku iz viale z brizgo za fiziolosko
raztopino izvlecite nekaj zraka, da izravnate tlak v
viali. Korake ponovite tolikokrat, kot je potrebno za
dodatek vseh 10 ml raztopine natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje. Ne dodajajte vec kot
10 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)
za injiciranje.

KORAK C. Izenacite tlak v viali

1. Po dodatku raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje izenacite tlak v viali, preden iz nje odstranite iglo.
To storite tako, da v prazno brizgo za fizioloSko raztopino
povledete zrak do érte, ki oznacuje 8 ml.

2. Pri tem ustrezno prilagodite polozaj igle nad raztopino (v
izogib nenamernemu zajemu rekonstituiranega cepiva).
3. Prazno brizgo za fizioloSko raztopino in iglo odstranite iz

viale in ju zavrzite.

V brizgo
povlecite 8 ml
zraka.

KORAK D. Zmesajte in preglejte rekonstituirano cepivo

1. Vialo vsaj 1 minuto nezno obracajte, dokler se trdna snov
popolnoma ne rekonstituira.
o Viale ne stresajte in ne vrtincite.
. Preprecite penjenje vsebine.

2. Vialo s cepivom preglejte glede prisotnosti delcev in

razbarvanja. Tekoc¢ina mora biti bela do belkasta

opalescentna suspenzija.

. NE UPORABLJAIJTE, ¢€e opazite delce ali
razbarvanje.

3. Vialo z rekonstituiranim cepivom ali napolnjene brizge je
treba pred dajanjem hraniti v hladilniku ali pri sobni
temperaturi (od 2 °C do 25 °C) ter jih uporabiti v roku 6 ur
po prvem prebodu zamaska.

Vialo ve¢krat nezno
obrnite (obracajte
jo vsaj 1 minuto).

S
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Priprava posameznih odmerkov praska Kostaive za disperzijo za injiciranje

KORAKE. Priprava brizge

1. V sterilno 1-mililitrsko brizgo povlecite 0,5 ml cepiva, pri
¢emer se prepricajte, da ni nobenih zra¢nih mehurckov.
2. Zabelezite datum in ¢as prvega preboda zamaska.
o Vsako napolnjeno injekcijsko brizgo boste uporabili
za en odmerek.
o Napolnjene brizge pred uporabo shranjujte v
ohlajenem okolju ali pri sobni temperaturi (od 2 °C do
25 °C).
. Vsako brizgo morate uporabiti ¢im prej, najkasneje pa

6 ur po prvem prebodu zamaska.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28

1105 BJ Amsterdam
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/24/1873/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. februar 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

16



A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) biolo$ke u¢inkovine (u¢inkovin)

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

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

MIAS Pharma Limited
Suite 1 First Floor
Stafford House

Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WCR83

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

. Uradna sprostitev serije

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno

sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij, dolocen v ta namen.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih

posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po

pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Kostaive prasek za disperzijo za injiciranje
cepivo sa-mRNK proti COVID-19
zapomeran

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po rekonstituciji vsaka viala vsebuje 16 odmerkov po 0,5 ml.
En odmerek (0,5 ml) vsebuje 5 mikrogramov zapomerana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: lipid ATX-126, holesterol, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC),
1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilen glikol-2000 (PEG2000-DMG), saharoza, kalijev sorbat,
natrijev klorid, trometamol, poloksamer 188.

Za ve¢ informacij glejte navodilo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek za disperzijo za injiciranje
20 ve¢odmernih vial.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intramuskularna uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Neodprto vialo shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od -15 °C do -25 °C v originalni ovojnini
za zagotovitev zaSCite pred svetlobo.
Po rekonstituciji cepivo shranite pri temperaturi od 2 °C do 25 °C in ga uporabite v 6 urah.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28

1105 BJ Amsterdam
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1873/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {Stevilka}
SN {5tevilka}
NN {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VECODMERNO VIALO

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Kostaive prasek za disperzijo za injiciranje
cepivo sa-mRNK proti COVID-19
zapomeran

IM

2. POSTOPEK UPORABE

intramuskularno injiciranje

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Po rekonstituciji 16 odmerkov po 0,5 ml

6. DRUGI PODATKI

Uporabite do datuma/Casa:
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Kostaive prasek za disperzijo za injiciranje
sa-mRNK cepivo proti COVID-19
zapomeran

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom prejemanja tega cepiva natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je cepivo Kostaive in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili cepivo Kostaive
3. Kako se daje cepivo Kostaive

4, Mozni nezeleni uéinki

5. Shranjevanje cepiva Kostaive

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je cepivo Kostaive in za kaj ga uporabljamo

Kostaive je cepivo, ki pomaga zascititi odrasle, stare 18 let in ve¢, pred COVID-19, ki ga povzroca
SARS-CoV-2.

Kostaive deluje tako, da telo pripravi na obrambo pred COVID-19. Kostaive vsebuje molekulo,
imenovano sa-mRNK, ki vkljucuje navodila za izdelavo kopij proteina bodice. To je beljakovina na
povrsini virusa SARS-CoV-2, ki jo virus potrebuje za vstop v telesne celice.

Ko oseba dobi cepivo, nekatere od njenih celic preberejo navodila sa-mRNK in zaasno za¢nejo
proizvajati protein bodice. Imunski sistem osebe nato protein prepozna kot tujek, zaradi ¢esar zacne

proizvajati protitelesa in aktivirati T-celice (bele krvnic¢ke) za napad nan;.

Ce oseba kasneje pride v stik z virusom SARS-CoV-2, jo njen imunski sistem prepozna in telo zas¢iti
pred njim.

Ker cepivo Kostaive ne vsebuje virusa za razvoj imunosti, vas ne more okuziti s COVID-19.

Uporaba tega cepiva mora biti v skladu z uradnimi priporoc¢ili.
2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili cepivo Kostaive

Cepiva ni dovoljeno dajati
J ¢e ste alergi¢ni na ucinkovino ali katero koli sestavino tega cepiva (navedeno v poglavju 6).

25



Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden dobite cepivo, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, e:

- ste kdaj imeli hudo alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem po injekciji katerega koli drugega
cepiva ali po tem, ko ste v preteklosti dobili cepivo Kostaive;

- ste zivéni zaradi postopka cepljenja ali Ce ste kdaj omedleli po injiciranju z iglo;

- imate visoko telesno temperaturo ali hudo okuzbo, ¢eprav boste cepivo lahko prejeli, ¢e imate
blago zvisano telesno temperaturo ali okuzbo zgornjih dihalnih poti, kot je prehlad,;

- imate tezave s krvavitvami, hitro postanete podpluti ali jemljete zdravilo za prepreevanje
krvnih strdkov;

- imate oslabljen imunski sistem zaradi bolezni, kot je okuzba z virusom HIV, ali zdravil, ki
vplivajo na vas imunski sistem, kot so kortikosteroidi.

Ce za vas velja kar koli od zgoraj navedenega (ali &e niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro, preden dobite cepivo Kostaive.

Po cepljenju z drugimi cepivi proti COVID-19 obstaja povecano tveganje za miokarditis (vnetje sréne
misice) in perikarditis (vnetje sluznice na zunanji strani srca). Ti bolezni se lahko razvijeta nekaj dni
po cepljenju, obi¢ajno pa se pojavita v obdobju 14 dni. Po cepljenju morate biti pozorni na znake
miokarditisa in perikarditisa, kot so zasoplost, palpitacije in bolecine v prsih, in poiskati takoj$njo
zdravnisko pomo¢, ¢e se pojavijo.

Otroci in mladostniki
Cepivo Kostaive ni priporocljivo za otroke, mlajse od 18 let. Trenutno ni na voljo dovolj informacij o
uporabi cepiva Kostaive pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in cepivo Kostaive

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo ali ¢e ste nedavno dobili katero koli drugo cepivo.

Cepivo Kostaive se lahko daje soCasno s cepivom proti gripi.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden dobite to cepivo.

Podatkov o uporabi tega cepiva pri nosecnicah je malo.

Cepivo Kostaive se lahko daje med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri nezeleni ucinki cepiva Kostaive, navedeni v 4. poglavju (Mozni nezeleni u¢inki), lahko
zacasno zmanjs$ajo sposobnost upravljanja vozil in strojev. Pred upravljanjem vozil in strojev

pocakajte, da vsi ucinki cepiva izzvenijo.

Kostaive vsebuje kalij in natrij
To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol kalija (39 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez kalija“.

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

3. Kako se daje cepivo Kostaive
Cepivo Kostaive se daje v obliki ene 0,5-mililitrske injekcije v miSico nadlakti.

Ce ste bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, morate odmerek cepiva Kostaive prejeti
najmanj 5 mesecev po zadnjem odmerku.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva Kostaive, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zelo redki neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov
- anafilaksija (nenadna, huda alergijska reakcija s simptomi, ki vkljucujejo tezko dihanje,
otekanje, omotico, hiter sréni utrip, znojenje in izgubo zavesti)

Ce se pri vas pojavi kateri koli od simptomov anafilaksije, poi§¢ite nujno zdravnisko pomog.

Ce opazite druge nezelene ucinke, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Med njimi so
lahko:

Zelo pogosti nezeleni ucinki: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov
- bolecina na mestu vboda

- obcutljivost na mestu vboda

- utrujenost

- mrzlica

- zviSana telesna temperatura

- bolecine v sklepih (artralgija)

- bolecine v miSicah (mialgija)

- glavobol

- vrtoglavica

Pogosti neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
- driska

- slabost (navzea)

- bruhanje

- otrdelost koze na mestu vboda

- oteklina na mestu vboda

- pordelost na mestu vboda

- srbeCa koza na mestu vboda

Obcasni neZeleni uéinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov
- alergijske reakcije (koprivnica in/ali izpuscaj)

Neznana pogostnost
- nizka raven nevtrofilcev (vrsta belih krvnih celic)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Kostaive

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Naslednje informacije o shranjevanju, poteku, uporabi in rokovanju so namenjene zdravstvenim
delavcem.
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http://www.xxx.xx.xx/
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Neodprte viale shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od -15 °C do -25 °C. Shranjujte v originalni
ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred svetlobo. Viale lahko pred rekonstitucijo pri sobni temperaturi (do
25 °C) hranite do 4 ure.

Po pripravi je treba rekonstituirano cepivo ali napolnjene brizge pred dajanjem hraniti v hladilniku ali
pri sobni temperaturi (od 2 °C do 25 °C) (vkljucno s prevozom) ter jih uporabiti v roku 6 ur po
zaCetnem prebodu zamaska zdravila.

S temperaturno izenac¢enimi vialami lahko rokujete pri sobni svetlobi.

Po odtajanju ali rekonstituciji cepiva ne smete ponovno zamrzniti.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje cepivo Kostaive

- Uc¢inkovina je samo-pomnozevalna informacijska RNK (self-amplifying messenger RNA,
sa-mRNK), imenovana zapomeran.

- To je veCodmerna viala, ki po rekonstituciji vsebuje 16 odmerkov po 0,5 ml.

- En odmerek (0,5 ml) vsebuje 5 mikrogramov zapomerana (inkapsuliranega v lipidnih
nanodelcih).

- Druge sestavine so: di(pentadekan-8-il)-4,4'-((((3-
(dimetilamino)propil)tio)karbonil)azanediil)dibutilat (ATX-126), holesterol, 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfokolin (DSPC), 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoksipolietilen glikol-2000
(PEG200-DMG), saharoza, kalijev sorbat, natrijev klorid, trometamol in poloksamer 188
(vsebuje antioksidant butilirani hidroksitoluen).

Glejte poglavje 2 »Kostaive vsebuje kalij in natrij«.

Izgled cepiva Kostaive in vsebina pakiranja

Kostaive je bel do belkast liofiliziran prasek/pogaca, dobavljen v stekleni viali z gumijastim
zamaskom in aluminijastim tesnilom.

Po rekonstituciji je cepivo bela do belkasta opalescentna suspenzija (pH: 7,5-8,5). Ena viala vsebuje
16 odmerkov po 0,5 ml.

Velikost pakiranja: 20 vecodmernih vial.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105 BJ Amsterdam

Nizozemska

Proizvajalec:

MIAS Pharma Limited
Suite 1 First Floor
Stafford House

Strand Road
Portmarnock
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Co. Dublin
D13 WC83
Irska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
En 0,5-mililitrski odmerek.

Posameznikom, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom proti COVID-19, je treba cepivo Kostaive dati
vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za rokovanje
Cepivo Kostaive mora pripraviti zdravstveni delavec z uporabo asepti¢ne tehnike, s ¢imer se zagotovi
sterilnost pripravljene disperzije.
- Za injiciranje ali rekonstitucijo uporabite SAMO 10 ml sterilne raztopine natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %).

Po rekonstituciji vsaka viala vsebuje 16 odmerkov po 0,5 ml.

V brizge za enkratno uporabo izvlecite 0,5 ml cepiva.

- En odmerek mora vsebovati 0,5 ml rekonstituiranega cepiva Kostaive.

- Ce koli¢ina preostalega cepiva v viali ne zagotavlja celotnega 0,5-mililitrskega odmerka,
preostalega cepiva ne uporabite. Namesto tega zavrzite vialo in vse preostalo cepivo.

- Ne zdruzujte preostalega cepiva iz ve¢ vial.

- Po pripravi je treba napolnjene brizge pred dajanjem hraniti v hladilniku ali pri sobni
temperaturi (od 2 °C do 25 °C) (vkljucno s prevozom) ter jih uporabiti v roku 6 ur po zacetnem
prebodu zamaska viale.

- Rekonstituirano cepivo je treba po 6 urah zavreci.

Priprava posameznih odmerkov praska Kostaive za disperzijo za injiciranje

KORAK A. Vizualni pregled in izenacenje temperature vial

1. Vialo vsaj eno uro pustite na sobni temperaturi. Viale lahko
pred rekonstitucijo pri sobni temperaturi (do 25 °C) hranite
do 4 ure.

2. Vialo preglejte glede prisotnosti razbarvanja in vedjih

okvar/poskodb sistema zapiranja vsebnika (npr. razpoke,
drobci stekla, ohlapno namescene zaporke, manjkajoci
zamaski itd.).

) Viala mora vsebovati belo/belkasto trdno snov.

NE UPORABLIJAIJTE, &e je vsebnik poskodovan ali kako drugace
okvarjen.

NE UPORABLIJAJTE, ¢e je neprebodena viala na sobni temperaturi
dlje od 4 ur.
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KORAK B: Dodajanje fizioloSke raztopine cepivu

1. Rekonstitucijo morate izvesti takoj po popolnem izenacenju
temperature.
2. Ustvarite raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za

injiciranje (fizioloSka raztopina). Z novo sterilno
10-mililitrsko brizgo in iglo velikosti 23 G odvzemite 10 ml
raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.
3. Z viale odstranite snemno zaporko.
4, Zama3ek viale obrisite z alkoholnim rob&kom.
Za zagotovitev, da v vialo dodate 10 ml raztopine natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje, brizge med 5. in 8. korakom ne
odstranjujte iz viale.
5. Zama3ek prebodite z iglo brizge za fiziolo3ko raztopino.
. Zabelezite datum in ¢as prvega preboda zamaska ter
¢as, ko morate cepivo zavre¢i. (Upostevajte, da
morate cepivo porabiti najkasneje 6 ur po prebodu

—
6
8

zamaska.) olofke
6. V vialo vzdolz stranske stene pocasi dodajte polovico (5 ml) raztopine
10 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje.
7. Tlak v viali izenacite tako, da iz viale v brizgo za fiziolosko

raztopino povlecete priblizno 3 ml zraka, pri cemer iglo
drzite nad tekocino.
8. Za drugi in tretji odmerek raztopine natrijevega klorida

9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje dodajte 2 do 3 ml, pri ¢emer

pretok raztopine usmerite po notranji steni viale z zdravilom.

. Po vsakem dodatku iz viale z brizgo za fiziolosko
raztopino izvlecite nekaj zraka, da izravnate tlak v
viali. Korake ponovite tolikokrat, kot je potrebno za
dodatek vseh 10 ml raztopine natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje. Ne dodajajte ve¢ kot
10 ml raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)
za injiciranje.

Priprava posameznih odmerkov praska Kostaive mikrogramov/odmerek (0,5 ml) za disperzijo za
injiciranje

KORAK C. Izenacite tlak v viali

1. Po dodatku raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje izenacite tlak v viali, preden iz nje odstranite iglo.
To storite tako, v prazno brizgo za fizioloSko raztopino
povlecete zrak do érte, ki oznacuje 8 ml.

2. Pri tem ustrezno prilagodite polozaj igle nad raztopino (v
izogib nenamernemu zajemu rekonstituiranega cepiva).

3. Prazno brizgo za fiziolosko raztopino in iglo odstranite iz ¥ brizgo
viale in Jju zavrzite. povlecite 8 ml

zraka.
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KORAK D. Zmesajte in preglejte rekonstituirano cepivo

1. Vialo vsaj 1 minuto nezno obracajte, dokler se trdna snov
popolnoma ne rekonstituira.
. Viale ne stresajte in ne vrtincite.
. Preprecite penjenje vsebine.

2. Vialo s cepivom preglejte glede prisotnosti delcev in

razbarvanja. Tekoc¢ina mora biti bela do belkasta

opalescentna suspenzija.

. NE UPORABLIJAJTE, ¢e opazite delce ali
razbarvanje.

3. Vialo z rekonstituiranim cepivom ali napolnjene brizge je
treba pred dajanjem hraniti v hladilniku ali pri sobni
temperaturi (od 2 °C do 25 °C) ter jih uporabiti v roku 6 ur
po prvem prebodu zamaska.

Vialo veckrat nezno
obrnite (obracajte
jo vsaj 1 minuto).

j

KORAK E. Priprava brizge

1. V sterilno 1-mililitrsko brizgo povlecite 0,5 ml cepiva, pri
cemer se prepricajte, da ni nobenih zra¢nih mehurckov.
2. Prepricajte se, da v brizgi ni zra¢nih mehurckov.
3. Zabelezite datum in ¢as prvega preboda zamaska.
. Vsako napolnjeno injekcijsko brizgo boste uporabili
za en odmerek.
. Napolnjene brizge pred uporabo shranjujte v
ohlajenem okolju ali pri sobni temperaturi (od 2 °C do
25 °C).
. Vsako brizgo morate uporabiti ¢im prej, najkasneje pa

6 ur po prvem prebodu.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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