ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Winrevair 45 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung

Winrevair 60 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Winrevair 45 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthilt 45 mg Sotatercept. Nach Rekonstitution enthélt jeder Milliliter Lsung
50 mg Sotatercept.

Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung

Jede Durchstechflasche enthdlt 60 mg Sotatercept. Nach Rekonstitution enthilt jeder Milliliter Losung
50 mg Sotatercept.

Sotatercept ist ein rekombinantes homodimeres Fusionsprotein, das aus der extrazelluldren Doméne
des humanen Aktivinrezeptors Typ ITA (ActRIIA) besteht, die mit der Fc-Doméne des humanen
Immunglobulins G1 (IgG1) verkniipft ist. Das Fusionsprotein wird in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO) durch rekombinante DNA-Technologie hergestellt.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Pulver zur Herstellung einer
Injektionszubereitung).

Pulver: weilles bis cremefarbenes Pulver.

Losungsmittel: klares, farbloses Wasser fiir Injektionszwecke.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Winrevair ist, in Kombination mit anderen Therapien gegen pulmonale arterielle Hypertonie (PAH),
fiir die Behandlung von PAH bei erwachsenen Patienten mit der WHO-Funktionsklasse (FK) II bis I1I
zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfihigkeit angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Winrevair sollte nur von einem in der Diagnose und Behandlung von PAH
erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht werden.



Dosierung

Winrevair wird einmal alle 3 Wochen als subkutane Einzelinjektion in Abhéngigkeit vom
Korpergewicht des Patienten gegeben.

Empfohlene Initialdosis

Hamoglobinwerte (Hb-Werte) und die Thrombozytenzahl sollten vor der ersten Dosis bestimmt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Es ist kontraindiziert, die Behandlung zu beginnen, wenn die
Thrombozytenzahl dauerhaft < 50 x 10%/1 betréigt (siche Abschnitt 4.3).

Die Behandlung wird mit einer Einzeldosis von 0,3 mg/kg (siche Tabelle 1) initiiert.

Tabelle 1: Injektionsvolumen fiir eine Dosis von 0,3 mg/kg

Gewichtsbereich des Injektionsvolumen Set Typ
Patienten (kg) (ml)*
30,0 — 40,8 0,2
40,9 -57,4 0,3
57,5-174,1 0,4
74,2 - 90,8 0,5 Set enthilt
90,9 - 107.4 0,6 Durf:l?siaihr?lische
107,5-124,1 0,7
124,2 - 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Set enthilt
174,2 — 180,0 1,1 1 x 60-mg-
Durchstechflasche

*Die Konzentration der rekonstituierten Losung betragt 50 mg/ml (siche Abschnitt 6.6)

Empfohlene Zieldosis

Drei Wochen nach der Initial-Einzeldosis von 0,3 mg/kg sollte die Dosis nach Bestétigung eines
akzeptablen Hb-Wertes und einer akzeptablen Thrombozytenzahl (siche Abschnitt 4.2
wDosisanpassungen aufgrund eines Himoglobinanstiegs oder eines Abfalls der Thrombozytenzahl®)
auf die empfohlene Zieldosis von 0,7 mg/kg erh6ht werden. Die Behandlung ist mit 0,7 mg/kg alle
3 Wochen fortzusetzen, sofern keine Dosisanpassungen erforderlich sind.



Tabelle 2: Injektionsvolumen fiir eine Dosis von 0,7 mg/kg

Gewichtsbereich des Patienten Injektionsvolumen Set Typ
(kg) (ml)*
30,0 - 31,7 0.4
31,8389 0.5
39.0 —46.0 0.6 Set enthélt
: ’ ’ 1 x 45-mg-
46,1 -33,2 0,7 Durchstechflasche
53,3-60,3 0.8
60,4 — 67,4 0,9
67,5-74,6 1,0 Set enthilt
74,7 — 81,7 1,1 1x 60-mg-
81,8 — 88,9 1,2 Durchstechflasche
89,0 — 96,0 13
96,1 —103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Set enthalt
: ’ : 2 x 45-mg-
1104~ 117.4 1,6 Durchstechflaschen
117,5-124,6 1,7
124,7—-131,7 1,8
131,8 —138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0
146,1 — 153,2 2,1 Set enthilt
’ ’ : 2 x 60-mg-
153,3 - 160,3 2,2 Durchstechflaschen
160,4 — 1674 2,3
167,5 und hoher 2.4

*Die Konzentration der rekonstituierten Losung betragt 50 mg/ml (siche Abschnitt 6.6)

Dosisanpassungen aufgrund eines Hédmoglobinanstiegs oder eines Abfalls der Thrombozytenzahl
Der Hb-Wert und die Thrombozytenzahl sind wéhrend der ersten 5 Dosen oder ldnger, wenn die
Werte instabil sind, zu iiberwachen. Danach sollten Hb-Wert und Thrombozytenzahl alle 3 bis

6 Monate tiberpriift und die Dosis bei Bedarf angepasst werden (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Behandlung ist um 3 Wochen zu verschieben (d.h. Verzégerung um eine Dosis), wenn eines der
folgenden Ereignisse auftritt:

e Hb-Wert steigt um > 1,24 mmol/l (2 g/dl) gegeniiber der vorherigen Dosis und liegt iiber

ULN.

e Hb-Wert steigt um > 2,48 mmol/l (4 g/dl) gegeniiber dem Ausgangswert.

e Hb-Wert steigt um > 1,24 mmol/l (2 g/dl) tiber ULN.

e Die Thrombozytenzahl fillt < 50 x 10%/1.
Vor Wiederaufnahme der Behandlung miissen der Hb-Wert und die Thrombozytenzahl erneut
bestimmt werden.

Bei Behandlungsverzégerungen von > 9 Wochen sollte die Behandlung erneut mit 0,3 mg/kg
begonnen und die Dosis nach Bestédtigung akzeptabler Hb-Werte und Thrombozytenzahlen auf
0,7 mg/kg erhoht werden.

Bei Behandlungsverzégerungen von > 9 Wochen aufgrund von Thrombozytenzahlen, die konstant
<50 x 10%1 liegen, muss der Arzt vor Wiederaufnahme der Behandlung eine erneute Nutzen-Risiko-
Abwigung fir den Patienten vornehmen.



Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wurde, ist sie so bald wie moglich nachzuholen. Wird die versdumte Dosis
nicht innerhalb von 3 Tagen nach dem geplanten Termin angewendet, ist der Zeitplan anzupassen, um
die 3-wochigen Dosierungsintervalle einzuhalten.

Altere Menschen
Bei dlteren Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Bei einer Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe

Abschnitt 5.2). Sotatercept wurde bei PAH-Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung
(geschitzte Glomerulire Filtrationsrate [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht.

Leberfunktionsbeeintrdchtigung

Bei einer Leberfunktionsbeeintrachtigung (Child-Pugh-Klassifikation A bis C) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Sotatercept wurde bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion nicht
untersucht (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Winrevair bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist

bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Winrevair ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Es sollte vor der Anwendung rekonstituiert werden. Das rekonstituierte Arzneimittel ist eine klare bis
opaleszierende und farblose bis leicht braunlich-gelbe Losung.

Winrevair sollte mittels einer subkutanen Injektion in den Bauch (mindestens 5 cm vom Nabel
entfernt), Oberarm oder Oberschenkel angewendet werden. Es sollte nicht an Stellen injiziert werden,
die vernarbt, empfindlich oder verletzt sind. Bei zwei aufeinanderfolgenden Injektionen sollte nicht
dieselbe Injektionsstelle verwendet werden.

Winrevair Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung ist fiir die Anwendung
unter Anleitung von medizinischem Fachpersonal bestimmt. Patienten und Pflegekrifte konnen das
Arzneimittel anwenden, wenn dies fiir angemessen erachtet wird und wenn sie vom medizinischen
Fachpersonal hinsichtlich der Rekonstitution, der Zubereitung, des Abmessens und der Injektion von
Winrevair Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung geschult werden.

Das medizinische Fachpersonal sollte bei einem Folgebesuch zeitnah nach einer Schulung bestitigen,
dass der Patient oder die Pflegekraft die Schritte korrekt durchfithren kann. Das medizinische
Fachpersonal sollte auBerdem eine erneute Bestitigung der Anwendungstechnik des Patienten oder der
Pflegekraft in Betracht ziehen, wenn die Dosis angepasst wird oder der Patient ein anderes Set
bendtigt, wenn der Patient eine Erythrozytose entwickelt (siche Abschnitt 4.4) oder zu jedem anderen
Zeitpunkt nach Ermessen des medizinischen Fachpersonals.

Detaillierte Anweisungen zur ordnungsgeméBen Zubereitung und Anwendung von Winrevair finden
Sie in Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit einer konstanten Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 vor Beginn der Behandlung.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Erythrozytose

Erhéhungen der Hb-Werte wurden bei Patienten wihrend der Behandlung mit Sotatercept beobachtet.
Eine schwere Erythrozytose kann das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse und ein
Hyperviskositdtssyndrom erhohen. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Erythrozytose, bei denen ein
erhohtes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse besteht. Der Hb-Wert ist vor jeder der ersten

5 Dosen oder ldnger, wenn die Werte instabil sind, und danach alle 3 bis 6 Monate zu tiberwachen, um
festzustellen, ob Dosisanpassungen erforderlich sind (siche Abschnitte 4.2 und 4.8). Wenn ein Patient
eine Erythrozytose entwickelt, sollte der Arzt eine Neubewertung der Anwendungstechnik des
Patienten oder der Pflegekraft in Betracht zichen.

Schwere Thrombozytopenie

Bei einigen Patienten, die Sotatercept anwendeten, wurde eine verringerte Thrombozytenzahl,
einschlieBlich schwerer Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 50 x 10°/1), beobachtet. Bei
Patienten, die zusitzlich eine Prostacyclin-Infusion erhielten, wurde hiufiger iiber Thrombozytopenie
berichtet (21,5 %) als bei Patienten, die keine Prostacyclin-Infusion erhielten (3,1 %) (siehe
Abschnitt 4.8). Eine schwere Thrombozytopenie kann das Risiko von Blutungsereignissen erhohen.
Die Thrombozytenzahl ist vor jeder der ersten 5 Dosen oder lidnger, wenn die Werte instabil sind, und
danach alle 3 bis 6 Monate zu iiberwachen, um festzustellen, ob Dosisanpassungen erforderlich sind
(siehe Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Blutungen

In klinischen Studien wurden bei 4,3 % der Patienten unter der Behandlung mit Sotatercept
schwerwiegende Blutungen (einschlieBlich gastrointestinaler, intrakranieller Blutungen) beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit schwerwiegenden Blutungsereignissen war die Wahrscheinlichkeit hoher, dass sie
eine Prostazyklin-Hintergrundtherapie und/oder Antithrombotika erhielten, eine niedrige
Thrombozytenzahl hatten oder 65 Jahre oder dlter waren. Patienten sollten iiber jegliche Anzeichen
und Symptome eines Blutverlusts informiert werden. Ein Arzt sollte Blutungsereignisse entsprechend
bewerten und behandeln. Sotatercept ist nicht anzuwenden, wenn beim Patienten eine schwerwiegende
Blutung auftritt.

Einschrinkung der klinischen Daten

In den klinischen Studien waren keine Teilnehmer eingeschlossen, deren PAH mit dem humanen
Immundefizienzvirus (HIV), portaler Hypertonie, Bilharziose oder pulmonaler vendser
Verschlusskrankheit (PVOD) assoziiert war.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
.hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthilt 0,20 mg Polysorbat 80 pro ml der rekonstituierten Losung. Polysorbate
konnen allergische Reaktionen hervorrufen.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter wird ein Schwangerschaftstest vor Beginn der Behandlung empfohlen.
Frauen im gebérféahigen Alter sollten wiahrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der
letzten Dosis, wenn die Behandlung abgesetzt wird, eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Sotatercept bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (Anstieg der Postimplantationsverluste,
Verringerung des Korpergewichts des Fetus und eine Verzogerung bei der Ossifikation) (siche
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Winrevair wiahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sotatercept/Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach der letzten Behandlungsdosis
unterbrochen werden.

Fertilitit

Basierend auf Tierversuchen kann Sotatercept die weibliche und méannliche Fertilitdt beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sotatercept hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (24,5 %), Epistaxis (22,1 %),
Teleangiektasie (16,6 %), Diarrhoe (15,3 %), Schwindelgefiihl (14,7 %), Ausschlag (12,3 %) und
Thrombozytopenie (10,4 %).

Die am héufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Thrombozytopenie (< 1 %)
und Epistaxis (< 1 %).

Die héufigsten Nebenwirkungen, die zum Abbruch fiihrten, waren Epistaxis und Teleangiektasie.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Sotatercept wurde in der Pivotalstudie STELLAR bewertet, einer Placebo-
kontrollierten Studie mit 163 Patienten mit PAH, die mit Sotatercept behandelt wurden (siche
Abschnitt 5.1). Die mediane Behandlungsdauer mit Sotatercept betrug 313 Tage.

Die unter Sotatercept gemeldeten Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle nach MedDRA -
Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000) und sehr
selten (< 1/10 000).

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklassen Hiufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Sehr hdufig Thrombozytopenie'-
Blutes und des Hiamoglobin erhoht!
Lymphsystems

Erkrankungen des Sehr hdufig Schwindelgefiihl
Nervensystems Kopfschmerz
Erkrankungen der Sehr hiufig Epistaxis

Atemwege, des
Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr hiufig Diarrhoe
Gastroinstestinaltrakts Héufig Zahnfleischbluten
Erkrankungen der Haut | Sehr haufig Teleangiektasie!

und des Ausschlag
Unterhautgewebes Haufig Erythem

Allgemeine Haufig Jucken an der Injektionsstelle

Erkrankungen und
Beschwerden am

Verabreichungsort
Untersuchungen Héufig Erhohter Blutdruck !

! Siche Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
2 Beinhaltet ,,Thrombozytopenie* und ,,verminderte Thrombozytenzahl*
3 Beinhaltet -Hypertonie®, ,,Blutdruck diastolisch erh6ht* und ,,Blutdruck erhéht*

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erhohte Hamoglobin-Werte

In STELLAR wurden Nebenwirkungen zu erhdhten Hb-Werten (,,Hdmoglobin erhoht* und
»Polyzythdmie®) bei 8,6 % der Patienten unter Sotatercept berichtet. Basierend auf Labordaten traten
moderate Anstiege des Hb-Werts (> 1,24 mmol/l [2 g/dl] iiber der oberen Normgrenze, ULN) bei
15,3 % der Patienten unter Sotatercept auf. Anstiege der Hb-Werte wurden durch Dosisanpassungen
kontrolliert (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie (,, Thrombozytopenie und ,,verminderte Thrombozytenzahl*) wurde bei 10,4 %
der Patienten unter Sotatercept berichtet. Bei 2,5 % der Patienten unter Sotatercept trat eine starke
Verringerung der Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 auf. Bei Patienten, die zusitzlich eine Prostazyklin-
Infusion erhielten, wurde hdufiger iiber Thrombozytopenie berichtet (21,5 %) als bei Patienten, die
keine Prostazyklin-Infusion erhielten (3,1 %). Thrombozytopenie konnte durch Dosisanpassungen
kontrolliert werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).



Teleangiektasien

Teleangiektasien wurden bei 16,6 % der Patienten unter Sotatercept beobachtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 18,6 Wochen. Therapieabbriiche aufgrund von Teleangiektasien traten bei 1 %
der Patienten in der Sotatercept-Gruppe auf.

Erhohter Blutdruck

Erhohter Blutdruck wurde bei 4,3 % der Patienten unter Sotatercept berichtet. Bei Patienten unter
Sotatercept stieg der mittlere systolische Blutdruck gegeniiber dem Ausgangswert um 2,2 mmHg und
der diastolische Blutdruck um 4,9 mmHg nach 24 Wochen.

Altere Patienten

Mit Ausnahme von Blutungsereignissen (eine kollektive Gruppe von unerwiinschten Ereignissen mit
klinischer Bedeutung) gab es keine Unterschiede in der Sicherheit zwischen den Untergruppen der

< 65-Jahrigen und der > 65-Jahrigen. Blutungsereignisse traten hdufiger in der élteren Sotatercept-
Subgruppe auf (52 % versus 31,9 % bei Patienten < 65 Jahren); es gab jedoch kein nennenswertes
Ungleichgewicht zwischen den Alterskategorien fiir ein spezifisches Blutungsereignis. Bei 3,6 % der
Patienten < 65 Jahren und bei 8,0 % der Patienten > 65 Jahre, die Sotatercept erhielten, kam es zu
schwerwiegenden Blutungen.

Langzeitsicherheitsdaten

Langzeitsicherheitsdaten stehen aus gepoolten klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien (n=431) zur
Verfiigung. Die mediane Dauer der Exposition betrug 657 Tage. Das Sicherheitsprofil Zhnelte im
Allgemeinen dem in der pivotalen STELLAR-Studie beobachteten Sicherheitsprofil.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Phase-I-Studie mit gesunden Freiwilligen, kam es bei einem Teilnehmer, der Sotatercept in
einer Dosierung von 1 mg/kg erhielt, zu einem Anstieg des Hb-Wertes in Verbindung mit
symptomatischer Hypertonie; dies besserte sich mit Phlebotomie.

Im Falle einer Uberdosierung bei Patienten mit PAH miissen diese engmaschig auf Anstiege des Hb-
Wertes und Blutdrucks tiberwacht und gegebenenfalls unterstiitzende MaBBnahmen ergriffen werden
(sieche Abschnitte 4.2 und 4.4). Sotatercept ist wihrend der Himodialyse nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antihypertensiva zur Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie. ATC-Code: C02KX06

Wirkmechanismus

Sotatercept ist ein Inhibitor des Aktivin-Signalwegs mit hoher Selektivitit fiir Aktivin A, ein dimeres
Glykoprotein, das zur Liganden-Superfamilie des Transforming-Wachstumsfaktors-p (transforming
growth factor, TGF-B) gehort. Aktivin A bindet an den Aktivin-Rezeptor Typ IIA (ActRIIA), der
Schliisselsignale bei Inflammation, Zellproliferation, Apoptose und Gewebehomoostase reguliert.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bei PAH-Patienten sind die Aktivin-A-Spiegel erhoht. Die Bindung von Aktivin an ActRIIA fordert
die proliferative Signaliibertragung, wihrend die Signaliibertragung des antiproliferativen
knochenmorphogenetischen Proteinrezeptors Typ Il (bone morphogenetic protein receptor type II,
BMPRII) abnimmt. Das Ungleichgewicht der ActRIIA-BMPRII-Signaliibertragung, die der PAH
zugrunde liegt, fithrt zu einer Hyperproliferation von vaskuldren Zellen, was zu einer pathologischen
Umgestaltung der Pulmonalarterienwand, einer Verengung des Arterienlumens, einem Anstieg des
pulmonalen GefalBwiderstands und zu einem erhohten Lungenarteriendruck und rechtsventrikulédrer
Dysfunktion fiihrt.

Sotatercept besteht aus einem rekombinanten homodimeren Aktivin-Rezeptor-Typ-1IA-Fc (ActRIIA-
Fc)-Fusionsprotein, das als Ligandenfalle fungiert, die tiberschiissiges Aktivin A und andere Liganden
fiir ActRIIA abfingt, um die Aktivin-Signaliibertragung zu hemmen. Infolgedessen gleicht Sotatercept
die pro-proliferative (ActRIIA/Smad2/3-vermittelt) und anti-proliferative (BMPRII/Smad1/5/8-
vermittelt) Signalgebung aus, um die vaskuldre Proliferation zu modulieren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer klinischen Phase-1I-Studie (PULSAR) wurde der pulmonale GefaBwiderstand (pulmonary
vascular resistance, PVR) bei Patienten mit PAH nach 24-wdochiger Behandlung mit Sotatercept
untersucht. Die Abnahme des PVR gegeniiber dem Ausgangswert war in den Gruppen unter
Sotatercept mit 0,7 mg/kg und 0,3 mg/kg signifikant groer im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die
Placebo-bereinigte mittlere Differenz der kleinsten Quadrate (least squares, LS) gegeniiber dem
Ausgangswert betrug -269,4 dyn*Sekunde/cm® (95 % KI: -365,8; -173,0) unter Sotatercept mit
0,7 mg/kg und -151,1 dyn*Sekunde/cm® (95 % KI: -249,6; -52,6) unter Sotatercept mit 0,3 mg/kg.

In Rattenmodellen von PAH reduzierte ein Sotatercept-Analogon die Expression
entziindungsférdernder Markerproteine an der Lungenarterienwand, reduzierte die Rekrutierung von
Leukozyten, hemmte die Proliferation von Endothelzellen und glatten Muskelzellen und forderte die
Apoptose der Zellen in erkrankten Gefillen. Diese zelluldren Verdnderungen waren mit diinneren
Gefdlwinden, einem umgekehrten arteriellen und rechtsventrikuldren Umbau und einer verbesserten
Hamodynamik verbunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Sotatercept wurde in der pivotalen STELLAR-Studie bei erwachsenen Patienten
mit PAH untersucht. STELLAR war eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
klinische Studie mit parallelen Gruppen, in der 323 Patienten mit PAH (WHO-Gruppe 1,
Funktionsklasse II oder III) zu Sotatercept (Initialdosis von 0,3 mg/kg, gesteigert auf eine Zieldosis
von 0,7 mg/kg) (n = 163) oder Placebo (n = 160), einmal alle 3 Wochen subkutan angewendet, 1:1
randomisiert wurden. Die Patienten setzten ihre jeweilige Behandlung im langfristigen doppelblinden
Behandlungszeitraum fort, bis alle Patienten Woche 24 abgeschlossen hatten.

Teilnehmer an dieser Studie waren Erwachsene mit einem medianen Alter von 48,0 Jahren
(Altersbereich: 18 bis 82 Jahre), von denen 16,7% der Patienten > 65 Jahre alt waren. Das mediane
Gewicht betrug 68,2 kg (Gewichtsbereich 38,0 bis 141,3 kg); 89,2 % der Teilnehmer hatten weille
Hautfarbe und 79,3 % waren keine Hispanoamerikaner oder Lateinamerikaner; 79,3 % waren
weiblich. Die hiaufigsten PAH-Atiologien waren idiopathische PAH (58,5 %), vererbbare PAH

(18,3 %) und PAH im Zusammenhang mit Bindegewebserkrankungen (14,9 %), PAH im
Zusammenhang mit einer einfachen angeborenen Herzerkrankung mit korrigierten systemisch-
pulmonalen Shunts (5 %) oder Medikamenten- oder Toxin-induzierte PAH (3,4 %). Die mittlere Zeit
zwischen der PAH-Diagnose bis zum Screening betrug 8,76 Jahre.

Die meisten Teilnehmer erhielten entweder eine dreifache (61,3 %) oder eine doppelte (34,7 %) PAH-

Hintergrundtherapie, und mehr als ein Drittel (39,9 %) erhielt Prostazyklin-Infusionen. Die Anteile der
Teilnehmer in der WHO-FK II betrugen 48,6 % und in der WHO-FK III 51,4 %. Die STELLAR-
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Studie schloss Patienten aus, bei denen eine mit HIV assoziierte PAH, eine mit portaler Hypertonie
assoziierte PAH, eine mit Bilharziose assoziierte PAH und eine PVOD diagnostiziert wurden.

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war die Verdanderung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-Minute Walk
Distance, 6OMWD) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 24. In der Sotatercept-Behandlungsgruppe
betrug die Placebo-bereinigte mediane Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 24 bei
der 6MWD 40,8 Meter (95 % KI: 27,5; 54,1; p < 0,001). Der Median der Placebo-bereinigten
Verdnderungen bei der 6MWD in Woche 24 wurde ebenfalls in Sub-Gruppen ausgewertet. Der
Behandlungseffekt war in den verschiedenen Sub-Gruppen konsistent, einschlieBlich Geschlecht,
PAH-Diagnosegruppe, Hintergrundtherapie zu Studienbeginn, Prostazyklin-Infusionstherapie zu
Studienbeginn, WHO-FK und PVR zu Studienbeginn.

Zu den sekundiren Endpunkten zdhlten Verbesserungen bei der klinischen Verbesserung mehrerer
Komponenten (multicomponent improvement, MCI), PVR, N-terminalem natriuretischem Peptid vom
Pro-B-Typ (NT-proBNP), WHO-FK, Zeit bis zum Tod oder dem ersten Auftreten von klinischen
Verschlechterungen.

Die MCI war ein vordefinierter Endpunkt, gemessen als Anteil der Patienten, die alle drei der
folgenden Kriterien in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert erreichten: Verbesserung der
6MWD (Anstieg > 30 m), Verbesserung des NT-proBNP (Abnahme von NT-proBNP > 30 % oder
Aufrechterhaltung/Erreichen eines NT-proBNP-Spiegels < 300 ng/l) und Verbesserung der WHO-FK
oder Aufrechterhaltung der WHO-FK 1.

Die Krankheitsprogression wurde anhand der Zeit bis zum Tod oder dem ersten Auftreten einer
klinischen Verschlechterung gemessen. Klinische Verschlechterungsereignisse umfassten eine
verschlechterungsbedingte Aufnahme in eine Lungen- und/oder Herztransplantationsliste, die
Notwendigkeit, eine Notfalltherapie mit einer zugelassenen PAH-Hintergrundtherapie einzuleiten,
oder die Notwendigkeit, die Dosis der Prostazyklin-Infusion um > 10 % zu erhohen, die
Notwendigkeit einer atrialen Septostomie, Krankenhauseinweisung wegen Verschlechterung der PAH
(=24 Stunden) oder Verschlechterung der PAH (Verschlechterung der WHO-FK und Abnahme der
6MWD um > 15 %, wobei beide Ereignisse gleichzeitig oder zu unterschiedlichen Zeiten aufgetreten
sein konnten). Klinische Verschlechterungsereignisse und Todesfille wurden erfasst, bis der letzte
Patient den Besuch in Woche 24 abgeschlossen hatte (Daten bis zum Datenschnitt; mediane
Expositionsdauer 33,6 Wochen).

In Woche 24 zeigten 38,9 % der mit Sotatercept behandelten Patienten eine Verbesserung des MCI
gegeniiber 10,1 % in der Placebo-Gruppe (p < 0,001). Der mediane Behandlungsunterschied
hinsichtlich PVR zwischen der Sotatercept- und der Placebo-Gruppe betrug -234,6 dyn*Sekunde/cm’
(95 %-KI: -288,4; -180,8; p < 0,001). Der mediane Behandlungsunterschied hinsichtlich NT-proBNP
zwischen der Sotatercept- und der Placebo-Gruppe betrug -441,6 pg/ml (95 %-KI: -573,5; -309,6;

p <0,001). Eine Verbesserung der WHO-FK gegeniiber dem Ausgangswert trat bei 29 % der
Patienten unter Sotatercept auf, gegentiber 13,8 % unter Placebo (p < 0,001).

Die Behandlung mit Sotatercept fithrte im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion des Auftretens
von Todesfillen oder klinischen Verschlechterungsereignissen um 82 % (HR 0,182; 95 %-KI: 0,075;
0,441; p <0,001) (siche Tabelle 4). Der Behandlungseffekt von Sotatercept gegeniiber Placebo begann
in Woche 10 und hielt fiir die Dauer der Studie an.
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Tabelle 4: Todesfille oder klinische Verschlechterungsereignisse

Placebo Sotatercept
(N =160) (N=163)
Gesamtzahl der Studienteilnehmer, bei denen der Tod oder 29 (18,1) 7(4,3)
mindestens ein klinisches Verschlechterungsereignis
aufgetreten ist, n (%)
Bewertung von Tod oder erstmaligem Auftreten von
Iklinischen Verschlechterungsereignissen®, n (%)
Tod 6 (3,8) 2(1,2)
Verschlechterungsbedingte Aufnahme in eine Lungen- 1(0,6) 1(0,6)
und/oder Herztransplantationsliste
Notwendigkeit einer atrialen Septostomie 0(0,0) 0(0,0)
PAH-spezifische Hospitalisierung (> 24 Stunden) 8 (5,0) 0 (0,0)
Verschlechterung der PAHT 15(9,4) 4 (2,5)

* Bei einem Studienteilnehmer kann mehr als eine Beurteilung fuir das erste Ereignis einer klinischen Verschlechterung erfasst
werden. Es gab zwei Teilnehmer, die Placebo erhielten, und keinen Teilnehmer, der Sotatercept erhielt, bei dem mehr als eine
Beurteilung fiir das erste Ereignis einer klinischen Verschlechterung aufgezeichnet wurde. Diese Analyse schloss die Komponente
~Notwendigkeit, eine Notfalltherapie mit einer zugelassenen PAH-Therapie einzuleiten oder die Dosis der Prostazyklin-Infusion um
10 % oder mehr zu erhéhen* aus.

T+ Eine Verschlechterung der PAH wird dadurch definiert, dass beide der folgenden Ereignisse gleichzeitig auftreten, auch wenn
sie im Vergleich zu ihren Ausgangswerten zu unterschiedlichen Zeitpunkten begannen: (a) Verschlechterung der WHO -
Funktionsklasse (II zu II1, III zu IV, II zu IV usw.); und (b) Abnahme der 6MWD um > 15 % (bestitigt durch zwei 6MWTs im
Abstand von mindestens 4 Stunden, aber nicht mehr als einer Woche).

N = Anzahl der Probanden in der FAS-Population; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie. Prozentsétze werden als (n/N)*100
berechnet.

Immunogenitét

In Woche 24 der STELLAR-Studie wurden bei 44/163 (27 %) der Patienten, die Sotatercept
anwendeten, Anti-Drug-Antikorper (ADA) nachgewiesen. Von diesen 44 Patienten wurden 12 positiv
auf neutralisierende Antikdrper gegen Sotatercept getestet. Es wurden keine Hinweise auf einen
Einfluss von ADA auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Winrevair eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Patienten mit PAH betrugen das geometrische Mittel (% Variationskoeffizient, %VK) der Steady-
State-AUC und die Steady-State-Spitzenkonzentration (Cmax) bei einer Dosis von 0,7 mg/kg alle

3 Wochen 171,3 pg x Tag/ml (34,2 %) bzw. 9,7 pg/ml (30 %). Die AUC und Cmax von Sotatercept
steigen proportional zur Dosis. Der Steady State wird nach etwa 15 Wochen Behandlung erreicht. Das
Akkumulationsverhiltnis der AUC von Sotatercept betrug ungefihr 2,2.

Resorption

Die s.c.(subkutane)-Darreichung hat eine absolute Bioverfiigbarkeit von ungefihr 66 % basierend auf
einer populationspharmakokinetischen Analyse. Die maximale Sotatercept-Konzentration wird nach
einer medianen Zeit bis zur maximalen Wirkstoffkonzentration (Tmax) von etwa 7 Tagen (Bereich von
2 bis 8 Tagen) nach mehrfacher Dosierung alle 4 Wochen erreicht.
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Verteilung

Das zentrale Verteilungsvolumen (% VK) von Sotatercept betridgt ungefihr 3,6 1 (24,7 %). Das
periphere Verteilungsvolumen (% VK) betrigt etwa 1,7 1 (73,3 %).

Biotransformation

Sotatercept wird durch allgemeine Proteinabbauprozesse katabolisiert.
Elimination

Die Clearance von Sotatercept betrdgt etwa 0,18 1/Tag. Das geometrische Mittel der terminalen
Halbwertszeit (% VK) betrigt etwa 21 Tage (33,8 %).

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik (PK) von Sotatercept
aufgrund von Alter (18 bis 81 Jahre), Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit (82,9 % Kaukasier,
3,1 % Schwarze, 7,1 % Asiaten und 6,9 % andere) beobachtet.

Korpergewicht

Die Clearance und das zentrale Verteilungsvolumen von Sotatercept nehmen mit zunehmendem
Korpergewicht zu. Das empfohlene gewichtsbasierte Dosierungsschema fiihrt zu einer konsistenten
Sotatercept-Exposition.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Die Sotatercept-Pharmakokinetik war bei PAH-Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsbeeintrichtigung (¢GFR im Bereich von 30 bis 89 ml/min/1,73 m?) vergleichbar mit
Patienten mit normaler Nierenfunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Dariiber hinaus ist die
Sotatercept-PK bei Nicht-PAH Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (end-stage renal disease;
ESRD) und Patienten mit normaler Nierenfunktion vergleichbar. Sotatercept ist wiahrend der
Hamodialyse nicht dialysierbar. Sotatercept wurde bei PAH-Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsbeeintrichtigung (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht.

Leberfunktionsbeeintrdchtigung

Sotatercept wurde bei PAH-Patienten mit Leberfunktionsbeeintriachtigung (Child-Pugh-Klassifikation
A bis C) nicht untersucht. Es ist nicht zu erwarten, dass eine Beeintridchtigung der Leber den
Metabolismus von Sotatercept beeinflusst, da Sotatercept iiber einen zelluldren Katabolismus
metabolisiert wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mit Sotatercept wurden keine Karzinogenitits- oder Mutagenitétsstudien durchgefiihrt.

Toxizitit bei wiederholter Gabe

Bei Ratten dauerten die ldngsten subkutanen Toxizitdtsstudien 3 Monate und bei Affen 9 Monate. Bei
Ratten umfassten die unerwiinschten Befunde eine Degeneration der ableitenden Gange/Hoden,
Nebennierenkongestion/-nekrose und membranproliferative Glomerulonephritis und
tubulointerstitielle Nephritis in den Nieren. Die Verdnderungen der Niere waren nach einer 1-
monatigen Erholungsphase nicht reversibel. Zu den unerwiinschten Verinderungen bei Affen gehorten
eine erhohte interstitielle Matrix an der kortikomeduldren Verbindung, eine verringerte Grofe der
glomeruldren Biischel, Glomerulonephritis und tubulointerstitielle Nephritis in den Nieren.
Nierenverédnderungen bei Affen bildeten sich nach einer 3-monatigen Erholungsphase teilweise
zuriick. Beim No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) bei Ratten und Affen betrug die
Sotatercept-Exposition < 2-Fache der klinischen Exposition bei der empfohlenen Maximaldosis beim
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Menschen (maximum recommended human dose, MRHD). Weitere Befunde, die an den Grenzen der
klinischen Exposition bei Affen auftraten, waren entziindliche Infiltrate in der Leber, lymphoide
Depletion in der Milz und entziindliche Infiltrate im Plexus choroideus.

Reproduktionstoxizitét

In einer Fertilititsstudie bei weiblichen Ratten wurde die Dauer des Ostruszyklus verlingert, die
Schwangerschaftsrate verringert und es kam zu einem Anstieg der Prid- und Postimplanationsverluste
und zu einer Verringerung der Wurfgrofle. Beim NOAEL fiir weibliche Fertilitdtsendpunkte betrug die
Sotatercept-Exposition das 2-Fache der klinischen AUC bei der MRHD.

Bei ménnlichen Ratten gab es nicht reversible histologische Verdnderungen in den efferenten Géngen,
Hoden und Nebenhoden. Histomorphologische Veridnderungen in Rattenhoden korrelierten mit einem
verminderten Fertilitédtsindex, der sich wéhrend der 13-wochigen behandlungsfreien Periode umkehrte.
Ein NOAEL fiir testikulére histologische Verdnderungen wurde nicht ermittelt und der NOAEL fiir
funktionelle Verdanderungen der mannlichen Fertilitat liefert eine systemische Exposition, die das 2-
Fache der klinischen Exposition bei der MRHD betrégt.

In Studien zur embryo-fetalen Entwicklungstoxizitét fiihrten die Auswirkungen bei Ratten und
Kaninchen zu einer Verringerung der Anzahl lebender Feten und des Korpergewichts der Feten, zu
Verzogerungen bei der Ossifikation sowie zu vermehrten Resorptionen und
Postimplantationsverlusten. Nur bei Ratten gab es auch Skelettvariationen (erhohte Anzahl
tiberzdhliger Rippen und Verinderungen in der Anzahl der Brust- oder Lendenwirbel). Beim NOAEL
betrugen die Sotatercept-Expositionen bei Ratten und Kaninchen das 2-Fache bzw. das 0,4-Fache der
klinischen Exposition bei der MRHD.

In einer pri- und postnatalen Entwicklungsstudie bei Ratten wurden keine unerwiinschten Wirkungen
in Zusammenhang mit Sotatercept bei Jungtieren der ersten Tochtergeneration (F1) von Muttertieren,
die wihrend der Triachtigkeit mit geschitzten Expositionen bis zum 2-Fachen der MRHD behandelt
wurden, beobachtet. Bei F1-Jungtieren von Muttertieren, denen wéhrend der Laktation eine Dosis
verabreicht wurde, korrelierte eine Abnahme des Jungtiergewichts mit Verzogerungen bei der
Geschlechtsreife. Der NOAEL fiir Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung der Jungtiere ergibt
eine systemische Exposition, die dem 0,6-Fachen der klinischen Exposition bei der MRHD entspricht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Citronensdure-Monohydrat (E330)
Natriumcitrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)
Saccharose

Losungsmittel:
Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf zur Anwendung, auBer mit den in Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach Rekonstitution

Die biochemische und biophysikalische Stabilitét nach Rekonstitution wurde fiir 4 Stunden bei 30 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort oder nicht spéter als 4 Stunden nach der
Rekonstitution angewendet werden.

Wenn es nicht sofort angewendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen wéhrend
des Gebrauchs vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Winrevair 45 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit 2 ml Fassungsvermoégen, verschlossen mit einem Brombutyl-
Gummistopfen mit Polymer-Beschichtung und einer Aluminiumversiegelung mit hellgriinem Flip-oft-
Verschluss aus Polypropylen, die 45 mg Sotatercept enthilt.

Fertigspritze (Typ-I-Glaskartusche, verschlossen mit einem Brombutyl-Gummistopfen) mit 1 ml
Losungsmittel.

Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit 2 ml Fassungsvermdgen, verschlossen mit einem Brombutyl-
Gummistopfen mit Polymer-Beschichtung und einer Aluminiumversiegelung mit weinrotem Flip-off-
Verschluss aus Polypropylen, die 60 mg Sotatercept enthilt.

Fertigspritze (Typ-I-Glaskartusche, verschlossen mit einem Brombutyl-Gummistopfen) mit 1,3 ml
Losungsmittel.

Winrevair Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung ist erhéltlich als:

- Sets mit 1 Durchstechflasche mit 45 mg Pulver, 1 Fertigspritze mit 1,0 ml Losungsmittel,
1 Dosierspritze mit 0,1-ml-Graduierung, 1 Durchstechflaschen-Adapter (13 mm), 1 Kantile und
4 Alkoholtupfern.

- Sets mit 2 Durchstechflaschen mit 45 mg Pulver, 2 Fertigspritzen mit 1,0 ml Losungsmittel,
1 Dosierspritze mit 0,1-ml-Graduierung, 2 Durchstechflaschen-Adapter (13 mm), 1 Kantile und
8 Alkoholtupfern.

- Sets mit 1 Durchstechflasche mit 60 mg Pulver, 1 Fertigspritze mit 1,3 ml Losungsmittel,
1 Dosierspritze mit 0,1-ml-Graduierung, 1 Durchstechflaschen-Adapter (13 mm), 1 Kaniile und
4 Alkoholtupfern.
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- Sets mit 2 Durchstechflaschen mit 60 mg Pulver, 2 Fertigspritzen mit 1,3 ml Losungsmittel,
1 Dosierspritze mit 0,1-ml-Graduierung, 2 Durchstechflaschen-Adapter (13 mm), 1 Kaniile und
8 Alkoholtupfern.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Auswahl des passenden Produktsets

Wenn das Gewicht eines Patienten die Verwendung von zwei 45-mg- oder zwei 60-mg-
Durchstechflaschen erfordert, sollte ein 2-Durchstechflaschen-Set anstelle von zwei 1-
Durchstechflaschen-Sets verwendet werden, um die Notwendigkeit mehrerer Injektionen zu
vermeiden (siehe Abschnitt 6.5).

Anleitungen zur Rekonstitution und Anwendung

Winrevair Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung sollte vor der Verwendung
rekonstituiert und je nach Gewicht des Patienten als einzelne Injektion angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Eine detaillierte Schritt-fiir-Schritt-Anleitung zur Zubereitung und Anwendung des Arzneimittels
finden Sie in der separaten Gebrauchsanweisungsbroschiire, die dem Set beiliegt. Nachfolgend finden
Sie einen Uberblick der Rekonstitutions- und Anwendungsanleitungen.

Rekonstitution

- Entnehmen Sie das Set aus dem Kiihlschrank und warten Sie 15 Minuten, damit die
Fertigspritze(n) und das Arzneimittel vor der Zubereitung Raumtemperatur annehmen kénnen.

- Uberpriifen Sie die Durchstechflasche, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel das
Verfalldatum nicht iiberschritten hat. Das Pulver sollte weil} bis cremefarben sein und kann in
Form eines unversehrten Pulverkuchens oder in Bruchstiicken vorliegen.

- Entfernen Sie den Deckel von der Durchstechflasche mit dem Pulver und wischen Sie den
Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer ab.

- Setzen Sie den Durchstechflaschen-Adapter auf die Durchstechflasche.

- Untersuchen Sie die Fertigspritze visuell auf Schiden oder Unversehrtheit. Uberpriifen Sie
visuell das sterile Wasser in der Fertigspritze, um sicherzustellen, dass keine sichtbaren Partikel
vorhanden sind.

- Brechen Sie die Schutzkappe der Fertigspritze ab und verbinden Sie die Spritze mit dem
Durchstechflaschen-Adapter.

- Injizieren Sie das gesamte sterile Wasser aus der verbundenen Fertigspritze in die
Durchstechflasche mit dem Pulver.

e  Die mit der 45-mg-Durchstechflasche gelieferte Fertigspritze enthilt 1,0 ml steriles
Wasser.

e Die mit der 60-mg-Durchstechflasche gelieferte Fertigspritze enthilt 1,3 ml steriles
Wasser.

Nach der Rekonstitution kann die 45-mg-Durchstechflasche hochstens eine Dosis von 0,9 ml

des Arzneimittels liefern und die 60-mg-Durchstechflasche hichstens eine Dosis von 1,2 ml des

Arzneimittels liefern. Die Endkonzentration nach der Rekonstitution ist 50 mg/ml.

- Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um das Arzneimittel zu rekonstituieren. Bitte
nicht schiitteln oder kriftig bewegen.

- Lassen Sie die Durchstechflasche bis zu 3 Minuten stehen, damit sich mogliche Luftblasen
auflosen.

- Uberpriifen Sie visuell die rekonstituierte Losung. Bei ausreichender Auflosung sollte die
rekonstituierte Losung klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein und
keine Klumpen oder Pulver aufweisen.
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Schrauben Sie die Spritze vom Durchstechflaschen-Adapter ab und entsorgen Sie die entleerte
Spritze.

Wenn ein Set mit 2 Durchstechflaschen verschrieben wurde, wiederholen Sie die Schritte aus
diesem Abschnitt zur Vorbereitung der zweiten Durchstechflasche.

Verwenden Sie die rekonstituierte Losung so schnell wie moglich, jedoch nicht spéter als

4 Stunden nach der Rekonstitution.

Vorbereitung der Dosierspritze

Bevor Sie die Dosierspritze vorbereiten, iiberpriifen Sie die rekonstituierte Losung visuell. Die
rekonstituierte Losung sollte klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein
und keine Klumpen oder Pulver aufweisen.

Wischen Sie den Durchstechflaschen-Adapter mit einem Alkoholtupfer ab.

Entnehmen Sie die Dosierspritze aus ihrer Verpackung und setzen Sie die Spritze auf den
Durchstechflaschen-Adapter.

Drehen Sie die Spritze und die Durchstechflasche auf den Kopf und entnehmen Sie das
entsprechende Volumen fiir die Injektion, basierend auf dem Gewicht des Patienten.

e Wenn die Dosismenge die Verwendung von zwei Durchstechflaschen erfordert,
entnehmen Sie den gesamten Inhalt der ersten Durchstechflasche und tiberfithren Sie den
gesamten Inhalt langsam in die zweite Durchstechflasche, um die Dosisgenauigkeit
sicherzustellen.

e Drehen Sie die Spritze und die Durchstechflasche auf den Kopf und entnehmen Sie die
erforderliche Menge an Arzneimittel.

Driicken Sie bei Bedarf den Kolben hinein, um {iberschiissiges Arzneimittel oder Luft aus der
Spritze zu entfernen.

Schrauben Sie die Spritze vom Durchstechflaschen-Adapter ab und befestigen Sie die Kaniile an
der Dosierspritze.

Anwendung
Winrevair ist als subkutane Einzelinjektion anzuwenden.

Weihlen Sie die Injektionsstelle am Bauch (mindestens 5 cm vom Nabel entfernt), Oberschenkel
oder Oberarm und wischen Sie sie mit einem Alkoholtupfer ab. Wahlen Sie fiir jede Injektion
eine neue Stelle aus, die nicht vernarbt, empfindlich oder verletzt ist.

e Bei der Anwendung durch den Patienten oder die Pflegekraft sind diese dahingehend zu
instruieren, nur den Bauch oder den Oberschenkel als Einstichstelle zu verwenden (siche
,,Gebrauchsanweisungsbroschiire*).

Fiihren Sie eine subkutane Injektion durch.
Entsorgen Sie die entleerte Spritze. Verwenden Sie die Spritze nicht erneut.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Anweisungen zur Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel finden Sie in Abschnitt 4.4.

7.

INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/001
EU/1/24/1850/002
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EU/1/24/1850/003
EU/1/24/1850/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu. verfligbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthilt 45 mg Sotatercept. Nach Rekonstitution enthélt jeder Milliliter Losung
50 mg Sotatercept.

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Sotatercept. Nach Rekonstitution enthilt jeder Milliliter Losung
50 mg Sotatercept.

Sotatercept ist ein rekombinantes homodimeres Fusionsprotein, das aus der extrazelluliren Doméne
des humanen Aktivinrezeptors Typ IIA (ActRIIA) besteht, die mit der Fc-Doméne des humanen
Immunglobulins G1 (IgG1) verkniipft ist. Das Fusionsprotein wird in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO) durch rekombinante DNA-Technologie hergestellt.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung (Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung).

Weilles bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Winrevair ist, in Kombination mit anderen Therapien gegen pulmonale arterielle Hypertonie (PAH),
fiir die Behandlung von PAH bei erwachsenen Patienten mit der WHO-Funktionsklasse (FK) II bis I1I
zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfihigkeit angezeigt (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Winrevair sollte nur von einem in der Diagnose und Behandlung von PAH
erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht werden.
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Dosierung

Winrevair wird einmal alle 3 Wochen als subkutane Einzelinjektion in Abhéngigkeit vom
Korpergewicht des Patienten gegeben.

Empfohlene Initialdosis

Hamoglobinwerte (Hb-Werte) und die Thrombozytenzahl sollten vor der ersten Dosis bestimmt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Es ist kontraindiziert, die Behandlung zu beginnen, wenn die
Thrombozytenzahl dauerhaft < 50 x 10%/1 betréigt (siche Abschnitt 4.3).

Die Behandlung wird mit einer Einzeldosis von 0,3 mg/kg (siehe Tabelle 1) initiiert.

Tabelle 1: Injektionsvolumen fiir eine Dosis von 0,3 mg/kg

Gewichtsbereich des Injektionsvolumen Packungstyp
Patienten (kg) (ml)*

30,0 — 40,8 0,2

40,9 - 57,4 0,3

57,5-74,1 0,4

74,2 - 90,8 0,5 Packung enthilt
90,9 — 107.4 0,6 Duril?s‘i:schnﬁische
107,5 —124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 157,4 0,9
157,5-174,1 1,0 Packung enthilt
174,2 — 180,0 1,1 1 x 60-mg-

Durchstechflasche

*Die Konzentration der rekonstituierten Losung betragt 50 mg/ml (siche Abschnitt 6.6)

Empfohlene Zieldosis

Drei Wochen nach der Initial-Einzeldosis von 0,3 mg/kg sollte die Dosis nach Bestétigung eines
akzeptablen Hb-Wertes und einer akzeptablen Thrombozytenzahl (siche Abschnitt 4.2
wDosisanpassungen aufgrund eines Himoglobinanstiegs oder eines Abfalls der Thrombozytenzahl*)
auf die empfohlene Zieldosis von 0,7 mg/kg erh6ht werden. Die Behandlung ist mit 0,7 mg/kg alle
3 Wochen fortzusetzen, sofern keine Dosisanpassungen erforderlich sind.
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Tabelle 2: Injektionsvolumen fiir eine Dosis von 0,7 mg/kg

Gewichtsbereich des Patienten Injektionsvolumen | Packungstyp
(kg) (ml)*
30,0 -31,7 0,4
31,8 -38,9 0,5
39.0 —46.0 0.6 Packung enthélt
’ ’ : 1 x 45-mg-
46,1-53,2 0,7 Durchstechflasche
53,3-60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67.5-74,6 1,0 Packung enthilt
74,7-81,7 1,1 1 x 60-mg-
81,8 - 88,9 1,2 Durchstechflasche
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4
103.3-110.3 15 Packung enthélt
: ’ : 2 x 45-mg-
1104 - 1174 1.6 Durchstechflaschen
117,5-124,6 1,7
124,7 — 131,7 1,8
131,8—-138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0
146.1 — 153.2 21 Packung enthilt
: : : 2 x 60-mg-
153,3 - 160,3 2,2 Durchstechflaschen
160,4 — 1674 2,3
167,5 und hoher 2.4

*Die Konzentration der rekonstituierten Losung betragt 50 mg/ml (siche Abschnitt 6.6)

Dosisanpassungen aufgrund eines Hdmoglobinanstiegs oder eines Abfalls der Thrombozytenzahl
Der Hb-Wert und die Thrombozytenzahl sind wiahrend der ersten 5 Dosen oder ldnger, wenn die
Werte instabil sind, zu iiberwachen. Danach sollten Hb-Wert und Thrombozytenzahl alle 3 bis

6 Monate iiberpriift und die Dosis bei Bedarf angepasst werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Behandlung ist um 3 Wochen zu verschieben (d.h. Verzégerung um eine Dosis), wenn eines der
folgenden Ereignisse auftritt:

e Hb-Wert steigt um > 1,24 mmol/l (2 g/dl) gegeniiber der vorherigen Dosis und liegt iiber

ULN.

e Hb-Wert steigt um > 2,48 mmol/l (4 g/dl) gegeniiber dem Ausgangswert.

e Hb-Wert steigt um > 1,24 mmol/I (2 g/dl) iiber ULN.

e Die Thrombozytenzahl fillt < 50 x 10%/1.
Vor Wiederaufnahme der Behandlung miissen der Hb-Wert und die Thrombozytenzahl erneut
bestimmt werden.

Bei Behandlungsverzégerungen von > 9 Wochen sollte die Behandlung erneut mit 0,3 mg/kg
begonnen und die Dosis nach Bestédtigung akzeptabler Hb-Werte und Thrombozytenzahlen auf
0,7 mg/kg erhoht werden.

Bei Behandlungsverzégerungen von > 9 Wochen aufgrund von Thrombozytenzahlen, die konstant

<50 x 10%1 liegen, muss der Arzt vor Wiederaufnahme der Behandlung eine erneute Nutzen-Risiko-
Abwigung fir den Patienten vornehmen.
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Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wurde, ist sie so bald wie moglich nachzuholen. Wird die versdumte Dosis
nicht innerhalb von 3 Tagen nach dem geplanten Termin angewendet, ist der Zeitplan anzupassen, um
die 3-wochigen Dosierungsintervalle einzuhalten.

Altere Menschen
Bei dlteren Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Bei einer Nierenfunktionsbeeintrachtigung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe

Abschnitt 5.2). Sotatercept wurde bei PAH-Patienten mit schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung
(geschitzte Glomerulire Filtrationsrate [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht.

Leberfunktionsbeeintrdchtigung

Bei einer Leberfunktionsbeeintrachtigung (Child-Pugh-Klassifikation A bis C) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Sotatercept wurde bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion nicht
untersucht (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Winrevair bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist

bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Winrevair ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Es sollte vor der Anwendung rekonstituiert werden. Das rekonstituierte Arzneimittel ist eine klare bis
opaleszierende und farblose bis leicht braunlich-gelbe Losung.

Winrevair sollte mittels einer subkutanen Injektion in den Bauch (mindestens 5 cm vom Nabel
entfernt), Oberarm oder Oberschenkel angewendet werden. Es sollte nicht an Stellen injiziert werden,
die vernarbt, empfindlich oder verletzt sind. Bei zwei aufeinanderfolgenden Injektionen sollte nicht

dieselbe Injektionsstelle verwendet werden.

Anweisungen zur ordnungsgeméifen Zubereitung und Anwendung von Winrevair finden Sie in
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit einer konstanten Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 vor Beginn der Behandlung.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Erythrozytose
Erhohungen der Hb-Werte wurden bei Patienten wéhrend der Behandlung mit Sotatercept beobachtet.

Eine schwere Erythrozytose kann das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse und ein
Hyperviskositdtssyndrom erhéhen. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Erythrozytose, bei denen ein
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erhohtes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse besteht. Der Hb-Wert ist vor jeder der ersten
5 Dosen oder ldnger, wenn die Werte instabil sind, und danach alle 3 bis 6 Monate zu tiberwachen, um
festzustellen, ob Dosisanpassungen erforderlich sind (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Schwere Thrombozytopenie

Bei einigen Patienten, die Sotatercept anwendeten, wurde eine verringerte Thrombozytenzahl,
einschlieBlich schwerer Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 50 x 10°/1), beobachtet. Bei
Patienten, die zusétzlich eine Prostacyclin-Infusion erhielten, wurde hiufiger iiber Thrombozytopenie
berichtet (21,5 %) als bei Patienten, die keine Prostacyclin-Infusion erhielten (3,1 %) (siche
Abschnitt 4.8). Eine schwere Thrombozytopenie kann das Risiko von Blutungsereignissen erh6hen.
Die Thrombozytenzahl ist vor jeder der ersten 5 Dosen oder ldnger, wenn die Werte instabil sind, und
danach alle 3 bis 6 Monate zu iiberwachen, um festzustellen, ob Dosisanpassungen erforderlich sind
(siche Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Blutungen

In klinischen Studien wurden bei 4,3 % der Patienten unter der Behandlung mit Sotatercept
schwerwiegende Blutungen (einschlieBlich gastrointestinaler, intrakranieller Blutungen) beobachtet
(siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit schwerwiegenden Blutungsereignissen war die Wahrscheinlichkeit hoher, dass sie
eine Prostazyklin-Hintergrundtherapie und/oder Antithrombotika erhielten, eine niedrige
Thrombozytenzahl hatten oder 65 Jahre oder dlter waren. Patienten sollten iiber jegliche Anzeichen
und Symptome eines Blutverlusts informiert werden. Ein Arzt sollte Blutungsereignisse entsprechend
bewerten und behandeln. Sotatercept ist nicht anzuwenden, wenn beim Patienten eine schwerwiegende
Blutung auftritt.

Einschrinkung der klinischen Daten

In den klinischen Studien waren keine Teilnehmer eingeschlossen, deren PAH mit dem humanen
Immundefizienzvirus (HIV), portaler Hypertonie, Bilharziose oder pulmonaler vendser
Verschlusskrankheit (PVOD) assoziiert war.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthilt 0,20 mg Polysorbat 80 pro ml der rekonstituierten Losung. Polysorbate
konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebidrfahigen Alter wird ein Schwangerschaftstest vor Beginn der Behandlung empfohlen.
Frauen im gebidrfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der
letzten Dosis, wenn die Behandlung abgesetzt wird, eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 5.3).
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten zur Anwendung von Sotatercept bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (Anstieg der Postimplantationsverluste,
Verringerung des Korpergewichts des Fetus und eine Verzogerung bei der Ossifikation) (siche
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Winrevair wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfiahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sotatercept/Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach der letzten Behandlungsdosis
unterbrochen werden.

Fertilitét

Basierend auf Tierversuchen kann Sotatercept die weibliche und ménnliche Fertilitét beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sotatercept hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (24,5 %), Epistaxis (22,1 %),
Teleangiektasie (16,6 %), Diarrhoe (15,3 %), Schwindelgefiihl (14,7 %), Ausschlag (12,3 %) und
Thrombozytopenie (10,4 %).

Die am hiufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Thrombozytopenie (< 1 %)
und Epistaxis (< 1 %).

Die hiufigsten Nebenwirkungen, die zum Abbruch fithrten, waren Epistaxis und Teleangiektasie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Sotatercept wurde in der Pivotalstudie STELLAR bewertet, einer Placebo-
kontrollierten Studie mit 163 Patienten mit PAH, die mit Sotatercept behandelt wurden (sieche
Abschnitt 5.1). Die mediane Behandlungsdauer mit Sotatercept betrug 313 Tage.

Die unter Sotatercept gemeldeten Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle nach MedDRA -
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000) und sehr
selten (< 1/10 000).
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Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklassen Hiufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Sehr hdufig Thrombozytopenie'-
Blutes und des Hiémoglobin erhoht!
Lymphsystems

Erkrankungen des Sehr hiufig Schwindelgefiihl
Nervensystems Kopfschmerz
Erkrankungen der Sehr haufig Epistaxis

Atemwege, des
Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Sehr haufig Diarrhoe
Gastroinstestinaltrakts Hiufig Zahnfleischbluten
Erkrankungen der Haut | Sehr haufig Teleangiektasie'

und des Ausschlag
Unterhautgewebes Haufig Erythem

Allgemeine Haufig Jucken an der Injektionsstelle
Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Héufig Erhohter Blutdruck '

! Siehe Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
2 Beinhaltet ,,Thrombozytopenie* und ,,verminderte Thrombozytenzahl*
3 Beinhaltet ,,Hypertonie*, ,Blutdruck diastolisch erhoht“ und ,,Blutdruck erhéht

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erhohte Hiamoglobin-Werte

In STELLAR wurden Nebenwirkungen zu erhoéhten Hb-Werten (,,Hdmoglobin erhoht und
»Polyzythdmie*) bei 8,6 % der Patienten unter Sotatercept berichtet. Basierend auf Labordaten traten
moderate Anstiege des Hb-Werts (> 1,24 mmol/l [2 g/dl] iiber der oberen Normgrenze, ULN) bei
15,3 % der Patienten unter Sotatercept auf. Anstiege der Hb-Werte wurden durch Dosisanpassungen
kontrolliert (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie (,,Thrombozytopenie® und ,,verminderte Thrombozytenzahl*) wurde bei 10,4 % der
Patienten unter Sotatercept berichtet. Bei 2,5 % der Patienten unter Sotatercept trat eine starke
Verringerung der Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 auf. Bei Patienten, die zusitzlich eine Prostazyklin-
Infusion erhielten, wurde h#ufiger {iber Thrombozytopenie berichtet (21,5 %) als bei Patienten, die
keine Prostazyklin-Infusion erhielten (3,1 %). Thrombozytopenie konnte durch Dosisanpassungen
kontrolliert werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Teleangiektasien

Teleangiektasien wurden bei 16,6 % der Patienten unter Sotatercept beobachtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 18,6 Wochen. Therapieabbriiche aufgrund von Teleangicktasien traten bei 1 %
der Patienten in der Sotatercept-Gruppe auf.

Erhéhter Blutdruck

Erhohter Blutdruck wurde bei 4,3 % der Patienten unter Sotatercept berichtet. Bei Patienten unter
Sotatercept stieg der mittlere systolische Blutdruck gegeniiber dem Ausgangswert um 2,2 mmHg und
der diastolische Blutdruck um 4,9 mmHg nach 24 Wochen.
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Altere Patienten

Mit Ausnahme von Blutungsereignissen (eine kollektive Gruppe von unerwiinschten Ereignissen mit
klinischer Bedeutung) gab es keine Unterschiede in der Sicherheit zwischen den Untergruppen der

< 65-Jahrigen und der > 65-J4hrigen. Blutungsereignisse traten hdufiger in der dlteren Sotatercept-
Subgruppe auf (52 % versus 31,9 % bei Patienten < 65 Jahren); es gab jedoch kein nennenswertes
Ungleichgewicht zwischen den Alterskategorien fiir ein spezifisches Blutungsereignis. Bei 3,6 % der
Patienten < 65 Jahren und bei 8,0 % der Patienten > 65 Jahre, die Sotatercept erhielten, kam es zu
schwerwiegenden Blutungen.

Langzeitsicherheitsdaten

Langzeitsicherheitsdaten stehen aus gepoolten klinischen Phase-II- und Phase-III-Studien (n=431) zur
Verfiigung. Die mediane Dauer der Exposition betrug 657 Tage. Das Sicherheitsprofil &hnelte im
Allgemeinen dem in der pivotalen STELLAR-Studie beobachteten Sicherheitsprofil.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Phase-I-Studie mit gesunden Freiwilligen, kam es bei einem Teilnehmer, der Sotatercept in
einer Dosierung von 1 mg/kg erhielt, zu einem Anstieg des Hb-Wertes in Verbindung mit
symptomatischer Hypertonie; dies besserte sich mit Phlebotomie.

Im Falle einer Uberdosierung bei Patienten mit PAH miissen diese engmaschig auf Anstiege des Hb-
Wertes und Blutdrucks tiberwacht und gegebenenfalls unterstiitzende MaBBnahmen ergriffen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Sotatercept ist wiahrend der Himodialyse nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antihypertensiva zur Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie. ATC-Code: C02KX06

Wirkmechanismus

Sotatercept ist ein Inhibitor des Aktivin-Signalwegs mit hoher Selektivitit fiir Aktivin-A, ein dimeres
Glykoprotein, das zur Liganden-Superfamilie des Transforming-Wachstumsfaktors- (transforming
growth factor, TGF-B) gehort. Aktivin A bindet an den Aktivin-Rezeptor Typ IIA (ActRIIA), der
Schliisselsignale bei Inflammation, Zellproliferation, Apoptose und Gewebehomdoostase reguliert.

Bei PAH-Patienten sind die Aktivin-A-Spiegel erhoht. Die Bindung von Aktivin an ActRIIA fordert
die proliferative Signaliibertragung, wiahrend die Signaliibertragung des antiproliferativen
knochenmorphogenetischen Proteinrezeptors Typ II (bone morphogenetic protein receptor type II,
BMPRII) abnimmt. Das Ungleichgewicht der ActRIIA-BMPRII-Signaliibertragung, die der PAH
zugrunde liegt, fithrt zu einer Hyperproliferation von vaskuldren Zellen, was zu einer pathologischen
Umgestaltung der Pulmonalarterienwand, einer Verengung des Arterienlumens, einem Anstieg des
pulmonalen GefdlBwiderstands und zu einem erhdhten Lungenarteriendruck und rechtsventrikulédrer
Dysfunktion fiihrt.
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Sotatercept besteht aus einem rekombinanten homodimeren Aktivin-Rezeptor-Typ-I1IA-Fc (ActRIIA-
Fc)-Fusionsprotein, das als Ligandenfalle fungiert, die tiberschiissiges Aktivin A und andere Liganden
fiir ActRIIA abfingt, um die Aktivin-Signaliibertragung zu hemmen. Infolgedessen gleicht Sotatercept
die pro-proliferative (ActRIIA/Smad2/3-vermittelt) und anti-proliferative (BMPRII/Smad1/5/8-
vermittelt) Signalgebung aus, um die vaskuldre Proliferation zu modulieren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer klinischen Phase-1I-Studie (PULSAR) wurde der pulmonale Gefiawiderstand (pulmonary
vascular resistance, PVR) bei Patienten mit PAH nach 24-wochiger Behandlung mit Sotatercept
untersucht. Die Abnahme des PVR gegeniiber dem Ausgangswert war in den Gruppen unter
Sotatercept mit 0,7 mg/kg und 0,3 mg/kg signifikant gréer im Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Die Placebo-bereinigte mittlere Differenz der kleinsten Quadrate (least squares, LS) gegeniiber dem
Ausgangswert betrug -269,4 dyn*Sekunde/cm® (95 % KI: -365,8; -173,0) unter Sotatercept mit

0,7 mg/kg und -151,1 dyn*Sekunde/cm® (95 % KI: -249,6; -52,6) unter Sotatercept mit 0,3 mg/kg.

In Rattenmodellen von PAH reduzierte ein Sotatercept-Analogon die Expression
entzlindungsfordernder Markerproteine an der Lungenarterienwand, reduzierte die Rekrutierung von
Leukozyten, hemmte die Proliferation von Endothelzellen und glatten Muskelzellen und forderte die
Apoptose der Zellen in erkrankten Gefillen. Diese zelluliren Verdnderungen waren mit diinneren
Gefillwénden, einem umgekehrten arteriellen und rechtsventrikuldren Umbau und einer verbesserten
Hamodynamik verbunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Sotatercept wurde in der pivotalen STELLAR-Studie bei erwachsenen Patienten
mit PAH untersucht. STELLAR war eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
klinische Studie mit parallelen Gruppen, in der 323 Patienten mit PAH (WHO-Gruppe 1,
Funktionsklasse II oder III) zu Sotatercept (Initialdosis von 0,3 mg/kg, gesteigert auf eine Zieldosis
von 0,7 mg/kg) (n = 163) oder Placebo (n = 160), einmal alle 3 Wochen subkutan angewendet, 1:1
randomisiert wurden. Die Patienten setzten ihre jeweilige Behandlung im langfristigen doppelblinden
Behandlungszeitraum fort, bis alle Patienten Woche 24 abgeschlossen hatten.

Teilnehmer an dieser Studie waren Erwachsene mit einem medianen Alter von 48,0 Jahren
(Altersbereich: 18 bis 82 Jahre), von denen 16,7% der Patienten > 65 Jahre alt waren. Das mediane
Gewicht betrug 68,2 kg (Gewichtsbereich 38,0 bis 141,3 kg); 89,2 % der Teilnehmer hatten weille
Hautfarbe und 79,3 % waren keine Hispanoamerikaner oder Lateinamerikaner; 79,3 % waren
weiblich. Die hiaufigsten PAH-Atiologien waren idiopathische PAH (58,5 %), vererbbare PAH

(18,3 %) und PAH im Zusammenhang mit Bindegewebserkrankungen (14,9 %), PAH im
Zusammenhang mit einer einfachen angeborenen Herzerkrankung mit korrigierten systemisch-
pulmonalen Shunts (5 %) oder Medikamenten- oder Toxin-induzierte PAH (3,4 %). Die mittlere Zeit
zwischen der PAH-Diagnose bis zum Screening betrug 8,76 Jahre.

Die meisten Teilnehmer erhielten entweder eine dreifache (61,3 %) oder eine doppelte (34,7 %) PAH-
Hintergrundtherapie, und mehr als ein Drittel (39,9 %) erhielt Prostazyklin-Infusionen. Die Anteile der
Teilnehmer in der WHO-FK II betrugen 48,6 % und in der WHO-FK 111 51,4 %. Die STELLAR-
Studie schloss Patienten aus, bei denen eine mit HIV assoziierte PAH, eine mit portaler Hypertonie
assoziierte PAH, eine mit Bilharziose assoziierte PAH und eine PVOD diagnostiziert wurden.

Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-Minute Walk
Distance, 6(MWD) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 24. In der Sotatercept-Behandlungsgruppe
betrug die Placebo-bereinigte mediane Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 24 bei
der 6MWD 40,8 Meter (95 % KI: 27,5; 54,1; p < 0,001). Der Median der Placebo-bereinigten
Verédnderungen bei der 6MWD in Woche 24 wurde ebenfalls in Sub-Gruppen ausgewertet. Der
Behandlungseffekt war in den verschiedenen Sub-Gruppen konsistent, einschlieBlich Geschlecht,
PAH-Diagnosegruppe, Hintergrundtherapie zu Studienbeginn, Prostazyklin-Infusionstherapie zu
Studienbeginn, WHO-FK und PVR zu Studienbeginn.
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Zu den sekundédren Endpunkten zihlten Verbesserungen bei der klinischen Verbesserung mehrerer
Komponenten (multicomponent improvement, MCI), PVR, N-terminalem natriuretischem Peptid vom
Pro-B-Typ (NT-proBNP), WHO-FK, Zeit bis zum Tod oder dem ersten Auftreten von klinischen
Verschlechterungen.

Die MCI war ein vordefinierter Endpunkt, gemessen als Anteil der Patienten, die alle drei der
folgenden Kriterien in Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert erreichten: Verbesserung der
6MWD (Anstieg > 30 m), Verbesserung des NT-proBNP (Abnahme von NT-proBNP > 30 % oder
Aufrechterhaltung/Erreichen eines NT-proBNP-Spiegels < 300 ng/l) und Verbesserung der WHO-FK
oder Aufrechterhaltung der WHO-FK 11

Die Krankheitsprogression wurde anhand der Zeit bis zum Tod oder dem ersten Auftreten einer
klinischen Verschlechterung gemessen. Klinische Verschlechterungsereignisse umfassten eine
verschlechterungsbedingte Aufnahme in eine Lungen- und/oder Herztransplantationsliste, die
Notwendigkeit, eine Notfalltherapie mit einer zugelassenen PAH-Hintergrundtherapie einzuleiten,
oder die Notwendigkeit, die Dosis der Prostazyklin-Infusion um > 10 % zu erhchen, die
Notwendigkeit einer atrialen Septostomie, Krankenhauseinweisung wegen Verschlechterung der PAH
(= 24 Stunden) oder Verschlechterung der PAH (Verschlechterung der WHO-FK und Abnahme der
6MWD um > 15 %, wobei beide Ereignisse gleichzeitig oder zu unterschiedlichen Zeiten aufgetreten
sein konnten). Klinische Verschlechterungsereignisse und Todesfélle wurden erfasst, bis der letzte
Patient den Besuch in Woche 24 abgeschlossen hatte (Daten bis zum Datenschnitt; mediane
Expositionsdauer 33,6 Wochen).

In Woche 24 zeigten 38,9 % der mit Sotatercept behandelten Patienten eine Verbesserung des MCI
gegeniiber 10,1 % in der Placebo-Gruppe (p < 0,001). Der mediane Behandlungsunterschied
hinsichtlich PVR zwischen der Sotatercept- und der Placebo-Gruppe betrug -234,6 dyn*Sekunde/cm®
(95 %-KI: -288,4; -180,8; p < 0,001). Der mediane Behandlungsunterschied hinsichtlich NT-proBNP
zwischen der Sotatercept- und der Placebo-Gruppe betrug -441, 6 pg/ml (95 %-KI: -573,5; -309,6;

p <0,001). Eine Verbesserung der WHO-FK gegeniiber dem Ausgangswert trat bei 29 % der
Patienten unter Sotatercept auf, gegeniiber 13,8 % unter Placebo (p <0,001).

Die Behandlung mit Sotatercept fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion des Auftretens
von Todesfillen oder klinischen Verschlechterungsereignissen um 82 % (HR 0,182; 95 %-KI: 0,075;
0,441; p <0,001) (siche Tabelle 4). Der Behandlungseffekt von Sotatercept gegeniiber Placebo begann
in Woche 10 und hielt fiir die Dauer der Studie an.
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Tabelle 4: Todesfille oder klinische Verschlechterungsereignisse

Placebo Sotatercept
(N =160) (N=163)
Gesamtzahl der Studienteilnehmer, bei denen der Tod oder 29 (18,1) 7(4,3)
mindestens ein klinisches Verschlechterungsereignis
aufgetreten ist, n (%)
Bewertung von Tod oder erstmaligem Auftreten von
Iklinischen Verschlechterungsereignissen*®, n (%)
Tod 6 (3,8) 2(1,2)
Verschlechterungsbedingte Aufnahme in eine Lungen- 1(0,6) 1(0,6)
und/oder Herztransplantationsliste
Notwendigkeit einer atrialen Septostomie 0(0,0) 0(0,0)
PAH-spezifische Hospitalisierung (> 24 Stunden) 8 (5,0) 0 (0,0)
Verschlechterung der PAHT 15(9,4) 4 (2,5)

* Bei einem Studienteilnehmer kann mehr als eine Beurteilung fiir das erste Ereignis einer klinischen Verschlechterung erfasst
werden. Es gab zwei Teilnehmer, die Placebo erhielten, und keinen Teilnehmer, der Sotatercept erhielt, bei dem mehr als eine
Beurteilung fiir das erste Ereignis einer klinischen Verschlechterung aufgezeichnet wurde. Diese Analyse schloss die Komponente
~Notwendigkeit, eine Notfalltherapie mit einer zugelassenen PAH-Therapie einzuleiten oder die Dosis der Prostazyklin-Infusion um
10 % oder mehr zu erhéhen* aus.

T+ Eine Verschlechterung der PAH wird dadurch definiert, dass beide der folgenden Ereignisse gleichzeitig auftreten, auch wenn
sie im Vergleich zu ihren Ausgangswerten zu unterschiedlichen Zeitpunkten begannen: (a) Verschlechterung der WHO -
Funktionsklasse (II zu III, III zu IV, II zu IV usw.); und (b) Abnahme der 6 MWD um > 15 % (bestitigt durch zwei 6MWTs im
Abstand von mindestens 4 Stunden, aber nicht mehr als einer Woche).

N = Anzahl der Probanden in der FAS-Population; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie. Prozentsétze werden als (n/N)*100
berechnet.

Immunogenitét

In Woche 24 der STELLAR-Studie wurden bei 44/163 (27 %) der Patienten, die Sotatercept
anwendeten, Anti-Drug-Antikorper (ADA) nachgewiesen. Von diesen 44 Patienten wurden 12 positiv
auf neutralisierende Antikdrper gegen Sotatercept getestet. Es wurden keine Hinweise auf einen
Einfluss von ADA auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Winrevair eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Patienten mit PAH betrugen das geometrische Mittel (% Variationskoeffizient, %VK) der Steady-
State-AUC und die Steady-State-Spitzenkonzentration (Cmax) bei einer Dosis von 0,7 mg/kg alle

3 Wochen 171,3 pg x Tag/ml (34,2 %) bzw. 9,7 pg/ml (30 %). Die AUC und Cmax von Sotatercept
steigen proportional zur Dosis. Der Steady State wird nach etwa 15 Wochen Behandlung erreicht. Das
Akkumulationsverhiltnis der AUC von Sotatercept betrug ungefihr 2,2.

Resorption

Die s.c.(subkutane)-Darreichung hat eine absolute Bioverfiigbarkeit von ungefihr 66 % basierend auf
einer populationspharmakokinetischen Analyse. Die maximale Sotatercept-Konzentration wird nach
einer medianen Zeit bis zur maximalen Wirkstoffkonzentration (Tmax) von etwa 7 Tagen (Bereich von
2 bis 8 Tagen) nach mehrfacher Dosierung alle 4 Wochen erreicht.
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Verteilung

Das zentrale Verteilungsvolumen (% VK) von Sotatercept betrigt ungefihr 3,6 1 (24,7 %). Das
periphere Verteilungsvolumen (% VK) betrigt etwa 1,7 1 (73,3 %).

Biotransformation

Sotatercept wird durch allgemeine Proteinabbauprozesse katabolisiert.
Elimination

Die Clearance von Sotatercept betrdgt etwa 0,18 1/Tag. Das geometrische Mittel der terminalen
Halbwertszeit (% VK) betrigt etwa 21 Tage (33,8 %).

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik (PK) von Sotatercept
aufgrund von Alter (18 bis 81 Jahre), Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit (82,9 % Kaukasier,
3,1 % Schwarze, 7,1 % Asiaten und 6,9 % andere) beobachtet.

Korpergewicht

Die Clearance und das zentrale Verteilungsvolumen von Sotatercept nehmen mit zunehmendem
Korpergewicht zu. Das empfohlene gewichtsbasierte Dosierungsschema fiihrt zu einer konsistenten
Sotatercept-Exposition.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Die Sotatercept-Pharmakokinetik war bei PAH-Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsbeeintrichtigung (¢GFR im Bereich von 30 bis 89 ml/min/1,73 m?) vergleichbar mit
Patienten mit normaler Nierenfunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Dariiber hinaus ist die
Sotatercept-PK bei Nicht-PAH Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (end-stage renal disease;
ESRD) und Patienten mit normaler Nierenfunktion vergleichbar. Sotatercept ist wiahrend der
Hamodialyse nicht dialysierbar. Sotatercept wurde bei PAH-Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsbeeintrichtigung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht.

Leberfunktionsbeeintrdchtigung

Sotatercept wurde bei PAH-Patienten mit Leberfunktionsbeeintrichtigung (Child-Pugh-Klassifikation
A bis C) nicht untersucht. Es ist nicht zu erwarten, dass eine Beeintrichtigung der Leber den
Metabolismus von Sotatercept beeinflusst, da Sotatercept iiber einen zelluldren Katabolismus
metabolisiert wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mit Sotatercept wurden keine Karzinogenitéts- oder Mutagenitéitsstudien durchgefiihrt.

Toxizitit bei wiederholter Gabe

Bei Ratten dauerten die ldngsten subkutanen Toxizitdtsstudien 3 Monate und bei Affen 9 Monate. Bei
Ratten umfassten die unerwiinschten Befunde eine Degeneration der ableitenden Génge/Hoden,
Nebennierenkongestion/-nekrose und membranproliferative Glomerulonephritis und
tubulointerstitielle Nephritis in den Nieren. Die Verdnderungen der Niere waren nach einer 1-
monatigen Erholungsphase nicht reversibel. Zu den unerwiinschten Verinderungen bei Affen gehorten
eine erhohte interstitielle Matrix an der kortikomeduldren Verbindung, eine verringerte Grofle der
glomeruldren Biischel, Glomerulonephritis und tubulointerstitielle Nephritis in den Nieren.
Nierenverédnderungen bei Affen bildeten sich nach einer 3-monatigen Erholungsphase teilweise
zuriick. Beim No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) bei Ratten und Affen betrug die
Sotatercept-Exposition < 2-Fache der klinischen Exposition bei der empfohlenen Maximaldosis beim
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Menschen (maximum recommended human dose, MRHD). Weitere Befunde, die an den Grenzen der
klinischen Exposition bei Affen auftraten, waren entziindliche Infiltrate in der Leber, lymphoide
Depletion in der Milz und entziindliche Infiltrate im Plexus choroideus.

Reproduktionstoxizitét

In einer Fertilititsstudie bei weiblichen Ratten wurde die Dauer des Ostruszyklus verlingert, die
Schwangerschaftsrate verringert und es kam zu einem Anstieg der Prd- und Postimplanationsverluste
und zu einer Verringerung der Wurfgrofle. Beim NOAEL fiir weibliche Fertilitdtsendpunkte betrug die
Sotatercept-Exposition das 2-Fache der klinischen AUC bei der MRHD.

Bei ménnlichen Ratten gab es nicht reversible histologische Verdnderungen in den efferenten Gangen,
Hoden und Nebenhoden. Histomorphologische Veridnderungen in Rattenhoden korrelierten mit einem
verminderten Fertilitédtsindex, der sich wéhrend der 13-wochigen behandlungsfreien Periode umkehrte.
Ein NOAEL fiir testikulére histologische Verdnderungen wurde nicht ermittelt und der NOAEL fiir
funktionelle Verdanderungen der mannlichen Fertilitat liefert eine systemische Exposition, die das 2-
Fache der klinischen Exposition bei der MRHD betrégt.

In Studien zur embryo-fetalen Entwicklungstoxizitét fiihrten die Auswirkungen bei Ratten und
Kaninchen zu einer Verringerung der Anzahl lebender Feten und des Korpergewichts der Feten, zu
Verzogerungen bei der Ossifikation sowie zu vermehrten Resorptionen und
Postimplantationsverlusten. Nur bei Ratten gab es auch Skelettvariationen (erhohte Anzahl
tiberzdhliger Rippen und Verinderungen in der Anzahl der Brust- oder Lendenwirbel). Beim NOAEL
betrugen die Sotatercept-Expositionen bei Ratten und Kaninchen das 2-Fache bzw. das 0,4-Fache der
klinischen Exposition bei der MRHD.

In einer pri- und postnatalen Entwicklungsstudie bei Ratten wurden keine unerwiinschten Wirkungen
in Zusammenhang mit Sotatercept bei Jungtieren der ersten Tochtergeneration (F1) von Muttertieren,
die wihrend der Triachtigkeit mit geschitzten Expositionen bis zum 2-Fachen der MRHD behandelt
wurden, beobachtet. Bei F1-Jungtieren von Muttertieren, denen wihrend der Laktation eine Dosis
verabreicht wurde, korrelierte eine Abnahme des Jungtiergewichts mit Verzogerungen bei der
Geschlechtsreife. Der NOAEL fiir Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung der Jungtiere ergibt
eine systemische Exposition, die dem 0,6-Fachen der klinischen Exposition bei der MRHD entspricht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Citronensdure-Monohydrat (E330)
Natriumcitrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)

Saccharose

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf zur Anwendung, auBer mit den in Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6ffnete Durchstechflasche

3 Jahre
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Nach Rekonstitution

Die biochemische und biophysikalische Stabilitét nach Rekonstitution wurde fiir 4 Stunden bei 30 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort oder nicht spéter als 4 Stunden nach der
Rekonstitution angewendet werden.

Wenn es nicht sofort angewendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen wéhrend
des Gebrauchs vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit 2 ml Fassungsvermdgen, verschlossen mit einem Brombutyl-
Gummistopfen mit Polymer-Beschichtung und einer Aluminiumversiegelung mit hellgriinem Flip-oft-
Verschluss aus Polypropylen, die 45 mg Sotatercept enthélt.

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit 2 ml Fassungsvermdégen, verschlossen mit einem Brombutyl-
Gummistopfen mit Polymer-Beschichtung und einer Aluminiumversiegelung mit weinrotem Flip-oft-
Verschluss aus Polypropylen, die 60 mg Sotatercept enthilt.

Winrevair Pulver zur Herstellung einer Injektionslgsung ist erhiltlich in folgenden Packungsgrof3en:

- Packung mit 1 Durchstechflasche mit 45 mg Pulver
- Packung mit 2 Durchstechflaschen mit 45 mg Pulver
- Packung mit 1 Durchstechflasche mit 60 mg Pulver
- Packung mit 2 Durchstechflaschen mit 60 mg Pulver

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Auswabhl der passenden Packung

Wenn das Gewicht eines Patienten die Verwendung von zwei 45-mg- oder zwei 60-mg-
Durchstechflaschen erfordert, sollte eine Packung mit 2-Durchstechflaschen anstelle von zwei
Packungen mit 1-Durchstechflasche verwendet werden, um die Notwendigkeit mehrerer Injektionen
zu vermeiden (sieche Abschnitt 6.5).

Anleitungen zur Rekonstitution und Anwendung

Winrevair Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung sollte vor der Verwendung rekonstituiert und
je nach Gewicht des Patienten als einzelne Injektion angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).
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Rekonstitution

Entnehmen Sie die Packung aus dem Kiihlschrank und warten Sie 15 Minuten, damit das
Arzneimittel vor der Zubereitung Raumtemperatur annehmen kann.
Uberpriifen Sie die Durchstechflasche, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel das
Verfalldatum nicht iiberschritten hat. Das Pulver sollte weil} bis cremefarben sein und kann in
Form eines unversehrten Pulverkuchens oder in Bruchstiicken vorliegen.
Entfernen Sie den Deckel von der Durchstechflasche mit dem Pulver und wischen Sie den
Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer ab.
Rekonstituieren Sie den Inhalt der Durchstechflasche mit Wasser fiir Injektionszwecke:
e Fiir jede Durchstechflasche von Winrevair 45 mg, injizieren Sie 1,0 ml steriles Wasser
e Fiir jede Durchstechflasche von Winrevair 60 mg, injizieren Sie 1,3 ml steriles Wasser
Nach der Rekonstitution kann die 45-mg-Durchstechflasche hochstens eine Dosis von 0,9 ml
des Arzneimittels liefern und die 60-mg-Durchstechflasche kann hochstens eine Dosis von
1,2 ml des Arzneimittels liefern. Die Endkonzentration nach der Rekonstitution ist 50 mg/ml.
Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um das Arzneimittel zu rekonstituieren. Bitte
nicht schiitteln oder kriftig bewegen.
Lassen Sie die Durchstechflasche bis zu 3 Minuten stehen, damit sich mégliche Luftblasen
auflosen.
Uberpriifen Sie visuell die rekonstituierte Losung. Bei ausreichender Auflésung sollte die
rekonstituierte Losung klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein und
keine Klumpen oder Pulver aufweisen.
Wenn eine Packung mit 2 Durchstechflaschen verschrieben wurde, wiederholen Sie die Schritte
aus diesem Abschnitt zur Vorbereitung der zweiten Durchstechflasche.
Verwenden Sie die rekonstituierte Losung so schnell wie moglich, jedoch nicht spéter als
4 Stunden nach der Rekonstitution.

Anwendung
Winrevair ist als subkutane Einzelinjektion anzuwenden.

Bevor Sie die Dosierspritze vorbereiten, tiberpriifen Sie die rekonstituierte Losung visuell. Die
rekonstituierte Losung sollte klar bis opaleszierend und farblos bis leicht briunlich-gelb sein
und keine Klumpen oder Pulver aufweisen.

Entnehmen Sie das entsprechende Volumen fiir die Injektion aus einer oder zwei
Durchstechflaschen, basierend auf dem Korpergewicht des Patienten.

Wihlen Sie die Injektionsstelle am Bauch (mindestens 5 cm vom Nabel entfernt), Oberschenkel
oder Oberarm und wischen Sie sie mit einem Alkoholtupfer ab. Wahlen Sie fiir jede Injektion
eine neue Stelle aus, die nicht vernarbt, empfindlich oder verletzt ist.

Fiihren Sie eine subkutane Injektion durch.

Entsorgen Sie die entleerte Spritze. Verwenden Sie die Spritze nicht erneut.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Anweisungen zur Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel finden Sie in Abschnitt 4.4.

7.

INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/005
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EU/1/24/1850/006
EU/1/24/1850/007
EU/1/24/1850/008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu. verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Abbvie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA 01605
USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Fin aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG — UMKARTON

Set mit einer 45 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 45 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betrdgt 50 mg/ml und es konnen 0,9 ml entnommen werden.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensidure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche 45 mg (Pulver), 1 Fertigspritze (Losungsmittel), 1 Durchstechflaschen-Adapter,
1 Dosierspritze, 1 Kaniile, 4 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage und Broschiire beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw.bis
verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Winrevair 45 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC
SN

19. SONSTIGES - ANGABEN AUF DER INNENLASCHE DES KARTONS

Oberes Fach
Das Verbrauchsmaterial im oberen Fach dient der Zubereitung des Arzneimittels.

A Arzneimittel-Durchstechflasche
B Fertigspritze (Losungsmittel)

C Durchstechflaschen-Adapter

F Alkoholtupfer

Hier anheben

Unteres Fach
Das Verbrauchsmaterial im unteren Fach dient der Injektion des Arzneimittels.

D Kaniile
E Dosierspritze fiir die Injektion
F Alkoholtupfer

U

Hier anheben

E

Hier anheben

N

Wichtig: Wenden Sie Winrevair nicht an, bis Thr medizinisches Fachpersonal Ihnen oder Ihrer
Pflegekraft gezeigt hat, wie dieses Arzneimittel richtig zubereitet und injiziert wird.
Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung, bevor Sie Winrevair anwenden.
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MINDESTANGABEN AUF DEM OBEREN FACH DES KARTONS

Set mit einer 45 mg Durchstechflasche

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

WEITERE ANGABEN

&

moOw

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF DEM UNTEREN FACH DES KARTONS

Set mit einer 45 mg Durchstechflasche

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

|4 CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

D
E
F

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN — ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Set mit einer 45 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

45 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN - FERTIGSPRITZEN-ETIKETT

Set mit einer 45 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Winrevair 45 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG — UMKARTON

Set mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung
Sotatercept

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 45 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betragt 50 mg/ml und es konnen 1,8 ml entnommen werden.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2 Durchstechflaschen 45 mg (Pulver), 2 Fertigspritzen (Losungsmittel), 2 Durchstechflaschen-
Adapter, 1 Dosierspritze, 1 Kaniile, 8 Alkoholtupfer

45 mg 45 mg

| S—
| m—

90 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage und Broschiire beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw. bis
verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Winrevair 2 x 45 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

’ 19. SONSTIGES - ANGABEN AUF DER INNENLASCHE DES KARTONS

Oberes Fach
Das Verbrauchsmaterial im oberen Fach dient der Zubereitung des Arzneimittels.

A Arzneimittel-Durchstechflasche
B Fertigspritze (Losungsmittel)

C Durchstechflaschen-Adapter

F Alkoholtupfer

B -

Set

:2 2[2

Hier anheben

Unteres Fach
Das Verbrauchsmaterial im unteren Fach dient der Injektion des Arzneimittels.

D Kaniile

E Dosierspritze fiir die Injektion
F Alkoholtupfer
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U

m Hier anheben
N

Wichtig: Wenden Sie Winrevair nicht an, bis Ihr medizinisches Fachpersonal Ihnen oder Ihrer
Pflegekraft gezeigt hat, wie dieses Arzneimittel richtig zubereitet und injiziert wird.
Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung, bevor Sie Winrevair anwenden.
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MINDESTANGABEN AUF DEM OBEREN FACH DES KARTONS

Set mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

|4 CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Set 1
12 A
12B
12C

F

Set 2
2/2 A
2/2 B
212 C

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF DEM UNTEREN FACH DES KARTONS

Set mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

|4 CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

D
E
F

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN - ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Set mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

45 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN - FERTIGSPRITZEN-ETIKETT

Set mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Winrevair 45 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG - UMKARTON

Set mit einer 60 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthdlt 60 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betrdgt 50 mg/ml und es kénnen 1,2 ml entnommen werden.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensédure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche 60 mg (Pulver), 1 Fertigspritze (Losungsmittel), 1 Durchstechflaschen-Adapter,
1 Dosierspritze, 1 Kaniile, 4 Alkoholtupfer

60 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage und Broschiire beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw.bis
verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Winrevair 60 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC
SN
NN

‘ 19. SONSTIGES - ANGABEN AUF DER INNENLASCHE DES KARTONS

Oberes Fach
Das Verbrauchsmaterial im oberen Fach dient der Zubereitung des Arzneimittels.

A Arzneimittel-Durchstechflasche
B Fertigspritze (Losungsmittel)

C Durchstechflaschen-Adapter

F Alkoholtupfer

Hier anheben

Unteres Fach
Das Verbrauchsmaterial im unteren Fach dient der Injektion des Arzneimittels.

D Kaniile
E Dosierspritze fiir die Injektion

F Alkoholtupfer
‘ ' E

m Hier anheben
N

Hier anheben




Wichtig: Wenden Sie Winrevair nicht an, bis Ihr medizinisches Fachpersonal Ihnen oder Ihrer
Pflegekraft gezeigt hat, wie dieses Arzneimittel richtig zubereitet und injiziert wird.
Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung, bevor Sie Winrevair anwenden.
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MINDESTANGABEN AUF DEM OBEREN FACH DES KARTONS

Set mit einer 60 mg Durchstechflasche

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

|4 CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

mOw

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF DEM UNTEREN FACH DES KARTONS

Set mit einer 60 mg Durchstechflasche

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

|4 CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

o g

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN — ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Set mit einer 60 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD

60



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN - FERTIGSPRITZEN-ETIKETT

Set mit einer 60 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Winrevair 60 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,3 ml

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG —
UMKARTON

Set mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betrdgt 50 mg/ml und es kénnen 2,4 ml entnommen werden.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensédure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2 Durchstechflaschen 60 mg (Pulver), 2 Fertigspritzen (Losungsmittel), 2 Durchstechflaschen-
Adapter, 1 Dosierspritze, 1 Kaniile, 8 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage und Broschiire beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verw.bis
verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Winrevair 2 x 60 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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PC
SN
NN

‘ 19. SONSTIGES - ANGABEN AUF DER INNENLASCHE DES KARTONS

Oberes Fach
Das Verbrauchsmaterial im oberen Fach dient der Zubereitung des Arzneimittels.

A Arzneimittel-Durchstechflasche
B Fertigspritze (Losungsmittel)

C Durchstechflaschen-Adapter

F Alkoholtupfer

E 172

[
[

Hier anheben

Unteres Fach
Das Verbrauchsmaterial im unteren Fach dient der Injektion des Arzneimittels.

D Kaniile

E Dosierspritze fiir die Injektion
F Alkoholtupfer
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|\

m Hier anheben

)

(S8

Hier anheben

Wichtig: Wenden Sie Winrevair nicht an, bis Ihr medizinisches Fachpersonal Ihnen oder Ihrer
Pflegekraft gezeigt hat, wie dieses Arzneimittel richtig zubereitet und injiziert wird.
Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung, bevor Sie Winrevair anwenden.
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MINDESTANGABEN AUF DEM OBEREN FACH DES KARTONS

Set mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN

Set 1
12 A
12B
12C

F

Set 2
212 A
2/2 B
2/2 C

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF DEM UNTEREN FACH DES KARTONS

Set mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

|4 CHARGENBEZEICHNUNG

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

D
E
F

Hier anheben
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN - ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Set mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN - FERTIGSPRITZEN-ETIKETT

Set mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Winrevair 60 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,3 ml

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG - UMKARTON

Packung mit einer 45 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 45 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betragt 50 mg/ml und es konnen 0,9 ml entnommen werden.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche 45 mg

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw.bis
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verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN — ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Packung mit einer 45 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

45 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG - UMKARTON

Packung mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 45 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betragt 50 mg/ml und es konnen 1,8 ml entnommen werden.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2 Durchstechflaschen 45 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM
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verw.bis
verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN — ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Packung mit zwei 45 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

45 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG - UMKARTON

Packung mit einer 60 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betragt 50 mg/ml und es konnen 1,2 ml entnommen werden.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche 60 mg

60 mg

——
—

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw.bis
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verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN — ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Packung mit einer 60 mg Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG - UMKARTON

Packung mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 60 mg Sotatercept. Die Konzentration der rekonstituierten Losung
betragt 50 mg/ml und es konnen 2,4 ml entnommen werden.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Polysorbat 80
(E433), Saccharose.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2 Durchstechflaschen 60 mg

120 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM
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verw.bis
verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1850/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN — ETIKETT DER
DURCHSTECHFLASCHE

Packung mit zwei 60 mg Durchstechflaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Sotatercept
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 mg

6. WEITERE ANGABEN

MSD
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Winrevair 45 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Winrevair und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Winrevair beachten?
Wie wird Winrevair angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Winrevair aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Winrevair und wofiir wird es angewendet?
Winrevair enthélt den Wirkstoff Sotatercept.

Es wird mit anderen Therapien angewendet, um pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) bei
Erwachsenen zu behandeln. PAH ist eine Form von Bluthochdruck in den Arterien Threr Lunge. Bei
PAH verengen sich diese Arterien, wodurch es fiir das Herz schwieriger wird, Blut durch diese Gefile
zu pumpen. Dies fiihrt zu Symptomen wie Miidigkeit, Schwindel und Schwierigkeiten beim Atmen.

Winrevair wirkt auf die Ursachen der PAH, die fiir die Verengung der Arterien Ihrer Lunge
verantwortlich sind. Dadurch kann das Herz leichter Blut in die Lunge pumpen und Ihre Féhigkeit,
korperlich aktiv zu sein, kann verbessert werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Winrevair beachten?

Winrevair darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Sotatercept oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn die Anzahl der Blutplittchen in Threm Blut wiederholt sehr niedrig ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Winrevair kann den Hamoglobinwert in [hrem Blut erhohen, die Anzahl der Blutplédttchen in Threm
Blut verringern oder das Risiko schwerwiegender Blutungen erh6hen.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker vor oder wihrend der Anwendung von Winrevair,

wenn Sie:

- hohe Himoglobinwerte in Ilhrem Blut haben (Hémoglobin ist ein Protein in den roten
Blutzellen, das den Sauerstoff transportiert).
Dies kann die Wahrscheinlichkeit der Bildung eines Blutgerinnsels erh6hen, das ein Blutgefil3
verstopfen kann. Thr Arzt wird, vor jeder Ihrer ersten 5 Dosen von Winrevair oder bei Bedarf
langer bei jeder Dosis und regelmiBig wihrend Sie dieses Arzneimittel anwenden, Thren
Hamoglobinwert mit regelmafBigen Blutuntersuchungen tiberpriifen.

- eine niedrige Anzahl von Blutpliittchen in Ihrem Blut haben (Blutpléttchen sind Blutzellen,
die zur Blutgerinnung beitragen).
Dies kann leicht zu Blutergiissen, anhaltenden Blutungen aus Schnittwunden und zu
Nasenbluten fiihren. Ihr Arzt wird, vor jeder Ihrer ersten 5 Dosen von Winrevair oder bei Bedarf
langer bei jeder Dosis und regelmifBig wihrend Sie dieses Arzneimittel anwenden, Thre
Blutpléttchenanzahl mit regelméBigen Blutuntersuchungen tiberpriifen. Falls die Anzahl der
Blutpléttchen in IThrem Blut wiederholt sehr niedrig ist, wird Ihr Arzt keine Behandlung bei
Ihnen beginnen.

- Anzeichen und Symptome einer schwerwiegenden Blutung haben:

e anhaltende Kopfschmerzen e hellrotes Blut durch Erbrechen oder
e  Ubelkeit Husten

e  Schwiche e anhaltende Bauchkrdmpfe

e schwarzer oder teeriger Stuhl e starke Riickenschmerzen

e  Blutim Stuhl e ungewohnlich starke

Menstruationsblutungen

Hierbei handelt es sich um Anzeichen und Symptome schwerwiegender Blutungen, die
auftreten konnen, wenn Sie Winrevair anwenden. Diese treten wahrscheinlicher auf, wenn Sie
Winrevair zusammen mit bestimmten Arzneimitteln anwenden. Thr Arzt wird Sie dariiber
informieren, wie Sie diese erkennen kénnen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie eines
dieser Anzeichen oder Symptome bemerken. Schwerwiegende Blutungen kdnnen einen
Krankenhausaufenthalt, die Notwendigkeit einer Bluttransfusion oder anderer Behandlungen
zur Folge haben und lebensbedrohlich sein.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren anzuwenden. Es ist nicht
bekannt, ob dieses Arzneimittel fiir Patienten unter 18 Jahren sicher und wirksam ist.

Anwendung von Winrevair zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft:
Winrevair kann Threm ungeborenen Kind schaden.

Die Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Thr Arzt
sollte einen Schwangerschaftstest bei Ihnen durchfiihren, bevor Sie mit Ihrer Behandlung beginnen.
Sie sollten wihrend Threr Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von
Winrevair eine zuverldssige Verhlitungsmethode anwenden. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker
nach Verhiitungsmethoden, die fiir Sie gut geeignet wiren.
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Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels
schwanger werden oder Sie vermuten, schwanger zu sein.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Winrevair in die Muttermilch iibergeht. Sie sollten wéhrend Threr Behandlung
und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Winrevair nicht stillen. Sprechen Sie mit
Threm Arzt oder Apotheker dariiber, wie Sie Ihr Baby am besten ernihren.

Fortpflanzungsféhigkeit:
Winrevair kann die Fortpflanzungsfahigkeit bei Frauen und Ménnern verringern.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass dieses Arzneimittel Thre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt.

Winrevair enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,.natriumfrei®.

Winrevair enthilt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthélt 0,20 mg Polysorbat 80 pro ml der rekonstituierten Losung. Polysorbate
konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie wird Winrevair angewendet?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung Thres Arztes, Apothekers oder des
medizinischen Fachpersonals an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Der empfohlene Dosierungsplan ist eine Injektion alle 3 Wochen.

Thre Dosis

- Ihre Dosis von Winrevair hangt von Threm Korpergewicht und Ihren Blutuntersuchungen ab.
Sie beginnen Thre Behandlung mit einer Dosis von 0,3 mg/kg, die auf 0,7 mg/kg erhoht wird.

- Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viel Winrevair Sie anwenden sollen und wann Sie es anwenden
sollen. Es ist sehr wichtig, dass Sie die Anweisungen Thres Arztes befolgen.

- Wenden Sie Winrevair nicht hdufiger an, als Ihr Arzt es Ihnen sagt. Wenn Sie sich nicht sicher
sind, wann Sie Winrevair anwenden sollen, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Ihr Arzt wird Ihre Dosis iiberwachen

- Ihr Arzt wird Blutuntersuchungen vor jeder Ihrer ersten 5 Dosen oder bei Bedarf auch ldnger bei
jeder Dosis und regelmiBig wihrend der Anwendung von Winrevair durchfithren. Auf diese
Weise kann Thr Arzt Sie iiberwachen und die beste Dosis fiir Sie bestimmen.

- Ihr Arzt kann Thre Dosis dndern, die Behandlung verschieben oder die Behandlung beenden, je
nachdem, wie Sie auf Winrevair ansprechen.

Wie Sie Winrevair anwenden

Wenden Sie Winrevair als Injektion direkt unter die Haut (subkutan [s.c.]) nur an diesen Korperstellen
an:

. Bauch (Abdomen), mindestens 5 cm vom Bauchnabel entfernt, oder

. Oberschenkel
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Hinweis: Falls Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Ihnen die Injektion geben, konnen sie
auch Thren Oberarm als Injektionsstelle verwenden, da sie in der richtigen Durchfithrung geschult
wurden.

Bevor Sie Winrevair anwenden

- Wenn Thr Arzt entscheidet, dass Sie oder Thre Pflegekraft die Injektionen von Winrevair zu
Hause verabreichen koénnen, sollten Sie oder Ihre Pflegekraft geschult werden. In dieser
Schulung erfahren Sie, wie Sie Winrevair richtig zubereiten und injizieren. Versuchen Sie nicht,
Winrevair zu injizieren, bis Ihr Arzt Thnen gezeigt hat, wie es richtig gemacht wird.

- Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viel Winrevair Sie anwenden sollen und wann Sie es anwenden
sollen.

- Lesen Sie die separate ,,Gebrauchsanweisungsbroschiire®, die Winrevair beigelegt ist.

Wenn Sie weniger oder mehr von Winrevair angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie weniger oder mehr von Winrevair angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie Ihren
Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Winrevair vergessen haben

Wenn Sie Ihre verschriebene Dosis von Winrevair vergessen haben, und weniger als drei Tage seit
dem Zeitpunkt, zu dem die Anwendung hitte erfolgen sollen, vergangen sind, dann wenden Sie die
Dosis sofort an und halten Sie sich an Thren urspriinglichen Zeitplan fiir Ihre néchste Dosis. Wenn Sie
Ihre verschriebene Dosis von Winrevair vergessen haben und seit dem Zeitpunkt, zu dem die
Anwendung hitte erfolgen sollen, mehr als drei Tage vergangen sind, muss Ihr Injektionszeitplan
abgedndert werden. Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Wenn Sie die Anwendung von Winrevair abbrechen
Andern Sie Thre Dosis nicht und brechen Sie die Anwendung von Winrevair nicht ab, ohne mit Ihrem
Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:
Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie dies bemerken:
e Verstirkte Neigung zu Blutergiissen, anhaltende Blutungen aus Schnittwunden und
Nasenbluten. Dies kdnnten Anzeichen fiir eine niedrige Anzahl an Blutpléttchen
(Thrombozytopenie) sein. Dies kann in Ihren Blutuntersuchungen ermittelt werden.

Dartiber hinaus wird Ihr Arzt regelméBig Blutuntersuchungen durchfiihren, um festzustellen, ob bei
Ihnen Folgendes vorliegt:
e Hohe Hamoglobinwerte.

Die oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen konnen mehr als 1 von 10 Behandelten
betreffen.

Andere mogliche Nebenwirkungen:
Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen

bemerken:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Kopfschmerzen
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e Nasenbluten (Epistaxis)

e Besenreiser oder winzige Blutgefille, die wie rosa oder rote Linien auf der Haut aussehen
(Teleangiektasien)

e Durchfall

e Schwindelgefiihl

e Hautausschlag

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Bluthochdruck

Rotung der Haut

Zahnfleischbluten

Juckreiz an der Injektionsstelle

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Winrevair aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Durchstechflaschenetikett und dem Umkarton nach
,verwendbar bis* (verw. bis; EXP) angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie sollten dieses Arzneimittel sofort nach dem Anmischen des Arzneimittelpulvers mit dem sterilen
Wasser fiir Injektionszwecke injizieren, jedoch nicht spiter als 4 Stunden nach dem Anmischen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Winrevair enthilt
- Der Wirkstoff ist Sotatercept. Jede Durchstechflasche enthélt 45 mg oder 60 mg Sotatercept.
Nach Zubereitung enthilt jeder Milliliter der Losung 50 mg Sotatercept.
- Die sonstigen Bestandteile sind
e Im Pulver: Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331) (siche
Abschnitt 2 ,,Winrevair enthélt Natrium*), Polysorbat 80 (E433) (siche Abschnitt 2
»Winrevair enthélt Polysorbat 80°) und Saccharose.
e Im Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Winrevair aussieht und Inhalt der Packung

Winrevair ist ein Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Pulver zur
Herstellung einer Injektionszubereitung). Das weile bis cremefarbene Pulver wird in einer 2-ml-
Durchstechflasche aus Glas geliefert, die 45 mg oder 60 mg Sotatercept enthdlt. Das Losungsmittel ist
klares und farbloses Wasser fiir Injektionszwecke in einer Fertigspritze mit 1 ml oder 1,3 ml.

87


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Winrevair 45 mg ist erhéltlich in folgenden Packungsgrofien:

- Packung mit 1 Durchstechflasche 45 mg (Pulver), 1 Fertigspritze zu 1,0 ml (Losungsmittel),
1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Dosierspritze, 1 Kaniile und 4 Alkoholtupfern.

- Packung mit 2 Durchstechflaschen 45 mg (Pulver), 2 Fertigspritzen zu je 1,0 ml
(Losungsmittel), 2 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Dosierspritze, 1 Kaniile und
8 Alkoholtupfern.

Winrevair 60 mg ist erhéltlich in folgenden Packungsgrofien:

- Packung mit 1 Durchstechflasche 60 mg (Pulver), 1 Fertigspritze zu 1,3 ml (Losungsmittel),
1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Dosierspritze, 1 Kaniile und 4 Alkoholtupfern.

- Packung mit 2 Durchstechflaschen 60 mg (Pulver), 2 Fertigspritzen zu je 1,3 ml
(Losungsmittel), 2 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Dosierspritze, 1 Kaniile und
8 Alkoholtupfern.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247

dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

Bvarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapmn u Joym benrapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@msd.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: +49 (0) 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

medinfo@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00

dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
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EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Winrevair Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung sollte vor der Verwendung
rekonstituiert und abhidngig vom Gewicht des Patienten als Einzelinjektion angewendet werden (siche
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Abschnitt 4.2 der Fachinformation fiir das empfohlene Dosierungsschema).

Eine detaillierte Schritt-fiir-Schritt-Anleitungen zur Zubereitung und Anwendung von Winrevair
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung finden Sie in der separaten
Gebrauchsanweisungsbroschiire, die dieser Packungsbeilage (Gebrauchsinformation) beiliegt.
Nachfolgend finden Sie einen Uberblick der Rekonstitutions- und Anwendungsanleitungen.

Anleitung zur Rekonstitution

- Entnehmen Sie das Set aus dem Kiihlschrank und warten Sie 15 Minuten, damit die
Fertigspritze(n) und das Arzneimittel vor der Zubereitung Raumtemperatur annehmen kénnen.

- Uberpriifen Sie die Durchstechflasche, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel das
Verfalldatum nicht tiberschritten hat. Das Pulver sollte weil bis cremefarben sein und kann in
Form eines unversehrten Pulverkuchens oder in Bruchstiicken vorliegen.

- Entfernen Sie den Deckel von der Durchstechflasche mit dem Pulver und wischen Sie den
Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer ab.

- Setzen Sie den Durchstechflaschen-Adapter auf die Durchstechflasche.

- Untersuchen Sie die Fertigspritze visuell auf Schiden oder Unversehrtheit. Uberpriifen Sie
visuell das sterile Wasser in der Fertigspritze, um sicherzustellen, dass keine sichtbaren Partikel
vorhanden sind.

- Brechen Sie die Schutzkappe der Fertigspritze ab und verbinden Sie die Spritze mit dem
Durchstechflaschen-Adapter.

- Injizieren Sie das gesamte sterile Wasser aus der verbundenen Fertigspritze in die
Durchstechflasche mit dem Pulver.

e Die mit der 45-mg-Durchstechflasche gelieferte Fertigspritze enthilt 1,0 ml steriles
Wasser.

e Die mit der 60-mg-Durchstechflasche gelieferte Fertigspritze enthalt 1,3 ml steriles
Wasser.

Nach der Rekonstitution kann die 45-mg-Durchstechflasche hochstens eine Dosis von 0,9 ml

des Arzneimittels liefern und die 60-mg-Durchstechflasche hdchstens eine Dosis von 1,2 ml

des Arzneimittels liefern. Die Endkonzentration nach der Rekonstitution ist 50 mg/ml.

- Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um das Arzneimittel zu rekonstituieren. Bitte
nicht schiitteln oder kriftig bewegen.

- Lassen Sie die Durchstechflasche bis zu 3 Minuten stehen, damit sich mégliche Luftblasen
auflosen.

- Uberpriifen Sie visuell die rekonstituierte Losung. Bei ausreichender Auflosung sollte die
rekonstituierte Losung klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein und
keine Klumpen oder Pulver aufweisen.

- Schrauben Sie die Spritze vom Durchstechflaschen-Adapter ab und entsorgen Sie die entleerte
Spritze.

- Wenn ein Set mit 2 Durchstechflaschen verschrieben wurde, wiederholen Sie die Schritte aus
diesem Abschnitt zur Vorbereitung der zweiten Durchstechflasche.

- Verwenden Sie die rekonstituierte Losung so schnell wie moglich, jedoch nicht spéter als
4 Stunden nach der Rekonstitution.

Vorbereitung der Dosierspritze

- Bevor Sie die Dosierspritze vorbereiten, iiberpriifen Sie die rekonstituierte Losung visuell. Die
rekonstituierte Losung sollte klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein
und keine Klumpen oder Pulver aufweisen.

- Wischen Sie den Durchstechflaschen-Adapter mit einem Alkoholtupfer ab.

- Entnehmen Sie die Dosierspritze aus ihrer Verpackung und setzen Sie die Spritze auf den
Durchstechflaschen-Adapter.

- Drehen Sie die Dosierspritze und die Durchstechflasche auf den Kopf und entnehmen Sie das
entsprechende Volumen fiir die Injektion, basierend auf dem Gewicht des Patienten.

e Wenn die Dosismenge die Verwendung von zwei Durchstechflaschen erfordert,
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entnehmen Sie den gesamten Inhalt der ersten Durchstechflasche und tiberfithren Sie den
gesamten Inhalt langsam in die zweite Durchstechflasche, um die Dosisgenauigkeit
sicherzustellen.
e Drehen Sie die Dosierspritze und die Durchstechflasche auf den Kopf und entnehmen Sie

die erforderliche Menge an Arzneimittel.

Driicken Sie bei Bedarf auf den Kolben, um tiberschiissiges Arzneimittel oder Luft aus der

Dosierspritze zu entfernen.

Schrauben Sie die Spritze vom Durchstechflaschen-Adapter ab und befestigen Sie die Kaniile an

der Dosierspritze.

Anleitung zur Applikation

Winrevair ist als subkutane (s.c.) Einzelinjektion anzuwenden.

Wihlen Sie die Injektionsstelle am Bauch (mindestens 5 cm vom Nabel entfernt), Oberschenkel
oder Oberarm, und wischen Sie sie mit einem Alkoholtupfer ab. Wahlen Sie fiir jede Injektion
eine neue Stelle aus, die nicht vernarbt, empfindlich oder verletzt ist.

e Bei der Anwendung durch den Patienten oder die Pflegekraft sind diese dahingehend zu
instruieren, nur den Bauch oder den Oberschenkel als Einstichstelle zu verwenden (siche
,»Gebrauchsanweisungsbroschiire).

Fiithren Sie eine subkutane (s.c.) Injektion durch.
Entsorgen Sie die entleerte Spritze. Verwenden Sie die Spritze nicht erneut.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Anweisungen zur Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel finden Sie in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.
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Gebrauchsanweisung

Winrevair 45 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Packung
mit 1 Durchstechflasche)
Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Packung
mit 1 Durchstechflasche)
Sotatercept

WICHTIG: Lesen Sie vor der Anwendung diese Broschiire.

Gebrauchsanweisung

Winrevair 45 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Packung mit
1 Durchstechflasche)

Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (Packung mit
1 Durchstechflasche)

Diese Broschiire enthdlt Anweisungen zur Zubereitung und Injektion von Winrevair Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Die ebenfalls in der Packung enthaltene
Packungsbeilage (Gebrauchsinformation) enthilt alle wichtigen Informationen fiir Sie.

Die Dosierung beruht auf dem Korpergewicht des Patienten

Nur zur subkutanen (s.c.) Injektion (Injektion direkt unter die Haut)

In dieser Broschiire: (Wichtig)

Bevor Sie DEINNEN .....cc.eoiiiiiiiiiieiecie ettt et esenesereennes 4
Wichtige Informationen fiir das medizinische Fachpersonal ................c.ccve.e. 5
Lernen Sie die Bestandteile Thres Sets kennen............ccocceieeeineiiinineieneecene 6
Wichtige Informationen vor der InjeKtion...........ccoccvvveviiiieiiieciencieeie e 8
Aufbewahrung Threr Packung .........occooiiiiiiiiiiii e 9
BEZINN. .. ottt st st eab e eabeeteenbeeesbeenteans 10

- Anmischen des pulverférmigen Arzneimittels in eine fliissige Form.....12

- Entnahme der verordneten DOSIS ........ccceeveieiiiiiiiiiiciecceccee e 24

- Injektion des ArzneimittelS........cccceveveriiiiciiniiierie e 34
Wie Sie WiINrevair @ntSOTZEN ........ccvevvveerieeerierieereerreereeereeseeseesseesseessseessesssenns 36
Haufig gestellte FTagen .....c.ccccvvciieviiiiierieieceie ettt 38

Bevor Sie beginnen

Lesen Sie diese Broschiire
Lesen Sie diese Anweisung vollstindig durch, bevor Sie Winrevair zum ersten Mal anwenden
sowie vor jeder Anwendung. Moglicherweise gibt es neue Informationen.

Beginnen Sie zusammen mit Ihrem Arzt oder IThrem medizinischen Fachpersonal
Wenden Sie Winrevair erst an, wenn lhr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Ihnen oder
Ihrer Pflegekraft gezeigt hat, wie es richtig zubereitet und injiziert wird. lhr Arzt oder das
medizinische Fachpersonal sollten Ihnen zeigen, wie Sie Winrevair injizieren, bevor Sie es
zum ersten Mal anwenden.
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Fragen?

Wenn Sie Fragen zur richtigen Anwendung von Winrevair haben oder weitere
Informationen benétigen, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

! Wichtige Informationen fiir das medizinische Fachpersonal
Das medizinische Fachpersonal wird Sie in die richtige Zubereitung und Anwendung von Winrevair
einweisen, indem es Thnen mittels dieser Broschiire Schritt fiir Schritt die ,,Gebrauchsanweisung*
erklart und entscheidet, ob ein Patient oder eine Pflegekraft in der Lage ist, Winrevair selbsténdig
zuzubereiten und anzuwenden.
Stellen Sie sicher, dass der Patient oder die Pflegekraft Folgendes richtig durchfithren kann:
1. Arzneimittel rekonstituieren
2. Richtige Menge an Arzneimittel abmessen entsprechend der Verschreibung fiir den Patienten
3. Passende Injektionsstelle auswihlen und vorbereiten
4. Arzneimittel subkutan injizieren

Lernen Sie die Bestandteile IThres Sets kennen

Oberes Fach: Utensilien zur Zubereitung des Arzneimittels

Hier anheben

Hier anheben

A = 1 Durchstechflasche =~ B 1Fertigspritze
Durchstech mit Winrevair (Losungsmittel) mit sterilem
flasche Arzneimittelpulver i Wasser zum Anmischen des
Arzneimittelpulvers in eine
Arzneimittelpulver flissige Form

C = 1 Durchstechflaschen-Adapter
zum Verbinden von Durchstechflasche
und Spritze
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Unteres Fach: Utensilien zur Injektion des Arzneimittels

Hier anheben

Hier anheben

D - 1 Kaniile zur ME}@ E = 1 Leere Dosierspritze zur

Injektion Abmessung, Entnahme und
Injektion des Arzneimittels

F = 4 Alkoholtupfer

(2 in jedem Fach)
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Wichtige Informationen vor der Injektion

o Dieses Arzneimittel ist vor der Anwendung anzumischen. Stellen Sie sicher, dass das
Arzneimittelpulver in der Durchstechflasche zum Zeitpunkt der Injektion vollstindig aufgeldst ist.

o Uberpriifen Sie die verordnete Dosis (Menge in ,,mI) bei jeder Anwendung des Arzneimittels.
Die verordnete Dosis kann sich dndern.

o Verwenden Sie zur Zubereitung der verordneten Dosis nur die im Set enthaltenen
Verbrauchsmaterialien.

° Offnen Sie die Packung nicht oder mischen Sie das Arzneimittel erst an, wenn Sie bereit sind, es
anzuwenden.

o Verwenden Sie keines der Verbrauchsmaterialen erneut. Entsorgen Sie nach der

Injektion nicht verwendetes Arzneimittel und verwendete Verbrauchsmaterialien
entsprechend den nationalen Anforderungen. Siehe Seiten 36 - 37 fiir weitere
Informationen.

Aufbewahrung Ihrer Packung

° Gesamte Packung im Kiihlschrank lagern, jedoch nicht einfrieren.

° Das Arzneimittel und die Verbrauchsmaterialien in der Packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

° Packung fiir Kinder und Haustiere unzugénglich aufbewahren.

Beginn

Jeder Patient oder jede Pflegekraft, der/die Winrevair zubereiten und injizieren soll, muss zunédchst vom
medizinischen Fachpersonal geschult und als fahig erachtet werden, Winrevair selbststdndig anwenden zu
konnen.

1 Uberpriifen Sie das Winrevair-Produkt und das Verfallsdatum
Winrevair-Packung aus dem Kiihlschrank entnehmen.
Verfallsdatum iiberpriifen und auf Anzeichen von Beschéidigungen an der
Packung oder den Verbrauchsmaterialien achten.
Ay Nicht verwenden, wenn das Verfallsdatum des Arzneimittels iiberschritten ist,
oder es beschadigt ist. Umgehend mit Threm Arzt oder Apotheker sprechen,
um eine neue Packung zu erhalten.

I"Jberpriifen, ob es das Arzneimittel ist, das der Arzt verordnet hat.

2 Lassen Sie die Packung Raumtemperatur annehmen, stellen Sie die Verbrauchsmaterialen
bereit und waschen Sie die Hiinde

15 Minuten abwarten, damit die Packung Raumtemperatur annehmen kann.

Eine kalte Arzneimittel-Losung ist beim Injizieren schmerzhafter.

15 Minuten

Neben den Verbrauchsmaterialien aus Ihrer Packung folgende Gegenstiande bereithalten und eine
saubere, ebene Oberfldache vorbereiten, auf der Sie die Dosis zubereiten und injizieren.
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N——

durchstichsicherer
Behilter

Gaze,
Wattebausch

Q}( N oder Verband

Waschen Sie Thre Hinde mit Seife und Wasser.

Anmischen des pulverformigen Arzneimittels in eine fliissige Form (Anmischen)

Mit dem oberen Fach beginnen

Hier anheben

Verwenden Sie die Verbrauchsmaterialien
aus dem oberen Fach
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3 Entnehmen Sie Durchstechflasche, Fertigspritze und Durchstechflaschen-Adapter aus der
Packung

4a Uberpriifen Sie die Durchstechflasche mit dem Arzneimittel

Nicht beschédigt?
Durchstechflasche Keine sichtbaren kleinen Teilchen?
Arzneimittelpulver Verfallsdatum nicht iiberschritten?

Verfallsdatum

Etikett der Durchstechflasche tiberpriifen, um sicherzustellen, dass das Verfallsdatum nicht
iiberschritten ist.

Arzneimittelpulver durch Sichtkontrolle tiberpriifen. Es sollte weill bis cremefarben sein und kann in Form
eines unversehrten Pulverkuchens oder in Bruchstiicken vorliegen.

A Nicht verwenden, wenn das Verfallsdatum iiberschritten ist, eine Beschédigung vorliegt oder wenn
kleine Teilchen sichtbar sind.

4b Entfernen Sie die Kunststoffkappe und reinigen Sie die Durchstechflasche
Z

S =

. @

Kunststoffkappe entfernen und den Gummistopfen oben auf der Durchstechflasche mit einem
Alkoholtupfer reinigen.

Gummi-
stopfen

A Nicht verwenden, wenn die Kappe fehlt
A Den gereinigten Gummistopfen nicht berithren

Durchstechflasche auf einer sauberen, ebenen Oberfliche beiseitestellen.
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5a Bringen Sie den Durchstechflaschen-Adapter an der Durchstechflasche an

Verpackung des Durchstechflaschen-Adapters 6ffnen und ihn aus der Verpackung entnehmen.

Den blauen Hals des 0
Durchstechflaschen-
Adapters halten

Aufsetzen des Durchstechflaschen-Adapters:

Den blauen Hals
des Adapters halten

p— Nicht am unteren Teil
des Adapters halten

Den blauen Hals des Durchstechflaschen-Adapters halten und den Adapter oben auf die
Durchstechflasche aufsetzen.

oy Nicht die Innenseite des Durchstechflaschen-Adapters beriihren, um ihn sauber zu halten und
Stichverletzungen zu vermeiden.

5b Setzen Sie den Durchstechflaschen-Adapter auf die Durchstechflasche

<

=
A
I
i

Durchstech m Fest nach
Il
flasche ( / unten
halten driicken
]

Die Durchstechflasche mit einer Hand festhalten. Den Durchstechflaschen-Adapter fest nach unten
driicken, bis er einrastet (moglicherweise spiiren Sie einen Widerstand).
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Sc Reinigen Sie den Durchstechflaschen-Adapter

Den oberen Teil des Durchstechflaschen-Adapters mit einem Alkoholtupfer reinigen.
6 Uberpriifen Sie die Fertigspritze

Vergewissern Sie sich, dass das Verfallsdatum des Arzneimittels nicht iiberschritten ist. Das sterile Wasser
in der Fertigspritze durch Sichtkontrolle auf Klarheit tiberpriifen.

Nicht beschadigt?

- Klar !

Verfallsdatum nicht tiberschritten?

Verfallsdatum

A Nicht anwenden, wenn Klumpen, Partikel oder Verfirbungen zu sehen sind oder das Verfallsdatum
des Arzneimittels tiberschritten ist.

7 Brechen Sie die weille Schutzkappe der Fertigspritze ab

Die Schutzkappe der Fertigspritze entlang der Trennlinie abbrechen.

Abbrechen!
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A Die Spritze der Fertigspritze & Nicht auf den Kolben driicken, da sonst
nicht beriihren das sterile Wasser austreten kann.

8 Setzen Sie die Fertigspritze auf den Durchstechflaschen-Adapter

Jetzt die Arzneimittel-Durchstechflasche mit dem aufgesetzten Adapter nehmen.
Die Spitze der Fertigspritze auf den blauen Kreis des Durchstechflaschen-Adapters ausrichten.

Die Fertigspritze auf den Durchstechflaschen-Adapter driicken und drehen, bis sie nicht mehr
weiter drehbar ist. Beim Drehen darauf achten, den Durchstechflaschen-Adapter festzuhalten.

‘\

/\ Nicht auf den Kolben
driicken, da sonst das
sterile Wasser austreten
kann

Driicken und
dann drehen, bis
sie fixiert ist

Durchstechflaschen
-Adapter halten

Sicherstellen, dass
das gesamte sterile
Wasser in die

Durchstechflasche
uberfiihrt wird
Den Kolben
langsam
- ganz nach
— unten

l»iﬂ,‘ driicken

Den Kolben /angsam ganz nach unten driicken, um das gesamte sterile Wasser in die Durchstechflasche zu
tiberfithren (der Kolben wird sich nach oben bewegen; das ist normal).

10 Schwenken Sie, um das Arzneimittelpulver aufzulosen

Schwenken
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A Durchstechflasche nicht schiitteln
Die Fertigspritze halten und die Durchstechflasche vorsichtig in einer kreisenden Bewegung

schwenken, bis sich das Pulver vollstédndig aufgelost hat. Dies kann bis zu 2 Minuten dauern. Nicht
schiitteln oder heftig bewegen.

= | Ist sie klar und

!l ohne Klumpen
J und weiles
"3 Pulver?

O

Wenn sich das Arzneimittel gut aufgelost hat, sollte die Losung klar sein. Wenn nicht, diesen Schritt
wiederholen, bis sie klar ist.

\

@ Den Kolben

ganz nach unten
driicken

Den Kolben wieder nach unten driicken, um sicherzustellen, dass sich die gesamte Fliissigkeit in der
Durchstechflasche befindet, da etwas Fliissigkeit zurtick in die Spritze gelangt sein konnte (der Kolben
wird sich nach oben bewegen; das ist normal).

11 Warten Sie, bis die Blischen verschwinden

3 Minuten

Die Durchstechflasche beiseitestellen, bis sich die Bléischen aufgelost haben.
Dies kann bis zu 3 Minuten dauern.

A\ Bevor Sie fortfahren, stellen Sie fiir das Arzneimittel in der Durchstechflasche sicher, dass es:
klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb ist
keine Klumpen oder Pulver enthalt

keine groBen Bldschen enthilt

Es ist in Ordnung, wenn sich an den Réndern der Ampulle etwas Schaum (kleine Bléschen) bildet.
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12 Bereiten Sie die Durchstechflasche durch Entfernung der iiberschiissigen Luft vor

Kolben

A nach oben
|2 ziehen,um
iiberschiis-

sige Luft zu
entfernen

nachher

Wihrend die Durchstechflasche aufrecht ausgerichtet ist, den Kolben vorsichtig nach oben zum oberen
Ende des Zylinders ziehen, wobei aber darauf zu achten ist, den Kolben nicht aus der Spritze zu ziechen.

Tipp: Dieser Schritt zieht nur iiberschiissige Luft aus der Durchstechflasche, um den Druck in der
Durchstechflasche zu verringern und zu verhindern, dass das Arzneimittel beim Entfernen der Spritze

austritt.

13 Entfernen Sie die Fertigspritze von der Durchstechflasche

Entleerte Fertigspritze
entsorgen

Den Durchstechflaschen-Adapter festhalten und die Fertigspritze von der Durchstechflasche abschrauben.

Die Fertigspritze in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen.

Sie sollten eine Arzneimittel-Durchstechflasche vorbereitet haben, die fiir die ndchsten Schritte verwendet
wird.

Entnahme der verordneten Dosis (Entnahme)

Fiir die ndchsten Schritte brauchen Sie:
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- die angemischte Arzneimittel-Durchstechflasche
- die Verbrauchsmaterialien aus dem unteren Fach

Hier anheben

Hier anheben

Verwenden Sie die Verbrauchsmaterialien aus
dem unteren Fach

14 Reinigen Sie die Oberseite des Durchstechflaschen-Adapters

Mit einem neuen Alkoholtupfer aus dem unteren Fach den oberen Teil des
Durchstechflaschen-Adapters reinigen.

15 Entnehmen Sie die leere Dosierspritze aus ihrer Verpackung

Die leere Dosierspritze ist im unteren Fach zu finden und aus ihrer Verpackung zu entnehmen.

Diese Dosierspritze dient zur Abmessung der bendtigten Arzneimittelmenge (beruhend auf der verordneten
Dosis).

=]

/

,m (LA LLAT LA LELI (i .

h

/A Die Spitze der Dosierspritze
nicht berithren. 103



16 Ziehen Sie Luft in die Dosierspritze auf

A Damit stellen Sie sicher, dass der Druck in der Durchstechflasche gleichméBig ist und Sie eine
genaue Dosis erhalten.

Die Dosierspritze aufrecht halten und den Kolben nach unten ziehen, um Luft in die
Dosierspritze aufzuziehen. Halten Sie an, wenn Sie die in Ihrer Verordnung angegebene
Menge in ,,ml* erreicht haben.

Oberer Rand des Kolbens

—— Kolben so weit nach unten ziehen, bis
der obere Rand des Kolbens die fiir
Sie verordnete Menge anzeigt.

Tipp: Jeder Strich auf der
Dosierspritze entspricht
0,1 ml.

17 Verbinden Sie die Dosierspritze mit der Durchstechflasche

Wihrend der Durchstechflaschen-Adapter festgehalten wird, wird die Dosierspritze bis zum Anschlag
aufgeschraubt.

Driicken, dann
durch Drehen bis
zum Einrasten
aufschrauben

(R

<./ Durchstechflasc
hen-Adapter
halten

Die Dosierspritze sollte
die Menge Luft enthalten,
die Ihrer verordneten Dosis
entspricht.

18 Driicken Sie die Luft in die Durchstechflasche, wenden Sie sie dann nach oben
Den Kolben ganz nach unten driicken, um die gesamte Luft in die Durchstechflasche zu tiberfiihren.

Halten Sie dann mit [hrem Daumen den Kolben in dieser Stellung fest und wenden Sie die
Durchstechflasche nach oben.
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Kolben
ganz nach
unten
driicken

Stellung
festhalten

19 Ziehen Sie den Kolben zur Entnahme der Dosis zuriick

Wihrend Durchstechflasche und Dosierspritze nach oben gerichtet sind, ziehen Sie den Kolben langsam
zuriick.

Anhalten, wenn die verordnete Menge in ,,ml* erreicht ist.

A Oberer Rand des Kolbens sollte

J der verordneten Dosis
entsprechen.

Am

S Tipp: Jeder Strich auf der Dosierspritze
N entspricht 0,1 ml.

20 Uberpriifen Sie auf Luftblischen und Lufteinschliisse

Uberpriifen Sie, ob sich groBe Luftbldschen oder Lufteinschliisse in der Spritze befinden. Sie werden
in den nichsten Schritten {iberschiissige Luft entfernen.

Grofle
Luftbldschen

Luft-
einschluss
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21 Entfernen Sie Luftbléischen und Lufteinschliisse

Wenn Sie Luftbldschen oder Lufteinschliisse sehen, an die Seite der Dosierspritze klopfen, um die Luft nach
oben zu befordern.

Den Kolben langsam nach oben schieben, um die tiberschiissige Luft zu entfernen.

Sie miissen grofe Luftbldschen
und Lufteinschliisse entfernen,
um eine genaue Dosis zu
erhalten

22 Gleichen Sie die Menge mit der verordneten Dosis ab

Nachdem die gesamte iiberschiissige Luft entfernt wurde, ist die Menge mit der verordneten Dosis
abzugleichen.

Wenn Sie nicht die verordnete Menge in der Spritze haben, ziehen Sie den Kolben langsam wieder
zuriick, um mehr Arzneimittel aufzuziehen.

Schritte 19 bis 21 wiederholen, bis die verordnete Dosis erreicht ist und keine groBen Blasen mehr
sichtbar sind.

23 Stellen Sie die verordnete Dosis sicher

Bevor Sie fortfahren, stellen Sie sicher, dass sich die verordnete Dosis in der Dosierspritze befindet.
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Der obere Rand des Kolbens
sollte der verordneten Dosis
entsprechen.

A Wenn die Menge nicht der verordneten Dosis entspricht, wiederholen Sie die
Schritte 19 bis 22.

24 Entfernen Sie die Dosierspritze von der Durchstechflasche und legen Sie die Dosierspritze
beiseite

Verwendete
Durchstechflasche
@ entsorgen

¥
Den Kolben mit einer Hand in Stellung halten. Mit der anderen Hand den

Durchstechflaschen-Adapter festhalten und die befiillte Dosierspritze von der
Durchstechflasche abschrauben.

a
Kolben in
Stellung
halten

Die Durchstechflasche in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen.

N

Die befiillte Dosierspritze auf einer sauberen, ebenen Oberfldche ablegen.
& Die Spitze der Dosierspritze nicht beriihren oder den Kontakt mit einer Oberfliche
vermeiden.

25 Setzen Sie die Kaniile auf

/A Verbindungsnabe der Kaniile nicht beriihren
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Wihrend sich die Kaniile noch in der Verpackung befindet, die Basis der Kaniile fassen und sie auf die
Dosierspritze bis zum Anschlag aufschrauben. Die Verpackung der Kaniile entfernen.

) i S=S =
Den Sicherheitsschutz von der Kaniile entfernen und in Richtung der Spritze in dem angezeigten

Winkel ziehen. Die Dosierspritze auf eine saubere, ebene Oberfliche ablegen.
A Die Schutzkappe nicht entfernen

26 Suchen Sie die Injektionsstelle aus und reinigen Sie sie

Eine Injektionsstelle an Threm Bauch (Abdomen) oder Oberschenkel auswéhlen. Beim Injizieren im

Bauchbereich, den Bereich 5 cm um den Bauchnabel vermeiden.

Bei jedem erneuten Injizieren ist eine neue Stelle auszuwéhlen:

A Nicht in geschidigte, wunde Haut oder Haut mit Blutergiissen oder Stellen mit roten Flecken
injizieren.

A Nicht durch Kleidungsstiicke injizieren

Die Injektionsstelle mit einem neuen Alkoholtupfer reinigen.
A Die gereinigte Injektionsstelle nicht mehr beriihren.
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Nun sind Sie fiir die Injektion des Arzneimittels bereit.

Injektion des Arzneimittels (Injektion)

27 Injizieren Sie das Arzneimittel

Schutzkappe gerade von der Kaniile abziehen.
Schutzkappe entsorgen.
A Den Kolben nicht beriihren, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind, damit kein Arzneimittel austritt.

Driicken Sie die Haut sanft zusammen und bilden Sie dort eine Hautfalte, wo Sie injizieren
werden. Die Kaniile mit einer gezielten Bewegung im Winkel von 45° bis 90° in die Haut
einstechen. Dies hilft Ihnen, direkt unter die Haut (subkutane Injektion) einzuspritzen.

Den Kolben langsam mit gleichméBigem Druck ganz nach unten driicken, bis die Dosierspritze
entleert ist.

Vergewissern Sie sich, dass das gesamte Arzneimittel injiziert wurde.

Sie konnen die Hautfalte nun loslassen.

A Mit den Fingern zu jedem Zeitpunkt von der Kaniile Abstand halten.

Mit gedriicktem Kolben die Kaniile mit demselben Winkel wie beim Einstich aus der Haut
herausziehen.

109



Um den Kaniilenschutz wieder aufzusetzen, diesen an eine ebene Oberfldche driicken, bis Sie ein
,,Klicken* horen und sehen, dass die Kaniile bedeckt ist.

Die Dosierspritze und benutztes Material in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen.
& Die Kaniile nicht von der Dosierspritze entfernen

Wie Sie Winrevair entsorgen

Fragen Sie Ihren Apotheker, wie Sie Arzneimittel entsorgen, die Sie nicht mehr verwenden. Diese
Mafnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei. Stellen Sie sicher, dass Sie die lokalen
Entsorgungsvorgaben einhalten, da diese von den unten aufgefiihrten allgemeinen Empfehlungen
abweichen konnen.

e Entsorgen Sie alle verwendeten Durchstechflaschen
(einschlieBlich jeglicher Reste des aufgelosten
Winrevair), Kaniilen, Durchstechflaschen- und
Kaniilen-Kappen sowie verwendete Spritzen in
einem durchstichsicheren Behilter.

e Entsorgen Sie die Winrevair-Durchstechflaschen,

Spritzen oder Kaniilen nicht im Hausmiill. 9

e Verwenden Sie keines der
Verbrauchsmaterialien erneut. Dies ist ein
Einwegartikel und ist nur zur Einmalanwendung @
bestimmt.

e Wichtig: Bewahren Sie den durchstichsicheren

Behiilter stets fiir Kinder und Haustiere
unzugénglich auf.

Wenn Sie keinen durchstichsicheren Behilter haben, konnen Sie einen Haushaltsbehilter verwenden,
der:
e aus strapazierfihigem Kunststoff hergestellt ist,

e mit einem festsitzenden, durchstichsicheren Deckel verschlossen werden kann, so dass ihn
spitze Gegenstinde nicht durchstechen kénnen,

e wihrend der Verwendung aufrecht und stabil steht,
e auslaufsicher ist und

e entsprechend gekennzeichnet ist, um vor dem gefiahrlichen Abfall im Inneren des Behilters zu
warnen.
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Wenn Thr Behilter fast voll ist, miissen Sie den lokalen Vorgaben folgen, um Ihren Behélter
richtig zu entsorgen.

A\ Verwenden Sie Thren Behilter nicht erneut.
Hiufig gestellte Fragen

Was soll ich tun, wenn meine Injektionsstelle blutet?
Legen Sie umgehend einen Wattetupfer oder ein Pflaster auf die Haut und tiben Sie leichten Druck aus.
Wenn die Blutung nicht authort, kontaktieren Sie umgehend Thren Arzt oder Apotheker.

Wo finde ich meine verordnete Dosis?
Die Thnen verordnete Dosis in “ml” finden Sie auf lhrem Rezept. Kontaktieren Sie Thren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie die Thnen verordnete Dosis nicht finden konnen.

Was soll ich tun, wenn ich das Arzneimittel versehentlich auf die Haut oder die Arbeitsfliche
bekommen habe?
Waschen Sie den Bereich umgehend griindlich mit Seife und Wasser.

Was soll ich tun, wenn ich mir nicht sicher bin, ob ich die verordnete Dosis richtig angewendet
habe?
Kontaktieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Was soll ich tun, wenn sich der Kolben meiner Dosierspritze von allein bewegt, wenn ich versuche,
Arzneimittel aus der Durchstechflasche zu entnehmen?

Es besteht kein Grund zur Sorge, wenn sich der Kolben leicht von allein bewegt, wenn Sie die
Dosierspritze mit dem Arzneimittel befiillen.

Halten Sie den Kolben mit einer Hand fest in Stellung, um zu verhindern, dass er sich bewegt.
Schrauben Sie mit der anderen Hand die Durchstechflasche von der Dosierspritze ab. Sobald sie
abgeschraubt ist, kénnen Sie den Kolben unbesorgt loslassen.

Sie konnen das automatische Bewegen des Kolbens vermeiden, indem Sie Luft in die Durchstechflasche
driicken, bevor Sie lhre Dosierspritze mit dem Arzneimittel befiillen. Fiir eine detaillierte Beschreibung
siehe Schritte 16 bis 23.

Was soll ich tun, wenn Bestandteile meines Sets beschédigt oder veriindert sind (zum Beispiel
verfirbt, triib oder mit Partikeln)?

Wenn Bestandteile Thres Sets beschidigt oder verdndert sind, verwenden Sie diese bitte nicht. Kontaktieren
Sie Thren Arzt oder Apotheker, um eine neue Packung zu erhalten.

Was soll ich tun, wenn mein Arzneimittel nach dem Anmischen und Schwenken nicht klar wird?
Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie die Arzneimittel-Durchstechflasche fiir etwa 2 Minuten
geschwenkt haben und es anschlieend fiir weitere 3 Minuten stehen gelassen haben, aber das Arzneimittel
dennoch triib bleibt oder Klumpen, Pulver oder Fremdpartikel enthdlt. Kontaktieren Sie Ihren Arzt oder
Apotheker, um eine neue Packung zu erhalten.

Was soll ich tun, wenn sich das sterile Wasser nicht aus der Fertigspritze entnehmen léisst?
Uberpriifen Sie, ob der Durchstechflaschen-Adapter fest auf der Durchstechflasche angebracht ist. Falls
nicht, halten Sie die Durchstechflasche fest und driicken Sie den Durchstechflaschen-Adapter fest nach
unten, um sicherzustellen, dass der Durchstechflaschen-Adapter den Durchstechflaschen-Gummistopfen
durchsticht.

Was soll ich tun, wenn Bestandteile des Sets heruntergefallen sind?
Verwenden Sie keine beschéddigten Verbrauchsmaterialien. Wenn Sie sich nicht sicher sind, kontaktieren

Sie Thren Arzt oder Apotheker, um eine neue Packung zu erhalten.

Kann ich mein Set verwenden, wenn es aufierhalb des Kiihlschranks gelagert wurde?

111



Wenn das unbenutzte Injektionsset fiir lingere Zeit nicht im Kiihlschrank gelagert wurde, kontaktieren Sie
bitte Thren Arzt oder Apotheker, bevor Sie fortfahren.

Muss ich das zubereitete Arzneimittel sofort anwenden?

Wir empfehlen, das Arzneimittel direkt nach der Zubereitung, jedoch nicht spéter als 4 Stunden nach dem
Anmischen, zu injizieren. Wenn mehr als 4 Stunden vergangen sind, entsorgen Sie nicht verwendetes
zubereitetes Arzneimittel. Wenn Sie Fragen haben oder bei der Vorgehensweise unsicher sind, kontaktieren
Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Wo kann ich Hilfe beim Zubereiten und Verabreichen meiner Injektion erhalten?

Wenn Sie Fragen dazu haben, wie Sie Winrevair richtig anwenden oder Sie weitere Informationen
bendtigen, konnen Sie Thren Arzt oder Apotheker fragen.

Fiir weitere Informationen zu diesem Arzneimittel wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker oder
an den ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers. Die Kontaktdaten des ortlichen Vertreters

finden Sie in der Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten.

Diese Broschiire wurde zuletzt tiberarbeitet im MM/YYYY
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Gebrauchsanweisung

Winrevair 45 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Packung
mit 2 Durchstechflaschen)
Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Packung
mit 2 Durchstechflaschen)
Sotatercept

WICHTIG: Lesen Sie vor der Anwendung diese Broschiire.

Gebrauchsanweisung
Winrevair 45 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (Packung mit
2 Durchstechflaschen)
Winrevair 60 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (Packung mit
2 Durchstechflaschen)

Diese Broschiire enthdlt Anweisungen zur Zubereitung und Injektion von Winrevair Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Die ebenfalls in der Packung enthaltene
Packungsbeilage (Gebrauchsinformation) enthélt alle wichtigen Informationen fiir Sie.

Die Dosierung beruht auf dem Korpergewicht des Patienten

Nur zur subkutanen (s.c.) Injektion (Injektion direkt unter die Haut)

In dieser Broschiire: (Wichtig)

Wichtige Informationen fiir das medizinische Fachpersonal ..........c.cccccceceeenene. 3
Bevor Sie DEZINNEN ......cccoeiiiiiiiiiciicciecccee et 4
Lernen Sie die Bestandteile Ihres Sets kennen...........ccoocveevvevievienciecieceeeenenn 6
Wichtige Informationen vor der InjeKtion...........ccoccvvveviiiieiiieciencieeie e 8
Aufbewahrung Threr Packung ...........occoiiiiiiiiiiiiiiie e 9
B ginm. ..o 10
Anmischen des pulverférmigen Arzneimittels in eine fliissige Form... 12
Kombination des Arzneimittels aus beiden Durchstechflaschen.......... 24
Entnahme der verordneten DoSiS...........covvvviiiiiiiiiiiiiiiennns 30
Injektion des Arzneimittels.............ovvviiiiiiiiiiiiiii e, 36
Wie Sie Winrevair @ntSOTrZeN. ... ..vvuterrieeeetireetetenterereneeeennannns 38
Haufig gestellte Fragen.........o.ooiviiiiiiiii e 40
'

. Wichtige Informationen fiir das medizinische Fachpersonal

Das medizinische Fachpersonal wird Sie in die richtige Zubereitung und Anwendung von Winrevair
einweisen, indem es Thnen mittels dieser Broschiire Schritt fiir Schritt die ,,Gebrauchsanweisung*
erklart und entscheidet, ob ein Patient oder eine Pflegekraft in der Lage ist, Winrevair selbstdndig
zuzubereiten und anzuwenden.

Stellen Sie sicher, dass der Patient oder die Pflegekraft Folgendes richtig durchfiihren kann:

1. Arzneimittel rekonstituieren

2. Arzneimittel aus beiden Durchstechflaschen kombinieren

3. Richtige Menge an Arzneimittel abmessen entsprechend der Verschreibung fiir den Patienten
4. Passende Injektionsstelle auswihlen und vorbereiten

5. Arzneimittel subkutan injizieren
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Bevor Sie beginnen

Lesen Sie diese Broschiire
Lesen Sie diese Anweisung vollstindig durch, bevor Sie Winrevair zum ersten Mal anwenden
sowie vor jeder Anwendung. Moglicherweise gibt es neue Informationen.

Beginnen Sie zusammen mit Ihrem Arzt oder Ihrem medizinischen Fachpersonal
Wenden Sie Winrevair erst an, wenn Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thnen oder
Ihrer Pflegekraft gezeigt hat, wie es richtig zubereitet und injiziert wird. Thr Arzt oder das
medizinische Fachpersonal sollten Ihnen zeigen, wie Sie Winrevair injizieren, bevor Sie es
zum ersten Mal anwenden.

Fragen?
Wenn Sie Fragen zur richtigen Anwendung von Winrevair haben oder weitere Informationen
bendtigen, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

@ Wie ist dieses Produkt anzuwenden?

Stellen Sie vor der Injektion sicher, dass Sie die Gebrauchsanweisungsbroschiire vollstindig
gelesen haben, um die richtige Dosis des Arzneimittels zu erhalten.

Arzneimittel in der Durchstechflasche 1 anmischen

Arzneimittel in der Durchstechflasche 2 anmischen

Arzneimittelmischung von Durchstechflasche 1 mit Durchstechflasche 2 kombinieren
Verordnete Dosis aus Durchstechflasche 2 entnehmen

Dann sind Sie bereit, [hr Arzneimittel zu injizieren

Fahren Sie mit den Schritt-fiir-Schritt-Anleitungen auf den nédchsten Seiten fort.
Lernen Sie die Bestandteile Ihres Sets kennen

Oberes Fach: Utensilien zur Zubereitung des Arzneimittels

B2

Hier anheben
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Durchstech—

flasche

A = 2 Durchstechflaschen B = 2 Fertigspritzen (Losungsmittel)
mit Winrevair (/" mit sterilem Wasser zum Anmischen
Arzneimittelpulver { des Arzneimittelpulvers in eine
flussige Form

8

Arzneimittelpulver

C =2 Durchstechflaschen-Adapter
zum Verbinden von Durchstechflasche
und Spritze

Unteres Fach: Utensilien zur Injektion des Arzneimittels

|

Hier anheben
|
Q |
Hier anheben

', _

R

N

ml

D = 1 Kaniile zur MF] E = 1 Leere Dosierspritze zur

Injektion Abmessung, Entnahme und
Injektion des Arzneimittels

F = 8 Alkoholtupfer
(4 in jedem Fach)

Wichtige Informationen vor der Injektion

Dieses Arzneimittel ist vor der Anwendung anzumischen. Stellen Sie sicher, dass das
Arzneimittelpulver in der Durchstechflasche zum Zeitpunkt der Injektion vollstindig aufgeldst ist.
Uberpriifen Sie die verordnete Dosis (Menge in ,,m1“) bei jeder Anwendung des Arzneimittels.
Die verordnete Dosis kann sich éindern.

Verwenden Sie zur Zubereitung der verordneten Dosis nur die im Set enthaltenen
Verbrauchsmaterialien.
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° Offnen Sie die Packung nicht oder mischen Sie das Arzneimittel erst an, wenn Sie bereit sind, es
anzuwenden.

o Verwenden Sie keines der Verbrauchsmaterialen erneut. Entsorgen Sie nicht
verwendetes Arzneimittel und verwendete Verbrauchsmaterialien entsprechend den
nationalen Anforderungen. Siehe Seiten 38 - 39 fiir weitere Informationen.

Aufbewahrung Ihrer Packung

o Gesamte Packung im Kithlschrank lagern, jedoch nicht einfrieren.

o Das Arzneimittel und die Verbrauchsmaterialien in der Packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

o Packung fiir Kinder und Haustiere unzugénglich aufbewahren.

Beginn

Jeder Patient oder jede Pflegekraft, der/die Winrevair zubereiten und injizieren soll, muss zunédchst vom
medizinischen Fachpersonal geschult und als fahig erachtet werden, Winrevair selbststdndig anwenden zu
konnen.

1 Uberpriifen Sie das Winrevair-Produkt und das Verfallsdatum
Winrevair-Packung aus dem Kithlschrank entnehmen.
Verfallsdatum iiberpriifen und auf Anzeichen von Beschidigungen an der Packung
oder den Verbrauchsmaterialien achten.
A\ Nicht verwenden, wenn das Verfallsdatum des Arzneimittels {iberschritten ist,
oder es beschidigt ist. Umgehend mit [hrem Arzt oder Apotheker sprechen, um

) eine neue Packung zu erhalten.
Uberpriifen, ob es das Arzneimittel ist, das der Arzt verordnet hat.

2 Lassen Sie die Packung Raumtemperatur annehmen, stellen Sie die Verbrauchsmaterialen
bereit und waschen Sie die Hiinde

15 Minuten abwarten, damit die Packung Raumtemperatur annehmen kann.

Eine kalte Arzneimittel-L6sung ist beim Injizieren schmerzhafter.

15 Minuten

Neben den Verbrauchsmaterialien aus Threr Packung folgende Gegenstidnde bereithalten und eine
saubere, ebene Oberfliche vorbereiten, auf der Sie die Dosis zubereiten und injizieren.
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- durchstichsicherer

Behilter
2

Gaze,

Q}( J Wattebausch
oder Verband

Waschen Sie Thre Hinde mit Seife und Wasser.

Anmischen des pulverformigen Arzneimittels in eine fliissige Form (Anmischen)

Mit dem oberen Fach beginnen

Hier anheben

Verwenden Sie die Verbrauchsmaterialien aus
dem oberen Fach

3 Entnehmen Sie Durchstechflasche 1, Fertigspritze 1 und Durchstechflaschen-Adapter 1 aus der
Packung
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4a Uberpriifen Sie die Durchstechflasche mit dem Arzneimittel

Nicht beschadigt?
Keine sichtbaren kleinen Teilchen?
Durchstechflasche Verfallsdatum nicht iiberschritten?

Arzneimittelpulver
Verfallsdatum

Etikett der Durchstechflasche tiberpriifen, um sicherzustellen, dass das Verfallsdatum nicht
iiberschritten ist.

Arzneimittelpulver durch Sichtkontrolle tiberpriifen. Es sollte weil3 bis cremefarben sein und kann in Form
eines unversehrten Pulverkuchens oder in Bruchstiicken vorliegen.

A Nicht verwenden, wenn das Verfallsdatum iiberschritten ist, eine Beschiddigung vorliegt oder wenn
kleine Teilchen sichtbar sind.

4b Entfernen Sie die Kunststoffkappe und reinigen Sie die Durchstechflasche

Gummi
stopfen

Kunststoftkappe entfernen und den Gummistopfen oben auf der Durchstechflasche mit einem
Alkoholtupfer reinigen.

A\ Nicht verwenden, wenn die Kappe fehlt
A\ Den gereinigten Gummistopfen nicht beriihren

Durchstechflasche auf einer sauberen, ebenen Oberflidche beiseitestellen.

5a Bringen Sie den Durchstechflaschen-Adapter an der Durchstechflasche an

Verpackung des Durchstechflaschen-Adapters 6ffnen und ihn aus der Verpackung entnehmen.

Den blauen
Hals des
Durchstechfla
schen-
Adapters
halten |
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Aufsetzen des Durchstechflaschen-Adapters:

Den blauen Hals
des Adapters
halten

Nicht am
unteren Teil
des Adapters
halten

Den blauen Hals des Durchstechflaschen-Adapters halten und den Adapter oben auf die
Durchstechflasche aufsetzen.

A Nicht die Innenseite des Durchstechflaschen-Adapters beriihren, um ihn sauber zu halten und
Stichverletzungen zu vermeiden.

5b Setzen Sie den Durchstechflaschen-Adapter auf die Durchstechflasche

Durchstech

flasche Fest nach
halten unten

driicken

Die Durchstechflasche mit einer Hand festhalten. Den Durchstechflaschen-Adapter fest nach unten
driicken, bis er einrastet (moglicherweise spiiren Sie einen Widerstand).

5c Reinigen Sie den Durchstechflaschen-Adapter

Den oberen Teil des Durchstechflaschen-Adapters mit einem Alkoholtupfer reinigen.
6 Uberpriifen Sie die Fertigspritze

Vergewissern Sie sich, dass das Verfallsdatum des Arzneimittels nicht iberschritten ist. Das sterile Wasser
in der Fertigspritze durch Sichtkontrolle auf Klarheit iberpriifen.
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Nicht beschadigt?

Klar?

Keine kleinen Teilchen?
Verfallsdatum nicht iiberschritten?

Verfallsdatum

A\ Nicht anwenden, wenn Klumpen, Partikel oder Verfirbungen zu sehen sind oder das
Verfallsdatum des Arzneimittels tiberschritten ist.
7 Brechen Sie die weille Schutzkappe der Fertigspritze ab
Die Schutzkappe der Fertigspritze entlang der Trennlinie abbrechen.

Abbrechen!

A Nicht auf den Kolben driicken, da sonst

A Die Spitze der Fertigspritze .
das sterile Wasser austreten kann.

nicht beriihren.

8 Setzen Sie die Fertigspritze auf den Durchstechflaschen-Adapter

Jetzt die Arzneimittel-Durchstechflasche mit dem aufgesetzten Adapter nehmen.
Die Spitze der Fertigspritze auf den blauen Kreis des Durchstechflaschen-Adapters ausrichten.

Die Fertigspritze auf den Durchstechflaschen-Adapter driicken und drehen, bis sie nicht mehr
weiter drehbar ist. Beim Drehen darauf achten, den Durchstechflaschen-Adapter festzuhalten.
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Driicken und dann
drehen, bis sie fixiert

1st &

A\ Nicht auf den
Kolben driicken, da
sonst das sterile
Wasser austreten
kann

@ Durchstechflaschen-Adapter

N

halten

9 Uberfiihren Sie das sterile Wasser aus der Fertigspritze in die Durchstechflasche

e

Den

o Kolben
langsam
ganz nach
unten

Den Kolben langsam ganz nach
unten driicken, um das gesamte
sterile Wasser in die
Durchstechflasche zu
tiberfiihren (der Kolben wird
sich nach oben bewegen; das ist
normal).

Sicherstellen, dass das
gesamte sterile Wasser
in die
Durchstechflasche
iiberfiihrt wird

Die Fertigspritze auf der
Durchstechflasche aufgesetzt lassen
und auf einer ebenen Oberfliche
beiseitestellen.

10 Bereiten Sie Durchstechflasche 2, Fertigspritze 2 und Durchstechflaschen-Adapter 2 vor

Durchstechflasche 2, Fertigspritze 2 und Durchstechflaschen-Adapter 2 aus der Packung

entnehmen.

A  Wichtig:

Zu Seite 13 zuriickgehen und die Schritte 4 bis 9 wiederholen, um Durchstechflasche 2

vorzubereiten.
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Durchst Durchst
echflas  echflas
che 1 che 2

Anhalten und iiberpriifen, ob Sie beide Durchstechflaschen vorbereitet haben. Sie brauchen beide
vorbereiteten Durchstechflaschen, bevor Sie mit Schritt 11 fortfahren.

11 Schwenken Sie, um das Arzneimittelpulver aufzulésen

-rSchwenken -

A\ Durchstechflaschen nicht schiitteln.

Mit jeder Hand eine Fertigspritze halten und beide Durchstechflaschen vorsichtig in einer kreisenden
Bewegung schwenken, bis sich das Pulver vollstindig aufgeldst hat. Dies kann bis zu 2 Minuten dauern.
Nicht schiitteln oder heftig bewegen.

=

| Ist sie klar und
ohne Klumpen
und weilles
Pulver?

O

Wenn sich das Arzneimittel gut aufgelost hat, sollte die Losung klar sein. Wenn nicht, diesen Schritt
wiederholen, bis sie klar ist.

e

LESN
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" Den Kolben
= ganz nach unten
X driicken

Fiir jede Durchstechflasche den Kolben wieder nach unten driicken, um sicherzustellen, dass sich die
gesamte Flussigkeit in der Durchstechflasche befindet, da etwas Fliissigkeit zuriick in die Spritze gelangt
sein konnte (der Kolben wird sich nach oben bewegen; das ist normal).

12 Warten Sie, bis die Bldschen verschwinden

3 Minuten

Beide Durchstechflaschen beiseitestellen, bis sich die Blischen aufgelost haben.
Dies kann bis zu 3 Minuten dauern.

A\ Bevor Sie fortfahren, stellen Sie fiir das Arzneimittel in der Durchstechflasche sicher, dass es:
klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb ist
keine Klumpen oder Pulver enthélt
keine groen Bldschen enthalt

Es ist in Ordnung, wenn sich an den Réndern der Ampulle etwas Schaum (kleine Bldschen) bildet.

13 Bereiten Sie die Durchstechflasche durch Entfernung der iiberschiissigen Luft vor

Kolben
nach oben
ziehen, um
iiber-
schiissige
Luft zu
entfernen

vorher nachher
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Mit einer der Durchstechflasche beginnen. Wiahrend die Durchstechflasche aufrecht ausgerichtet ist, den
Kolben vorsichtig nach oben zum oberen Ende des Zylinders ziehen, wobei aber darauf zu achten ist, den
Kolben nicht aus der Spritze zu ziehen.

Tipp: Dieser Schritt zieht nur iiberschiissige Luft aus der Durchstechflasche, den Druck in der
Durchstechflasche zu verringern und zu verhindern, dass das Arzneimittel beim Entfernen der Spritze
austritt.

Wichtig:

A Fiihren Sie diesen Schritt fiir beide Durchstechflaschen aus. Halten Sie an und iiberpriifen Sie, ob Sie
beide Durchstechflaschen vorbereitet haben, bevor Sie fortfahren.

14 Entfernen Sie die Fertigspritze von der Durchstechflasche

Entleerte Fertigspritzen
entsorgen

Die Durchstechflaschen-Adapter festhalten und beide Fertigspritzen von den Durchstechflaschen
abschrauben.

Beide Fertigspritzen in einem durchstichsicheren Behilter entsorgen.

Sie sollten zwei Arzneimittel-Durchstechflaschen vorbereitet haben, die bereit sind, in den néichsten
Schritten kombiniert zu werden.
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Kombination des Arzneimittels aus beiden Durchstechflaschen (Kombination)

Fiir die ndchsten Schritte brauchen Sie:
e die angemischten Arzneimittel-Durchstechflasche 1 und Durchstechflasche 2
e die Verbrauchsmaterialien aus dem unteren Fach

\J

1

Lift here

Hier anheben

Verwenden Sie die Verbrauchsmaterialien aus
dem unteren Fach

15 Reinigen Sie die Oberseiten beider Durchstechflaschen-Adapter

Mit zwei neuen Alkoholtupfern aus dem unteren Fach den oberen Teil der Durchstechflaschen-
Adapter reinigen.

16 Entnehmen Sie die leere Dosierspritze aus ihrer Verpackung
Die leere Dosierspritze ist im unteren Fach zu finden und aus ihrer Verpackung zu entnehmen.

Diese Dosierspritze dient zur Abmessung der bendtigten Arzneimittelmenge (beruhend auf der verordneten

A\ Die Spitze der Dosierspritze
nicht bertihren
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17 Ziehen Sie Luft in die Dosierspritze auf

A Damit stellen Sie sicher, dass der Druck in der Durchstechflasche gleichm#Big ist und Sie eine genaue
Dosis erhalten.

Die Dosierspritze aufrecht halten und den Kolben nach unten ziehen, um 1,5 ml Luft in die
Dosierspritze aufzuziehen.

Oberer Rand des Kolbens

Kolben so weit nach unten zichen, bis
der obere Rand des Kolbens die
Markierung bei 1,5 ml erreicht.

Tipp: Jeder Strich auf der Dosierspritze
entspricht 0,1 ml.

18 Verbinden Sie die Dosierspritze mit der Durchstechflasche

Wihrend der Durchstechflaschen-Adapter festgehalten wird, wird die Dosierspritze bis zum Anschlag
aufgeschraubt.

Driicken, dann

durch Drehen bis
zum Einrasten
aufschrauben

Die Dosierspritze sollte
1,5 ml Luft enthalten.

Durchstechflasc
hen-Adapter
halten

19 Driicken Sie die Luft in die Durchstechflasche, wenden Sie sie dann nach oben
Den Kolben ganz nach unten driicken, um die gesamte Luft in die Durchstechflasche zu tiberfiihren.

Dann mit [hrem Daumen den Kolben in dieser Stellung festhalten und die Durchstechflasche nach
oben wenden.
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Kolben

ganz nach Kolben in
unten dieser
driicken Stellung

festhalten

20 Ziehen Sie das gesamte Arzneimittel aus der ersten Durchstechflasche auf
Langsam den Kolben zuriickziechen. Bei 1,5 ml anhalten.
Dies stellt sicher, dass sich das gesamte Arzneimittel in der Dosierspritze befindet.

/A Ziehen sie den Kolben nicht iiber 1,5ml hinaus heraus. Halten Sie bei 1,5 ml an.
A Geben Sie acht, den Kolben nicht aus der Dosierspritze heraus zu ziehen.

21 Entfernen Sie die Dosierspritze von der Durchstechflasche 1

Den Durchstechflaschen-Adapter festhalten und die gefiillte Dosierspritze von der Durchstechflasche
abschrauben.

Die leere Durchstechflasche in einem durchstichsicheren Behilter entsorgen.

Leere
Durchstechflasche
o entsorgen
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22 Verbinden Sie die Dosierspritze mit der zweiten Durchstechflasche

Wihrend der Durchstechflaschen-Adapter der zweiten Durchstechflasche festgehalten wird,
die teilweise gefiillte Dosierspritze auf den Durchstechflaschen-Adapter bis zum Anschlag
aufschrauben.

A Kolben nicht
beriihren; dies kann
das Arzneimittel
herausdriicken

23 Driicken Sie die gesamte Menge an Arzneimittel in die zweite Durchstechflasche,
wenden Sie sie nach oben

Driicken Sie den Kolben /angsam ganz nach unten, um das gesamte Arzneimittel in die
Durchstechflasche zu iiberfiihren, um die Dosisgenauigkeit sicherzustellen. Dadurch wird
das Arzneimittel aus beiden Durchstechflaschen kombiniert.

Halten Sie dann mit [hrem Daumen den Kolben in dieser Stellung fest und wenden Sie die
Durchstechflasche nach oben.

Den )
Kolben Kol]giqzn mn

ieser
ganz nach Stellung
unten festhalten
driicken

Entnehmen Sie Ihre verordnete Dosis (Entnahme)
24 Ziehen Sie den Kolben zur Entnahme der Dosis zuriick

Wihrend Durchstechflasche und Dosierspritze nach oben gerichtet sind, ziechen Sie den Kolben langsam
zuriick.

Anhalten, wenn die verordnete Menge in ,,ml“ erreicht ist.
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/\ Oberer Rand des
Kolbens sollte der
verordneten Dosis
entsprechen.

Tipp: Jeder Strich auf der Dosierspritze
entspricht 0,1 ml.

25 Uberpriifen Sie auf Luftblischen und Lufteinschliisse

Uberpriifen Sie, ob sich groe Luftbldschen oder Lufteinschliisse in der Spritze befinden. Sie werden
in den nichsten Schritten iberschiissige Luft entfernen.

Grofle
Luftbldschen

Luft-

26 Entfernen Sie Luftblischen und Lufteinschliisse

Wenn Sie Luftblaschen oder Lufteinschliisse sehen, an die Seite der Dosierspritze klopfen, um die Luft nach
oben zu befordern.

Den Kolben langsam nach oben schieben, um die iiberschiissige Luft zu entfernen.

A Sie miissen groBe Luftblischen
und Lufteinschliisse entfernen, um
eine genaue Dosis zu erhalten.

Luft

langsam

heraus- 1 oder 2 kleine Blidschen
driicken sind in Ordnung

27 Gleichen Sie die Menge mit der verordneten Dosis ab

Nachdem die gesamte iiberschiissige Luft entfernt wurde, ist die Menge mit der verordneten Dosis
abzugleichen.
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Wenn Sie nicht die verordnete Menge in der Spritze haben, zichen Sie den Kolben /langsam wieder
zuriick, um mehr Arzneimittel aufzuziehen.

Schritte 24 bis 26 wiederholen, bis die verordnete Dosis erreicht ist und keine grolen Blasen mehr
sichtbar sind.

28 Stellen Sie die verordnete Dosis sicher

Bevor Sie fortfahren, stellen Sie sicher, dass sich die verordnete Dosis in der Dosierspritze befindet.

Der obere Rand des Kolbens
sollte der verordneten
Dosis entsprechen.

A Wenn die Menge nicht der verordneten Dosis entspricht, wiederholen Sie die Schritte 24 bis 27.

29 Entfernen Sie die Dosierspritze von der Durchstechflasche und legen Sie die Dosierspritze
beiseite

Verwendete
Durchstechflasche
entsorgen

Kolben in
Stellung
halten

Den Kolben mit einer Hand in Stellung halten. Mit der anderen Hand den
Durchstechflaschen-Adapter festhalten und die befiillte Dosierspritze von der
Durchstechflasche abschrauben.
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Die Durchstechflasche in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen.

Die befiillte Dosierspritze auf einer sauberen, ebenen Oberflache ablegen.
A Die Spitze der Dosierspritze nicht beriithren oder den Kontakt mit einer Oberflache
vermeiden.

30 Setzen Sie die Kaniile auf

A Verbindungsnabe der Kaniile nicht beriihren

Die Kaniile dem unteren Fach entnehmen und die Verpackung 6ffnen.

Wihrend sich die Kaniile noch in der Verpackung befindet, die Basis der Kaniile fassen und sie auf die
Dosierspritze bis zum Anschlag aufschrauben. Die Verpackung der Kaniile entfernen.

Den Sicherheitsschutz von der Kaniile entfernen und in Richtung der Spritze in dem angezeigten
Winkel ziehen. Die Dosierspritze auf eine saubere, ebene Oberflidche ablegen.
A Die Schutzkappe nicht entfernen

31 Suchen Sie die Injektionsstelle aus und reinigen Sie sie
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Eine Injektionsstelle an Threm Bauch (Abdomen) oder Oberschenkel auswéihlen. Beim Injizieren im
Bauchbereich, den Bereich 5 cm um den Bauchnabel vermeiden.

Bei jedem erneuten Injizieren ist eine neue Stelle auszuwéhlen:

A Nicht in geschéddigte, wunde Haut oder Haut mit Blutergiissen oder Stellen mit roten Flecken
injizieren.

A Nicht durch Kleidungsstiicke injizieren

Die Injektionsstelle mit einem neuen Alkoholtupfer reinigen.
A Die gereinigte Injektionsstelle nicht mehr beriihren.

Nun sind Sie fiir die Injektion des Arzneimittels bereit.

Injektion des Arzneimittels

32 Injizieren Sie das Arzneimittel (Injektion)

Schutzkappe gerade von der Kaniile abziehen.
Schutzkappe entsorgen.
A Den Kolben nicht beriihren, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind, damit kein Arzneimittel austritt.

Driicken Sie die Haut sanft zusammen und bilden Sie dort eine Hautfalte, wo Sie injizieren
werden. Die Kaniile mit einer gezielten Bewegung im Winkel von 45° bis 90° in die Haut
einstechen. Dies hilft Thnen, direkt unter die Haut (subkutane Injektion) einzuspritzen.

Den Kolben langsam mit gleichméBigem Druck ganz nach unten driicken, bis die Dosierspritze
entleert ist.

Vergewissern Sie sich, dass das gesamte Arzneimittel injiziert wurde.

Sie konnen die Hautfalte nun loslassen.

A Mit den Fingern zu jedem Zeitpunkt von der Kaniile Abstand halten.
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7

Mit gedriicktem Kolben die Kaniile mit demselben Winkel wie beim Einstich aus der Haut
herausziehen.

Um den Kaniilenschutz wieder aufzusetzen, diesen an eine ebene Oberfliche driicken, bis Sie ein
,.Klicken* horen ist und sehen ist, dass die Kaniile bedeckt ist.

Die Dosierspritze und benutztes Material in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen.
A Die Kantile nicht von der Dosierspritze entfernen

Wie Sie Winrevair entsorgen

Fragen Sie Ihren Apotheker, wie Sie Arzneimittel entsorgen, die Sie nicht mehr verwenden. Diese
Malnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei. Stellen Sie sicher, dass Sie die lokalen
Entsorgungsvorgaben einhalten, da diese von den unten aufgefithrten allgemeinen Empfehlungen
abweichen konnen.

e Entsorgen Sie alle verwendeten Durchstechflaschen
(einschlieBlich jeglicher Reste des aufgelosten
Winrevair), Kaniilen, Durchstechflaschen- und
Kantilen-Kappen sowie verwendete Spritzen in
einem durchstichsicheren Behilter.

e Entsorgen Sie die Winrevair-Durchstechflaschen, Spritzen
oder Kaniilen nicht im Hausmiill.

e Verwenden Sie keines der
Verbrauchsmaterialien erneut. Dies ist ein
Einwegartikel und ist nur zur Einmalanwendung
bestimmt.

e Wichtig: Bewahren Sie den durchstichsicheren

Behilter stets fiir Kinder und Haustiere
unzugénglich auf.
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Wenn Sie keinen durchstichsicheren Behilter haben, kénnen Sie einen Haushaltsbehilter verwenden,
der:
e aus strapazierfihigem Kunststoff hergestellt ist,

e mit einem festsitzenden, durchstichsicheren Deckel verschlossen werden kann, so dass ihn
spitze Gegenstidnde nicht durchstechen konnen,

e wihrend der Verwendung aufrecht und stabil steht,
e auslaufsicher ist und

e entsprechend gekennzeichnet ist, um vor dem gefihrlichen Abfall im Inneren des Behilters zu
warnen.

Wenn IThr Behélter fast voll ist, miissen Sie den lokalen Vorgaben folgen, um Thren Behilter
richtig zu entsorgen.

/A Verwenden Sie Thren Behilter nicht erneut.
Hiufig gestellte Fragen

Was soll ich tun, wenn meine Injektionsstelle blutet?
Legen Sie umgehend einen Wattetupfer oder ein Pflaster auf die Haut und tiben Sie leichten Druck aus.
Wenn die Blutung nicht authort, kontaktieren Sie umgehend Ihren Arzt oder Apotheker.

Wo finde ich meine verordnete Dosis?
Die Ihnen verordnete Dosis in “ml” finden Sie auf Ihrem Rezept. Kontaktieren Sie Thren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie die Ihnen verordnete Dosis nicht finden kénnen.

Was soll ich tun, wenn ich das Arzneimittel versehentlich auf die Haut oder die Arbeitsfliche
bekommen habe?
Waschen Sie den Bereich umgehend griindlich mit Seife und Wasser.

Was soll ich tun, wenn ich mir nicht sicher bin, ob ich die verordnete Dosis richtig angewendet
habe?
Kontaktieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Was soll ich tun, wenn sich der Kolben meiner Dosierspritze von allein bewegt, wenn ich versuche,
Arzneimittel aus der Durchstechflasche zu entnehmen?

Es besteht kein Grund zur Sorge, wenn sich der Kolben leicht von allein bewegt, wenn Sie die
Dosierspritze mit dem Arzneimittel befiillen.

Halten Sie den Kolben mit einer Hand fest in Stellung, um zu verhindern, dass er sich bewegt.
Schrauben Sie mit der anderen Hand die Durchstechflasche von der Dosierspritze ab. Sobald sie
abgeschraubt ist, konnen Sie den Kolben unbesorgt loslassen.

Sie konnen das automatische Bewegen des Kolbens vermeiden, indem Sie Luft in die Durchstechflasche
driicken, bevor Sie Thre Dosierspritze mit dem Arzneimittel befiillen. Fiir eine detaillierte Beschreibung
siehe Schritte 17 bis 28.

Was soll ich tun, wenn Bestandteile meines Sets beschiidigt oder verindert sind (zum Beispiel
verfirbt, triib oder mit Partikeln)?

Wenn Bestandteile Thres Sets beschidigt oder verdndert sind, verwenden Sie diese bitte nicht. Kontaktieren
Sie Thren Arzt oder Apotheker, um eine neue Packung zu erhalten.
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Was soll ich tun, wenn mein Arzneimittel nach dem Anmischen und Schwenken nicht klar wird?
Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie die Arzneimittel-Durchstechflasche fiir etwa 2 Minuten
geschwenkt haben und es anschlieBend fiir weitere 3 Minuten stehen gelassen haben, aber das Arzneimittel
dennoch triib bleibt oder Klumpen, Pulver oder Fremdpartikel enthlt. Kontaktieren Sie Ihren Arzt oder
Apotheker, um eine neue Packung zu erhalten.

Was soll ich tun, wenn sich das sterile Wasser nicht aus der Fertigspritze entnehmen Lisst?
Uberpriifen Sie, ob der Durchstechflaschen-Adapter fest auf der Durchstechflasche angebracht ist. Falls
nicht, halten Sie die Durchstechflasche fest und driicken Sie den Durchstechflaschen-Adapter fest nach
unten, um sicherzustellen, dass der Durchstechflaschen-Adapter den Durchstechflaschen-Gummistopfen
durchsticht.

Was soll ich tun, wenn Bestandteile des Sets heruntergefallen sind?
Verwenden Sie keine beschidigten Verbrauchsmaterialien. Wenn Sie sich nicht sicher sind, kontaktieren
Sie Ihren Arzt oder Apotheker, um eine neue Packung zu erhalten.

Kann ich mein Set verwenden, wenn es aullerhalb des Kiihlschranks gelagert wurde?
Wenn das unbenutzte Injektionsset fiir lingere Zeit nicht im Kiihlschrank gelagert wurde, kontaktieren Sie
bitte Ihren Arzt oder Apotheker, bevor Sie fortfahren.

Muss ich das zubereitete Arzneimittel sofort anwenden?

Wir empfehlen, das Arzneimittel direkt nach der Zubereitung, jedoch nicht spiter als 4 Stunden nach dem
Anmischen, zu injizieren. Wenn mehr als 4 Stunden vergangen sind, entsorgen Sie nicht verwendetes
zubereitetes Arzneimittel. Wenn Sie Fragen haben oder bei der Vorgehensweise unsicher sind, kontaktieren
Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Wo kann ich Hilfe beim Zubereiten und Verabreichen meiner Injektion erhalten?

Wenn Sie Fragen dazu haben, wie Sie Winrevair richtig anwenden oder Sie weitere Informationen
bendtigen, konnen Sie Thren Arzt oder Apotheker fragen.

Fiir weitere Informationen zu diesem Arzneimittel wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker oder
an den ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers. Die Kontaktdaten des 6rtlichen Vertreters

finden Sie in der Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten.

Diese Broschiire wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/YYYY
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Winrevair 45 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Winrevair 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Sotatercept

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Winrevair und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Winrevair beachten?
Wie wird Winrevair bei Ihnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Winrevair aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S

1. Was ist Winrevair und wofiir wird es angewendet?
Winrevair enthilt den Wirkstoff Sotatercept.

Es wird mit anderen Therapien angewendet, um pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) bei
Erwachsenen zu behandeln. PAH ist eine Form von Bluthochdruck in den Arterien Threr Lunge. Bei
PAH verengen sich diese Arterien, wodurch es fiir das Herz schwieriger wird, Blut durch diese Gefidl3e
zu pumpen. Dies fiihrt zu Symptomen wie Miidigkeit, Schwindel und Schwierigkeiten beim Atmen.

Winrevair wirkt auf die Ursachen der PAH, die fiir die Verengung der Arterien Ihrer Lunge
verantwortlich sind. Dadurch kann das Herz leichter Blut in die Lunge pumpen und Ihre Féahigkeit,
korperlich aktiv zu sein, kann verbessert werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Winrevair beachten?

Winrevair darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Sotatercept oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn die Anzahl der Blutplittchen in Threm Blut wiederholt sehr niedrig ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Winrevair kann den Hdmoglobinwert in [hrem Blut erhdhen, die Anzahl der Blutpldttchen in Threm
Blut verringern oder das Risiko schwerwiegender Blutungen erhdhen.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker vor oder wéhrend der Anwendung von Winrevair,
wenn Sie:
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- hohe Hiimoglobinwerte in Ihrem Blut haben (Hamoglobin ist ein Protein in den roten
Blutzellen, das den Sauerstoff transportiert).
Dies kann die Wahrscheinlichkeit der Bildung eines Blutgerinnsels erhdhen, das ein Blutgefif3
verstopfen kann. Thr Arzt wird, vor jeder Ihrer ersten 5 Dosen von Winrevair oder bei Bedarf
langer bei jeder Dosis und regelmaBig wihrend Sie dieses Arzneimittel anwenden, Thren
Hamoglobinwert mit regelmafBigen Blutuntersuchungen tiberpriifen.

- eine niedrige Anzahl von Blutpliittchen in IThrem Blut haben (Blutpléttchen sind Blutzellen,
die zur Blutgerinnung beitragen).
Dies kann leicht zu Blutergiissen, anhaltenden Blutungen aus Schnittwunden und zu
Nasenbluten fiihren. Thr Arzt wird, vor jeder Ihrer ersten 5 Dosen von Winrevair oder bei Bedarf
langer bei jeder Dosis und regelmaBig wéhrend Sie dieses Arzneimittel anwenden, Thre
Blutplattchenanzahl mit regelmaBigen Blutuntersuchungen tiberpriifen. Falls die Anzahl der
Blutpliattchen in IThrem Blut wiederholt sehr niedrig ist, wird Ihr Arzt keine Behandlung bei
Ihnen beginnen.

- Anzeichen und Symptome einer schwerwiegenden Blutung haben:

e anhaltende Kopfschmerzen e hellrotes Blut durch Erbrechen oder
e Ubelkeit Husten

e Schwiche e anhaltende Bauchkrampfe

e schwarzer oder teeriger Stuhl e starke Riickenschmerzen

e Blut im Stuhl e ungewoshnlich starke

Menstruationsblutungen

Hierbei handelt es sich um Anzeichen und Symptome schwerwiegender Blutungen, die
auftreten konnen, wenn Sie Winrevair anwenden. Diese treten wahrscheinlicher auf, wenn Sie
Winrevair zusammen mit bestimmten Arzneimitteln anwenden. Thr Arzt wird Sie dariiber
informieren, wie Sie diese erkennen kénnen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines
dieser Anzeichen oder Symptome bemerken. Schwerwiegende Blutungen kdnnen einen
Krankenhausaufenthalt, die Notwendigkeit einer Bluttransfusion oder anderer Behandlungen
zur Folge haben und lebensbedrohlich sein.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren anzuwenden. Es ist nicht
bekannt, ob dieses Arzneimittel fiir Patienten unter 18 Jahren sicher und wirksam ist.

Anwendung von Winrevair zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft:
Winrevair kann Threm ungeborenen Kind schaden.

Die Anwendung dieses Arzneimittels wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Thr Arzt
sollte einen Schwangerschaftstest bei Ihnen durchfiihren, bevor Sie mit Ihrer Behandlung beginnen.
Sie sollten wihrend Threr Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von
Winrevair eine zuverlidssige Verhiitungsmethode anwenden. Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker
nach Verhiitungsmethoden, die fiir Sie gut geeignet wiren.

Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels
schwanger werden oder Sie vermuten, schwanger zu sein.
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Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Winrevair in die Muttermilch iibergeht. Sie sollten wéhrend Threr Behandlung
und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Winrevair nicht stillen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker dariiber, wie Sie Ihr Baby am besten ernédhren.

Fortpflanzungsféhigkeit:
Winrevair kann die Fortpflanzungsfahigkeit bei Frauen und Ménnern verringern.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass dieses Arzneimittel Thre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt.

Winrevair enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
hatriumfrei®.

Winrevair enthilt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthilt 0,20 mg Polysorbat 80 pro ml der rekonstituierten Losung. Polysorbate
konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie IThrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3.  Wie wird Winrevair bei Ihnen angewendet?
Der empfohlene Dosierungsplan ist eine Injektion alle 3 Wochen.

Thr Arzt wird Ihre Dosis iiberwachen

- Ihre Dosis von Winrevair hangt von [hrem Kérpergewicht und Thren Blutuntersuchungen ab.
Sie erhalten eine erste Dosis von 0,3 mg/kg, dann wird Thre Dosis auf 0,7 mg/kg erhoht.

- Ihr Arzt wird Blutuntersuchungen vor jeder Ihrer ersten 5 Dosen oder bei Bedarf auch ldnger bei
jeder Dosis und regelmifBig wahrend der Anwendung von Winrevair durchfithren. Auf diese
Weise kann Thr Arzt Sie iiberwachen und die beste Dosis fiir Sie bestimmen.

- Ihr Arzt kann Thre Dosis dndern, die Behandlung verschieben oder die Behandlung beenden, je
nachdem, wie Sie auf Winrevair ansprechen.

Wie Sie Winrevair erhalten
Sie bekommen Winrevair nur an den folgenden Injektionsstellen direkt unter Ihre Haut (subkutan,
[s.c.]) injiziert:

. Bauch (Abdomen), mindestens 5 cm vom Bauchnabel entfernt, oder
o Oberschenkel oder
o Oberarm

Wenn Sie mehr von Winrevair erhalten haben, als Sie sollten

Da dieses Arzneimittel von einem Arzt oder einer anderen medizinischen Fachperson gegeben wird,
ist es sehr unwahrscheinlich, dass Sie zu viel von Winrevair erhalten. Wenn Sie jedoch Bedenken
haben, sollten Sie dies umgehend Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal
mitteilen.

Wenn Sie Ihren Termin zur Anwendung von Winrevair verpasst haben

Wenn Sie [hren Termin zur Behandlung mit Winrevair verpassen, rufen Sie sofort [hren Arzt an, um
Ihren Termin neu zu planen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4.  Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:
Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie dies bemerken:
e Verstirkte Neigung zu Blutergiissen, anhaltende Blutungen aus Schnittwunden und
Nasenbluten. Dies konnten Anzeichen fiir eine niedrige Anzahl an Blutpléttchen
(Thrombozytopenie) sein. Dies kann in Thren Blutuntersuchungen ermittelt werden.

Dariiber hinaus wird Thr Arzt regelméBig Blutuntersuchungen durchfiihren, um festzustellen, ob bei
Ihnen Folgendes vorliegt:
e Hohe Himoglobinwerte.

Die oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen konnen mehr als 1 von 10 Behandelten
betreffen.

Andere mogliche Nebenwirkungen:
Sprechen Sie mit hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Kopfschmerzen

o Nasenbluten (Epistaxis)

e Besenreiser oder winzige Blutgefille, die wie rosa oder rote Linien auf der Haut aussehen
(Teleangiektasien)

e Durchfall
Schwindelgefiihl
Hautausschlag

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Bluthochdruck

Rotung der Haut

Zahnfleischbluten

Juckreiz an der Injektionsstelle

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Winrevair aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Durchstechflaschenetikett und dem Umkarton nach
,verwendbar bis“ (verw. bis; EXP) angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Nach der Rekonstitution (Anmischen des Pulvers mit sterilem Wasser) ist dieses Arzneimittel sofort
bzw. nicht spiter als 4 Stunden nach der Rekonstitution anzuwenden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial,
einschlielich Material, das zur Rekonstitution und Anwendung verwendet wurde, ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Winrevair enthilt

- Der Wirkstoff ist Sotatercept. Jede Durchstechflasche enthélt 45 mg oder 60 mg Sotatercept.
Nach Zubereitung enthilt jeder Milliliter der Losung 50 mg Sotatercept.

- Die sonstigen Bestandteile sind Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331) (siche
Abschnitt 2 ,,Winrevair enthilt Natrium®), Polysorbat 80 (E433) (siche Abschnitt 2 ,,Winrevair
enthélt Polysorbat 80°) und Saccharose.

Wie Winrevair aussieht und Inhalt der Packung

Winrevair ist ein Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung (Pulver zur Herstellung einer
Injektionszubereitung). Das weille bis cremefarbene Pulver wird in einer 2-ml-Durchstechflasche aus
Glas geliefert, die 45 mg oder 60 mg Sotatercept enthilt.

Winrevair 45 mg ist erhéltlich in folgenden PackungsgréfBen:
- Packung mit 1 Durchstechflasche mit 45 mg Pulver
- Packung mit 2 Durchstechflaschen mit 45 mg Pulver

Winrevair 60 mg ist erhéltlich in folgenden PackungsgroBen:
- Packung mit 1 Durchstechflasche mit 60 mg Pulver
- Packung mit 2 Durchstechflaschen mit 60 mg Pulver

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. + 370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapn u Joym benrapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EX)Goo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
TéEl: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Winrevair Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung sollte vor der Verwendung rekonstituiert und
abhidngig vom Gewicht des Patienten als Einzelinjektion angewendet werden (siche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation fiir das empfohlene Dosierungsschema).

Anleitung zur Rekonstitution

- Entnehmen Sie die Packung aus dem Kiihlschrank und warten Sie 15 Minuten, damit das
Arzneimittel vor der Zubereitung Raumtemperatur annehmen kann.

- Uberpriifen Sie die Durchstechflasche, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel das
Verfalldatum nicht tiberschritten hat. Das Pulver sollte weil} bis cremefarben sein und kann in
Form eines unversehrten Pulverkuchens oder in Bruchstiicken vorliegen.

- Entfernen Sie den Deckel von der Durchstechflasche mit dem Pulver und wischen Sie den
Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer ab.

- Rekonstituieren Sie den Inhalt der Durchstechflasche mit Wasser fiir Injektionszwecke:

e Fiir jede Durchstechflasche von Winrevair 45 mg, injizieren Sie 1,0 ml steriles Wasser
e Fiir jede Durchstechflasche von Winrevair 60 mg, injizieren Sie 1,3 ml steriles Wasser
Nach der Rekonstitution kann die 45-mg-Durchstechflasche hochstens eine Dosis von 0,9 ml
des Arzneimittels liefern und die 60-mg-Durchstechflasche kann héchstens eine Dosis von
1,2 ml des Arzneimittels liefern. Die Endkonzentration nach der Rekonstitution ist 50 mg/ml.

- Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um das Arzneimittel zu rekonstituieren. Bitte
nicht schiitteln oder kriftig bewegen.

- Lassen Sie die Durchstechflasche bis zu 3 Minuten stehen, damit sich mogliche Luftblasen
auflosen.

- Uberpriifen Sie visuell die rekonstituierte Losung. Bei ausreichender Auflosung sollte die
rekonstituierte Losung klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein und
keine Klumpen oder Pulver aufweisen.

- Wenn eine Packung mit 2 Durchstechflaschen verschrieben wurde, wiederholen Sie die Schritte
aus diesem Abschnitt zur Vorbereitung der zweiten Durchstechflasche.

- Verwenden Sie die rekonstituierte Losung so schnell wie méglich, jedoch nicht spéter als
4 Stunden nach der Rekonstitution.

Anleitung zur Applikation

Winrevair ist als subkutane Einzelinjektion anzuwenden.

- Bevor Sie die Dosierspritze vorbereiten, iiberpriifen Sie die rekonstituierte Losung visuell. Die
rekonstituierte Losung sollte klar bis opaleszierend und farblos bis leicht braunlich-gelb sein
und keine Klumpen oder Pulver aufweisen.

- Entnehmen Sie das entsprechende Volumen fiir die Injektion aus einer oder zwei
Durchstechflaschen, basierend auf dem Gewicht des Patienten.

- Wihlen Sie die Injektionsstelle am Bauch (mindestens 5 cm vom Nabel entfernt), Oberschenkel
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oder Oberarm und reiben Sie sie mit einem Alkoholtupfer ab.

- Wihlen Sie fiir jede Injektion eine neue Stelle aus, die nicht vernarbt, empfindlich oder verletzt
ist.

- Fiihren Sie eine subkutane Injektion durch.

- Entsorgen Sie die entleerte Spritze. Verwenden Sie die Spritze nicht erneut.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Anweisungen zur Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel finden Sie in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.
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