I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 45 mg sotatercepto. Po paruosSimo kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg
sotatercepto (sotaterceptum,).

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 60 mg sotatercepto. Po paruosimo kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg
sotatercepto (sotaterceptum).

Sotaterceptas yra rekombinantinis homodimerinis sulietasis baltymas, kurj sudaro IIA tipo Zmogaus
aktivino receptoriaus (ActRITA) ekstralasteliné sritis, sujungta su zmogaus IgG1 Fc sritimi, ir kuris

pagamintas rekombinantinés DNR technologijos buidu kininiy ziurkénuky kiausidziy Iastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).
Milteliai: balti ar beveik balti milteliai.

Tirpiklis: skaidrus bespalvis injekcinis vanduo.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Winrevair derinant su kitais plauciy arterinés hipertenzijos (PAH) gydymo metodais skirtas PAH
gydymui suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta II, III ar IV funkciné klasé¢ (FK) pagal PSO (zr.
5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Winrevair turi pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis PAH diagnozés nustatymo ir gydymo
patirties.

Dozavimas

Winrevair suleidziamas kartg kas 3 savaites vienos poodinés injekcijos biidu, atsizvelgiant j paciento
kiino svorj.



Rekomenduojama pradiné dozé

Pries$ paskiriant pirmajg dozg reikia nustatyti hemoglobino (Hgb) koncentracijg ir trombocity skaiciy
(7r. 4.4 skyriy). Draudziama pradéti gydyma, jei trombocity skai¢ius nuolat yra < 50 x 10%/1 (Zr.

4.3 skyriy).

Gydymas pradedamas suleidziant vieng 0,3 mg/kg doze (Zr. 1 lentele).

1 lentelé. Injekcijos tiiris, norint suleisti 0,3 mg/kg doze

Paciento kiino svorio ribos Injekcijos tiiris Rinkinio tipas
(kg) (mD)*

30,0 — 40,8 0,2

40,9 — 57,4 0,3

57,5 —74,1 0,4

74,2 — 90,8 0,5 Rinkinys, kuriame yra
90,9 - 1074 0,6 1 x 45 mg flakonas
107,5 - 124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Rinkinys, kuriame yra
174,2 —180,0 1,1 1 x 60 mg flakonas

* Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml (zr. 6.6 skyriy).

Rekomenduojama tiksliné dozé

Patvirtinus priimtinus Hgb koncentracijos ir trombocity skaiCiaus rodmenis bei praéjus trims
savaitéms po vienos pradinés 0,3 mg/kg dozés suleidimo, dozg reikia padidinti iki rekomenduojamos
tikslinés 0,7 mg/kg dozés (zr. 4.2 skyriaus poskyri ,,Dozés koregavimas dél padidéjusios hemoglobino
koncentracijos ar sumazéjusio trombocity skaiciaus*). Gydyma reikia testi leidziant 0,7 mg/kg doze
kas 3 savaites, nebent reikia koreguoti doze.



2 lentelé. Injekcijos tairis, norint suleisti 0,7 mg/kg doze

Paciento kiino svorio ribos (kg) Injekcijos Rinkinio tipas
tiiris (ml)*
30,0 — 31,7 0,4
31,8 —38.9 0,5
39,0 — 46,0 0,6 Rinkinys, kuriame yra
46,1 — 53,2 0,7 1 x 45 mg flakonas
53,3-60,3 0,8
60,4 — 674 0,9
67,5 74,6 L0 Rinkinys, kuriame yra
74,7817 L1 1 x 60 mg flakonas
81,8 — 88,9 1,2
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Rinkinys, kuriame yra
110,4-117,4 1,6 2 x 45 mg flakonai
117,5-124,6 1,7
124,77 -131,7 1,8
131,8 —138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0
146,1 — 153,2 2,1 Rinkinys, kuriame yra
153,3 -160,3 2,2 2 x 60 mg flakonai
1604 — 1674 2,3
167,5 ir daugiau 2.4

* Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml (zr. 6.6 skyriy).

Dozés koregavimas dél padidéjusios hemoglobino koncentracijos ar sumazéjusio trombocity skaiciaus
Reikia tirti Hgb koncentracijg ir trombocity skai¢iy pries leidziant pirmasias 5 dozes ar ilgiau, jei jy
rodmenys nestabiltis. Véliau Hgb koncentracijg ir trombocity skaiciy reikia tirti kas 3-6 meénesius bei
prireikus koreguoti vaistinio preparato dozg (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Gydyma reikia atidéti 3 savaitéms (t. y. praleisti vieng dozg), jeigu nustatoma bet kuri i$ toliau
nurodyty salygy:
e Hgb koncentracija padidéja > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nuo nustatytosios po ankstesnés dozés
suleidimo ir virsija virSuting normos ribg (VNR);
Hgb koncentracija padidéja > 2,48 mmol/l (4 g/dl) nuo pradiniy reik§miy;
Hgb koncentracija padidéja > 1,24 mmol/l1 (2 g/dl) vir§ VNR;
trombocity skai¢ius sumazéja iki < 50 x 10%/1.
Prie$ atnaujinant gydyma reikia vel iStirti Hgb koncentracijg ir trombocity skaiciy.

Jeigu gydymas atidedamas daugiau kaip 9 savaites, gydyma reikia atnaujinti skiriant 0,3 mg/kg doze,
o patvirtinus priimtinas Hgb koncentracijos ir trombocity skai¢iaus reikSmes véliau doze didinti iki
0,7 mg/kg.

Jeigu gydymas atidedamas daugiau kaip 9 savaites dél to, kad trombocity skaic¢ius nuolat yra
<50 x 10%/1, prie§ atnaujinant gydyma pacientui gydytojas turi i§ naujo jvertinti naudos ir rizikos
santykj.

Praleista dozé

Praleidus dozg ja reikia suleisti kaip galima greiciau. Jeigu praleista doze nebuvo suleista per 3 dienas
nuo planuotos datos, reikia koreguoti tolesnj vartojimo grafika, kad biity islaikyti 3 savai¢iy dozavimo
intervalai.

Senyviems asmenims
Senyviems > 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).



Sutrikusi inksty funkcija

Esant sutrikusiai inksty funkcijai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Nepakanka duomeny apie
sotatercepto vartojimg PAH sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min./1,73 m?).

Sutrikusi kepeny funkcija
Esant sutrikusiai kepeny funkcijai (A-C klasiy pagal Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti
nereikia. Sotatercepto poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Winrevair saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Winrevair skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima vaistinj preparata reikia paruosti. Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus ar
opalescuojantis bei bespalvis ar rusvai gelsvas tirpalas.

Winrevair reikia suleisti poodinés injekcijos budu pilvo (bent 5 cm atstumu nuo bambos), Zasto ar
virSutinéje Slaunies srityse. Vaistinio preparato negalima leisti tose srityse, kurios yra skausmingos ar
kuriose yra randy ar kraujosruvy. | tg pacig injekcijos vietg negalima leisti dvejy injekcijy paeiliui.
specialistui. Pacientai ir jy globéjai gali patys suleisti §j vaistinj preparata, kai sveikatos prieziiiros
specialistas nusprendzia, kad tai tinkama, ir kai jie buvo apmokyti, kaip tinkamai paruosti, praskiesti,
iSmatuoti bei suleisti Winrevair miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui. I$kart po mokymy kito vizito
metu sveikatos priezitiros specialistas turi jsitikinti, jog pacientas ar jo globéjas geba teisingai atlikti
Siuos veiksmus. Sveikatos priezitiros specialistas turi apsvarstyti, ar nevertéty vél jsitikinti, jog
pacientas ar jo glob¢jas tinkamai gebés suleisti vaistinio preparato tuomet, jeigu buvo koreguota dozg,
jeigu pacientui reikia kitokio vaistinio preparato rinkinio, jeigu pacientui i$sivysto eritrocitozé (Zr.
4.4 skyriy) arba bet kuriuo kitu metu sveikatos priezitiros specialisto sprendimu.

ISsamios tinkamo Winrevair ruo$imo ir suleidimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma trombocity skai¢ius nuolat yra < 50 x 10%/1.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Eritrocitozé

Gydymo sotaterceptu metu pacientams buvo nustatyta padidéjusios Hgb koncentracijos atvejy. Sunki
eritrocitozé gali didinti tromboembolijos reiskiniy ir padidéjusio klampumo sindromo rizika.
Pacientams, kuriems nustatyta eritrocitoze ir kuriems yra didesné tromboembolijos reiskiniy
pasireiskimo rizika, vaistinio preparato reikia skirti atsargiai. Hgb koncentracija reikia nustatyti prie§
kiekvienos dozés suleidima skiriant pirmasias 5 dozes ar ilgiau, jei rodmenys yra nestabilis, ir véliau



tirti kas 3-6 ménesius, siekiant nustatyti, ar nereikia koreguoti dozés (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Jeigu
pacientui iSsivysto eritrocitozé, sveikatos prieziiiros specialistas turi apsvarstyti, ar nevertéty vél
jvertinti paciento ar jo globé&jo gebéjima tinkamai paruosti ir suleisti vaistinj preparatg.

Sunki trombocitopenija

Kai kuriems sotatercepto vartojusiems pacientams buvo nustatyta sumazéjusio trombocity skaiciaus,
jskaitant sunkios trombocitopenijos (trombocity skai¢iaus < 50 x 10%/1), atvejy. Trombocitopenijos
atvejy dazniau nustatyta pacientams, kuriems kartu buvo infuzuojama prostaciklino (nuo 7,7 % iki
24,5 %), lyginant su tais pacientais, kuriems prostaciklino nebuvo infuzuojama (nuo 0,0 % iki 3,7 %)
(zr. 4.8 skyriy). Sunki trombocitopenija gali didinti kraujavimo reiskiniy pasireiSkimo rizika.
Trombocity skaiciy reikia nustatyti pries§ kiekvienos dozés suleidima skiriant pirmasias 5 dozes ar
ilgiau, jei rodmenys yra nestabilis, ir véliau tirti kas 3-6 ménesius, siekiant nustatyti, ar nereikia
koreguoti dozés (zr. 4.2 skyriy).

Sunkus kraujavimas

Klinikiniy tyrimy metu sunkaus kraujavimo reiskiniy (jskaitant kraujavima i§ virSkinimo trakto,
intrakranijing hemoragija) buvo nustatyta nuo 4,3 % iki 7,0 % sotaterceptu gydyty pacienty (Zr.

4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy kraujavimo reiskiniy, dazniau buvo skiriamas bazinis gydymas
prostaciklinu ir (arba) tromby susidaryma slopinanciy vaistiniy preparaty, jiems buvo nustatytas
sumazgjes trombocity skaicius arba jie buvo 65 mety ar vyresni. Pacientams reikia nurodyti visus
galimus kraujavimo poZymius ir simptomus. Gydytojas turi atitinkamai iStirti ir gydyti pasireiskusius
kraujavimo reiSkinius. Sotatercepto negalima skirti tais atvejais, jeigu pacientui pasireiskia sunkaus
kraujavimo reiskiniy.

Riboti klinikiniai duomenys

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami asmenys, kuriems buvo nustatyta PAH, susijusi su Zzmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcija, portine hipertenzija, Sistosomoze ar plau¢iy veny okliuzine liga
(PVOL).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

Kiekviename §io vaistinio preparato paruosto tirpalo mililitre yra 0,20 mg polisorbato 80. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims prie$ pradedant gydyma rekomenduojama atlikti néStumo testg. Vaisingos
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir dar bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozes vartojimo, jeigu gydymas nutraukiamas (zr. 5.3 skyriy).

Neéstumas
Duomeny apie sotatercepto vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj

Vo=

veluojant] kauléjima) (Zr. 5.3 skyriy).



Winrevair nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar sotatercepto ir (ar) metabolity iSsiskiria ] gydomy motery piena. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Zindyma reikia nutraukti gydymo metu ir dar bent 4 ménesius nuo paskutiniosios dozés vartojimo.

Vaisingumas

Su gyvinais atlikty tyrimy duomenys rodo, kad sotaterceptas gali sutrikdyti motery ir vyry vaisinguma
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sotaterceptas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai STELLAR, ZENITH ar HYPERION tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
(nurodyti didziausi tyrimy metu nustatyti dazniai) buvo kraujavimas i§ nosies (45,3 %), galvos
skausmas (26,7 %), telangiektazija (26,3 %), viduriavimas (25,6 %), padidéjusi hemoglobino
koncentracija (15,1 %), trombocitopenija (15,1 %), svaigulys (14,7 %), nugaros skausmas (14 %),
iSbérimas (12,3 %), kraujavimas i§ virskinimo trakto (11,6 %) ir kraujavimas i§ danteny (10,5 %).

Dazniausiai nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo trombocitopenija (< 1,2 %),
kraujavimas iS$ nosies (< 1,2 %) ir svaigulys (< 1,2 %).

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti vaistinio preparato
vartojima, buvo kraujavimas i$ nosies ir telangiektazija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Sotatercepto saugumo savybés buvo istirtos III fazés placebu kontroliuoty STELLAR, ZENITH bei
HYPERION tyrimy metu, j kuriuos buvo jtraukti atitinkamai 163, 86 ir 160 pacienty, sirgusiy PAH ir
gydyty sotaterceptu (zr. 5.1 skyriy). Gydymo sotaterceptu trukmés mediana buvo 313 pary STELLAR
tyrimo metu, 434,5 paros ZENITH tyrimo metu ir 442,5 paros HY PERION tyrimo metu.

3 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant sotatercepto placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu ir stebéjimo laikotarpiu po vaistinio preparato pateikimo j rinka.
Sios nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases ir
pasireiSkimo daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis po
vaistinio preparato pateikimo j rinka).



3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Daznas Slapimo taky infekcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Trombocitopenija'+?
sutrikimai Padidéjusi hemoglobino
koncentracija’
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Svaigulys
Galvos skausmas
Sirdies sutrikimai Daznis nezinomas Skysciy susikaupimas
perikardo ertméje’
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos | Labai daznas Kraujavimas i§ nosies
ir tarpuplaucio sutrikimai Nedaznas Intrapulmoninis $untas’
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Viduriavimas

Kraujavimas i§ danteny*
Kraujavimas i§ vir§kinimo

trakto™’
DaZnas Storosios Zarnos angioektazija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Labai daznas Telangiektazija'
Isbérimas
Daznas Raudoné (eritema)
Odos hipopigmentacija
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai daznas Nugaros skausmas*
audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Daznas Injekcijos vietos niezéjimas
vietos pazeidimai
Tyrimai Daznas Padidéjes kraujospudis'®

1 Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinima.

2 Iskaitant trombocitopenijos ir sumazéjusio trombocity skai¢iaus atvejus.

3 7r. poskyri , Ilgalaikio saugumo duomenys*.

4 Daznio kategorija pagrista ZENITH tyrimo duomenimis.

3 Iskaitant kraujavimo i§ vir§kinimo trakto, kraujavimo i$ virSutinés virs§kinimo trakto dalies, vémimo krauju, kraujavimo i3
apatinés vir§kinimo trakto dalies, tuStinimosi Svieziu krauju (hematochezijos), kraujavimo i$ tiesiosios zarnos, melenos ir
hemoraginio gastrito atvejus.

¢ Iskaitant hipertenzijos, padidéjusio diastolinio kraujospuidzio ir padidéjusio kraujosptidZio atvejus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Padidéjusi hemoglobino koncentracija

STELLAR tyrimo duomenimis, padidéjusi Hgb koncentracija (padidéjusios hemoglobino
koncentracijos ir policitemijos atvejy) nustatyta 8,6 % sotatercepto vartojusiy pacienty. Remiantis
laboratoriniy tyrimy rodmenimis, vidutinio sunkumo Hgb koncentracijos padidéjimo (> 1,24 mmol/l
[2 g/d1] vir§ VNR) atvejy nustatyta 15,3 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

ZENITH tyrimo duomenimis, padidéjusi Hgb koncentracija nustatyta 15,1 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis, vidutinio sunkumo Hgb koncentracijos
padidéjimo atvejy nustatyta 7,1 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

HYPERION tyrimo duomenimis, padidéjusi Hgb koncentracija nustatyta 11,3 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis, vidutinio sunkumo Hgb
koncentracijos padidéjimo atvejy nustatyta 5,7 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

Padidéjusi Hgb koncentracija buvo suvaldyta koreguojant vaistinio preparato doze¢ (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Trombocitopenija
STELLAR tyrimo duomenimis, trombocitopenijos (trombocitopenijos ir sumazéjusio trombocity
skaiCiaus) atvejy nustatyta 10,4 % sotatercepto vartojusiy pacienty. Sunkus trombocity skaiciaus



sumazéjimas < 50 x 10%/1 pasireiSké 3,1 % sotatercepto vartojusiy pacienty. Trombocitopenijos atvejy
dazniau nustatyta pacientams, kuriems kartu buvo infuzuojama prostaciklino (21,5 %), lyginant su tais
pacientais, kuriems prostaciklino nebuvo infuzuojama (3,1 %).

ZENITH tyrimo duomenimis, trombocitopenijos atvejy nustatyta 15,1 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Sunkus trombocity skai¢iaus sumazé&jimas < 50 x 10%/1 pasireiske 6,0 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Trombocitopenijos atvejy nustatyta tik tiems pacientams, kuriems kartu buvo
infuzuojama prostaciklino (24,5 %).

HYPERION tyrimo duomenimis, trombocitopenijos atvejy nustatyta 4,4 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Sunkaus trombocity skai¢iaus sumazé&jimo < 50 x 10%/1 atvejy sotatercepto vartojusiems
pacientams nustatyta nebuvo. Trombocitopenijos atvejy dazniau nustatyta pacientams, kuriems kartu
buvo infuzuojama prostaciklino (7,7 %), lyginant su tais pacientais, kuriems prostaciklino nebuvo
infuzuojama (3,7 %).

Trombocitopenija buvo suvaldyta koreguojant vaistinio preparato doze (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Telangiektazija

STELLAR tyrimo duomenimis, telangiektazijos atvejy nustatyta 16,6 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Laiko iki nepageidaujamo reiskinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo 18,6 savaités. Dél
telangiektazijos pasireiskimo gydymas buvo nutrauktas 1 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

ZENITH tyrimo duomenimis, telangiektazijos atvejy nustatyta 25,6 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Laiko iki nepageidaujamo reiskinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo 12,8 savaités. Dél
telangiektazijos pasireiskimo gydymas nebuvo nutrauktas né vienam sotatercepto vartojusiam
pacientui.

HYPERION tyrimo duomenimis, telangiektazijos atvejy nustatyta 26,3 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Laiko iki nepageidaujamo reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 19,6 savaités. Dél
telangiektazijos pasireiskimo gydymas buvo nutrauktas 0,6 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

Padidéjes kraujospudis

STELLAR tyrimo duomenimis, padidéjusio kraujospuidzio atvejy nustatyta 4,3 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Sotatercepto vartojusiy pacienty grupéje po 24 savaiciy sistolinis kraujospiidis nuo
pradiniy reikSmiy padidéjo vidutiniskai 2,2 mmHg, o diastolinis kraujosptdis padidéjo vidutiniskai

4,9 mmHg.

ZENITH tyrimo duomenimis, padidéjusio kraujosptidzio atvejy nustatyta 2,3 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Sotatercepto vartojusiy pacienty grupéje po 24 savaiciy sistolinis kraujospiidis nuo pradiniy
reik§miy padidéjo vidutiniskai 3,1 mmHg, o diastolinis kraujospiuidis padidéjo vidutiniskai 5,1 mmHg.

HYPERION tyrimo duomenimis, padidéjusio kraujospiidzio atvejy nustatyta 6,9 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Sotatercepto vartojusiy pacienty grupéje po 24 savaiciy sistolinis kraujosptidis nuo
pradiniy reik§miy padidéjo vidutiniskai 3,6 mmHg, o diastolinis kraujospiidis padidéjo vidutiniSkai

4,5 mmHg.

Skysciy susikaupimas perikardo ertméje

Buvo gauta praneSimy apie sotatercepto vartojusiems pacientams nustatytus naujus ar pablogéjusius
skysciy susikaupimo perikardo ertméje atvejus (jskaitant Sirdies tamponada), nepaisant pageréjusios ar
stabilios PAH hemodinamikos. Dauguma atvejy buvo nustatyta pacientams, sergantiems PAH,
susijusia su jungiamojo audinio liga, anksciau jau buvusiu skys¢iy susikaupimu perikardo ertméje arba
abiem veiksniais; dauguma pacienty taip pat vartojo prostaciklino analogy.

Senyviems pacientams

Nebuvo nustatyta saugumo savybiy skirtumy tarp < 65 mety ir > 65 mety pacienty pogrupiy, iSskyrus
kraujavimo atvejy pasireiskima (apibendrintg kliniskai reik§Smingy nepageidaujamy reiskiniy grupg).



STELLAR tyrimo duomenimis, kraujavimo atvejy dazniau nustatyta senyvy sotatercepto vartojusiy
pacienty pogrupyje (52 %, lyginant su 31,9 % dazniu < 65 mety pacientams); taciau né vieno
specifinio kraujavimo reiskinio atveju nebuvo pastebéta disbalanso tarp amziaus grupiy. Sunkaus
kraujavimo atvejy pasireiske 3,6 % sotatercepto vartojusiy < 65 mety pacienty ir 8,0 % > 65 mety
pacienty.

ZENITH tyrimo duomenimis, kraujavimo atvejy dazniau nustatyta senyvy sotatercepto vartojusiy
pacienty pogrupyje (73,3 %, lyginant su 60,7 % dazniu < 65 mety pacientams). Sunkaus kraujavimo
atvejy pasireiské 3,6 % sotatercepto vartojusiy < 65 mety pacienty ir 13,3 % > 65 mety pacienty.

HYPERION tyrimo duomenimis, kraujavimo atvejy dazniau nustatyta senyvy sotatercepto vartojusiy
pacienty pogrupyje (55,9 %, lyginant su 38 % daZniu < 65 mety pacientams). Sunkaus kraujavimo

atvejy pasireiské 2,2 % sotatercepto vartojusiy < 65 mety pacienty ir 13,2 % > 65 mety pacienty.

Ilgalaikio saugumo duomenys

Apibendrinti ilgalaikio saugumo duomenys i$analizuoti i§ 431 paciento duomeny; Sie pacientai
dalyvavo II fazés ir III fazés klinikiniuose tyrimuose (PULSAR, SPECTRA ir STELLAR). Dauguma
§iy pacienty toliau tesé dalyvavima SOTERIA tyrime, t. y. tebesitesianCiame, atvirajame stebéjimo
tyrime, kurio metu vertinami ilgalaikis sotatercepto saugumas ir veiksmingumas. Vidutiné
ekspozicijos trukmé buvo 173 savaités, o ilgiausia ekspozicijos trukme buvo 355 savaités. Saugumo
savybiy pobiidis i§ esmés buvo panasSus j nustatytajj pagrindziamojo STELLAR tyrimo metu.
Tiriamiesiems asmenims, kuriems, nepaisant pageréjusiy PAH hemodinamikos rodmeny, pablogéjo
hipoksemija, buvo pranesta apie intrapulmoninio Sunto i§ desinés pusés j kaire atvejus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

I fazés tyrimo su sveikais savanoriais metu vienam asmeniui, kuriam buvo paskirta 1 mg/kg
sotatercepto dozé, nustatyta padidéjusi Hgb koncentracija, susijusi su simptomine hipertenzija, kuri
palengvéjo atlikus flebotomija.

Perdozavimo PAH sergantiems pacientams atveju reikia atidziai stebéti dél galimo Hgb koncentracijos
ir kraujospiidzio padidéjimo, ir prireikus — taikyti palaikomasias priemones (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Sotaterceptas néra pasalinamas atliekant hemodialize.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo hipertenzijos, vaistiniai preparatai nuo plauciy
arterinés hipertenzijos, ATC kodas — C02KXO06.

Veikimo mechanizmas

Sotaterceptas yra aktivino signaly perdavimo inhibitorius, kuris su dideliu selektyvumu jungiasi prie
Aktivino-A. Pastarasis yra dimerinis glikoproteinas, kuris priklauso transformuojanc¢io augimo
faktoriaus-B (angl. Transforming growth factor-f, TGF-B) ligandy grupei. Aktivinas-A jungiasi prie
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ITA tipo aktivino receptoriaus (ActRITA), kuris reguliuoja svarbiausius uzdegimo, lasteliy
proliferacijos, apoptozés ir audiniy homeostazés signalus.

Nustatyta, kad PAH sergantiems pacientams padidéja aktivino-A kiekis. Aktivino jungimasis prie
ActRIIA skatina proliferacijos procesus, kai kartu susilpnéja antiproliferacinio II tipo kauly
morfogenetinio proteino receptoriaus (angl. Bone morphogenetic protein receptor type I, BMPRII)
signaly perdavimo mechanizmas. ActRIIA-BMPRII signaly perdavimo disbalansas svarbus PAH
vystymuisi, kadangi lemia kraujagysliy sieneliy hiperproliferacija, sukelianc¢ig patologinj plauciy
arterijy sieneliy remodeliavimasi, arterijy spindzio susiauréjima, plauciy kraujagysliy rezistentisSkumo
padidéjima bei tokiu biidu lemia padidéjusj plauciy arterijy spaudima ir deSiniojo Sirdies skilvelio
disfunkcija.

Sotatercepta sudaro rekombinantinis homodimerinis ITA tipo aktivino receptoriaus-Fc (ActRITA-Fc¢)
sulietasis baltymas, kuris veikia kaip ligando ,,gaudyklé®, sujungia perteklinius Aktivina-A ir kitus
ActRIIA ligandus bei tokiu biidu slopina aktivino signaly perdavimo mechanizmus. Taigi,
sotaterceptas atstato balansa tarp proproliferaciniy (ActRIIA/Smad2/3 reguliuojamy) ir
antiproliferaciniy (BMPRII/Smad1/5/8 reguliuojamy) signaly bei moduliuoja kraujagysliy
proliferacija.

Farmakodinaminis poveikis

II fazés klinikinio tyrimo (PULSAR) metu buvo vertinamas plauciy kraujagysliy rezistentiSkumas
(PKR) PAH sergantiems pacientams, praéjus 24 savaitéms nuo gydymo sotaterceptu pradzios. PKR
sumazgjimas nuo pradiniy reik§miy buvo reikSmingai didesnis 0,7 mg/kg ir 0,3 mg/kg sotatercepto
dozes vartojusiyjy grupése, lyginant su placebo grupe. Pagal placebo poveikj koreguotas vidutinis
maziausiyjy kvadraty reik§miy skirtumas nuo pradiniy reikSmiy buvo -269,4 dinos*sek./cm?

(95 % PI: -365,8; -173,0) 0,7 mg/kg sotatercepto doze vartojusiyjy grupéje ir -151,1 dinos*sek./cm’
(95 % PI. -249,6; -52,6) 0,3 mg/kg sotatercepto doze¢ vartojusiyjy grupéje.

Ziurkiy PAH modeliy duomenimis, sotatercepto analogas sumazino prouzdegiminiy Zymeny
ekspresija plauciy arterijy sieneléje, sumazino leukocity sankaupas, slopino endotelio ir lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacija bei skatino patologinio kraujagysliy tinklo apoptoze. Sie Iasteliy
poky¢iai buvo susije¢ su pastebétomis plonesnémis kraujagysliy sienelémis, griztamuoju arterijy ir
desiniojo Sirdies skilvelio remodeliavimusi bei pageréjusia hemodinamika.

Imunogeniskumas

Antiktiny pries vaistinj preparatg buvo nustatyta 27 % pacienty STELLAR tyrimo metu, 43 %
pacienty ZENITH tyrimo metu ir 40 % pacienty HYPERION tyrimo metu. Nebuvo pastebéta
susidariusiy antikiiny jtakos vaistinio preparato farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

STELLAR

Sotatercepto veiksmingumas buvo jvertintas PAH sirgusiems suaugusiems pacientams pagrindziamojo
(pagrindinio) STELLAR tyrimo metu. STELLAR tyrimas buvo dvigubai koduotas, placebu
kontroliuotas, daugiacentris, lygiagreciy grupiy klinikinis tyrimas, i kurj buvo jtraukti 323 pacientai,
sirge PAH (II arba IIT funkcinés klasés pagal PSO). Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirta sotatercepto (pradiné 0,3 mg/kg dozé, véliau didinta iki
tikslinés 0,7 mg/kg dozés) (n = 163) arba placebo (n = 160), kuriy buvo leidziama po oda kartg kas

3 savaites. Pacientai toliau dalyvavo ilgalaikiame dvigubai koduoto gydymo tyrimo laikotarpyje, kurio
metu jiems toliau buvo skiriamas toks pat gydymas, kol visi pacientai baigé 24 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpi.

I §j tyrima buvo jtraukti suauge pacientai, kuriy amziaus mediana buvo 48,0 mety (svyravimo ribos:
18-82 metai), i§ kuriy 16,7 % buvo > 65 mety. Kiino svorio mediana buvo 68,2 kg (svyravimo ribos:
38,0-141,3 kg); 89,2 % tiriamyjy asmeny buvo baltaodziai, o 79,3 % nebuvo ispany ar lotyny kilmés;
79,3 % pacienty buvo moteriSkosios lyties. Dazniausi PAH etiologiniai tipai buvo $ie: idiopatiné PAH
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(58,5 %), paveldima PAH (18,3 %), su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH (14,9 %), su
nesudétinga jgimta Sirdies liga, koreguota sisteminés kraujotakos ir plauciy arterijy Suntais, susijusi
PAH (5 %) bei vaisty ar toksiny poveikio sukelta PAH (3,4 %). Vidutinis laikas nuo PAH diagnozés
nustatymo iki tyrimo atrankos buvo 8,76 mety.

Daugeliui tiriamyjy asmeny buvo skiriamas trigubas (61,3 %) arba dvigubas (34,7 %) bazinis PAH
gydymas, o daugiau kaip tre¢daliui jy (39,9 %) buvo infuzuojama prostaciklino. Pacienty dalis, kurie
priskirti PSO II FK, buvo 48,6 %, o priskirtyjy PSO III FK dalis buvo 51,4 %. I STELLAR tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuota su ZIV infekcija susijusi PAH, su portine
hipertenzija susijusi PAH, su Sistosomoze susijusi PAH ir PVOL.

Pirminé (pagrindiné) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo 6 minuc¢iy trukmeés &jimo nuotolio (angl.
6-Minute Walk Distance, 6MWD) rodmens pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki 24-osios savaités.
Sotatercepto vartojusiyjy grupéje pagal placebo poveikj koreguoto 6 MWD rodmens poky¢io nuo
pradiniy reikSmiy iki 24-osios savaités mediana buvo 40,8 metro (95 % PI: 27,5; 54,1; p < 0,001).
Pagal placebo poveikj koreguoto 6MWD pokycio iki 24-osios savaités mediana taip pat buvo jvertinta
pacienty pogrupiuose. Nustatytas gydymo poveikis buvo panasus visuose skirtinguose pacienty
pogrupiuose, jskaitant sudarytuose pagal lytj, PAH diagnosting grupg, bazinj gydyma tyrimo
pradzioje, gydyma prostaciklino infuzijomis tyrimo pradzioje, PSO FK ir pradinj PKR.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo daugiakomponencio pageréjimo (DKP), PKR, N-terminalinio
pro-B-tipo natriuretinio peptido (NT-proBNP), PSO FK, laiko iki mirties ar pirmojo klinikinés buklés
pablogéjimo reiskinio pasireiSkimo rodmeny pageréjimas.

DKP buvo i$ anksto numatyta vertinamoji baigtis, kuri jvertino pacienty, 24-3ja savaite pasiekusiy
visus tris toliau nurodytus kriterijus, dalj, lyginant su pradinémis reikSmémis: 6MWD rodmens
pageréjima (padidéjima > 30 m), NT-proBNP rodmens pageréjima (NT-proBNP rodmens sumazéjima
> 30 % arba < 300 ng/l NT-proBNP rodmens islikima / pasiekima) bei PSO FK pageréjima arba

PSO II FK islikima.

Ligos progresavimas buvo vertinamas kaip laikas iki paciento mirties arba pirmojo klinikinés biklés
pablogéjimo reiskinio pasireiSkimo. Klinikinés biiklés pablogéjimo reiskiniai buvo tokie: dél buklés
pablogéjimo paciento jtraukimas i plauciy ir (arba) Sirdies transplantacijos laukianciyjy sarasa,
gelbstinciojo gydymo registruotais baziniais PAH gydymo metodais paskyrimo poreikis arba
prostaciklino infuzijos dozés padidinimo > 10 % poreikis, prieSirdZio septostomijos atlikimo poreikis,
hospitalizavimas d¢l PAH pablogéjimo (> 24 valandoms) arba PAH pasunké¢jimas (PSO FK
padidéjimas ir 6 MWD rodmens sumazéjimas > 15 %, kai abu $ie reiskiniai pasireiské tuo pat metu ar
skirtingu metu). Klinikinés buiklés pablogéjimo reiskiniy ir mirties duomenys buvo renkami iki kol
paskutinis pacientas baigé 24-osios savaités vizita (iki galutinés duomeny surinkimo datos;
ekspozicijos trukmés mediana 33,6 savaités).

24-3ja savaitg 38,9 % sotatercepto vartojusiy pacienty nustatytas daugiakomponentis pageréjimas,
lyginant su 10,1 % pacienty placebo grupéje (p < 0,001). PKR rodmens skirtumo mediana tarp
sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo -234,6 dinos*sek./cm® (95 % PI: -288,4; -180.,8;

p <0,001). NT-proBNP rodmens skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy
buvo -441,6 pg/ml (95 % PI: -573,5; -309,6; p < 0,001). PSO FK pager¢jimas nuo pradiniy reikSmiy
nustatytas 29 % sotatercepto vartojusiy pacienty, lyginant su 13,8 % pacienty placebo grupéje

(p <0,001).

Skiriant gydyma sotaterceptu nustatyta 82 % sumazéjusi (RS 0,182; 95 % PI: 0,075; 0,441; p < 0,001)
mirties ar klinikinés biiklés pablogéjimo reiskiniy pasireiSkimo rizika, lyginant su placebo grupe (Zr.
4 lentele). Gydymo sotaterceptu poveikis, lyginant su placebo poveikiu, prasidéjo nuo 10-osios
savaités ir tesési visu tyrimo laikotarpiu.
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4 lentelé. Mirties ar klinikinés biiklés pablogéjimo reiSkiniai STELLAR tyrimo duomenimis

Sotaterceptas Placebas
(N=163) (N =160)
Bendrasis tiriamyjy asmeny, kurie miré ar patyré bent viena 7 (4,3) 29 (18,1)
Iklinikinés bikles pablogéjimo reiskinj, skaicius, n (%)
Mirties arba pirmojo klinikinés buklés pablogéjimo reiskinio
pasireiSkimo vertinimas*, n (%)
Mirtis 2(1,2) 6 (3,8)
Dél biiklés pablogéjimo paciento jtraukimas j plauciy ir 1(0,6) 1(0,6)
(arba) Sirdies transplantacijos laukianciyjy sarasa
PriesirdZio septostomijos atlikimo poreikis 0(0,0) 0(0,0)
Hospitalizavimas dél PAH pablogéjimo (> 24 val.) 0(0,0) 8 (5,0)
PAH pasunkéjimas’ 4(2,5) 15(9,4)

* Tirlamajam asmeniui galéjo buti nustatyti daugiau nei vienas jvertinimai kaip pirmasis jo klinikinés biiklés pablogéjimo reiskinys.
Placebo grupéje buvo 2 tiriamieji asmenys, kuriems buvo nustatyti daugiau nei vienas jvertinimai kaip pirmieji jy klinikinés buklés
pablogéjimo reiskiniai, tuo tarpu sotatercepto vartojusiyjy grupéje tokiy asmeny nebuvo. | $ig analiz¢ nebuvo jtrauktas komponentas
,»gelbstinciojo gydymo registruotais baziniais PAH gydymo metodais paskyrimo poreikis arba prostaciklino infuzijos dozés
padidinimo 10 % ar daugiau poreikis®.

T PAH pasunkéjimas apibréZiamas kaip abiejy toliau nurodyty reiskiniy pasireiskimas bet kuriuo metu (net jei jie prasidéjo skirtingu
metu) ir lyginant su jy pradinémis reik§mémis: (a) PSO Funkcinés klasés pasunkéjimas (i$ 111 111, i§ IIT § IV, i§ 111 IV ir kt.); ir

(b) 6MWD rodmens sumazéjimas > 15 % (patvirtintas atlikus du 6MWD tyrimus su maziausiai 4 valandy pertrauka, taciau praéjus
ne daugiau kaip 1 savaitei).

N - tiriamyjy asmeny skai¢ius visos analizés (angl. Full Analysis Set, FAS) populiacijoje; n — tirlamyjy asmeny skaicius
atitinkamoje kategorijoje. Procentiné dalis apskaiciuota kaip (n/N)*100.

ZENITH

Sotatercepto veiksmingumas ZENITH tyrimo metu buvo jvertintas suaugusiems pacientams, kurie
sirgo PAH (III arba IV funkcinés klasés pagal PSO) ir kuriems buvo didelé mirtingumo rizika.
ZENITH tyrimas buvo dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas, daugiacentris, lygiagreciy grupiy
klinikinis tyrimas, j kurj buvo jtraukti 172 pacientai. Sie pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j
grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirta sotatercepto (pradiné 0,3 mg/kg dozé, véliau didinta iki
tikslinés 0,7 mg/kg dozés) (n = 86) arba placebo (n = 86), kuriy buvo leidziama po oda kartg kas

3 savaites. Pacientai, kuriems nebuvo nustatyta pirminés (pagrindinés) sudétinés vertinamosios
baigties reikinio, toliau dalyvavo dvigubai koduotame, placebu kontroliuotame tyrimo etape, tuo
tarpu tie pacientai, kurie buvo hospitalizuoti > 24 valandoms d¢l su PAH pablogéjimu susijusiy
priezasciy, galéjo dalyvauti atvirajame ilgalaikiame stebéjimo tyrime SOTERIA.

ZENITH tyrime dalyvavusiy suaugusiy tiriamyjy amziaus mediana buvo 57,5 mety (intervalas:

18-75 metai), i§ kuriy 29,1 % buvo > 65 mety; 86,6 % tiriamyjy asmeny buvo baltaodziai, o 87,8 %
nebuvo ispany ar lotyny kilmés; 76,7 % tiriamyjy buvo moteriskosios lyties. Tirti PAH etiologiniai
tipai buvo Sie: idiopatiné PAH (50,0 %), su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH (27,9 %),
paveldima PAH (10,5 %), vaisty ar toksiny poveikio sukelta PAH (6,4 %) bei su jgimtais koreguotais
Suntais susijusi PAH (5,2 %). Vidutinis laikas nuo PAH diagnozés nustatymo iki tyrimo atrankos buvo
7,68 mety. Tiriamiesiems asmenims buvo skiriamas trigubas (72,1 %) arba dvigubas (27,9 %) bazinis
PAH gydymas, 0 59,3 % pacienty buvo infuzuojama prostaciklino. Pacienty dalis, kurie priskirti

PSO III FK, buvo 74,4 %, o priskirtyjy PSO IV FK dalis buvo 25,6 %. Pagal REVEAL Lite 2 skalg
nustatyti rizikos balai buvo tokie: <9 baly 2,3 % tiriamyjy asmeny, 9-10 baly 67,4 % tiriamyjy
asmeny ir > 11 baly 30,2 % tiriamyjy asmeny. | ZENITH tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems
buvo diagnozuota su ZIV infekcija susijusi PAH, su portine hipertenzija susijusi PAH, PVOL ar
plauciy kapiliary hemangiomatozé arba buvo akivaizdas kapiliary ir (ar) veny pazeidimo pozymiai.

Pirminé (pagrindin¢) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo reiskinio, t. y. mirties
deél bet kokios priezasties, plauciy transplantacijos arba hospitalizacijos > 24 valandoms dél su PAH
pablogeéjimu susijusiy priezasc¢iy, pasireiSkimo. Gydant sotaterceptu nustatytas 76 % sumazéjes (RS:
0,24; 95 % PI: 0,13; 0,43; p < 0,0001) pirmojo pirminés sudétinés vertinamosios baigties reiskinio
pasireiSkimo daznis (zr. 5 lentelg). Duomeny analizés metu nustatyta, kad mazesnei daliai sotatercepto
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vartojusiy pacienty (15 tiriamyjy asmeny [17,4 %]), lyginant su placebo grupe (47 tiriamiesiems
asmenims [54,7 %]), pasirei§ké pirminés sudétinés vertinamosios baigties reiskinys.

Laiko iki pirmojo reiskinio pasireiskimo mediana placebo grupéje buvo 9,6 ménesio (95 % PI: 6,2;
14,8). Kaplan-Meier kreivés pradéjo skirtis mazdaug 5-3ja savaite, o vélesniu tyrimo laikotarpiu Si
skirtis tik did¢jo (Zr. 1 pav.). Gydymo poveikis buvo nuoseklus skirtinguose pacienty pogrupiuose,
jskaitant sudarytuose pagal amziy, lytj, PAH tipa (su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH,
lyginant su $iy ligy nesukelta PAH), PSO FK, dviguba bazinj gydyma tyrimo pradzioje (lyginant su
trigubu gydymu), gydyma prostaciklino infuzijomis tyrimo pradzioje, pradinj PKR ir pradinj aGFG.

5 lentelé. Pirminés vertinamosios baigties reiskiniai ZENITH tyrimo duomenimis

Sotater- Placebas Rizikos

ceptas santykis
(N=86) | (N=86) 95 % PI)
n (%) n (%) p reik§mé*
Tiriamyjy asmeny skaicius (%), kuriems nustatytas 15(17,4) |47 (54,7) |0,24 (0,13, 0,43)
> 1 pirminés vertinamosios baigties reiskinys
ZENITH tyrimo metu ar jam pasibaigus <0,0001
Pirmasis pirminés sudétinés vertinamosios baigties
reiskinys, pagal $iuos reiskinius®
Mirtis dél bet kokios priezasties® 6 (7,0) 3(3,5)
Plauciy transplantacija 1(1,2) 1(1,2)

Hospitalizacija > 24 valandoms dél PAH pablogéjimo 8(9,3) 43 (50,0)

Tiriamieji asmenys, kuriems nustatytas bet kuris sudétinés
vertinamosios baigties reiskinys?

Mirtis dél bet kokios priezasties* 7(8,1) 13 (15,1)
Plauciy transplantacija 1(1,2) 6 (7,0)
Hospitalizacija > 24 valandoms dél PAH pablogéjimo 8(9,3) 43 (50,0)

2 Pirminés sudétinés vertinamosios baigties analizé apima pirmajj patvirtintg sergamumo — mirtingumo atvejo pasireiskima
iki duomeny analizés datos. Jtraukti visi mirties atvejai iki duomeny analizés datos, nepriklausomai nuo sprendimo ir nuo
to, ar jie ivyko ZENITH tyrimo metu, ar jam pasibaigus.

® Tiriamieji asmenys, kuriems pasireiské > 1 i§ sudétiniy reiskiniy, skai¢iuojami tik pagal pirmajj pasireiskusj reiskinj.

¢ Jtraukiamos visos mirtys, nustatytos iki duomeny analizés datos, i§skyrus tas, kurios nustatytos po plauciy transplantacijos

arba po jtraukimo j SOTERIA tyrima.

4 Nurodo kiekvieng sudétinés pirminés vertinamosios baigties reiskinj kaip savarankiska iseitj. Tiriamasis asmuo jtraukiamas
i kelias eilutes, jeigu jam nustatyta keletas reiskiniy, atitinkanc¢iy pirminés vertinamosios baigties apibrézima.

¢ Atitinka pirmajg i§ ZENITH tyrimo antriniy vertinamuyjy baigciy.
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1 pav. Laiko iki pirmojo reiSkinio, t. y. mirties dél bet kokios prieZasties, plauciy
transplantacijos arba hospitalizacijos > 24 valandoms dél su PAH pablogéjimu susijusiy
priezasciy, pasireiSkimo ZENITH tyrimo metu Kaplan-Meier Kreivés
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Laikas iki pirmojo reiskinio pasireiskimo (sav.)

Sotaterceptas (n) 86 82 79 61 51 40 28 21 13 9 5 1 0
Placebas (n) 86 74 59 38 28 23 15 10 5 2 1 0 0

n — tiriamyjy asmeny, kuriems yra rizika, skai¢ius

Remiantis pirminés vertinamosios baigties analizés rezultatais, po tarpinés analizés tyrimas buvo
nutrauktas nustacius palankius veiksmingumo duomenis. Pirminés duomeny analizés metu laikantis
hierarchinés testavimo strategijos, buvo analizuojama pirmoji i§ antriniy vertinamyjy baigciy, t. y.
bendrasis iSgyvenamumas (BI), apimant visas mirtis, pasireiskusias iki duomeny analizés datos,
i8skyrus tas, kurios nustatytos po plauciy transplantacijos arba po jtraukimo j ilgalaikj stebéjimo
tyrima (zr. 5 lentele). BI RS taskinis jvertis buvo palankesnis sotatercepto vartojusiyjy grupei nei
placebo grupei (RS: 0,42; 95 % PI: 0,17; 1,07; p = 0,0313), taiau statistinio patikimumo riba tarpinéje
analizéje (p < 0,0021) nebuvo pasiekta.

Kitos antrinés vertinamosios baigtys buvo §ios: i§gyvenamumo be transplantacijos pageréjimas,
NT-proBNP, vidutinis plauciy arterijos spaudimas (PAS), PKR, 6MWD rodmuo, Sirdies i§stimimo
taris ir PSO FK.

ISgyvenamumo be transplantacijos taskinis jvertis buvo palankesnis sotatercepto vartojusiyjy grupei
nei placebo grupei (RS: 0,34; 95 % PI: 0,15; 0,78). 24-3j3 savait¢ nustatyta NT-proBNP rodmens
skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo -2 339,1 pg/ml (95 % PI:
nuo -3 378,7 iki -1 299,4). Vidutinio PAS skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy
grupiy buvo -21,2 mm Hg (95 % PI: nuo -27,8 iki -14,6). PKR rodmens skirtumo mediana tarp
sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo -339,6 dinos*sek./cm’ (95 % PI: nuo -511,1

iki -168,1). 6MWD rodmens skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo
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63,0 m (95 % PI: nuo 23,2 iki 102,7). Sirdies i§stimimo tiirio skirtumo mediana tarp sotatercepto ir
placebo vartojusiyjy grupiy buvo 0,5 I/min. (95 % PI: nuo -0,2 iki 1,2). PSO FK pager¢jimas nuo
pradinés buklés nustatytas 55,8 % sotatercepto vartojusiy pacienty, lyginant su 27,9 % pacienty
placebo grupéje.

HYPERION

Sotatercepto veiksmingumas HYPERION tyrimo metu buvo jvertintas suaugusiems pacientams,
kuriems buvo naujai diagnozuota PAH (II arba III funkcinés klasés pagal PSO, o diagnozé nustatyta
per paskutiniuosius 12 ménesiy iki atrankos) ir kuriems buvo vidutiné arba didelé ligos progresavimo
rizika. HYPERION tyrimas buvo tarptautinis, dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas klinikinis
tyrimas, kurio metu 320 pacienty atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo
paskirta sotatercepto (pradiné 0,3 mg/kg dozé, véliau didinta iki tikslinés 0,7 mg/kg dozés) (n = 160)
arba placebo (n = 160), kuriy buvo leidziama po oda vieng kartg kas 3 savaites. HYPERION tyrimas
buvo nutrauktas anksciau laiko, remiantis teigiamais tarpinés ZENITH tyrimo duomeny analizés
rezultatais bei perzitiréjus visus sotatercepto klinikiniy tyrimy programos duomenis.

HYPERION tyrime dalyvavusiy suaugusiy tiriamyjy amziaus mediana buvo 60,0 mety (intervalas:
18-88 metai), i§ kuriy 40,6 % buvo > 65 mety; 86,3 % tiriamyjy asmeny buvo baltaodziai, o 76,6 %
nebuvo ispany ar lotyny kilmés; 72,5 % tiriamyjy buvo moteriskosios lyties. Tirti PAH etiologiniai
tipai buvo Sie: idiopatiné PAH (59,4 %), su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH (30,3 %),
paveldima PAH (5,9 %), vaistiniy preparaty ar toksiny poveikio sukelta PAH (2,5 %) bei PAH,
susijusi su paprasta jgimta Sirdies liga, kai paSalinti sisteminés ir plauciy kraujotakos Suntai
(pasireiskusi per maZiausiai 1 metus nuo Sunto pasalinimo (1,9 %)). Vidutinis laikas nuo PAH
diagnozés nustatymo buvo 0,7 mety. Visiems tiriamiesiems asmenims buvo skiriamas dvigubas

(72,2 %) arba trigubas (27,8 %) bazinis PAH gydymas, o 16,6 % pacienty buvo infuzuojama
prostaciklino. Pacienty dalis, kurie priskirti PSO II FK, buvo 21,3 %, o priskirtyjy PSO III FK dalis
buvo 78,8 %. Pagal REVEAL Lite 2 skal¢ nustatyti rizikos balai buvo tokie: < 6 baly 20,6 % tiriamyjy
asmeny, 6-7 balai 50,9 % tiriamyjy asmeny ir > 8 balai 28,1 % tiriamyjy asmeny. Pagal COMPERA 2
skale nustatyti rizikos balai buvo tokie: nedidelé rizika 1,9 % tiriamyjy asmeny, nedidelé-vidutiné
rizika 64,1 % tiriamyjy asmeny, vidutiné-didelé rizika 32,2 % tiriamyjy asmeny, didelé rizika 1,6 %
tiriamyjy asmeny, o duomeny neturéta apie 0,3 % tiriamyjy asmeny. ]| HYPERION tyrima nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuota su ZIV infekcija susijusi PAH, su portine hipertenzija
susijusi PAH, su Sistosomoze susijusi PAH, PVOL, ar plauciy kapiliary hemangiomatozeé.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki klinikinés biiklés pablogéjimo, apibrézto
kaip laikas iki mirties arba iki pirmojo patvirtinto su liga susijusios reiskinio pasireiskimo. Sia
vertinamaja baigtj sudarg reiskiniai buvo tokie: mirtis dél bet kokios priezasties, neplaniné su PAH
pablogéjimu susijusi hospitalizacija > 24 valandoms, priesirdZio septostomija, plauciy transplantacija
bei 6MWD rodmens sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy kartu su bent vienu i$ toliau nurodyty
reiskiniy: PSO FK pablogéjimu, pasunkéjusio desiniosios Sirdies nepakankamumo poZymiais ar
simptomais, naujo bazinio PAH gydymo paskyrimu arba jo pakeitimu j parenterinio vartojimo
vaistinius preparatus.

Sotatercepto vartojusiyjy grupéje nustatyta pirmojo klinikinés buklés pablogéjimo reiskinio
pasireiskimo rizika buvo 76 % mazesné nei placebo grupéje (RS: 0,24; 95 % PI: 0,14; 0,41;

p <0,0001) (Zr. 6 lentele). Sotatercepto vartojusiyjy grupéje mazesnei tiriamyjy asmeny daliai

(17 (10,6 %)) buvo nustatytas pirminés vertinamosios baigties reiskinys, lyginant su placebo grupe
(59 (36,9 %)).

Laiko iki klinikinés biiklés pablogéjimo mediana placebo grupéje buvo 23,0 ménesio (95 % PI: 17,3;
NP). Kaplan-Meier kreivés pradéjo skirtis anksti, pradedant mazdaug nuo 5-osios savaités, o vélesniu
tyrimo laikotarpiu $i skirtis tik did¢jo (Zr. 2 pav.). Gydymo poveikis buvo nuoseklus skirtinguose
pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuose pagal amziy, lytj, PAH tipg (idiopatiné¢ PAH, su
jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH), dvigubg bazinj gydyma (lyginant su trigubu gydymu),
PSO FK, gydyma prostaciklino infuzijomis (lyginant su $iy infuzijy neskyrimu), PKR, aGFG,
REVEAL Lite 2 bala, mazos-vidutinés rizikos balg pagal COMPERA 2 skalg (lyginant su vidutinés-
didelés rizikos balu).
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6 lentelé. Sudétinés pirminés vertinamosios baigties reiSkiniai HYPERION tyrimo duomenimis

Sotaterceptas Placebas Rizikos santykis
(N =160) (N =160) 95 % P))
n (%) n (%) p reik§mé

Tiriamyjy asmeny skaicius (%), kuriems nustatytas 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
> 1 pirminés vertinamosios baigties reiskinys HYPERION <0,0001
tyrimo metu ar jam pasibaigus*
Pirmasis pirminés sudétinés vertinamosios baigties
reiskinys, pagal $iuos reiskinius’

Mirtis dél bet kokios priezasties 7(4,4) 5(3,1)

Neplaniné su PAH pablogéjimu susijusi hospitalizacija 2 (1,3) 12 (7,5)

> 24 valandoms

Priesirdzio septostomija 0 0

Plauciy transplantacija 0 0

Fizinés biiklés pablogéjimas dél PAH 8 (5,0) 46 (28,8)
Tiriamieji asmenys, kuriems nustatytas bet kuris sudétinés
vertinamosios baigties reikinys?

Mirtis dél bet kokios priezasties 7 (4,4) 6 (3,8)

Neplaniné su PAH pablogéjimu susijusi hospitalizacija 3(1,9) 14 (8,8)

> 24 valandoms

PriesirdZio septostomija 0 0

Plauciy transplantacija 0 0

Fizinés biklés pablogéjimas dél PAHS 8 (5,0) 46 (28,8)

* Pirminés sudétinés vertinamosios baigties analizé apima pirmajj nustatytaji klinikinés biiklés pablogéjimo reiskinio
pasireiskima. Jtraukti visi mirties atvejai, nepriklausomai nuo priezastingumo sprendimo ir nuo to, ar jie jvyko HYPERION
tyrimo metu, ar jam pasibaigus, iSskyrus mirties atvejus, kurie jvyko po jtraukimo j SOTERIA tyrima.

T Tiriamieji asmenys, kuriems pasireiské > 1 i§ sudétiniy reiskiniy, skai¢iuojami tik pagal pirmajj pasireiskusj reiskinj.
Tiriamieji asmenys, kuriems vienu metu pasireiské keli reiskiniai kaip jiems pirmieji reiskiniai, skai¢iuojami pagal kiekviena
atitinkama pirmajj reiskinj.

¥ Nurodo kiekvieng sudétinés pirminés vertinamosios baigties reiskinj kaip savarankiska iseitj. Tiriamasis asmuo jtraukiamas
1 kelias eilutes, jeigu jam nustatyta keletas reiskiniy, atitinkanciy pirminés vertinamosios baigties apibrézima.

§ Apibréziamas kaip 6 MWD rodmens sumaZzéjimas nuo vidutiniy atrankos j tyrimg metu nustatyty reik§miy, jvertinty atlikus
du 6MWD rodmens tyrimus paeiliui (jie turéjo bati atlikti bent 4 valandy intervalu), ir kartu nustatytas dar bent 1 i§ toliau
nurodyty reiSkiniy: PSO FK pablogéjimas, pasunkéjusio deSiniosios §irdies nepakankamumo pozZymiai ar simptomai, naujo
bazinio PAH gydymo paskyrimas arba jo pakeitimas.
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2 pav. Laiko iki pirmojo klinikinés buklés pablogéjimo reiskinio pasireiSkimo HYPERION
tyrimo metu Kaplan-Meier Kreivés
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Laikas iki pirmojo reiSkinio pasireiskimo (sav.)

Sotaterceptas (n)160 152 138 125 109 95 87 75 63 53 40 26 21 10 4 2 0
Placebas (n) 160 142 122 107 92 8 70 50 40 31 27 16 11 5 2 1 0

n — tirlamyjy asmeny, kuriems yra rizika, skaicius

Antrinés vertinamosios baigtys buvo §ios: daugiakomponencio pageréjimo (DKP), NT-proBNP,
PSO FK ir 6 MWD rodmenys.

DKP rodmuo buvo matuojamas kaip tiriamyjy asmeny dalis, kuriems 24-3jg savait¢ buvo pasiekti visi
toliau nurodyti reiskiniai, lyginant su pradinémis reikSmémis: 6MWD rodmens pageréjimas
(padidéjimas > 30 m), NT-proBNP rodmens pageré¢jimas (NT-proBNP rodmens sumazéjimas > 30 %
arba < 300 ng/l NT-proBNP rodmens islikimas / pasiekimas) bei PSO FK pageréjimas arba PSO II FK
iSlikimas. Vertinant kiekvieno sudétinio ] DKP rodmens apibrézima jeinancio reiskinio pasireiskima
nustatyta, kad tiriamyjy asmeny dalis buvo didesné sotatercepto vartojusiyjy grupéje, lyginant su
placebo grupe. Tiriamyjy asmeny dalis, kuriems buvo pasiekti visi trys DKP kriterijai, buvo
reikSmingai didesné sotatercepto vartojusiyjy grupéje (29,4 %) nei placebo grupéje (14,6 %)

(p =0,003). Po 24 savaiCiy nustatyta gydymo skirtumo mediana pagal 6 MWD rodmenj tarp
sotatercepto vartojusiyjy ir placebo grupiy buvo 21,4 m (95 % PI: 4,65; 38,24). Gydymo skirtumo
mediana pagal NT-proBNP rodmenj tarp sotatercepto vartojusiyjy ir placebo grupiy

buvo -308,6 pg/ml (95 % PI: -434,84; -182,37). PSO FK pageréjimas nuo pradiniy reik§miy nustatytas
55,2 % pacienty sotatercepto vartojusiyjy grup¢je, lyginant su 38,9 % pacienty placebo grupéje.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimag pateikti Winrevair tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis plauciy arterinés hipertenzijos gydymui (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

II fazés ir III fazés tyrimy PULSAR, SPECTRA ir STELLAR metu PAH sergantiems pacientams
leidziant 0,7 mg/kg dozg¢ kas 3 savaites, nusistoveéjus pusiausvyrinei koncentracijai nustatyti AUC ir
didziausiosios koncentracijos (Cmax) geometriniy vidurkiy (procentinio variacijos koeficiento [angl. %
Coefficient of variation, CV %]) rodmenys buvo atitinkamai 171,3 pgxd./ml (34,2 %) ir 9,7 pg/ml
(30 %). Sotatercepto AUC ir Cmax rodmenys didéjo proporcingai dozei. Pusiausvyriné kocentracija
nusistovéjo po mazdaug 15 savaiciy trukmés gydymo. Sotatercepto AUC kaupimosi santykis buvo
mazdaug 2,2. Sotatercepto ekspozicijos rodmenys, nustatyti Il fazés ZENITH tyrime dalyvavusiems
PAH sirgusiems pacientams, buvo panasis  $iuos pirmiau pateiktus duomenis.

Absorbcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, poodinés (s.c.) farmacinés formos
absoliutus biologinis priecinamumas yra mazdaug 66 %. Kartotines dozes skiriant kas 4 savaites, laiko
iki didziausiosios sotatercepto koncentracijos susidarymo (Tmax) mediana buvo mazdaug 7 dienos
(svyravo nuo 2 iki 8 dieny).

Pasiskirstymas

Sotatercepto pasiskirstymo tiiris centrinéje terpéje (CV %) yra mazdaug 3,6 litro (24,7 %).
Pasiskirstymo turis periferinéje terpéje (CV %) yra mazdaug 1,7 litro (73,3 %).

Biotransformacija

Sotaterceptas katabolizuojamas jprastiniy baltymy degradacijos procesy budu.

Eliminacija

Sotatercepto klirensas yra mazdaug 0,18 litro per para. Galutinio pusinés eliminacijos laiko
geometrinis vidurkis (CV %) yra mazdaug 21 diena (33,8 %).

Ypatingos populiacijos

AmZius, Iytis ir etniné grupé
Nebuvo nustatyta kliniskai reik§Smingy sotatercepto farmakokinetikos (FK) skirtumy, atsizvelgiant
amziy (18-81 mety), lyti ar etning grupe (82,9 % pacienty buvo europidy, 3,1 % juodaodziy, 7,1 %

.....

Kiino svoris
Sotatercepto klirensas ir pasiskirstymo turis centrinéje terpéje didéja didéjant kiino svoriui.
Rekomenduojamas dozavimas pagal kiino svorj lemia tolygia sotatercepto ekspozicija.

Sutrikusi inksty funkcija

Sotatercepto farmakokinetikos rodmenys buvo panasiis PAH sergantiems pacientams, kuriems buvo
lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 30-89 ml/min./1,73m?), ir tiems,
kuriy inksty funkcija buvo normali (aGFG > 90 ml/min./1,73m?). Sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG 15-30 ml/min./1,73m?, n = 3) neturéjo jtakos sotatercepto FK. Be to, sotatercepto FK
rodmenys yra panasiis PAH nesergantiems pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga
(GSIL) (aGFG <15 ml/min./1,73m?), bei pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Sotaterceptas néra
pasSalinamas atlickant hemodializ¢. Nepakanka duomeny apie sotatercepto vartojimg PAH sergantiems
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pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73m?).

Sutrikusi kepeny funkcija

Sotatercepto poveikis PAH sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

(A-C klasiy pagal Child-Pugh klasifikacijg), neistirtas. Nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas
galéty turéti jtakos sotatercepto metabolizmui, kadangi sotaterceptas metabolizuojamas vykstant
lasteliniam katabolizmui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sotatercepto kancerogeninio ir mutageninio poveikio tyrimy neatlikta.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Su ziurkémis ir bezdZionémis atlikti ilgiausios trukmés s.c. vartojamo vaistinio preparato toksinio
poveikio tyrimai buvo atitinkamai 3 ménesiy ir 9 ménesiy trukmes. Su ziurkémis atlikty tyrimy metu
nustatyti nepageidaujami poveikiai buvo tokie: séklidziy ar eferentiniy lataky degeneracija, kraujo
priplidimas j antinkscius ar jy nekrozé bei inksty membranoproliferacinis glomerulonefritas ir
tubulointersticinis nefritas. Praéjus 1 ménesiui nuo vaistinio preparato skyrimo pabaigos inksty
poky¢iai buvo negriztami. Su bezdzionémis atlikty tyrimy metu nustatyti nepageidaujami poveikiai
inkstams buvo tokie: padidéjusi inksto zievés ir Serdies jungties intersticiné matrica, sumazgjes
glomerulo filtracinés membranos dydis, glomerulonefritas ir tubulointersticinis nefritas. Pragjus

3 ménesiams nuo vaistinio preparato skyrimo pabaigos inksty pokyciai bezdzionéms i§ dalies iSnyko.
Su ziurkémis ir bezdzionémis atlikty tyrimy duomenimis, sotatercepto ekspozicijos, kai nepasireiské
nepageidaujamas poveikis (angl. no observed adverse effect level, NOAEL), buvo < 2 kartus didesnés
nei klinikiné ekspozicija, susidaranti vartojant didZiausia rekomenduojama doze Zmogui (DRDZ). Kiti
radiniai, kuriy nustatyta bezdzionéms, kai ekspozicijos buvo ties klinikinés ekspozicijos riba, buvo
uzdegiminiai kepeny infiltratai, limfoidinio audinio sumazéjimas bluznyje ir uzdegiminiai infiltratai
kraujagysliniame rezginyje.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su patelémis atlikto toksinio poveikio vislumui tyrimo duomenimis nustatyta, kad pailgéjo rujos ciklo
trukmeé, sumazéjo pastojimo dazniai, nustatyta daznesniy zuciy prie§ implantacija ir po jos bei
sumazéjo gyvy palikuoniy dydziai. Nustatytas NOAEL rodmuo pateliy vislumo vertinamosioms
baigtims buvo tuomet, kai sotatercepto ekspozicija buvo 2 kartus didesné nei klinikinis AUC rodmuo,
susidarantis vartojant DRDZ.

Patinams nustatyta negrjztamy histologiniy eferentiniy lataky, séklidziy ir séklidziy prielipy pokyciy.
Histomorfologiniai ziurkiy patiny séklidziy pokyciai koreliavo su sumazéjusiu vislumo indeksu, kuris
atsistaté praéjus 13 savaiciy trukmés laikotarpiui, kurio metu nebuvo skiriama vaistinio preparato.
NOAEL rodmuo s¢klidziy histologiniams pokyc¢iams nebuvo nustatytas, 0o NO4AEL rodmuo patiny
vislumo funkciniams pokyciams rodo tokig sisteming ekspozicija, kuri yra 2 kartus didesné nei
vartojant DRDZ susidaranti klinikiné ekspozicija.

Su Ziurkémis ir triu§émis atlikty toksinio poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenimis
nustatyti tokie poveikiai: gyvy vaisiy skaiciaus ir vaisiy kiino svorio sumazéjimas, kauléjimo

skeleto formavimosi ydy (padidéjes pridétiniy Sonkauliy skaicius bei pakites kriitininiy ir juosmeniniy
slanksteliy skai¢ius). Ziurkéms ir triu§éms nustatyti NOAEL rodmenys buvo tuomet, kai sotatercepto
ekspozicijos atitinkamai 2 kartus ir 0,4 karto skyrési nuo vartojant DRDZ susidarancios klinikinés
ekspozicijos.

Su ziurkémis atlikto toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu nebuvo
nustatyta su sotaterceptu susijusio nepageidaujamo poveikio pirmosios kartos (F1) jaunikliams, kai
pateléms jy gestacijos metu buvo leidZiama vaistinio preparato ir apskaiciuotosios ekspozicijos buvo
iki 2 karty didesnés nei susidaran¢ios vartojant DRDZ. F1 kartos jaunikliams, kai pateléms jy
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laktacijos metu buvo leidziama vaistinio preparato, buvo pastebétas kiino svorio sumazéjimas,
koreliuojantis su lytinés brandos vélavimu. Nustatytas NOAEL rodmuo poveikiui jaunikliy augimui ir
brendimui buvo tuomet, kai sisteminé ekspozicija 0,6 karto skyrési nuo vartojant DRDZ susidarancios
klinikinés ekspozicijos.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai

Citriny rugstis monohidratas (E330)

Natrio citratas (E331)

Polisorbatas 80 (E433)
Sacharozé

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

ParuoStas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad biocheminiu ir biofizikiniu pozitiriu paruostas vaistinis preparatas islicka stabilus
4 valandas laikant 30 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziliriu, paruo$ta vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant ir ne ilgiau kaip per
4 valandas nuo paruo$imo.

Jeigu vaistinis preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo laikg ir sglygas prie$ vartojant
atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2 ml turio I tipo stiklo flakonas, uzkimstas polimeru padengtu brombutilo gumos kamsc¢iu ir aliuminio
uzdoriu su gelsvai zalsvos spalvos nuimamu polipropileno dangteliu, kuriame yra 45 mg sotatercepto.
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Uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklo uZtaisas, uzkimstas brombutilo gumos kams¢iu), kuriame yra 1 ml
tirpiklio.

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2 ml tario I tipo stiklo flakonas, uzkimstas polimeru padengtu brombutilo gumos kams¢iu ir aliuminio
uzdoriu su bordo spalvos nuimamu polipropileno dangteliu, kuriame yra 60 mg sotatercepto.

Uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklo uztaisas, uzkimstas brombutilo gumos kams¢iu), kuriame yra 1,3 ml
tirpiklio.

Winrevair milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui tiekiami toliau i§vardytose pakuotése:

- rinkiniais, kuriuose yra 1 flakonas su 45 mg milteliy, 1 uzpildytas Svirkstas su 1,0 ml tirpiklio,
1 dozavimo $virkstas su 0,1 ml padalomis, 1 flakono adapteris (13 mm), 1 injekciné adata ir
4 alkoholiu suvilgyti tamponai;

- rinkiniais, kuriuose yra 2 flakonai su 45 mg milteliy, 2 uzpildyti §virkstai su 1,0 ml tirpiklio,
1 dozavimo §virkstas su 0,1 ml padalomis, 2 flakono adapteriai (13 mm), 1 injekciné adata ir
8 alkoholiu suvilgyti tamponai;

- rinkiniais, kuriuose yra 1 flakonas su 60 mg milteliy, 1 uzpildytas Svirkstas su 1,3 ml tirpiklio,
1 dozavimo §virkstas su 0,1 ml padalomis, 1 flakono adapteris (13 mm), 1 injekciné adata ir
4 alkoholiu suvilgyti tamponai;

- rinkiniais, kuriuose yra 2 flakonai su 60 mg milteliy, 2 uzpildyti §virkstai su 1,3 ml tirpiklio,
1 dozavimo §virkstas su 0,1 ml padalomis, 2 flakono adapteriai (13 mm), 1 injekciné adata ir
8 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tinkamo vaistinio preparato rinkinio pasirinkimas

Jeigu pagal paciento kiino svorj reikia naudoti du 45 mg arba du 60 mg flakonus, reikia rinktis
2 flakony rinkinj, o ne du atskirus 1 flakono rinkinius, kad nereikeéty leisti keliy injekcijy (zr.
6.5 skyriy).

ParuosSimo ir suleidimo instrukcijos

Winrevair miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui prie§ vartojima reikia paruosti ir suleisti vienos
injekcijos biidu, atsizvelgiant j paciento kiino svorj (zr. 4.2 skyriy).

ISsamios instrukcijos, kaip atlikti visus veiksmus ruosiant ir suleidziant §j vaistinj preparata,
pateikiamos atskiroje rinkinyje tiekiamoje Vartojimo instrukcijy brositiroje. Paruo$imo ir skyrimo
instrukcijy santrauka pateikiama toliau.

ParuoSimas

- Pries§ pradedant ruosti i§imkite rinkinj i§ $aldytuvo ir palaukite 15 minuciy, kol uzpildytas (-i)
Svirkstas (-1) ir vaistinis preparatas susils iki kambario temperatiros.

- Patikrinkite flakong ir jsitikinkite, kad vaistinio preparato tinkamumo laikas nepasibaiges.
Milteliai turi biiti baltos ar beveik baltos spalvos ir gali atrodyti kaip vientisas ar suskilgs
gabaliukas.

- Nuo flakono, kuriame yra milteliy, nuimkite dangtelj ir alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite
gumos kamstj.

- Pritvirtinkite flakono adapterj prie flakono.

- Apzitrékite uzpildyta Svirksta ir jsitikinkite, kad jis nepazeistas, néra nutekéjimy, o viduje
esanCiame steriliame vandenyje néra matomy daleliy.
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Nulauzkite uzpildyto Svirksto dangtel;j ir Svirksta prijunkite prie flakono adapterio.
Suleiskite visg sterily vanden; i$ prijungto Svirksto j flakona, kuriame yra milteliy:

e kartu su 45 mg flakonu tiekiamame uzpildytame Svirkste yra 1,0 ml sterilaus vandens;

e kartu su 60 mg flakonu tiekiamame uzpildytame Svirkste yra 1,3 ml sterilaus vandens.
Po paruosimo i$ 45 mg flakono gaunama iki 0,9 ml tiirio vaistinio preparato dozg, o i§ 60 mg
flakono gaunama iki 1,2 ml tirio vaistinio preparato dozé. Galutiné paruosto vaistinio preparato
koncentracija yra 50 mg/ml.

Svelniai pasukiokite flakona, kad milteliai i3tirpty. Negalima purtyti ar stipriai plakti.
Padékite flakong ir palaikykite iki 3 minuciy, kad iSnykty burbuliukai.

Apzitirékite paruosty tirpalg. Tinkamai paruostas tirpalas turi buti skaidrus ar opalescuojantis
bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi biiti gniuzuléliy ar milteliy.

Atsukite $virksta nuo flakono adapterio ir tuscig Svirkstg iSmeskite.

Jeigu vartojimui buvo paskirtas 2 flakony rinkinys, pakartokite visus Siame skyriuje nurodytus
veiksmus, kad paruosStuméte antrajj flakona.

Paruosta tirpala suvartokite kaip galima greiciau, tac¢iau ne véliau kaip per 4 valandas nuo
paruosimo.

Dozavimo svirksto paruosimas

Prie§ pradédami ruosti dozavimo $virksta, apziarékite paruosta tirpala. Sis tirpalas turi biti
skaidrus ar opalescuojantis bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi biiti gniuzuléliy ar
milteliy.

Nuvalykite flakono adapterj alkoholiu suvilgytu tamponu.

I8 pakuotés paimkite dozavimo Svirksta ir pritvirtinkite ji prie flakono adapterio.

Svirksta ir flakona apverskite dugnu aukstyn ir j $virkst jtraukite reikiama injekcinio tirpalo
tiir], atsizvelgiant j paciento kiino svorj.

e Jeigu reikiamai dozei pasiekti prireiks naudoti du flakonus, i$§ pirmojo flakono jtraukite
visa jo turinj ir létai suleiskite visa turinj j antrajj flakona, kad biity paruosta tiksli
vaistinio preparato doze.

e Svirksty ir flakong apverskite dugnu aukstyn ir j §virksta jtraukite reikiama vaistinio
preparato kiekj.

Prireikus jstumkite Svirksto stimoklj, kad i§ Svirksto paSalintuméte vaistinio preparato pertekliy
arba org.
Nuo flakono adapterio atsukite $virkstg ir pritvirtinkite prie jo adata.

Suleidimas
Winrevair reikia suleisti vienos poodinés injekcijos biidu.

Pasirinkite injekcijos vietg pilvo (bent 5 cm atstumu nuo bambos), virSutinéje $launies arba
zasto srityse ir nuvalykite ja alkoholiu suvilgytu tamponu. Kiekvienai injekcijai suleisti
pasirinkite vis naujg vietg ir jsitikinkite, kad ji neskausminga, joje néra randy ar kraujosruvy.
e Jeigu vaistinio preparato leisis pats pacientas ar leis jo globé&jas, apmokykite juos suleisti
tik i pilvo ar virSuting Slaunies sritis (Zr. brosiiira ,,Vartojimo instrukcijos®).
Suleiskite vaistinio preparato po oda.
Tus¢ig $virksta ismeskite. Svirksto negalima naudoti pakartotinai.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Instrukcijos dél biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumo pateikiamos 4.4 skyriuje.

7.

REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/24/1850/001

EU/1/24/1850/002

EU/1/24/1850/003

EU/1/24/1850/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. rugpjucio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Winrevair 45 mg milteliai injekciniam tirpalui

Winrevair 60 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Winrevair 45 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 45 mg sotatercepto. Po paruoSimo kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg
sotatercepto (sotaterceptum,).

Winrevair 60 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 60 mg sotatercepto. Po paruosimo kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg
sotatercepto (sotaterceptum).

Sotaterceptas yra rekombinantinis homodimerinis sulietasis baltymas, kurj sudaro IIA tipo Zmogaus
aktivino receptoriaus (ActRITA) ekstralasteliné sritis, sujungta su zmogaus IgG1 Fc sritimi, ir kuris

pagamintas rekombinantinés DNR technologijos biidu kininiy ziurkénuky kiausidziy Iastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Balti ar beveik balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Winrevair derinant su kitais plauciy arterinés hipertenzijos (PAH) gydymo metodais skirtas PAH
gydymui suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta II, IIT ar IV funkciné klasé (FK) pagal PSO (Zr.
5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Winrevair turi pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis PAH diagnozés nustatymo ir gydymo
patirties.

Dozavimas

Winrevair suleidziamas kartg kas 3 savaites vienos poodinés injekcijos biidu, atsizvelgiant | paciento
ktino svorj.
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Rekomenduojama pradiné dozé

Pries paskiriant pirmaja dozg¢ reikia nustatyti hemoglobino (Hgb) koncentracijg ir trombocity skaiciy
(zr. 4.4 skyriy). DraudZiama pradéti gydyma, jei trombocity skai¢ius nuolat yra < 50 x 10%/1 (Zr.

4.3 skyriy).

Gydymas pradedamas suleidziant vieng 0,3 mg/kg doze (zr. 1 lentele).

1 lentelé. Injekcijos tiiris, norint suleisti 0,3 mg/kg doze

Paciento kiino svorio ribos Injekcijos turis Pakuotés tipas
(kg) (mb*

30,0 —40,8 0,2

40,9 -57,4 0,3

57,5-74,1 04

74,2 — 90,8 0,5 Pakuoté, kurioje yra
90,9 - 1074 0,6 1 x 45 mg flakonas
107,5 —124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5 - 174,1 1,0 Pakuoté, kurioje yra
174,2 —180,0 1,1 1 x 60 mg flakonas

* Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml (zr. 6.6 skyriy).

Rekomenduojama tiksliné dozé

Patvirtinus priimtinus Hgb koncentracijos ir trombocity skaiciaus rodmenis bei praéjus trims
savaitéms po vienos pradinés 0,3 mg/kg dozés suleidimo, dozg reikia padidinti iki rekomenduojamos
tikslinés 0,7 mg/kg dozés (zr. 4.2 skyriaus poskyri ,,Dozés koregavimas dél padidéjusios hemoglobino
koncentracijos ar sumazéjusio trombocity skaiciaus*). Gydyma reikia testi leidziant 0,7 mg/kg doze
kas 3 savaites, nebent reikia koreguoti doze.

2 lentelé. Injekcijos turis, norint suleisti 0,7 mg/kg doze

Paciento kiino svorio ribos (kg) Injekcijos Pakuotés tipas
tiiris (ml)*
30,0 -31,7 0,4
31,8 —38,9 0,5
39,0 —46,0 0,6 Pakuoté, kurioje yra
46,1 — 53,2 0,7 1 x 45 mg flakonas
53,3-60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5-74,6 1,0

Pakuote, kurioje yra

;‘1‘:; : S;:; }:; 1 x 60 mg flakonas
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Pakuote, kurioje yra
1104 -117,4 1,6 2 x 45 mg flakonai
117,5-124,6 1,7
124,7 - 131,7 1,8
131,8 —138,9 1,9
139,0 — 1460 2,0
146,1 —153,2 2,1 Pakuoté, kurioje yra
153,3-160,3 2,2 2 x 60 mg flakonai
1604 — 1674 2.3

167,5 ir daugiau 2,4

* Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml (zr. 6.6 skyriy).
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Dozés koregavimas dél padidéjusios hemoglobino koncentracijos ar sumazéjusio trombocity skaiciaus
Reikia tirti Hgb koncentracijg ir trombocity skaiCiy pries leidziant pirmasias 5 dozes ar ilgiau, jei jy
rodmenys nestabiltis. Véliau Hgb koncentracijg ir trombocity skaiciy reikia tirti kas 3-6 ménesius bei
prireikus koreguoti vaistinio preparato dozg¢ (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Gydyma reikia atidéti 3 savaitéms (t. y. praleisti vieng dozg), jeigu nustatoma bet kuri i§ toliau
nurodyty salygy:
e Hgb koncentracija padidéja > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nuo nustatytosios po ankstesnés dozés
suleidimo ir virSija virSuting normos ribg (VNR);
Hgb koncentracija padidéja > 2,48 mmol/l (4 g/dl) nuo pradiniy reikSmiy;
Hgb koncentracija padidéja > 1,24 mmol/l (2 g/dl) vir§ VNR;
trombocity skai¢ius sumazéja iki < 50 x 10%/1.
Prie§ atnaujinant gydyma reikia vél istirti Hgb koncentracijg ir trombocity skaiciy.

< ® O e

Jeigu gydymas atidedamas daugiau kaip 9 savaites, gydyma reikia atnaujinti skiriant 0,3 mg/kg doze,
o patvirtinus priimtinas Hgb koncentracijos ir trombocity skaiciaus reikSmes véliau doze didinti iki
0,7 mg/kg.

Jeigu gydymas atidedamas daugiau kaip 9 savaites dél to, kad trombocity skai¢ius nuolat yra
<50 x 10%1, prie§ atnaujinant gydyma pacientui gydytojas turi i$ naujo jvertinti naudos ir rizikos
santykj.

Praleista dozé

Praleidus dozg ja reikia suleisti kaip galima greiciau. Jeigu praleista dozé nebuvo suleista per 3 dienas
nuo planuotos datos, reikia koreguoti tolesnj vartojimo grafika, kad biity iSlaikyti 3 savaiciy dozavimo
intervalai.

Senyviems asmenims
Senyviems > 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Esant sutrikusiai inksty funkcijai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Nepakanka duomeny apie
sotatercepto vartojimg PAH sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min./1,73 m?).

Sutrikusi kepeny funkcija
Esant sutrikusiai kepeny funkcijai (A-C klasiy pagal Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti
nereikia. Sotatercepto poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Winrevair saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Winrevair skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Prie$ vartojima vaistinj preparatg reikia paruosti. Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus ar
opalescuojantis bei bespalvis ar rusvai gelsvas tirpalas.

Winrevair reikia suleisti poodinés injekcijos buidu pilvo (bent 5 cm atstumu nuo bambos), Zasto ar
virSutingje Slaunies srityse. Vaistinio preparato negalima leisti tose srityse, kurios yra skausmingos ar

kuriose yra randy ar kraujosruvy. | ta pacia injekcijos vietg negalima leisti dvejy injekcijy paeiliui.

Tinkamo Winrevair ruo§imo ir suleidimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydymg trombocity skai¢ius nuolat yra < 50 x 10%/1.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numersj.

Eritrocitozé

Gydymo sotaterceptu metu pacientams buvo nustatyta padidéjusios Hgb koncentracijos atvejy. Sunki
eritrocitozé gali didinti tromboembolijos reiskiniy ir padidéjusio klampumo sindromo rizika.
Pacientams, kuriems nustatyta eritrocitoze ir kuriems yra didesné tromboembolijos reiskiniy
pasireiSkimo rizika, vaistinio preparato reikia skirti atsargiai. Hgb koncentracija reikia nustatyti pries
kiekvienos dozés suleidima skiriant pirmasias 5 dozes ar ilgiau, jei rodmenys yra nestabiliis, ir véliau
tirti kas 3-6 ménesius, siekiant nustatyti, ar nereikia koreguoti dozés (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Sunki trombocitopenija

Kai kuriems sotatercepto vartojusiems pacientams buvo nustatyta sumazéjusio trombocity skaiciaus,
jskaitant sunkios trombocitopenijos (trombocity skai¢iaus < 50 x 10%1), atvejy. Trombocitopenijos
atvejy dazniau nustatyta pacientams, kuriems kartu buvo infuzuojama prostaciklino (nuo 7,7 % iki
24,5 %), lyginant su tais pacientais, kuriems prostaciklino nebuvo infuzuojama (nuo 0,0 % iki 3,7 %)
(zr. 4.8 skyriy). Sunki trombocitopenija gali didinti kraujavimo reiskiniy pasireiskimo rizika.
Trombocity skaiciy reikia nustatyti pries kiekvienos dozés suleidimg skiriant pirmasias 5 dozes ar
ilgiau, jei rodmenys yra nestabilis, ir véliau tirti kas 3-6 ménesius, siekiant nustatyti, ar nereikia
koreguoti dozés (zr. 4.2 skyriy).

Sunkus kraujavimas

Klinikiniy tyrimy metu sunkaus kraujavimo reiskiniy (jskaitant kraujavima i$ virskinimo trakto,
intrakranijine hemoragija) buvo nustatyta nuo 4,3 % iki 7,0 % sotaterceptu gydyty pacienty (Zr.

4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy kraujavimo reiskiniy, dazniau buvo skiriamas bazinis gydymas
prostaciklinu ir (arba) tromby susidaryma slopinanciy vaistiniy preparaty, jiems buvo nustatytas
sumazgjes trombocity skaicius arba jie buvo 65 mety ar vyresni. Pacientams reikia nurodyti visus
galimus kraujavimo pozymius ir simptomus. Gydytojas turi atitinkamai istirti ir gydyti pasireiskusius
kraujavimo reiskinius. Sotatercepto negalima skirti tais atvejais, jeigu pacientui pasireiskia sunkaus
kraujavimo reiskiniy.

Riboti klinikiniai duomenys

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami asmenys, kuriems buvo nustatyta PAH, susijusi su zmogaus
imunodeficito viruso (Z1V) infekcija, portine hipertenzija, Sistosomoze ar plauciy veny okliuzine liga
(PVOL).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

Kiekviename §io vaistinio preparato paruosto tirpalo mililitre yra 0,20 mg polisorbato 80. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims pries§ pradedant gydyma rekomenduojama atlikti néStumo testg. Vaisingos
moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir dar bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozés vartojimo, jeigu gydymas nutraukiamas (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie sotatercepto vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj

véluojant kauléjima) (Zr. 5.3 skyriy).

Winrevair nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar sotatercepto ir (ar) metabolity iSsiskiria ] gydomy motery piena. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Zindyma reikia nutraukti gydymo metu ir dar bent 4 ménesius nuo paskutiniosios dozés vartojimo.

Vaisingumas

Su gyvinais atlikty tyrimy duomenys rodo, kad sotaterceptas gali sutrikdyti motery ir vyry vaisinguma
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sotaterceptas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai STELLAR, ZENITH ar HYPERION tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
(nurodyti didziausi tyrimy metu nustatyti dazniai) buvo kraujavimas i§ nosies (45,3 %), galvos
skausmas (26,7 %), telangiektazija (26,3 %), viduriavimas (25,6 %), padidéjusi hemoglobino
koncentracija (15,1 %), trombocitopenija (15,1 %), svaigulys (14,7 %), nugaros skausmas (14 %),
iSbérimas (12,3 %), kraujavimas i§ vir§kinimo trakto (11,6 %) ir kraujavimas i§ danteny (10,5 %).

DaZniausiai nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo trombocitopenija (< 1,2 %),
kraujavimas i$ nosies (< 1,2 %) ir svaigulys (< 1,2 %).

DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké nutraukti vaistinio preparato
vartojima, buvo kraujavimas i$ nosies ir telangiektazija.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Sotatercepto saugumo savybés buvo istirtos III fazés placebu kontroliuoty STELLAR, ZENITH bei
HYPERION tyrimy metu, j kuriuos buvo jtraukti atitinkamai 163, 86 ir 160 pacienty, sirgusiy PAH ir
gydyty sotaterceptu (zr. 5.1 skyriy). Gydymo sotaterceptu trukmés mediana buvo 313 pary STELLAR
tyrimo metu, 434,5 paros ZENITH tyrimo metu ir 442,5 paros HY PERION tyrimo metu.

3 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant sotatercepto placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu ir steb&jimo laikotarpiu po vaistinio preparato pateikimo j rinka.
Sios nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases ir
pasireiSkimo daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis po
vaistinio preparato pateikimo j rinkg).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Daznas Slapimo taky infekcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Trombocitopenija'+?
sutrikimai Padidéjusi hemoglobino
koncentracija’
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Svaigulys
Galvos skausmas
Sirdies sutrikimai Daznis nezinomas Skysciy susikaupimas
perikardo ertméje’
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos | Labai daznas Kraujavimas i§ nosies
ir tarpuplaucio sutrikimai Nedaznas Intrapulmoninis $untas®
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Viduriavimas

Kraujavimas i§ danteny*
Kraujavimas i§ vir§kinimo

trakto*’
Daznas Storosios Zarnos angioektazija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Labai daznas Telangiektazija'
ISbérimas
Daznas Raudoné (eritema)
Odos hipopigmentacija
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai daznas Nugaros skausmas*
audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Daznas Injekcijos vietos niezé¢jimas
vietos pazeidimai
Tyrimai Daznas Padidéjes kraujospudis'*

1 Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima.

2 Iskaitant trombocitopenijos ir sumazéjusio trombocity skai¢iaus atvejus.

3 7r. poskyrj , Ilgalaikio saugumo duomenys*.

4 Daznio kategorija pagrista ZENITH tyrimo duomenimis.

3 Iskaitant kraujavimo i§ virskinimo trakto, kraujavimo i$ virSutinés virSkinimo trakto dalies, vémimo krauju, kraujavimo i§
apatinés virSkinimo trakto dalies, tustinimosi §vieziu krauju (hematochezijos), kraujavimo i$ tiesiosios zarnos, melenos ir
hemoraginio gastrito atvejus.

¢ Iskaitant hipertenzijos, padidéjusio diastolinio kraujospuidzio ir padidéjusio kraujospudZio atvejus.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Padidéjusi hemoglobino koncentracija

STELLAR tyrimo duomenimis, padidéjusi Hgb koncentracija (padidéjusios hemoglobino
koncentracijos ir policitemijos atvejy) nustatyta 8,6 % sotatercepto vartojusiy pacienty. Remiantis
laboratoriniy tyrimy rodmenimis, vidutinio sunkumo Hgb koncentracijos padidéjimo (> 1,24 mmol/l
[2 g/d1] virs VNR) atvejy nustatyta 15,3 % sotatercepto vartojusiy pacienty.
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ZENITH tyrimo duomenimis, padidéjusi Hgb koncentracija nustatyta 15,1 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis, vidutinio sunkumo Hgb koncentracijos
padidéjimo atvejy nustatyta 7,1 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

HYPERION tyrimo duomenimis, padidéjusi Hgb koncentracija nustatyta 11,3 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis, vidutinio sunkumo Hgb
koncentracijos padidéjimo atvejy nustatyta 5,7 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

Padidéjusi Hgb koncentracija buvo suvaldyta koreguojant vaistinio preparato doze (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Trombocitopenija

STELLAR tyrimo duomenimis, trombocitopenijos (trombocitopenijos ir sumazéjusio trombocity
skaiCiaus) atvejy nustatyta 10,4 % sotatercepto vartojusiy pacienty. Sunkus trombocity skaiciaus
sumazé&jimas < 50 x 10%/1 pasireiske 3,1 % sotatercepto vartojusiy pacienty. Trombocitopenijos atvejy
dazniau nustatyta pacientams, kuriems kartu buvo infuzuojama prostaciklino (21,5 %), lyginant su tais
pacientais, kuriems prostaciklino nebuvo infuzuojama (3,1 %).

ZENITH tyrimo duomenimis, trombocitopenijos atvejy nustatyta 15,1 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Sunkus trombocity skai¢iaus sumazéjimas < 50 x 10%/1 pasireiSke 6,0 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Trombocitopenijos atvejy nustatyta tik tiems pacientams, kuriems kartu buvo
infuzuojama prostaciklino (24,5 %).

HYPERION tyrimo duomenimis, trombocitopenijos atvejy nustatyta 4,4 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Sunkaus trombocity skai¢iaus sumazéjimo < 50 x 10%/1 atvejy sotatercepto vartojusiems
pacientams nustatyta nebuvo. Trombocitopenijos atvejy dazniau nustatyta pacientams, kuriems kartu
buvo infuzuojama prostaciklino (7,7 %), lyginant su tais pacientais, kuriems prostaciklino nebuvo
infuzuojama (3,7 %).

Trombocitopenija buvo suvaldyta koreguojant vaistinio preparato doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Telangiektazija

STELLAR tyrimo duomenimis, telangiektazijos atvejy nustatyta 16,6 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Laiko iki nepageidaujamo reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 18,6 savaités. Dél
telangiektazijos pasireiSkimo gydymas buvo nutrauktas 1 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

ZENITH tyrimo duomenimis, telangiektazijos atvejy nustatyta 25,6 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Laiko iki nepageidaujamo reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 12,8 savaités. Dél
telangiektazijos pasireiSkimo gydymas nebuvo nutrauktas né vienam sotatercepto vartojusiam
pacientui.

HYPERION tyrimo duomenimis, telangiektazijos atvejy nustatyta 26,3 % sotatercepto vartojusiy
pacienty. Laiko iki nepageidaujamo reiskinio pasireiskimo pradzios mediana buvo 19,6 savaités. Dél
telangiektazijos pasireiskimo gydymas buvo nutrauktas 0,6 % sotatercepto vartojusiy pacienty.

Padidéjes kraujospudis

STELLAR tyrimo duomenimis, padidéjusio kraujosptidzio atvejy nustatyta 4,3 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Sotatercepto vartojusiy pacienty grupéje po 24 savaiciy sistolinis kraujosptidis nuo
pradiniy reik§miy padidéjo vidutiniskai 2,2 mmHg, o diastolinis kraujosptdis padidéjo vidutiniskai

4,9 mmHg.

ZENITH tyrimo duomenimis, padidéjusio kraujosptidzio atvejy nustatyta 2,3 % sotatercepto vartojusiy

pacienty. Sotatercepto vartojusiy pacienty grupéje po 24 savaiciy sistolinis kraujospiidis nuo pradiniy
reikSmiy padidéjo vidutiniskai 3,1 mmHg, o diastolinis kraujospiidis padidéjo vidutiniskai 5,1 mmHg.
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HYPERION tyrimo duomenimis, padidéjusio kraujosptidzio atvejy nustatyta 6,9 % sotatercepto
vartojusiy pacienty. Sotatercepto vartojusiy pacienty grupéje po 24 savaiciy sistolinis kraujosptidis nuo
pradiniy reikSmiy padidéjo vidutiniskai 3,6 mmHg, o diastolinis kraujosptdis padidéjo vidutiniskai

4,5 mmHg.

Skysciy susikaupimas perikardo ertméje

Buvo gauta pranesimy apie sotatercepto vartojusiems pacientams nustatytus naujus ar pablogéjusius
skysciy susikaupimo perikardo ertméje atvejus (jskaitant Sirdies tamponada), nepaisant pageréjusios ar
stabilios PAH hemodinamikos. Dauguma atvejy buvo nustatyta pacientams, sergantiems PAH,
susijusia su jungiamojo audinio liga, anksciau jau buvusiu skys¢iy susikaupimu perikardo ertméje arba
abiem veiksniais; dauguma pacienty taip pat vartojo prostaciklino analogy.

Senyviems pacientams

Nebuvo nustatyta saugumo savybiy skirtumy tarp < 65 mety ir > 65 mety pacienty pogrupiy, iSskyrus
kraujavimo atvejy pasireiskima (apibendrintg kliniSkai reik§mingy nepageidaujamy reiskiniy grupg).

STELLAR tyrimo duomenimis, kraujavimo atvejy dazniau nustatyta senyvy sotatercepto vartojusiy
pacienty pogrupyje (52 %, lyginant su 31,9 % daZniu < 65 mety pacientams); taciau né vieno
specifinio kraujavimo reiskinio atveju nebuvo pastebéta disbalanso tarp amziaus grupiy. Sunkaus
kraujavimo atvejy pasireiske 3,6 % sotatercepto vartojusiy < 65 mety pacienty ir 8,0 % > 65 mety
pacienty.

ZENITH tyrimo duomenimis, kraujavimo atvejy dazniau nustatyta senyvy sotatercepto vartojusiy
pacienty pogrupyje (73,3 %, lyginant su 60,7 % dazniu < 65 mety pacientams). Sunkaus kraujavimo
atvejy pasireiské 3,6 % sotatercepto vartojusiy < 65 mety pacienty ir 13,3 % > 65 mety pacienty.

HYPERION tyrimo duomenimis, kraujavimo atvejy dazniau nustatyta senyvy sotatercepto vartojusiy
pacienty pogrupyje (55,9 %, lyginant su 38 % daZniu < 65 mety pacientams). Sunkaus kraujavimo

atvejy pasireiske 2,2 % sotatercepto vartojusiy < 65 mety pacienty ir 13,2 % > 65 mety pacienty.

Ilgalaikio saugumo duomenys

Apibendrinti ilgalaikio saugumo duomenys i$analizuoti i§ 431 paciento duomeny; Sie pacientai
dalyvavo II fazés ir III fazés klinikiniuose tyrimuose (PULSAR, SPECTRA ir STELLAR). Dauguma
§iy pacienty toliau tesé dalyvavimg SOTERIA tyrime, t. y. tebesitgsian¢iame, atvirajame stebéjimo
tyrime, kurio metu vertinami ilgalaikis sotatercepto saugumas ir veiksmingumas. Vidutine
ekspozicijos trukmé buvo 173 savaités, o ilgiausia ekspozicijos trukmé buvo 355 savaités. Saugumo
savybiy pobiidis i§ esmés buvo panasus ] nustatytajj pagrindziamojo STELLAR tyrimo metu.
Tiriamiesiems asmenims, kuriems, nepaisant pageréjusiy PAH hemodinamikos rodmeny, pablogéjo
hipoksemija, buvo pranesta apie intrapulmoninio Sunto i§ desinés pusés j kair¢ atvejus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
I fazés tyrimo su sveikais savanoriais metu vienam asmeniui, kuriam buvo paskirta 1 mg/kg

sotatercepto dozé, nustatyta padidéjusi Hgb koncentracija, susijusi su simptomine hipertenzija, kuri
palengvéjo atlikus flebotomija.
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Perdozavimo PAH sergantiems pacientams atveju reikia atidziai stebéti dél galimo Hgb koncentracijos
ir kraujospiidzio padidéjimo, ir prireikus — taikyti palaikomasias priemones (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Sotaterceptas néra pasalinamas atliekant hemodialize.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo hipertenzijos, vaistiniai preparatai nuo plauciy
arterinés hipertenzijos, ATC kodas — C02KXO06.

Veikimo mechanizmas

Sotaterceptas yra aktivino signaly perdavimo inhibitorius, kuris su dideliu selektyvumu jungiasi prie
Aktivino-A. Pastarasis yra dimerinis glikoproteinas, kuris priklauso transformuojancio augimo
faktoriaus-P (angl. Transforming growth factor-f, TGF-f) ligandy grupei. Aktivinas-A jungiasi prie
ITA tipo aktivino receptoriaus (ActRIIA), kuris reguliuoja svarbiausius uzdegimo, lasteliy
proliferacijos, apoptozes ir audiniy homeostazés signalus.

Nustatyta, kad PAH sergantiems pacientams padidéja aktivino-A kiekis. Aktivino jungimasis prie
ActRIIA skatina proliferacijos procesus, kai kartu susilpnéja antiproliferacinio II tipo kauly
morfogenetinio proteino receptoriaus (angl. Bone morphogenetic protein receptor type 11, BMPRII)
signaly perdavimo mechanizmas. ActRIIA-BMPRII signaly perdavimo disbalansas svarbus PAH
vystymuisi, kadangi lemia kraujagysliy sieneliy hiperproliferacija, sukelian¢ig patologinj plauciy
arterijy sieneliy remodeliavimasi, arterijy spindzio susiauréjima, plauciy kraujagysliy rezistentisSkumo
padidéjima bei tokiu biidu lemia padidéjusj plauciy arterijy spaudima ir desiniojo Sirdies skilvelio
disfunkecija.

Sotatercepta sudaro rekombinantinis homodimerinis IIA tipo aktivino receptoriaus-Fc (ActRIIA-Fc)
sulietasis baltymas, kuris veikia kaip ligando ,,gaudyklé®, sujungia perteklinius Aktiving-A ir kitus
ActRIIA ligandus bei tokiu btidu slopina aktivino signaly perdavimo mechanizmus. Taigi,
sotaterceptas atstato balansa tarp proproliferaciniy (ActRIIA/Smad2/3 reguliuojamy) ir
antiproliferaciniy (BMPRII/Smad1/5/8 reguliuojamy) signaly bei moduliuoja kraujagysliy
proliferacija.

Farmakodinaminis poveikis

II fazés klinikinio tyrimo (PULSAR) metu buvo vertinamas plauciy kraujagysliy rezistentiSkumas
(PKR) PAH sergantiems pacientams, praéjus 24 savaitéms nuo gydymo sotaterceptu pradzios. PKR
sumazéjimas nuo pradiniy reik§miy buvo reikSmingai didesnis 0,7 mg/kg ir 0,3 mg/kg sotatercepto
dozes vartojusiyjy grupése, lyginant su placebo grupe. Pagal placebo poveikj koreguotas vidutinis
maziausiyjy kvadraty reik§miy skirtumas nuo pradiniy reik§miy buvo -269,4 dinos*sek./cm’

(95 % PI: -365,8; -173,0) 0,7 mg/kg sotatercepto doze vartojusiyjy grupéje ir -151,1 dinos*sek./cm’
(95 % PI: -249,6; -52,6) 0,3 mg/kg sotatercepto doze¢ vartojusiyjy grupéje.

Ziurkiy PAH modeliy duomenimis, sotatercepto analogas sumazino prouzdegiminiy Zymeny
ekspresijg plauciy arterijy sieneléje, sumazino leukocity sankaupas, slopino endotelio ir lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacija bei skatino patologinio kraujagysliy tinklo apoptoze. Sie Iasteliy
poky¢iai buvo susije su pastebétomis plonesnémis kraujagysliy sienelémis, grjZztamuoju arterijy ir
desiniojo Sirdies skilvelio remodeliavimusi bei pageréjusia hemodinamika.

Imunogeniskumas

Antiktiny pries vaistinj preparatg buvo nustatyta 27 % pacienty STELLAR tyrimo metu, 43 %
pacienty ZENITH tyrimo metu ir 40 % pacienty HYPERION tyrimo metu. Nebuvo pastebéta
susidariusiy antikliny jtakos vaistinio preparato farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

STELLAR

Sotatercepto veiksmingumas buvo jvertintas PAH sirgusiems suaugusiems pacientams pagrindziamojo
(pagrindinio) STELLAR tyrimo metu. STELLAR tyrimas buvo dvigubai koduotas, placebu
kontroliuotas, daugiacentris, lygiagreciy grupiy klinikinis tyrimas, j kurj buvo jtraukti 323 pacientai,
sirge PAH (II arba III funkcinés klasés pagal PSO). Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirta sotatercepto (pradine 0,3 mg/kg doze, véliau didinta iki
tikslinés 0,7 mg/kg dozés) (n = 163) arba placebo (n = 160), kuriy buvo leidZziama po oda karta kas

3 savaites. Pacientai toliau dalyvavo ilgalaikiame dvigubai koduoto gydymo tyrimo laikotarpyje, kurio
metu jiems toliau buvo skiriamas toks pat gydymas, kol visi pacientai baigé 24 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpj.

I §j tyrima buvo jtraukti suauge pacientai, kuriy amziaus mediana buvo 48,0 mety (svyravimo ribos:
18-82 metai), i$ kuriy 16,7 % buvo > 65 mety. Kiino svorio mediana buvo 68,2 kg (svyravimo ribos:
38,0-141,3 kg); 89,2 % tiriamyjy asmeny buvo baltaodziai, o 79,3 % nebuvo ispany ar lotyny kilmés;
79,3 % pacienty buvo moteriskosios lyties. Dazniausi PAH etiologiniai tipai buvo $ie: idiopatiné PAH
(58,5 %), paveldima PAH (18,3 %), su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH (14,9 %), su
nesudétinga jgimta Sirdies liga, koreguota sisteminés kraujotakos ir plauciy arterijy Suntais, susijusi
PAH (5 %) bei vaisty ar toksiny poveikio sukelta PAH (3,4 %). Vidutinis laikas nuo PAH diagnozés
nustatymo iki tyrimo atrankos buvo 8,76 mety.

Daugeliui tiriamyjy asmeny buvo skiriamas trigubas (61,3 %) arba dvigubas (34,7 %) bazinis PAH
gydymas, o daugiau kaip tre¢daliui jy (39,9 %) buvo infuzuojama prostaciklino. Pacienty dalis, kurie
priskirti PSO II FK, buvo 48,6 %, o priskirtyjy PSO III FK dalis buvo 51,4 %. ] STELLAR tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuota su ZIV infekcija susijusi PAH, su portine
hipertenzija susijusi PAH, su Sistosomoze susijusi PAH ir PVOL.

Pirminé (pagrindiné) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo 6 minuciy trukmés éjimo nuotolio (angl.
6-Minute Walk Distance, 6MWD) rodmens pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki 24-osios savaités.
Sotatercepto vartojusiyjy grupéje pagal placebo poveikj koreguoto 6 MWD rodmens poky¢io nuo
pradiniy reikSmiy iki 24-osios savaités mediana buvo 40,8 metro (95 % PI: 27.5; 54,1; p < 0,001).
Pagal placebo poveikj koreguoto 6SMWD pokycio iki 24-osios savaités mediana taip pat buvo jvertinta
pacienty pogrupiuose. Nustatytas gydymo poveikis buvo panasus visuose skirtinguose pacienty
pogrupiuose, jskaitant sudarytuose pagal lyti, PAH diagnosting grupe, bazinj gydyma tyrimo
pradzioje, gydyma prostaciklino infuzijomis tyrimo pradzioje, PSO FK ir pradinj PKR.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo daugiakomponencio pageréjimo (DKP), PKR, N-terminalinio
pro-B-tipo natriuretinio peptido (NT-proBNP), PSO FK, laiko iki mirties ar pirmojo klinikinés biiklés
pablogéjimo reiskinio pasireiskimo rodmeny pageréjimas.

DKP buvo i$ anksto numatyta vertinamoji baigtis, kuri jvertino pacienty, 24-3ja savaite pasiekusiy
visus tris toliau nurodytus kriterijus, dalj, lyginant su pradinémis reikSmémis: 6MWD rodmens
pageréjima (padidéjimg > 30 m), NT-proBNP rodmens pageréjima (NT-proBNP rodmens sumazéjima
> 30 % arba < 300 ng/l NT-proBNP rodmens islikima / pasiekima) bei PSO FK pageréjima arba

PSO II FK islikima.

Ligos progresavimas buvo vertinamas kaip laikas iki paciento mirties arba pirmojo klinikinés buklés
pablogéjimo reiskinio pasireiskimo. Klinikinés biiklés pablogéjimo reiskiniai buvo tokie: del biuklés
pablogéjimo paciento jtraukimas j plauciy ir (arba) Sirdies transplantacijos laukian¢iyjy sarasa,
gelbstinCiojo gydymo registruotais baziniais PAH gydymo metodais paskyrimo poreikis arba
prostaciklino infuzijos dozés padidinimo > 10 % poreikis, prieSirdzio septostomijos atlikimo poreikis,
hospitalizavimas d¢l PAH pablogéjimo (= 24 valandoms) arba PAH pasunkéjimas (PSO FK
padidéjimas ir 6 MWD rodmens sumazéjimas > 15 %, kai abu $ie reiskiniai pasireiskeé tuo pat metu ar
skirtingu metu). Klinikinés buklés pablogéjimo reiskiniy ir mirties duomenys buvo renkami iki kol
paskutinis pacientas baigé 24-osios savaités vizitg (iki galutinés duomeny surinkimo datos;
ekspozicijos trukmés mediana 33,6 savaités).
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24-3j3 savaite 38,9 % sotatercepto vartojusiy pacienty nustatytas daugiakomponentis pageréjimas,
lyginant su 10,1 % pacienty placebo grupéje (p < 0,001). PKR rodmens skirtumo mediana tarp
sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo -234,6 dinos*sek./cm’ (95 % PI: -288,4; -180.8;

p <0,001). NT-proBNP rodmens skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy
buvo -441,6 pg/ml (95 % PI: -573,5; -309,6; p < 0,001). PSO FK pageré¢jimas nuo pradiniy reikSmiy
nustatytas 29 % sotatercepto vartojusiy pacienty, lyginant su 13,8 % pacienty placebo grupéje

(p <0,001).

Skiriant gydyma sotaterceptu nustatyta 82 % sumazéjusi (RS 0,182; 95 % PI: 0,075; 0,441; p < 0,001)
mirties ar klinikinés biiklés pablogéjimo reiskiniy pasireiskimo rizika, lyginant su placebo grupe (zr.
4 lentelg). Gydymo sotaterceptu poveikis, lyginant su placebo poveikiu, prasidéjo nuo 10-osios
savaités ir tgsési visu tyrimo laikotarpiu.

4 lentelé. Mirties ar klinikinés buklés pablogéjimo reiSkiniai STELLAR tyrimo duomenimis

Sotaterceptas Placebas
(N=163) (N =160)
Bendrasis tiriamyjy asmeny, kurie miré ar patyré bent viena 7 (4,3) 29 (18,1)
Iklinikinés biklés pablogéjimo reiskinj, skaicius, n (%)
Mirties arba pirmojo klinikinés buklés pablogéjimo reiskinio
pasireiSkimo vertinimas*, n (%)
Mirtis 2(1,2) 6 (3,8)
Dél biiklés pablogéjimo paciento jtraukimas j plauciy ir 1(0,6) 1(0,6)
(arba) Sirdies transplantacijos laukianciyjy sarasa
Priesirdzio septostomijos atlikimo poreikis 0(0,0) 0(0,0)
Hospitalizavimas dél PAH pablogéjimo (> 24 val.) 0(0,0) 8 (5,0)
PAH pasunkéjimas’ 4(2,5) 15 (9,4)

* Tirlamajam asmeniui galéjo buti nustatyti daugiau nei vienas jvertinimai kaip pirmasis jo klinikinés biiklés pablogéjimo reiskinys.
Placebo grupéje buvo 2 tiriamieji asmenys, kuriems buvo nustatyti daugiau nei vienas jvertinimai kaip pirmieji jy klinikinés buklés
pablogéjimo reiskiniai, tuo tarpu sotatercepto vartojusiyjy grupéje tokiy asmeny nebuvo. | $ig analiz¢ nebuvo jtrauktas komponentas
,»gelbstinciojo gydymo registruotais baziniais PAH gydymo metodais paskyrimo poreikis arba prostaciklino infuzijos dozés
padidinimo 10 % ar daugiau poreikis®.

T PAH pasunkéjimas apibréziamas kaip abiejy toliau nurodyty reiskiniy pasireiskimas bet kuriuo metu (net jei jie prasidéjo skirtingu
metu) ir lyginant su jy pradinémis reik§mémis: (a) PSO Funkcinés klasés pasunkéjimas (i$ 111 111, 1§ IIT 1 IV, i 111 IV ir kt.); ir

(b) 6MWD rodmens sumazéjimas > 15 % (patvirtintas atlikus du 6MWD tyrimus su maziausiai 4 valandy pertrauka, taciau praéjus
ne daugiau kaip 1 savaitei).

N - tiriamyjy asmeny skaicius visos analizés (angl. Full Analysis Set, FAS) populiacijoje; n — tiriamyjy asmeny skaicius
atitinkamoje kategorijoje. Procentiné dalis apskaiciuota kaip (n/N)*100.

ZENITH

Sotatercepto veiksmingumas ZENITH tyrimo metu buvo jvertintas suaugusiems pacientams, kurie
sirgo PAH (III arba IV funkcinés klasés pagal PSO) ir kuriems buvo didelé mirtingumo rizika.
ZENITH tyrimas buvo dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas, daugiacentris, lygiagreciy grupiy
klinikinis tyrimas, j kurj buvo jtraukti 172 pacientai. Sie pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j
grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo paskirta sotatercepto (pradiné 0,3 mg/kg doz¢, véliau didinta iki
tikslinés 0,7 mg/kg dozés) (n = 86) arba placebo (n = 86), kuriy buvo leidziama po oda kartg kas

3 savaites. Pacientai, kuriems nebuvo nustatyta pirminés (pagrindinés) sudétinés vertinamosios
baigties reiskinio, toliau dalyvavo dvigubai koduotame, placebu kontroliuotame tyrimo etape, tuo
tarpu tie pacientai, kurie buvo hospitalizuoti > 24 valandoms d¢l su PAH pablogéjimu susijusiy
priezasciy, galéjo dalyvauti atvirajame ilgalaikiame stebéjimo tyrime SOTERIA.

ZENITH tyrime dalyvavusiy suaugusiy tiriamyjy amziaus mediana buvo 57,5 mety (intervalas:

18-75 metai), i§ kuriy 29,1 % buvo > 65 mety; 86,6 % tiriamyjy asmeny buvo baltaodziai, o 87,8 %
nebuvo ispany ar lotyny kilmés; 76,7 % tiriamyjy buvo moteriskosios lyties. Tirti PAH etiologiniai
tipai buvo Sie: idiopatiné PAH (50,0 %), su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH (27,9 %),
paveldima PAH (10,5 %), vaisty ar toksiny poveikio sukelta PAH (6,4 %) bei su jgimtais koreguotais
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Suntais susijusi PAH (5,2 %). Vidutinis laikas nuo PAH diagnozés nustatymo iki tyrimo atrankos buvo
7,68 mety. Tiriamiesiems asmenims buvo skiriamas trigubas (72,1 %) arba dvigubas (27,9 %) bazinis
PAH gydymas, o 59,3 % pacienty buvo infuzuojama prostaciklino. Pacienty dalis, kurie priskirti

PSO III FK, buvo 74,4 %, o priskirtyjy PSO IV FK dalis buvo 25,6 %. Pagal REVEAL Lite 2 skalg
nustatyti rizikos balai buvo tokie: <9 baly 2,3 % tiriamyjy asmeny, 9-10 baly 67,4 % tiriamyjy
asmeny ir > 11 baly 30,2 % tiriamyjy asmeny. | ZENITH tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems
buvo diagnozuota su ZIV infekcija susijusi PAH, su portine hipertenzija susijusi PAH, PVOL ar
plauciy kapiliary hemangiomatozé arba buvo akivaizdis kapiliary ir (ar) veny pazeidimo pozymiai.

Pirminé (pagrindin¢) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo reiskinio, t. y. mirties
dél bet kokios priezasties, plauciy transplantacijos arba hospitalizacijos > 24 valandoms dél su PAH
pablogeéjimu susijusiy priezasciy, pasireiSkimo. Gydant sotaterceptu nustatytas 76 % sumazéjes (RS:
0,24; 95 % PI: 0,13; 0,43; p < 0,0001) pirmojo pirminés sudétinés vertinamosios baigties reiskinio
pasireiSkimo daznis (zr. 5 lentelg). Duomeny analizés metu nustatyta, kad mazesnei daliai sotatercepto
vartojusiy pacienty (15 tiriamyjy asmeny [17,4 %]), lyginant su placebo grupe (47 tiriamiesiems
asmenims [54,7 %]), pasireiske pirminés sudétinés vertinamosios baigties reiskinys.

Laiko iki pirmojo reiskinio pasireiskimo mediana placebo grup¢je buvo 9,6 ménesio (95 % PI: 6,2;
14,8). Kaplan-Meier kreives pradéjo skirtis mazdaug 5-3jg savaite, o vélesniu tyrimo laikotarpiu $i
skirtis tik didéjo (zr. 1 pav.). Gydymo poveikis buvo nuoseklus skirtinguose pacienty pogrupiuose,
jskaitant sudarytuose pagal amziy, lytj, PAH tipg (su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH,
lyginant su $iy ligy nesukelta PAH), PSO FK, dviguba bazinj gydyma tyrimo pradzioje (lyginant su
trigubu gydymu), gydyma prostaciklino infuzijomis tyrimo pradzioje, pradinj PKR ir pradinj aGFG.

5 lentelé. Pirminés vertinamosios baigties reiSkiniai ZENITH tyrimo duomenimis

Sotater- | Placebas Rizikos

ceptas santykis
(N=86) | (N=86) 95 % PI)
n (%) n (%) p reik§mé*
Tiriamyjy asmeny skaicius (%), kuriems nustatytas 15 (17,4) |47 (54,7) |0,24 (0,13, 0,43)
> 1 pirminés vertinamosios baigties reiskinys
ZENITH tyrimo metu ar jam pasibaigus <0,0001
Pirmasis pirminés sudétinés vertinamosios baigties
reiskinys, pagal $iuos reiskinius®
Mirtis dél bet kokios priezasties® 6 (7,0) 33,5
Plauciy transplantacija 1(1,2) 1(1,2)

Hospitalizacija > 24 valandoms dél PAH pablogéjimo 8(9,3) 43 (50,0)

Tiriamieji asmenys, kuriems nustatytas bet kuris sudétinés
vertinamosios baigties reigkinys?
Mirtis dél bet kokios priezasties®* 7(8,1) 13 (15,1)
Plauciy transplantacija 1(1,2) 6 (7,0)
Hospitalizacija > 24 valandoms dél PAH pablogéjimo 8(9,3) 43 (50,0)

2 Pirminés sudétinés vertinamosios baigties analizé apima pirmajj patvirtintg sergamumo — mirtingumo atvejo pasireiskima
iki duomeny analizés datos. Jtraukti visi mirties atvejai iki duomeny analizés datos, nepriklausomai nuo sprendimo ir nuo
to, ar jie jvyko ZENITH tyrimo metu, ar jam pasibaigus.

b Tiriamieji asmenys, kuriems pasireiské > 1 i§ sudétiniy reiskiniy, skai¢iuojami tik pagal pirmajj pasireiskusj reiskinj.

¢ Jtraukiamos visos mirtys, nustatytos iki duomeny analizés datos, i§skyrus tas, kurios nustatytos po plauciy transplantacijos

arba po jtraukimo j SOTERIA tyrima.

4 Nurodo kiekvieng sudétinés pirminés vertinamosios baigties reiskinj kaip savarankiska iseitj. Tiriamasis asmuo jtraukiamas
i kelias eilutes, jeigu jam nustatyta keletas reiskiniy, atitinkan¢iy pirminés vertinamosios baigties apibrézima.

¢ Atitinka pirmaja i§ ZENITH tyrimo antriniy vertinamyjy baig¢iy.
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1 pav. Laiko iki pirmojo reiSkinio, t. y. mirties dél bet kokios prieZasties, plauciy
transplantacijos arba hospitalizacijos > 24 valandoms dél su PAH pablogéjimu susijusiy
priezasciy, pasireiSkimo ZENITH tyrimo metu Kaplan-Meier Kreivés
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n — tiriamyjy asmeny, kuriems yra rizika, skaicius

Remiantis pirminés vertinamosios baigties analizés rezultatais, po tarpinés analizés tyrimas buvo
nutrauktas nustacius palankius veiksmingumo duomenis. Pirminés duomeny analizés metu laikantis
hierarchinés testavimo strategijos, buvo analizuojama pirmoji i§ antriniy vertinamyjy baigciy, t. y.
bendrasis iSgyvenamumas (BI), apimant visas mirtis, pasireiskusias iki duomeny analizés datos,
i8skyrus tas, kurios nustatytos po plauciy transplantacijos arba po jtraukimo j ilgalaikj stebé&jimo
tyrima (zr. 5 lentele). BI RS taskinis jvertis buvo palankesnis sotatercepto vartojusiyjy grupei nei
placebo grupei (RS: 0,42; 95 % PI: 0,17; 1,07; p = 0,0313), taciau statistinio patikimumo riba tarpinéje
analizéje (p < 0,0021) nebuvo pasiekta.

Kitos antrinés vertinamosios baigtys buvo §ios: i§gyvenamumo be transplantacijos pageréjimas,
NT-proBNP, vidutinis plauciy arterijos spaudimas (PAS), PKR, 6MWD rodmuo, Sirdies i$stimimo
taris ir PSO FK.

ISgyvenamumo be transplantacijos taskinis jvertis buvo palankesnis sotatercepto vartojusiyjy grupei
nei placebo grupei (RS: 0,34; 95 % PI: 0,15; 0,78). 24-3j3 savaite nustatyta NT-proBNP rodmens
skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo -2 339,1 pg/ml (95 % PI:
nuo -3 378,7 iki -1 299,4). Vidutinio PAS skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy
grupiy buvo -21,2 mm Hg (95 % PI: nuo -27,8 iki -14,6). PKR rodmens skirtumo mediana tarp
sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo -339,6 dinos*sek./cm’ (95 % PI: nuo -511,1

iki -168,1). 6MWD rodmens skirtumo mediana tarp sotatercepto ir placebo vartojusiyjy grupiy buvo
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63,0 m (95 % PI: nuo 23,2 iki 102,7). Sirdies i§stimimo tiirio skirtumo mediana tarp sotatercepto ir
placebo vartojusiyjy grupiy buvo 0,5 I/min. (95 % PI: nuo -0,2 iki 1,2). PSO FK pager¢jimas nuo
pradinés buklés nustatytas 55,8 % sotatercepto vartojusiy pacienty, lyginant su 27,9 % pacienty
placebo grupéje.

HYPERION

Sotatercepto veiksmingumas HYPERION tyrimo metu buvo jvertintas suaugusiems pacientams,
kuriems buvo naujai diagnozuota PAH (II arba III funkcinés klasés pagal PSO, o diagnozé nustatyta
per paskutiniuosius 12 ménesiy iki atrankos) ir kuriems buvo vidutiné arba didelé ligos progresavimo
rizika. HYPERION tyrimas buvo tarptautinis, dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas klinikinis
tyrimas, kurio metu 320 pacienty atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1 ir jiems buvo
paskirta sotatercepto (pradiné 0,3 mg/kg dozé, véliau didinta iki tikslinés 0,7 mg/kg dozés) (n = 160)
arba placebo (n = 160), kuriy buvo leidziama po oda vieng kartg kas 3 savaites. HYPERION tyrimas
buvo nutrauktas anksciau laiko, remiantis teigiamais tarpinés ZENITH tyrimo duomeny analizés
rezultatais bei perziiiréjus visus sotatercepto klinikiniy tyrimy programos duomenis.

HYPERION tyrime dalyvavusiy suaugusiy tiriamyjy amziaus mediana buvo 60,0 mety (intervalas:
18-88 metai), i§ kuriy 40,6 % buvo > 65 mety; 86,3 % tiriamyjy asmeny buvo baltaodziai, o 76,6 %
nebuvo ispany ar lotyny kilmés; 72,5 % tiriamyjy buvo moteriskosios lyties. Tirti PAH etiologiniai
tipai buvo Sie: idiopatiné PAH (59,4 %), su jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH (30,3 %),
paveldima PAH (5,9 %), vaistiniy preparaty ar toksiny poveikio sukelta PAH (2,5 %) bei PAH,
susijusi su paprasta jgimta Sirdies liga, kai pasalinti sisteminés ir plauciy kraujotakos Suntai
(pasireiskusi per maZiausiai 1 metus nuo Sunto pasalinimo (1,9 %)). Vidutinis laikas nuo PAH
diagnozés nustatymo buvo 0,7 mety. Visiems tiriamiesiems asmenims buvo skiriamas dvigubas

(72,2 %) arba trigubas (27,8 %) bazinis PAH gydymas, o 16,6 % pacienty buvo infuzuojama
prostaciklino. Pacienty dalis, kurie priskirti PSO II FK, buvo 21,3 %, o priskirtyjy PSO III FK dalis
buvo 78,8 %. Pagal REVEAL Lite 2 skal¢ nustatyti rizikos balai buvo tokie: < 6 baly 20,6 % tiriamyjy
asmeny, 6-7 balai 50,9 % tiriamyjy asmeny ir > 8 balai 28,1 % tiriamyjy asmeny. Pagal COMPERA 2
skale nustatyti rizikos balai buvo tokie: nedidelé rizika 1,9 % tiriamyjy asmeny, nedidelé-vidutiné
rizika 64,1 % tiriamyjy asmeny, vidutiné-didelé rizika 32,2 % tiriamyjy asmeny, didelé rizika 1,6 %
tiriamyjy asmeny, o duomeny neturéta apie 0,3 % tiriamyjy asmeny. ]| HYPERION tyrima nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuota su ZIV infekcija susijusi PAH, su portine hipertenzija
susijusi PAH, su Sistosomoze susijusi PAH, PVOL, ar plauciy kapiliary hemangiomatozeé.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki klinikinés buklés pablogéjimo, apibrézto
kaip laikas iki mirties arba iki pirmojo patvirtinto su liga susijusios reiskinio pasireiskimo. Sia
vertinamaja baigtj sudare reiskiniai buvo tokie: mirtis dél bet kokios priezasties, neplaniné su PAH
pablogéjimu susijusi hospitalizacija > 24 valandoms, priesirdzio septostomija, plauciy transplantacija
bei 6BMWD rodmens sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy kartu su bent vienu i$ toliau nurodyty
reiskiniy: PSO FK pablogéjimu, pasunkéjusio deSiniosios Sirdies nepakankamumo poZymiais ar
simptomais, naujo bazinio PAH gydymo paskyrimu arba jo pakeitimu j parenterinio vartojimo
vaistinius preparatus.

Sotatercepto vartojusiyjy grupéje nustatyta pirmojo klinikinés buklés pablogéjimo reiskinio
pasireiskimo rizika buvo 76 % mazesné nei placebo grupéje (RS: 0,24; 95 % PI: 0,14; 0,41;

p <0,0001) (Zr. 6 lentele). Sotatercepto vartojusiyjy grupéje mazesnei tiriamyjy asmeny daliai

(17 (10,6 %)) buvo nustatytas pirminés vertinamosios baigties reiskinys, lyginant su placebo grupe
(59 (36,9 %)).

Laiko iki klinikinés biiklés pablogéjimo mediana placebo grupéje buvo 23,0 ménesio (95 % PI: 17,3;
NP). Kaplan-Meier kreivés pradéjo skirtis anksti, pradedant mazdaug nuo 5-osios savaités, o vélesniu
tyrimo laikotarpiu $i skirtis tik did¢jo (Zr. 2 pav.). Gydymo poveikis buvo nuoseklus skirtinguose
pacienty pogrupiuose, jskaitant sudarytuose pagal amziy, lytj, PAH tipg (idiopatiné¢ PAH, su
jungiamojo audinio ligomis susijusi PAH), dvigubg bazinj gydyma (lyginant su trigubu gydymu),
PSO FK, gydyma prostaciklino infuzijomis (lyginant su $iy infuzijy neskyrimu), PKR, aGFG,
REVEAL Lite 2 bala, mazos-vidutinés rizikos balg pagal COMPERA 2 skalg (lyginant su vidutinés-
didelés rizikos balu).
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6 lentelé. Sudétinés pirminés vertinamosios baigties reiSkiniai HYPERION tyrimo duomenimis

Sotaterceptas Placebas Rizikos santykis
(N =160) (N =160) 95 % P))
n (%) n (%) p reik§mé

Tiriamyjy asmeny skaiéius (%), kuriems nustatytas 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
> 1 pirminés vertinamosios baigties reiskinys HYPERION <0,0001
tyrimo metu ar jam pasibaigus*
Pirmasis pirminés sudétinés vertinamosios baigties
reiskinys, pagal $iuos reiskinius’

Mirtis dél bet kokios priezasties 7(4,4) 53,1

Neplaniné su PAH pablogéjimu susijusi hospitalizacija 2 (1,3) 12 (7,5)

> 24 valandoms

Priesirdzio septostomija 0 0

Plauciy transplantacija 0 0

Fizinés biiklés pablogéjimas dél PAH 8 (5,0) 46 (28,8)
Tiriamieji asmenys, kuriems nustatytas bet kuris sudétinés
vertinamosios baigties reikinys?

Mirtis dél bet kokios priezasties 7(4,4) 6 (3,8)

Neplaniné su PAH pablogéjimu susijusi hospitalizacija 3(1,9) 14 (8,8)

> 24 valandoms

PriesirdZio septostomija 0 0

Plauciy transplantacija 0 0

Fizinés biklés pablogéjimas dél PAHS 8 (5,0) 46 (28,8)

* Pirminés sudétinés vertinamosios baigties analizé apima pirmajj nustatytaji klinikinés biiklés pablogéjimo reiskinio
pasireiskima. Jtraukti visi mirties atvejai, nepriklausomai nuo priezastingumo sprendimo ir nuo to, ar jie jvyko HYPERION
tyrimo metu, ar jam pasibaigus, iSskyrus mirties atvejus, kurie jvyko po jtraukimo j SOTERIA tyrima.

T Tiriamieji asmenys, kuriems pasireiské > 1 i§ sudétiniy reiskiniy, skai¢iuojami tik pagal pirmajj pasireiskusj reiskin;.
Tiriamieji asmenys, kuriems vienu metu pasireiské keli reiskiniai kaip jiems pirmieji reiskiniai, skai¢iuojami pagal kiekviena
atitinkama pirmajj reiskinj.

¥ Nurodo kiekvieng sudétinés pirminés vertinamosios baigties reiskinj kaip savarankiska i3eitj. Tiriamasis asmuo jtraukiamas
1 kelias eilutes, jeigu jam nustatyta keletas reiskiniy, atitinkanciy pirminés vertinamosios baigties apibrézima.

§ Apibréziamas kaip 6 MWD rodmens sumaZzéjimas nuo vidutiniy atrankos j tyrimg metu nustatyty reikS§miy, jvertinty atlikus
du 6MWD rodmens tyrimus paeiliui (jie turéjo biti atlikti bent 4 valandy intervalu), ir kartu nustatytas dar bent 1 i$ toliau
nurodyty reiSkiniy: PSO FK pablogéjimas, pasunkéjusio deSiniosios $irdies nepakankamumo poZymiai ar simptomai, naujo
bazinio PAH gydymo paskyrimas arba jo pakeitimas.
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2 pav. Laiko iki pirmojo klinikinés buklés pablogéjimo reiskinio pasireiSkimo HYPERION
tyrimo metu Kaplan-Meier Kreivés
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Laikas iki pirmojo reiSkinio pasireiskimo (sav.)

Sotaterceptas (n)160 152 138 125 109 95 87 75 63 53 40 26 21 10 4 2 0
Placebas (n) 160 142 122 107 92 8 70 50 40 31 27 16 11 5 2 1 0

n — tirlamyjy asmeny, kuriems yra rizika, skaicius

Antrinés vertinamosios baigtys buvo §ios: daugiakomponencio pageréjimo (DKP), NT-proBNP,
PSO FK ir 6 MWD rodmenys.

DKP rodmuo buvo matuojamas kaip tiriamyjy asmeny dalis, kuriems 24-3jg savait¢ buvo pasiekti visi
toliau nurodyti reiskiniai, lyginant su pradinémis reik§mémis: 6MWD rodmens pageréjimas
(padidéjimas > 30 m), NT-proBNP rodmens pageré¢jimas (NT-proBNP rodmens sumazéjimas > 30 %
arba < 300 ng/l NT-proBNP rodmens islikimas / pasiekimas) bei PSO FK pageréjimas arba PSO I FK
iSlikimas. Vertinant kiekvieno sudétinio ] DKP rodmens apibrézima jeinancio reiskinio pasireiskima
nustatyta, kad tiriamyjy asmeny dalis buvo didesné sotatercepto vartojusiyjy grupeje, lyginant su
placebo grupe. Tiriamyjy asmeny dalis, kuriems buvo pasiekti visi trys DKP kriterijai, buvo
reikSmingai didesné sotatercepto vartojusiyjy grupéje (29,4 %) nei placebo grupéje (14,6 %)

(p =0,003). Po 24 savaiCiy nustatyta gydymo skirtumo mediana pagal 6 MWD rodmen; tarp
sotatercepto vartojusiyjy ir placebo grupiy buvo 21,4 m (95 % PI: 4,65; 38,24). Gydymo skirtumo
mediana pagal NT-proBNP rodmenj tarp sotatercepto vartojusiyjy ir placebo grupiy

buvo -308,6 pg/ml (95 % PI: -434,84; -182,37). PSO FK pageréjimas nuo pradiniy reik§miy nustatytas
55,2 % pacienty sotatercepto vartojusiyjy grup¢je, lyginant su 38,9 % pacienty placebo grupéje.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimag pateikti Winrevair tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis plauciy arterinés hipertenzijos gydymui (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

II fazés ir III fazés tyrimy PULSAR, SPECTRA ir STELLAR metu PAH sergantiems pacientams
leidziant 0,7 mg/kg doze¢ kas 3 savaites, nusistoveéjus pusiausvyrinei koncentracijai nustatyti AUC ir
didziausiosios koncentracijos (Cmax) geometriniy vidurkiy (procentinio variacijos koeficiento [angl. %
Coefficient of variation , CV %]) rodmenys buvo atitinkamai 171,3 pgxd./ml (34,2 %) ir 9,7 ng/ml
(30 %). Sotatercepto AUC ir Cmax rodmenys didéjo proporcingai dozei. Pusiausvyriné kocentracija
nusistovéjo po mazdaug 15 savaiciy trukmés gydymo. Sotatercepto AUC kaupimosi santykis buvo
mazdaug 2,2. Sotatercepto ekspozicijos rodmenys, nustatyti Il fazés ZENITH tyrime dalyvavusiems
PAH sirgusiems pacientams, buvo panasis j §iuos pirmiau pateiktus duomenis.

Absorbcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, poodinés (s.c.) farmacinés formos
absoliutus biologinis pricinamumas yra mazdaug 66 %. Kartotines dozes skiriant kas 4 savaites, laiko
iki didziausiosios sotatercepto koncentracijos susidarymo (Tmax) mediana buvo mazdaug 7 dienos
(svyravo nuo 2 iki 8 dieny).

Pasiskirstymas

Sotatercepto pasiskirstymo tiiris centrinéje terpéje (CV %) yra mazdaug 3,6 litro (24,7 %).
Pasiskirstymo tiiris periferingje terpéje (CV %) yra mazdaug 1,7 litro (73,3 %).

Biotransformacija

Sotaterceptas katabolizuojamas jprastiniy baltymy degradacijos procesy budu.

Eliminacija

Sotatercepto klirensas yra mazdaug 0,18 litro per para. Galutinio pusinés eliminacijos laiko
geometrinis vidurkis (CV %) yra mazdaug 21 diena (33,8 %).

Ypatingos populiacijos

AmZius, lytis ir etniné grupé
Nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy sotatercepto farmakokinetikos (FK) skirtumuy, atsizvelgiant j
amziy (18-81 mety), lytj ar etning grupe (82,9 % pacienty buvo europidy, 3,1 % juodaodziy, 7,1 %

.....

Kiino svoris
Sotatercepto klirensas ir pasiskirstymo tiiris centringje terpéje didéja didéjant kiino svoriui.
Rekomenduojamas dozavimas pagal kiino svorj lemia tolygig sotatercepto ekspozicija.

Sutrikusi inksty funkcija

Sotatercepto farmakokinetikos rodmenys buvo panasiis PAH sergantiems pacientams, kuriems buvo
lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 30-89 ml/min./1,73m?), ir tiems,
kuriy inksty funkcija buvo normali (aGFG > 90 ml/min./1,73m?). Sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG 15-30 ml/min./1,73m?, n = 3) neturéjo jtakos sotatercepto FK. Be to, sotatercepto FK
rodmenys yra panasiis PAH nesergantiems pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga
(GSIL) (aGFG <15 ml/min./1,73m?), bei pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Sotaterceptas néra
pasSalinamas atlickant hemodializ¢. Nepakanka duomeny apie sotatercepto vartojima PAH sergantiems
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pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73m?).

Sutrikusi kepeny funkcija

Sotatercepto poveikis PAH sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

(A-C klasiy pagal Child-Pugh klasifikacija), neistirtas. Nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas
galéty turéti jtakos sotatercepto metabolizmui, kadangi sotaterceptas metabolizuojamas vykstant
lasteliniam katabolizmui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sotatercepto kancerogeninio ir mutageninio poveikio tyrimy neatlikta.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Su ziurkémis ir bezdZionémis atlikti ilgiausios trukmés s.c. vartojamo vaistinio preparato toksinio
poveikio tyrimai buvo atitinkamai 3 ménesiy ir 9 ménesiy trukmes. Su ziurkémis atlikty tyrimy metu
nustatyti nepageidaujami poveikiai buvo tokie: séklidziy ar eferentiniy lataky degeneracija, kraujo
pripliidimas j antinkscius ar jy nekrozé bei inksty membranoproliferacinis glomerulonefritas ir
tubulointersticinis nefritas. Praéjus 1 ménesiui nuo vaistinio preparato skyrimo pabaigos inksty
poky¢iai buvo negriztami. Su bezdzionémis atlikty tyrimy metu nustatyti nepageidaujami poveikiai
inkstams buvo tokie: padidéjusi inksto zievés ir Serdies jungties intersticiné matrica, sumazgjes
glomerulo filtracinés membranos dydis, glomerulonefritas ir tubulointersticinis nefritas. Pragjus

3 ménesiams nuo vaistinio preparato skyrimo pabaigos inksty pokyciai bezdzionéms i§ dalies iSnyko.
Su ziurkémis ir bezdzionémis atlikty tyrimy duomenimis, sotatercepto ekspozicijos, kai nepasireiské
nepageidaujamas poveikis (angl. no observed adverse effect level, NOAEL), buvo < 2 kartus didesnés
nei klinikiné ekspozicija, susidaranti vartojant didZiausia rekomenduojama doze zmogui (DRDZ). Kiti
radiniai, kuriy nustatyta bezdzionéms, kai ekspozicijos buvo ties klinikinés ekspozicijos riba, buvo
uzdegiminiai kepeny infiltratai, limfoidinio audinio sumazéjimas bluznyje ir uzdegiminiai infiltratai
kraujagysliniame rezginyje.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su patelémis atlikto toksinio poveikio vislumui tyrimo duomenimis nustatyta, kad pailgéjo rujos ciklo
trukmeé, sumazéjo pastojimo dazniai, nustatyta daznesniy zuciy prie$ implantacijg ir po jos bei
sumazgjo gyvy palikuoniy dydziai. Nustatytas NOAEL rodmuo pateliy vislumo vertinamosioms
baigtims buvo tuomet, kai sotatercepto ekspozicija buvo 2 kartus didesné nei klinikinis AUC rodmuo,
susidarantis vartojant DRDZ.

Patinams nustatyta negrjztamy histologiniy eferentiniy lataky, séklidziy ir séklidziy prielipy pokyciy.
Histomorfologiniai ziurkiy patiny séklidziy pokyciai koreliavo su sumazéjusiu vislumo indeksu, kuris
atsistaté praéjus 13 savaiciy trukmés laikotarpiui, kurio metu nebuvo skiriama vaistinio preparato.
NOAEL rodmuo s¢klidziy histologiniams poky¢iams nebuvo nustatytas, 0 NOAEL rodmuo patiny
vislumo funkciniams poky¢iams rodo tokig sisteming ekspozicija, kuri yra 2 kartus didesné nei
vartojant DRDZ susidaranti klinikiné¢ ekspozicija.

Su ziurkémis ir triusémis atlikty toksinio poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy duomenimis
nustatyti tokie poveikiai: gyvy vaisiy skaiiaus ir vaisiy kiino svorio sumazéjimas, kauléjimo

skeleto formavimosi ydy (padidéjes pridétiniy Sonkauliy skaicius bei pakites kriitininiy ir juosmeniniy
slanksteliy skai¢ius). Ziurkéms ir triugéms nustatyti NOAEL rodmenys buvo tuomet, kai sotatercepto
ekspozicijos atitinkamai 2 kartus ir 0,4 karto skyrési nuo vartojant DRDZ susidarancios klinikinés
ekspozicijos.

Su ziurkémis atlikto toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu nebuvo
nustatyta su sotaterceptu susijusio nepageidaujamo poveikio pirmosios kartos (F1) jaunikliams, kai
pateléms jy gestacijos metu buvo leidZiama vaistinio preparato ir apskaiciuotosios ekspozicijos buvo
iki 2 karty didesnés nei susidaran¢ios vartojant DRDZ. F1 kartos jaunikliams, kai pateléms jy
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laktacijos metu buvo leidziama vaistinio preparato, buvo pastebétas kiino svorio sumazéjimas,
koreliuojantis su lytinés brandos vélavimu. Nustatytas NOAEL rodmuo poveikiui jaunikliy augimui ir
brendimui buvo tuomet, kai sisteminé ekspozicija 0,6 karto skyrési nuo vartojant DRDZ susidarancios
klinikinés ekspozicijos.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai

Citriny rugstis monohidratas (E330)

Natrio citratas (E331)

Polisorbatas 80 (E433)

Sacharoze

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai.

Paruostas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad biocheminiu ir biofizikiniu poziiiriu paruostas vaistinis preparatas iSlieka stabilus
4 valandas laikant 30 °C temperatiroje.

Mikrobiologiniu pozitriu, paruostg vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant ir ne ilgiau kaip per
4 valandas nuo paruo$imo.

Jeigu vaistinis preparatas nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas prie$ vartojant
atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Winrevair 45 mg milteliai injekciniam tirpalui

2 ml tario I tipo stiklo flakonas, uzkimstas polimeru padengtu brombutilo gumos kams¢iu ir aliuminio
uzdoriu su gelsvai zalsvos spalvos nuimamu polipropileno dangteliu, kuriame yra 45 mg sotatercepto.

Winrevair 60 mg milteliai injekciniam tirpalui

2 ml tario I tipo stiklo flakonas, uzkimstas polimeru padengtu brombutilo gumos kams¢iu ir aliuminio
uzdoriu su bordo spalvos nuimamu polipropileno dangteliu, kuriame yra 60 mg sotatercepto.
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Winrevair milteliai injekciniam tirpalui tiekiami toliau iSvardytose pakuotése:

pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas su 45 mg milteliy;
pakuotéje, kurioje yra 2 flakonai su 45 mg milteliy;
pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas su 60 mg milteliy;
pakuotéje, kurioje yra 2 flakonai su 60 mg milteliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tinkamos vaistinio preparato pakuotés pasirinkimas

Jeigu pagal paciento kiino svorj reikia naudoti du 45 mg arba du 60 mg flakonus, reikia rinktis
2 flakony pakuote, o ne dvi atskiras 1 flakono pakuotes, kad nereikeéty leisti keliy injekcijy (zr.
6.5 skyriy).

Paruo$imo ir suleidimo instrukcijos

Winrevair miltelius injekciniam tirpalui prie$ vartojima reikia paruosti ir suleisti vienos injekcijos
budu, atsizvelgiant j paciento kiino svorj (Zr. 4.2 skyriy).

Paruosimas

- Pries pradedant ruosti iSimkite pakuote i$ Saldytuvo ir palaukite 15 minuciy, kol vaistinis
preparatas susils iki kambario temperatiiros.

- Patikrinkite flakong ir jsitikinkite, kad vaistinio preparato tinkamumo laikas nepasibaiggs.
Milteliai turi biiti baltos ar beveik baltos spalvos ir gali atrodyti kaip vientisas ar suskiles
gabaliukas.

- Nuo flakono, kuriame yra milteliy, nuimkite dangtelj ir alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite
gumos kamstj.

- Flakono turinj istirpinkite steriliu injekciniu vandeniu:

e ] kiekvieng Winrevair 45 mg flakong suleiskite 1,0 ml sterilaus injekcinio vandens;

e ] kiekvieng Winrevair 60 mg flakong suleiskite 1,3 ml sterilaus injekcinio vandens.
Po paruosimo i§ 45 mg flakono gaunama iki 0,9 ml tirio vaistinio preparato dozg, o i§ 60 mg
flakono gaunama iki 1,2 ml tiirio vaistinio preparato dozé. Galutiné paruo$to vaistinio preparato
koncentracija yra 50 mg/ml.

- Svelniai pasukiokite flakona, kad milteliai istirpty. Negalima purtyti ar stipriai plakti.

- Padékite flakong ir palaikykite iki 3 minuciy, kad iSnykty burbuliukai.

- Apziiirékite paruosty tirpala. Tinkamai paruostas tirpalas turi buti skaidrus ar opalescuojantis
bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi biiti gniuzuléliy ar milteliy.

- Jeigu vartojimui buvo paskirta 2 flakony pakuoté, pakartokite visus Siame skyriuje nurodytus
veiksmus, kad paruoStuméte antrajj flakona.

- Paruostg tirpalg suvartokite kaip galima greiciau, taciau ne veliau kaip per 4 valandas nuo
paruos§imo.

Suleidimas

Winrevair reikia suleisti vienos poodinés injekcijos biidu.

- Prie§ pradédami ruosti dozavimo $virksta, apziarékite paruosta tirpala. Sis tirpalas turi biti
skaidrus ar opalescuojantis bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi buti gniuzuléliy ar
milteliy.

- Itraukite reikiamg injekcijos ttrj i$ vieno ar dviejy flakony, atsizvelgiant j paciento kiino svorj.

- Pasirinkite injekcijos vieta pilvo (bent 5 cm atstumu nuo bambos), virSutinéje §launies arba
zasto srityse ir nuvalykite ja alkoholiu suvilgytu tamponu. Kiekvienai injekcijai suleisti
pasirinkite vis naujg vietg ir jsitikinkite, kad ji neskausminga, joje néra randy ar kraujosruvy.

- Suleiskite vaistinio preparato po oda.

- Tusig §virkstg i¥meskite. Svirksto negalima naudoti pakartotinai.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Instrukcijos dél biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumo pateikiamos 4.4 skyriuje.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/24/1850/005

EU/1/24/1850/006

EU/1/24/1850/007

EU/1/24/1850/008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. rugpjicio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
BIOOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS
GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Abbvie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA 01605
JAV

Samsung Biologics Co. Ltd
300 Songdo Bio-Daero,
Yeonsu-Gu, Incheon, 21987,
Kor¢jos Respublika

Gamintojo, atsakingo uz serijuy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

47



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Rinkinys su vienu 45 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 45 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 0,9 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigStis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas 45 mg (su milteliais), 1 uzpildytas Svirkstas (su tirpikliu), 1 flakono adapteris, 1 dozavimo
Svirkstas, 1 adata, 4 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj ir brositira.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

50



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKITA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Winrevair 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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19. KITA - INFORMACIJA ANT VIDINIO DEZUTES ATLANKO

VirSutinis déklas
Virsutiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui sumaisyti.

A Vaisto flakonas

B UzZpildytas Svirkstas (su tirpikliu)
C Flakono adapteris

F Alkoholiu suvilgyti tamponai

\

N Kelti &ia

Kelti ¢ia

Apatinis déklas

Apatiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui suleisti.

D Adata
E Dozavimo $virkstas injekcijai
F Alkoholiu suvilgyti tamponai

|\

m Kelti ¢ia

C

Kelti ¢ia

N

Svarbu: Nevartokite Winrevair, kol sveikatos priezitiros specialistas Jums arba Jiisy globéjui
neparodé, kaip reikia teisingai paruosti ir suleisti §j vaista. Prie§ vartojant Winrevair praSome
perskaityti Vartojimo instrukcijas.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIRSUTINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su vienu 45 mg flakonu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

O W >

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT APATINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su vienu 45 mg flakonu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

o

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Rinkinys su vienu 45 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 45 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

45 mg

6. KITA

MSD
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MINIMALI INFORMACIJA ANT UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETES

Rinkinys su vienu 45 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 45 mg tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Rinkinys su dviem 45 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 45 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 1,8 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2 flakonai 45 mg (su milteliais), 2 uzpildyti Svirkstai (su tirpikliu), 2 flakono adapteriai, 1 dozavimo
Svirkstas, 1 adata, 8 alkoholiu suvilgyti tamponai

45mg 45 mg

 S—
| S—

90 mg

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir brositira.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Winrevair 2 x 45 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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19. KITA - INFORMACIJA ANT VIDINIO DEZUTES ATLANKO

VirSutinis déklas
Virsutiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui sumaisyti.

A Vaisto flakonas

B UzZpildytas Svirkstas (su tirpikliu)
C Flakono adapteris

F Alkoholiu suvilgyti tamponai

Rinkinys

Kelti ¢ia

Apatinis déklas
Apatiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui suleisti.

D Adata
E Dozavimo $virkstas injekcijai
F Alkoholiu suvilgyti tamponai

|\

ﬂ Kelti ¢ia
1 [ r |
Kelti ¢ia

Svarbu: Nevartokite Winrevair, kol sveikatos priezitiros specialistas Jums arba Jiisy globéjui

neparodé, kaip reikia teisingai paruosti ir suleisti §j vaista. Prie§ vartojant Winrevair praSome
perskaityti Vartojimo instrukcijas.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIRSUTINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su dviem 45 mg flakonais

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

1 rinkinys
12 A
1/2 B
12C

F

2 rinkinys
2/2 A
2/2B
2/2C

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT APATINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su dviem 45 mg flakonais

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

o

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Rinkinys su dviem 45 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 45 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

45 mg

6. KITA

MSD
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MINIMALI INFORMACIJA ANT UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETES

Rinkinys su dviem 45 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 45 mg tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Rinkinys su vienu 60 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 60 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 1,2 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas 60 mg (su milteliais), 1 uzpildytas Svirkstas (su tirpikliu), 1 flakono adapteris, 1 dozavimo
Svirkstas, 1 adata, 4 alkoholiu suvilgyti tamponai

60 mg

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj ir brositira.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Winrevair 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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19. KITA - INFORMACIJA ANT VIDINIO DEZUTES ATLANKO

Virsutinis déklas
Virsutiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui sumaisyti.

A Vaisto flakonas

B UZpildytas Svirkstas (su tirpikliu)
C Flakono adapteris

F Alkoholiu suvilgyti tamponai

\

Kelti ¢ia

Kelti ¢ia

Apatinis déklas

Apatiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui suleisti.

D Adata
E Dozavimo $virkstas injekcijai
F Alkoholiu suvilgyti tamponai

|\

m Kelti ¢ia

A

Kelti ¢ia

N

Svarbu: Nevartokite Winrevair, kol sveikatos priezitiros specialistas Jums arba Jiisy globéjui
neparod¢, kaip reikia teisingai paruosti ir suleisti §j vaista. Prie§ vartojant Winrevair praSome
perskaityti Vartojimo instrukcijas.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIRSUTINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su vienu 60 mg flakonu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

O W >

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT APATINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su vienu 60 mg flakonu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

o

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Rinkinys su vienu 60 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 60 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 mg

6. KITA

MSD
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MINIMALI INFORMACIJA ANT UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETES

Rinkinys su vienu 60 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 60 mg tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,3 ml

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Rinkinys su dviem 60 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 60 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 2,4 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2 flakonai 60 mg (su milteliais), 2 uzpildyti Svirkstai (su tirpikliu), 2 flakono adapteriai, 1 dozavimo
Svirkstas, 1 adata, 8 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj ir brositira.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Winrevair 2 x 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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19. KITA - INFORMACIJA ANT VIDINIO DEZUTES ATLANKO

Virsutinis déklas
Virsutiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui sumaisyti.

A Vaisto flakonas

B UZpildytas Svirkstas (su tirpikliu)
C Flakono adapteris

F Alkoholiu suvilgyti tamponai

Rinkinys
Rinkinys

Kelti ¢ia

Apatinis déklas
Apatiniame dékle esancios priemonés skirtos vaistui suleisti.

D Adata
E Dozavimo $virkstas injekcijai
F Alkoholiu suvilgyti tamponai

|\

m Kelti ¢ia

& \

Kelti ¢ia

N

Svarbu: Nevartokite Winrevair, kol sveikatos priezitiros specialistas Jums arba Jiisy globéjui
neparodé, kaip reikia teisingai paruosti ir suleisti §j vaista. Prie§ vartojant Winrevair praSome
perskaityti Vartojimo instrukcijas.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIRSUTINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su dviem 60 mg flakonais

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

1 rinkinys
12 A
1/2B
12C

F

2 rinkinys
2/2 A
2/2B
2/2C

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT APATINIO DEZUTES DEKLO

Rinkinys su dviem 60 mg flakonais

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

o

Kelti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Rinkinys su dviem 60 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 60 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 mg

6. KITA

MSD
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MINIMALI INFORMACIJA ANT UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETES

Rinkinys su dviem 60 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 60 mg tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,3 ml

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Pakuoté su vienu 45 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 45 mg milteliai injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 45 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 0,9 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas po 45 mg

45 mg

—
—

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKITA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Pakuoté su vienu 45 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 45 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

45 mg

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES - ISORINE DEZUTE

Pakuoté su dviem 45 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 45 mg milteliai injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 45 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 1,8 ml tirpalo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

2 flakonai po 45 mg

45mg 45mg

S—
S

90 mg

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Pakuoté su dviem 45 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 45 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

45 mg

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Pakuoté su vienu 60 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 60 mg milteliai injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 60 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 1,2 ml tirpalo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas po 60 mg

60 mg

S—

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKITA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Pakuoté su vienu 60 mg flakonu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 60 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 mg

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — ISORINE DEZUTE

Pakuoté su dviem 60 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Winrevair 60 mg milteliai injekciniam tirpalui
sotaterceptum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 60 mg sotatercepto. Paruosto tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml, ir galima
jtraukti 2,4 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

2 flakonai po 60 mg

120 mg

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1850/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT FLAKONO ETIKETES

Pakuoté su dviem 60 mg flakonais

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Winrevair 60 mg injekciniai milteliai
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 mg

6. KITA

MSD

89



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
sotaterceptas (sotaterceptum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveik], Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Winrevair ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Winrevair
Kaip vartoti Winrevair

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Winrevair

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk Wb =

1. Kas yra Winrevair ir kam jis vartojamas
Winrevair sudétyje yra veikliosios medziagos sotatercepto.

Sis vaistas kartu su kitais gydymo metodais vartojamas suaugusiy pacienty plau¢iy arterinés
hipertenzijos (PAH) gydymui. PAH yra tam tikro tipo liga, kai Jiisy plauciy arterijose padidéja
kraujospiidis. Sergant PAH, Sios arterijos susiauréja, todél Sirdziai tampa sunkiau pumpuoti krauja
Siomis kraujagyslémis ir pasireiskia tokie simptomai, kaip nuovargis, svaigulys bei pasunkéjes
kvépavimas.

Winrevair veikia PAH sukeliancias priezastis, atsakingas uz Jiisy plauciy arterijy susiauréjima, todél
Sirdziai tampa lengviau pumpuoti kraujg j Jusy plaucius ir sulétéja Jiisy ligos progresavimas. Vaistas
gali palengvinti Jiisy patiriamus PAH simptomus, padéti Jums ilgiau iSgyventi ir sumazinti poreikj
Jums atlikti plauciy transplantacija ar gydytis ligonin¢je dél PAH pablogéjimo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Winrevair

Winrevair vartoti draudziama

- jeigu yra alergija sotaterceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu atlikus kartotinius tyrimus Jusy kraujyje nustatomas labai mazas trombocity skaicius.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Winrevair gali didinti hemoglobino kiekj Jusy kraujyje, mazinti trombocity skai¢iy Jisy kraujyje bei
didinti sunkaus kraujavimo pasireiskimo rizika.
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Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Winrevair ir jo vartojimo metu, jeigu:

- Jusy kraujyje yra padidéjes hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancio baltymo,
kuris pernesa deguonj) kiekis.
Tai gali padidinti pavojy susidaryti kraujo kreSuliams, kurie gali uzkimsti kraujagysles.
Gydytojas Jums reguliariai atliks kraujo tyrimus ir patikrins hemoglobino kiekj, prie$ Jums
suleidziant kiekviena i§ pirmyjy 5 doziy arba prireikus ilgesnj laika pries suleidziant kiekviena
Winrevair doze bei reguliariai véliau, kol vartosite Sio vaisto;

- Jusy kraujyje yra sumazéjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy kraujo ploksteliy)
skaicius.
Dél to gali padidéti polinkis kraujuoti, uzsitesti kraujavimas susizeidus ar pasireiksti
kraujavimas i8$ nosies. Gydytojas Jums reguliariai atliks kraujo tyrimus ir patikrins trombocity
skaiiy, prie§ Jums suleidziant kiekvieng i$ pirmyjy 5 doziy arba prireikus ilgesnj laika prie$
suleidziant kiekviena Winrevair doze bei reguliariai véliau, kol vartosite Sio vaisto. Jeigu atlikus
kartotinius tyrimus Jusy kraujyje nustatomas labai mazas trombocity skaicius, gydytojas Jisy

gydyti nepradés;
- Jums pasirei§kia stipraus kraujavimo poZymiy ir simptomy:
e nuolatinis galvos skausmas, e vemiant ar kosint pasirodantis Sviesiai
e pykinimas, raudonos spalvos kraujas,
e silpnumas, e nuolatinis spazminis pilvo skausmas,
e juodos spalvos ar deguta e stiprus nugaros skausmas,
primenancios iSmatos, e nenormaliai gausios ménesinés.

e kraujas iSmatose,

Tai yra stipraus kraujavimo pozymiai ir simptomai, kuriy gali pasireiksti tuomet, jei vartojate
Winrevair, ir kuriy gali dazniau pasireiksti tuomet, kai Winrevair vartojate kartu su tam tikrais
kitais vaistais. Gydytojas Jums nurodys, kaip atpazinti §iuos poZymius ir simptomus. Pasitarkite
su gydytoju, jeigu pastebétuméte bet kuriy i§ Siy pozymiy ar simptomy. Dél stipraus kraujavimo
gali reikéti Jus hospitalizuoti, skirti kraujo perpylimg ar kitokj gydyma, o taip pat tai gali lemti
pavojy gyvybei.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima leisti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Néra zinoma, ar §is vaistas
saugus ir veiksmingas jaunesniems kaip 18 mety asmenims.

Kiti vaistai ir Winrevair
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas
Winrevair gali pakenkti Jasy vaisiui (negimusiam kiidikiui).

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu. Prie§ Jums paskirdamas gydyma, gydytojas turi
nurodyti atlikti néStumo nustatymo testa. Jis taip pat turite naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo
néstumo (kontracepcijos) priemones gydymosi metu ir dar bent 4 ménesius po paskutinés Winrevair
dozés vartojimo. Dél Jums tinkamiausiy kontracepcijos priemoniy pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Sio vaisto vartojimo metu pastotuméte arba manytuméte, kad
galite buti néscia.
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Zindymas

Nezinoma, ar Winrevair iSsiskiria j motinos pieng. Negalima zindyti gydymosi metu ir dar bent
4 ménesius po paskutinés Winrevair dozés vartojimo. D¢l tinkamiausio kiidikio maitinimo btido
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingumas
Winrevair gali sutrikdyti motery ir vyry vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad §is vaistas galéty veikti Jiisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Winrevair sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Winrevair sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename Sio vaisto paruosto tirpalo mililitre yra 0,20 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jiis esate alergiski bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Winrevair

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Rekomenduojamas dozavimo grafikas yra po viena vaisto injekcija (suleidimg) kas 3 savaites.

Jums skiriama dozé

- Jums skiriama Winrevair dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio ir kraujo tyrimy rezultaty.
Gydymas Jums bus pradedamas skiriant 0,3 mg/kg doze, kuri bus didinama iki 0,7 mg/kg dozés.

- Gydytojas Jums nurodys, kokig Winrevair dozg reikia suleisti ir kada vartoti vaisto. Labai
svarbu laikytis gydytojo pateikty instrukcijy.

- Nevartokite Winrevair dazniau nei nurodé gydytojas. Jeigu nesate tikri, kada reikia vartoti
Winrevair, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas stebés Jums skiriama doze

- Pries paskirdamas kiekvieng i$§ pirmyjy 5 doziy arba prireikus ilgesnj laika pries suleidziant
kiekvieng doze ir reguliariai gydymo Winrevair metu, gydytojas skirs atlikti kraujo tyrimus. Tai
reikalinga tam, kad gydytojas galéty stebéti Jusy bikle ir nustatyti Jums tinkamiausig vaisto
doze.

- Gydytojas gali pakeisti Jums skiriamg vaisto doze, atidéti vaisto leidimg ar visiskai nutraukti
gydyma, atsizvelgdamas j tai, kaip Winrevair Jus veikia.

Kaip vartosite Winrevair

Winrevair vartosite suleidimo po oda (poodinés [s.c.] injekcijos) biidu tik Siose injekcijy srityse:
o pilvo srityje, bent 5 cm nuo bambos, arba

o virSutinéje Slaunies srityje.

Pastaba: jeigu vaistg Jums leidzia gydytojas arba slaugytojas, jie vaisto taip pat gali suleisti zasto
srityje, kadangi jie yra apmokyti, kaip tinkamai tg padaryti.

PrieS Winrevair vartojima

- Jeigu gydytojas nuspres, kad Jus arba Jisy globéjas galite suleisti Winrevair namuose, Jus arba
Jasy globéjas turite biiti tinkamai apmokyti. Jis turite iSmokti, kaip tinkamai paruosti ir suleisti
Winrevair. Nebandykite leisti Winrevair, kol gydytojas Jums neparodeé, kaip tinkamai ta
padaryti.

- Gydytojas Jums nurodys, kokig Winrevair doze reikia suleisti ir kada vartoti vaisto.

- Perskaitykite atskira ,,Vartojimo instrukeijy“ brosiiirg, kuri tiekiama su Winrevair.
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Ka daryti pavartojus per maza arba per didele Winrevair doze?
Jeigu pavartojote per mazg arba per didele Winrevair doze nei tur¢jote, kreipkités | gydytojg arba
vaistininkg.

PamirSus pavartoti Winrevair

Jeigu praleidote Jums paskirtos Winrevair dozés vartojima ir dar nepraéjo 3 dienos nuo tada, kada
turéjote ja suvartoti, nedelsdami suleiskite vaistg ir véliau kitg doze vartokite pagal anks¢iau nustatyta
grafika. Jeigu praleidote Jums paskirtos Winrevair dozés vartojimg ir praéjo daugiau kaip 3 dienos nuo
jos vartojimo dienos, injekcijy suleidimo grafikas Jums turi buti pakeistas, todél kreipkités patarimo j
gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Winrevair
Nekeiskite Jums paskirtos dozés ir nenutraukite Winrevair vartojimo, pries$ tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka, jeigu pastebétuméte, kad:
e padidéjo polinkis kraujuoti, uzsitesé kraujavimas susizeidus ar pasireiské kraujavimas i$ nosies.
Tai gali biiti sumazéjusio trombocity skai¢iaus kraujyje (trombocitopenijos) pozymiai. Siuos
poky¢ius parodys Jums atlikto kraujo tyrimo rezultatai.

Be to, gydytojas reguliariai atliks Jusy kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti, ar Jums:
e yra padidéjes hemoglobino kiekis.

Siy anks&iau nurodyty sunkiy $alutiniy reiskiniy gali pasireiksti ne rediau kaip 1 i§ 10 asmenu.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Kreipkités j gydytoja arba vaistininka, jeigu pastebétuméte bet kuriuos is toliau nurodyty reiskiniy.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e galvos skausmas;
e kraujavimas i$ nosies;
e smulkus veny ar plony kraujagysliy tinklas, kuris atrodo kaip rozinés ar raudonos linijos ant
odos (telangiektazija);
viduriavimas;
svaigulys;
odos iSbérimas;
kraujavimas i§ danteny;
nugaros skausmas;
kraujavimas i§ virskinimo trakto (skrandzio, Zarnyno ar tiesiosios zarnos), kuris gali pasireiksti
kaip vémimas krauju ar tustinimasis krauju.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
padidéjes kraujospudis;

odos paraudimas;

Sviesesnés spalvos ar baltos démés ant odos (odos hipopigmentacija);
injekcijos vietos niez¢jimas;
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e Slapimo taky (inksty, Slapimo piislés ar Slaplés) infekcija, dél kurios gali pasireiksti apatinés
nugaros srities ar pilvo skausmas bei deginimo pojiitis Slapinantis;
e trapios ar iSsiplétusios storosios zarnos kraujagyslés (storosios zarnos angioektazija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny):
e intrapulmoninis Suntas (biiklé, kai kraujas aplenkia jprasta kelig per plaucius, todél j organizma
gali patekti maziau deguonies).

Daznis nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
e skysCiy susikaupimas aplink Sirdj (skysc¢iy susikaupimas perikardo ertméje).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Winrevair
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Sj vaistg reikia suleisti nedelsiant po to, kai vaisto milteliai buvo sumaisyti su steriliu injekciniu
vandeniu, ta reikia padaryti ne véliau kaip per 4 valandas nuo sumaiSymo.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Winrevair sudétis
- Veiklioji medziaga yra sotaterceptas. Kiekviename flakone yra 45 mg arba 60 mg sotatercepto.
Po paruosimo kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg sotatercepto.
- Pagalbinés medziagos yra
e Milteliuose: citriny rugstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331) (zr. 2 skyriy
,Winrevair sudétyje yra natrio®), polisorbatas 80 (E433) (zr. 2 skyriy ,,Winrevair
sudétyje yra polisorbato 80°) ir sacharozé.
e Tirpiklyje: injekcinis vanduo.

Winrevair iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Winrevair tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai). Balti ar beveik
balti milteliai tiekiami 2 ml turio stiklo flakone, kuriame yra 45 mg arba 60 mg sotatercepto. Tirpiklis
yra skaidrus bespalvis injekcinis vanduo, kuris tiekiamas 1 ml arba 1,3 ml tiirio uZpildytame Svirkste.

Winrevair 45 mg tiekiamas:

- pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas 45 mg (su milteliais), 1 uzpildytas Svirkstas 1,0 ml (su
tirpikliu), 1 flakono adapteris, 1 dozavimo Svirkstas, 1 adata ir 4 alkoholiu suvilgyti tamponai;

- pakuotéje, kurioje yra 2 flakonai 45 mg (su milteliais), 2 uzpildyti Svirkstai 1,0 ml (su tirpikliu),
2 flakono adapteriai, 1 dozavimo $virkstas, 1 adata ir 8 alkoholiu suvilgyti tamponai.
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Winrevair 60 mg tiekiamas:

- pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas 60 mg (su milteliais), 1 uzpildytas Svirkstas 1,3 ml (su
tirpikliu), 1 flakono adapteris, 1 dozavimo $virkstas, 1 adata ir 4 alkoholiu suvilgyti tamponai,

- pakuotéje, kurioje yra 2 flakonai 60 mg (su milteliais), 2 uzpildyti Svirkstai 1,3 ml (su tirpikliu),
2 flakono adapteriai, 1 dozavimo Svirkstas, 1 adata ir 8 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

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

dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com

Deutschland Nederland

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

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

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

EXpLGoa Osterreich

MSD A.®.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc.greece@msd.com dpoc_austria@msd.com

Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00

msd_info@msd.com msdpolska@msd.com
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France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda

Tél: +33 (0)1 80 46 40 40 Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Hrvatska Romania

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +385 1 6611 333 Tel.: +40 21 529 29 00

dpoc.croatia@msd.com msdromania@msd.com

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 520 4201

medinfo_ireland@msd.com msd.slovenia@msd.com

island Slovenska republika

Vistor ehf. Merck Sharp & Dohme, s. . 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@msd.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Winrevair miltelius ir tirpiklj injekciniam tirpalui pries vartojimg reikia paruosti ir suleisti vienos
injekcijos biidu, atsizvelgiant  paciento kiino svorj (Zr. Preparato charakteristiky santraukos
4.2 skyriy, kuriame pateikiama rekomenduojama dozavimo schema).

ISsamios instrukcijos, kaip atlikti visus veiksmus ruoSiant ir suleidziant Winrevair miltelius ir tirpiklj

injekciniam tirpalui, pateikiamos atskiroje rinkinyje tieckiamoje Vartojimo instrukcijy brosiiiroje.
Paruo$imo ir skyrimo instrukcijy santrauka pateikiama toliau.
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Paruosimo instrukcijos

- Pries§ pradedant ruosti iSimkite rinkinj i§ $aldytuvo ir palaukite 15 minuciy, kol uzpildytas (-i)
Svirkstas (-1) ir vaistinis preparatas susils iki kambario temperatiiros.

- Patikrinkite flakong ir jsitikinkite, kad vaistinio preparato tinkamumo laikas nepasibaiges.
Milteliai turi biiti baltos ar beveik baltos spalvos ir gali atrodyti kaip vientisas ar suskiles
gabaliukas.

- Nuo flakono, kuriame yra milteliy, nuimkite dangtelj ir alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite
gumos kamstj.

- Pritvirtinkite flakono adapterj prie flakono.

- Apzitrekite uzpildyta Svirksta ir jsitikinkite, kad jis nepazeistas, néra nutekéjimy, o viduje
esanCiame steriliame vandenyje néra matomy daleliy.

- Nulauzkite uzpildyto Svirksto dangtelj ir Svirksta prijunkite prie flakono adapterio.

- Suleiskite visg sterily vandenj i$ prijungto Svirksto j flakona, kuriame yra milteliy:

e kartu su 45 mg flakonu tiekiamame uzpildytame Svirkste yra 1,0 ml sterilaus vandens;

e kartu su 60 mg flakonu tiekiamame uzpildytame Svirkste yra 1,3 ml sterilaus vandens.
Po paruosimo i§ 45 mg flakono gaunama iki 0,9 ml tirio vaistinio preparato dozg, o i§ 60 mg
flakono gaunama iki 1,2 ml tiirio vaistinio preparato dozé. Galutiné paruosto vaistinio preparato
koncentracija yra 50 mg/ml.

- Svelniai pasukiokite flakona, kad milteliai i3tirpty. Negalima purtyti ar stipriai plakti.

- Padékite flakong ir palaikykite iki 3 minuciy, kad iSnykty burbuliukai.

- Apzitirékite paruosty tirpala. Tinkamai paruostas tirpalas turi buti skaidrus ar opalescuojantis
bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi biiti gniuzuléliy ar milteliy.

- Atsukite Svirksta nuo flakono adapterio ir tuscia Svirksta iSmeskite.

- Jeigu vartojimui buvo paskirtas 2 flakony rinkinys, pakartokite visus Siame skyriuje nurodytus
veiksmus, kad paruostuméte antrajj flakona.

- Paruosta tirpala suvartokite kaip galima greiciau, taciau ne véliau kaip per 4 valandas nuo
paruosimo.

Dozavimo $virk$to paruoSimas

- Prie§ pradédami ruodti dozavimo $virksta, apzitirékite paruosta tirpalg. Sis tirpalas turi bati
skaidrus ar opalescuojantis bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi biiti gniuzuléliy ar
milteliy.

- Nuvalykite flakono adapterj alkoholiu suvilgytu tamponu.

- I8 pakuotés paimkite dozavimo Svirksta ir pritvirtinkite jj prie flakono adapterio.

- Svirksty ir flakona apverskite dugnu aukstyn ir j $virksta jtraukite reikiamga injekcinio tirpalo
tiirj, atsizvelgiant j paciento kiino svorj.

e Jeigu reikiamai dozei pasiekti prireiks naudoti du flakonus, i$ pirmojo flakono jtraukite
visg jo turinj ir l1étai suleiskite visg turinj j antrajj flakong, kad biity paruosta tiksli
vaistinio preparato dozé.

o Svirksta ir flakong apverskite dugnu aukstyn ir j $virksta jtraukite reikiama vaistinio
preparato kiekj.

- Prireikus jstumkite Svirksto stimoklj, kad i$ Svirksto paSalintuméte vaistinio preparato pertekliy
arba org.

- Nuo flakono adapterio atsukite Svirksta ir pritvirtinkite prie jo adata.

Leidimo instrukcijos

Winrevair reikia suleisti vienos poodinés injekcijos buidu.

- Pasirinkite injekcijos vieta pilvo (bent 5 cm atstumu nuo bambos), virSutingje Slaunies arba
zasto srityse ir nuvalykite ja alkoholiu suvilgytu tamponu. Kiekvienai injekcijai suleisti
pasirinkite vis nauja vietg ir jsitikinkite, kad ji neskausminga, joje néra randy ar kraujosruvy.

e Jeigu vaistinio preparato leisis pats pacientas ar leis jo globéjas, apmokykite juos suleisti
tik j pilvo ar virSuting Slaunies sritis (Zr. bro§itirg ,,Vartojimo instrukcijos®).
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- Suleiskite vaistinio preparato po oda.
- Tus¢ig $virksta ismeskite. Svirksto negalima naudoti pakartotinai.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Instrukcijos dél biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumo pateikiamos Preparato charakteristiky
santraukos 4.4 skyriuje.
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Vartojimo instrukcijos

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (1 flakono pakuoté)
Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (1 flakono pakuoté)
sotaterceptas (sotaterceptum)

SVARBU: prie§ pradédami vartoti Sio vaisto, perskaitykite §ia broSitira.

Vartojimo instrukcijos

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (1 flakono pakuot¢)

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (1 flakono pakuoté)

Sioje brogitiroje pateikiamos instrukcijos apie tai, kaip paruoiti ir suleisti Winrevair miltelius ir tirpiklj
injekciniam tirpalui. Pakuotés lapelyje, kuris taip pat tieckiamas $ioje pakuotéje, nurodyta visa Jums

svarbi informacija.

Dozé parenkama pagal paciento kiino svorj
Skirtas tik leisti po oda (s.c.) (leisti tiesiai po oda)

Sioje brosiiiroje: (Svarbu)

Pries pradedant ZYdYma .........c.ceoveeiieiiieiieieeeee ettt e 4
Svarbi informacija sveikatos prieZiliros specialistams...........cceevvevevireriereeneennen. 5
Susipazinkite su vaisto pakuotés sudétinémis dalimis ..........ccccceeeeveneeienencnne. 6
Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti prie§ leidziant vaisto............ccccceeeueeueennen. 8
Pakuotes 1aikymas .........coeviiriiiiiiiieiceiece et 9
PTadZia....coueeeie ettt ettt enae e 10

- SumaiSykite vaisto miltelius iki skystos formos..........cccoevvevierieineennenns 12

- Jtraukite Jums paskirtg d0Zg...........cccccveevieviiiriiiiiiiieeeeesee e 24

= SuleisKite VAISTO....cccueiiiiieiiiiiiie e 34
Kaip tvarkyti WINTEVAIT.......ccuuiiiiiiiiiiesiie ettt 36
Dazniausiai uzduodami KIausimai...........c.eeeeeiieiieiiineenieeieee e 38

Pries pradedant gydyma

Perskaitykite $ia broSitirg

Perskaitykite Sias instrukcijas nuo pradzios iki pabaigos, prie$ pradédami vartoti Winrevair
pirmajj karta bei pries kiekvieng kitg vaisto suleidima. Jose gali biiti pateikiama naujos
informacijos.

Vaista pradékite vartoti kartu su gydytoju arba slaugytoju

Nevartokite Winrevair, kol gydytojas arba slaugytojas Jums arba Jiisy globéjui neparode,
kaip reikia teisingai paruosti ir suleisti §j vaista. Gydytojas arba slaugytojas turéty Jums
parodyti, kaip suleisti Winrevair, pries Jums pirma karta tai darant savarankiskai.

Klausimai?

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip tinkamai suleisti Winrevair, arba Jums reikia daugiau
informacijos, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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! Svarbi informacija sveikatos prieZiiiros specialistams

Sveikatos priezitiros specialistas apmokys, kaip tinkamai paruosti ir suleisti Winrevair, pazingsniui
vadovaudamasis Sioje brosiiiroje pateikiamomis ,,Vartojimo instrukcijomis®, bei nuspres, ar pacientas
arba jo globé&jas geba savarankiskai paruosti ir suleisti Winrevair.

Isitikinkite, kad pacientas arba jo globéjas gali teisingai atlikti toliau nurodytus veiksmus:
1. Paruosti vaista

2. Pamatuoti reikiamg vaisto kiekj, atsizvelgiant i pacientui paskirta doze

3. Parinkti ir paruosti tinkama injekcijos vieta

4. Suleisti vaisto po oda

SusipaZinkite su vaisto pakuotés sudétinémis dalimis

Virsutinis déklas: naudokite $ias priemones vaistui sumaisyti

E Kelti ¢ia

Kelti ¢ia

=1 N\

A = 1 Winrevair flakonas su e  B=1 uzpildytas Svirkstas (su
Flakonas isto milteliai B - . .
vaisto milteliais ) tirpikliu) su steriliu vandeniu, skirtu
Y vaisto milteliams sumaiyti iki
& skystos formos

Vaisto milteliai

¢ C = 1 flakono adapteris,

3 skirtas sujungti flakong
m su Svirkstu
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Apatinis déklas: naudokite Sias priemones vaistui suleisti

u

m Kelti ¢ia

_1 )

—

Kelti ¢ia

N

D = 1 injekciné
gﬂ;ﬂ:ﬂ adata

E = 1 tuscias dozavimo
Svirkstas,

skirtas vaisto dozei iSmatuoti,
vaistui itraukti ir suleisti

D F = 4 alkoholiu suvilgyti tamponai
(po 2 kiekviename dékle)

Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti pries leidZiant vaisto

° Pries vartojant §j vaistg biitina sumaisyti. sitikinkite, kad flakone esantys vaisto
milteliai visiskai istirpo, ir tik tuomet suleiskite vaisto.

° Kiekviena karta vartodami vaisto patikrinkite Jums paskirta doze (vaisto kiekj
,»ml*“). Jums paskirta dozé gali kisti.

° Jums paskirtai vaisto dozei paruosti naudokite tik pakuotéje tiekiamas priemones.
° Neatidarykite pakuotés ir nesumaisykite vaisto, kol nebiisite pasirengg jo vartoti.
° Jokiu pakuotéje esanciy priemoniy negalima naudoti pakartotinai. Suleidus vaisto,

nepanaudotg vaistg ir visas panaudotas priemones reikia iSmesti laikantis vietiniy
reikalavimy. Daugiau informacijos pateikiama 36-37 psl.

Pakuotés laikymas

° Visa vaisto pakuote laikykite Saldytuve, taciau pakuotés negalima uzsaldyti.

° Vaistg ir visas priemones laikykite gamintojo pakuotéje bei saugokite nuo Sviesos.
° Pakuote laikykite vaikams ir naminiams gyviinams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Pradzia

Pacientg ar jo glob¢ja, kurie savarankiskai ruos ir leis Winrevair, pirmiausia turi apmokyti sveikatos
priezitiros specialistas, kad jsitikinty jy gebéjimu savarankiskai suleisti Winrevair.
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1 Patikrinkite Winrevair ir jo tinkamumo laika

ISimkite Winrevair pakuote i$ Saldytuvo.
Patikrinkite tinkamumo laikg ir apZiturékite, ar néra pakuotés ar priemoniy paZeidimo
PoZymiy.
A Jeigu tinkamumo laikas pasibaiges arba pakuoté pazeista, vaisto vartoti negalima.
Nedelsdami kreipkités | gydytojg arba vaistininkg, kad gautuméte naujg pakuote.
Isitikinkite, kad paéméte tq vaista, kurj paskyré gydytojas.

2 Leiskite pakuotei susilti iki kambario temperatiiros, paimkite visas reikiamas priemones ir
nusiplaukite rankas

Palaukite 15 minuciy, kol pakuoté susils iki kambario temperatiiros.

Suleidus $alto vaisto, galite jausti didesnj skausma.

15 minudiy

Kartu su vaisto pakuote pasiruoskite $ias toliau nurodytas priemones bei suraskite Svary lygy pavirsiy,
ant kurio galétuméte patogiai paruosti ir suleisti vaisto.

N——

AStriems daiktams
skirta talpyklé

Marlé, vatos
gumulélis arba

Q ( tvarstis
-\
Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
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Sumaisykite vaisto miltelius iki skystos formos (Sumaisykite)

Pradékite nuo virSutinio déklo

Kelti ¢ia

Kelti ¢ia

N

Naudokite priemones i$ virSutinio déklo

3 IS pakuotés iSimkite flakona, uzpildytg Svirksta ir flakono adapteri

4a Patikrinkite flakong su vaistu

Ar nepazeistas?
Ar nematyti daleliy?
Flakonas Ar nepasibaiges
) tinkamumo laikas?
Vaisto
milteliai

Tinkamumo laikas

Patikrinkite flakono etiketg ir jsitikinkite, kad nepasibaiges vaisto tinkamumo laikas.
Apzitrékite vaisto miltelius. Jie turi biiti baltos arba beveik baltos spalvos ir gali atrodyti kaip vientisas ar
suskiles gabaliukas.

A Nevartokite vaisto, jei pasibaiges jo tinkamumo laikas, flakonas paZeistas arba jame matoma daleliy.
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4b Nuimkite plastikinj dangtelj ir nuvalykite flakona

Gumos
kamstis

Nuimkite plastikinj dangtelj ir alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite flakono virSuje esanti ganmos
kamstj.

A Nevartokite vaisto, jeigu flakonas neuzdengtas plastikiniu dangteliu.
A Nelieskite nuvalyto gumos kamscio.

Padékite flakong ant Svaraus lygaus pavirSiaus.

5a Pridékite flakono adapteri prie flakono

Atidarykite flakono adapterio pakuote ir iSimkite jj i$ pakuotés.

Laikykite

uz flakono )
adapterio

melynojo

kaklelio

=
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Norint pritvirtinti flakono adapter;:

Laikykite uz
flakono adapterio
melynojo kaklelio

Nelaikykite uz
apatinés
adapterio dalies

Laikydami uZ mélyno adapterio kaklelio, pridékite flakono adapterj prie flakono virSaus.

A\ Nelieskite flakono adapterio vidinio pavirSiaus, kad jis i§likty Svarus ir nesusizeistuméte astriais
pavirsiais.

5b Pritvirtinkite flakono adapterj prie flakono

Stipriai
spauskite
Zemyn
Laikykite
flakong

Laikykite flakong viena ranka. Stipriai spauskite flakono adapterj Zemyn, kol jis jsispaus j flakona
(galite jausti nedidelj pasiprieSinima).

5c¢ Nuvalykite flakono adapterj

i
i1

O‘q

Alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite flakono adapterio virSiing.
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6 Patikrinkite uZpildyta Svirksta

Isitikinkite, kad nepasibaiges Svirksto tinkamumo laikas. Apzitrékite ir jsitikinkite, kad uzpildytame
svirkste esantis sterilus vanduo yra skaidrus.

Ar nepazeistas?

Ar tirpalas skaidrus?
Ar nematyti daleliy?
Ar nepasibaiggs
tinkamumo laikas?

Tinkamumo laikas

A Nenaudokite §virksto, jeigu tirpalas drumstas, jame matoma daleliy, pakitusi jo spalva arba pasibaiges
tinkamumo laikas.

7 Nulauzkite balta uzpildyto Svirksto dangtelj

Nulauzkite uzpildyto Svirksto dangtelj per perforacijos linija.
Trakst!

\l/

A Nelieskite uzpildyto $virksto A Nespauskite Svirksto stimoklio, nes galite
VirStings. iSstumti jame esantj sterily vanden;.
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8 Prijunkite uZpildyta Svirkstg prie flakono adapterio

Dabar paimkite vaisto flakona su prijungtu flakono adapteriu.
Pridékite uzpildyto Svirksto virSiine prie flakono adapterio virSuje esan¢io mélyno apskritimo.

Spauskite ir prisukite uzpildytg Svirksta prie flakono adapterio, kol jis daugiau nesisuks. Sukdami
svirksta, jsitikinkite, kad jj tinkamai laikote ant flakono adapterio virsaus.

\

/\ Nespauskite $virksto
stimoklio, nes galite
iSstumti jame esantj

Spauskite ir
sukite, kol
prijungsite

sterily vanden;.
Laikykite flakono
adapterj
9 Suleiskite sterily vandenj i§ uzpildyto Svirksto j flakona
N Isitikinkite,

kad visg
sterily vandenj
suleidote ]
Létai ﬂakona
. nuspauskite
stamoklj iki
pat galo

Létai nuspauskite stimoklj iki pat galo ir suleiskite visg sterily vanden; j flakona (stimoklis pakils aukstyn;
tai normalu).

10 Pasukiokite flakona ir sumaiSykite vaista

Pasukiokite

SN=
A Nepurtykite flakono.

Laikykite uzpildyta Svirksta ir Svelniai pasukiokite sukamaisiais judesiais, kol milteliai visiskai iStirps.
Tai gali uztrukti iki 2 minuciy. Negalima purtyti ar stipriai plakti.
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Ar tirpalas
skaidrus, ar jame
néra drumsciy ar
balty milteliy?

O

Kai vaistas gerai i§simaiSo, jo tirpalas turi buti skaidrus. Jei taip néra, pakartokite §j veiksma, kol tirpalas
taps skaidriu.

¢

| F

T |

\

Nuspauskite
stiimokl;j iki pat
galo

Vél nuspauskite stimokli Zemyn ir jsitikinkite, kad visas skystis yra flakone, kadangi dalis skyscio galéjo
biiti jtraukta atgal i Svirksta (stimoklis pakils aukstyn; tai normalu).

11 Palaukite, kol iSnyks burbuliukai

-

)

3 minuteés

Padékite flakona ant lygaus pavirSiaus ir palaukite, kol iSnyks burbuliukai.
Tai gali uztrukti iki 3 minuciy.
A\ Pries tesdami jsitikinkite, kad flakone esantis vaisto tirpalas:

yra skaidrus ar opalescuojantis ir bespalvis ar rusvai gelsvas;

jame néra drumsciy ar milteliy;

jame néra dideliy burbuliuky.

Normalu, jei aplink flakono krastus bus susidariusiy nedideliy puty (nedideliy burbuliuky).
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12 Paruoskite flakona, pasalindami oro pertekliy

s Atitraukite

ﬁ 'ﬁ% stamoklj
U aukstyn, kad
pasalintuméte

i
oro pertekliy

Laikydami flakona vertikaliai aukstyn, Svelniai atitraukite stimoklj aukstyn iki pat Svirksto cilindro
virSaus. Bukite atsargis, kad neistrauktuméte stimoklio i$ Svirksto.

Patarimas: Siuo veiksmu pasalinsite oro pertekliy i§ flakono ir tokiu biidu sumazinsite flakono viduje
esant] slégj bei apsaugosite, kad nuimant $virksta vaistas neissiliety.

13 Atsukite uzpildytg Svirksta nuo flakono

[Smeskite tuscia
uzpildyta Svirksta

Laikykite flakono adapterj ir atsukite Svirksta nuo flakono.

ISmeskite Svirksty j astriems daiktams skirtg talpyklg.

Dabar turite paruosty vaisto flakong ir esate pasiruose atlikti kitus veiksmus.
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Itraukite Jums paskirta doze (Itraukite)

Kitiems veiksmams atlikti Jums reikés:
- sumaiSyto vaisto flakono;
- priemoniy i§ apatinio déklo.

\

Kelti ¢ia

Kelti ¢ia

Naudokite priemones i$ apatinio déklo

14 Nuvalykite flakono adapterio virSy

Naudodami nauja alkoholiu suvilgyta tampona i§ apatinio déklo, nuvalykite flakono adapterio virsy.
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15 ISimKkite tuscia dozavimo $virksta iS jo pakuotés
Apatiniame dékle suraskite tuscig dozavimo $virksta ir iSimkite jj i§ pakuotés.

Si dozavimo $virksta naudosite pamatuoti Jums reikiama vaisto kiekj (atsizvelgiant j Jums paskirta doze).

””f”’f”']”’f’*‘{_ f

I\ Nelieskite dozavimo $virksto
virSunes

16 Itraukite oro i dozavimo Svirkstg

/A Privalote tai padaryti, kad uztikrintuméte, jog flakone esantis slégis biity tolygus ir galétuméte jtraukti
tikslig vaisto dozg.

Laikykite dozavimo S$virk$ta jo virSing nukreipe aukStyn ir atitraukite stimoklj, kad i
dozavimo Svirkstg jtrauktuméte oro. Sustabdykite stimoklj ties Svirksto padala ,,ml*,
kuri rodo Jums paskirtg vaisto kieki.

—— VirSutinis stimoklio krastas
Atitraukite stamoklj, kol jo virSutinis
krastas susilygins su Jums paskirtos
dozés padala

Patarimas. Kiekviena dozavimo
Svirksto padala atitinka 0,1 ml.
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17 Pritvirtinkite dozavimo Svirksta prie flakono

Laikydami flakono adapteri, prie jo prisukite dozavimo $virksta, kol jis nebesisuks.

Spauskite ir
sukite, kol
prisitvirtins

Dozavimo $virkste
turi biti toks oro
kiekis, kuris atitikty
Jums paskirtg vaisto
doze

Laikykite
flakono
adapterj

18 Istumkite ora i flakong ir apverskite flakona dugnu aukstyn
Nuspauskite stimoklj iki pat galo, kad j flakong patekty visas oras.

Tuomet nyksciu laikykite stimokli, kad jis nejudétuy, ir apverskite flakong dugnu aukstyn.

Nuspauskite
stimoklj iki El
pat galo 3

Laikykite
stiimoklj,
kad jis
nejudety
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19 Atitraukite stimoklj ir itraukite Jums paskirta vaisto doze
Dozavimo $virkstg ir flakong laikykite dugnu aukstyn ir létai atitraukite stimoklj.

Sustokite, kai jtrauksite reikiama vaisto kiekj ,,ml, atitinkanti Jums paskirta doze.

VirSutinis stimoklio krastas
Krastas turi susilyginti su
Jums paskirtos dozés padala

Patarimas. Kiekviena dozavimo
svirksto padala atitinka 0,1 ml.

20 Patikrinkite, ar Svirkste neliko oro burbuliuky ir oro kiSeniy

Patikrinkite, ar Svirkste nesimato dideliy oro burbuliuky ar oro kiSeniy. Oro pertekliy paSalinsite
atlikdami tolesnius veiksmus.

Dideli oro
burbuliukai

kiSené

21 Pasalinkite oro burbuliukus ir oro kiSenes

Jeigu svirkste pastebésite oro burbuliuky ar oro kiSeng, patapsnokite dozavimo §virksto Sona, kad oras
pakilty aukstyn.

Létai spauskite stiimoklj aukstyn, kol pasalinsite oro pertekliy.

A\ Privalote pasalinti
didelius oro
burbuliukus ir oro
kisenes, kad gautuméte

Patapsnokite

tikslig vaisto dozg
= i)
W
E
|
Létai
i$stumkite
org

burbuliukai gali likti
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22 Palyginkite jtraukto vaisto kiekj su Jums paskirta doze
Pasaling visg oro pertekliy, palyginkite jtraukto vaisto kieki su Jums paskirta doze.

Jeigu $virkste esantis vaisto kiekis neatitinka Jums paskirtos dozés, léfai vél atitraukite stiimoklj, kad
jtrauktuméte reikiamg vaisto kiekj.

Pakartokite 19-21 veiksmus, kol jtrauksite Jums paskirta vaisto doze ir Svirkste nebeliks dideliy oro
burbuliuky.

23 Isitikinkite, kad jtraukéte Jums paskirta vaisto doze

Pries atlikdami kitus veiksmus, dar kartg patikrinkite ir jsitikinkite, kad j dozavimo $virkstg jtraukéte Jums
paskirtg vaisto doze.

Virsutinis
stimoklio krastas
turi susilyginti su
Jums paskirtos
dozés padala

A Jeigu jtrauktas vaisto kiekis neatitinka Jums paskirtos dozés, pakartokite 19-22 veiksmus.

24 Atsukite dozavimo $virksta nuo flakono adapterio ir padékite dozavimo Svirkstg ant stalo

ISmeskite

panaudota
% flakong
=

Laikykite _
stimoklj, P E@?ﬁ%
kad jis N—_——
nejudéty

Viena ranka laikykite stimoklj, kad jis nejudéty. Kita ranka laikykite flakono adapterj ir
atsukite pripildyta dozavimo Svirkstg nuo flakono.

Flakong iSmeskite j aStriems daiktams skirta talpykle.
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S

Padékite uzpildyta dozavimo $virksta ant Svaraus lygaus pavirSiaus.
A Nelieskite dozavimo $virksto virSiinés ir nesilieskite ja prie jokiy pavirSiy.

25 Pritvirtinkite injekcine adata

A\ Nelieskite adatos jungties.

Neiséme adatos iS jos pakuotés, adata suimkite uz jos pagrindo ir prisukite prie dozavimo
$virksto, kol ji daugiau nesisuks. Tuomet nuimkite adatos pakuotg.

Atlenkite adatos apsauga, lenkdami nuo adatos Svirksto kryptimi paveikslélyje nurodytu
kampu. Padékite dozavimo $virksta ant Svaraus lygaus pavirsiaus.
A Nenuimkite adatos dangtelio.
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26 Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta

Pasirinkite injekcijos vietg pilvo arba virsutingje Slaunies srityse. Jeigu vaisto leisite pilvo srityje,
tai darykite bent 5 cm atstumu nuo bambos.

Kiekvienai injekcijai suleisti pasirinkite vis naujg vieta.

/A Negalima vaisto leisti tose srityse, kuriy oda paZeista, skausminga, kur yra kraujosruvy ar raudony
démiy.

A Vaisto negalima leisti pro drabuzius.

Nuvalykite injekcijos vietq nauju alkoholiu suvilgytu tamponu.
&\ Nelieskite jau nuvalytos injekcijos vietos.

Dabar jau esate pasirenge suleisti vaisto.

Suleiskite vaisto (Suleiskite)

27 Suleiskite Jums paskirto vaisto

Nuimkite dangtelj nuo adatos tiesiu judesiu.
Dangtelj iSmeskite.
A\ Nelieskite $virksto stimoklio, kol nebiisite pasiruos¢ suleisti vaisto, kad nei§stumtuméte vaisto.

Svelniai suimkite ir laikykite odos kloste toje vietoje, kur ketinate suleisti vaisto. Jdurkite adata
greitu smeigiamuoju judesiu 45-90° kampu. Tokiu biidu jdursite adatg tiesiai po oda (vaisto
suleisite po oda).
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Nuspauskite stimoklj iki pat galo létu judesiu, pastoviu spaudimu, kol i§ dozavimo Svirksto
iSstumsite visg vaisto kiekj. Isitikinkite, kad suleidote visa vaisto kieki.
Dabar galite atleisti odos kloste.

A\ Pirstus visg laikg laikykite atokiau nuo adatos.

Uzdéekite adatos apsauga; tuo tikslu spauskite jos apsauga i lygy pavirsiy, kol iSgirsite ,,spragteléjima*
ir pamatysite, kad adata yra visiskai uzdengta.

/ ' N

ISmeskite dozavimo $virksta ir visas panaudotas priemones ] aStriems daiktams skirtg talpykle.
/A Nenuimkite adatos nuo dozavimo $virksto.
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Kaip tvarkyti Winrevair

Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka. Laikykités vietiniy nereikalingy vaisty tvarkymo reikalavimy, kadangi jie gali skirtis
nuo bendryjy toliau pateikty rekomendacijy.

e Panaudotg flakong (su likusiu Winrevair tirpalu),
adata, flakono ir adatos dangtelius bei panaudotus

Svirkstus iSmeskite j astriems daiktams skirtg
talpykle.

e  Winrevair flakony, Svirksty ar adaty negalima
iSmesti su buitinémis atliekomis.

e Jokiy priemoniy negalima naudoti pakartotinai.
Sis vaistas yra vienkartinis ir visas priemones reikia @
naudoti tik vieng kartg.

e Svarbu: astriems daiktams skirtg talpykle visada
laikykite vaikams ir naminiams gyvinams
nepasiekiamoje vietoje.
Jeigu neturite astriems daiktams skirtos talpyklés, galite naudoti namy talpykle, kuri:

e pagaminta i$ tvirto plastiko,

e gali biiti uzdaryta sandariu nepraduriamu dang¢iu,
kad astriis daiktai negaléty iskristi,

e stabiliai stovéty vertikalioje padétyje,
e buty nepralaidi skys¢iams ir

e biity tinkamai paZyméta jsp&jamaisiais zenklais, kad
talpykléje yra pavojingy atlieky.

Kai talpyklé beveik prisipildo, turétuméte laikytis vietiniy reikalavimy, kaip tinkamai
iSmesti $ig talpykle.

A\ Talpyklés negalima naudoti pakartotinai.
Dazniausiai uZduodami klausimai
K3 daryti, jeigu injekcijos vieta kraujuoja?
Nedelsdami uzdékite ant odos vatos gumulélj ar tvarstj ir Siek tiek prispauskite. Jeigu kraujavimas
nesustoja, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Kur galima rasti man paskirtg vaisto doze?
Jums paskirta vaisto doz¢ mililitrais (,,ml*) nurodyta recepte. Jeigu negalite rasti informacijos apie Jums

paskirtg vaisto doze, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Ka daryti, jeigu Siek tiek vaisto pateko ant odos arba ant stalo pavirSiaus?
Nedelsdami nuplaukite odos sritj ar pavirSius muilu ir vandeniu.

K3 daryti, jeigu nesu tikras (-a), ar tinkamai suleidau man paskirta vaisto doze?
Kreipkités j gydytoja arba vaistinink3.
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Ka daryti, jeigu dozavimo $virksto stimoklis juda savaime, kai bandau jtraukti vaisto i$ flakono?
Nesijaudinkite, jeigu stimoklis Siek tiek savaime pajuda, kai | dozavimo Svirksta jtraukiate vaisto.
Viena ranka laikykite stiimoklj, kad jis nejudéty.

Kita ranka atsukite flakong nuo dozavimo $virksto. Kai $virkstas atsuktas nuo flakono, galite saugiai
paleisti stimoklj.

Galite i§vengti Sio savaiminio stiimoklio judéjimo jstumdami oro j flakona pries tai, kai bandote jtraukti
vaisto j dozavimo $virksta. [Ssamios instrukcijos nurodytos 16-23 veiksmuose.

Ka daryti, jeigu pakuotés dalys yra paZeistos ar pakitusios (pavyzdZiui, pakitusi tirpalo spalva, jis
drumstas ar jame matyti daleliy)?

Jeigu pakuotés dalys paZzeistos ar pakitusios, vaisto vartoti negalima. Kreipkités j gydytojg arba vaistininka,
kad gautuméte nauja pakuote.

Ka daryti, jeigu sumaiSius vaista ir pasukiojus flakona vaisto tirpalas néra skaidrus?

Jeigu pasukiojus vaisto flakona mazdaug 2 minutes ir palikus ji pastovéti dar 3 minutes, vaisto tirpalas
iSlieka drumstas arba jame yra gniuzuléliy, milteliy ar kitokiy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.
Kreipkités | gydytoja arba vaistininka, kad gautumeéte nauja pakuote.

Ka daryti, jeigu sterilus vanduo negali biiti iSstumtas i§ uzpildyto $virksto?
Patikrinkite, ar flakono adapteris tinkamai prijungtas prie flakono. Jei ne, laikykite flakona ir stipriai
ispauskite flakono adapterj bei jsitikinkite, kad flakono adapteris pradiiré guminj flakono kamstj.

Ka daryti, jeigu nety¢ia iSkrito pakuotés dalis?
Nevartokite vaisto, jeigu kuri nors priemoné pazeista. Jeigu nesate tikri, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka, kad gautuméte naujg pakuotg.

Ar galima naudoti pakuote, kuri buvo ne Saldytuve?
Jeigu nepanaudota pakuoté ilgg laiko tarpa buvo laikoma ne Saldytuve, prie§ pradédami vartoti vaistg
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ar sumaiSyta vaistg turiu suvartoti nedelsiant?

Rekomenduojama vaistg suleisti iSkart, kai jis buvo paruostas, taiau ne véliau kaip per 4 valandas nuo
sumaisymo. Jeigu vaistas buvo laikomas ilgiau kaip 4 valandas, sumaiSyta ir nesuvartota vaista iSmeskite.
Jeigu turite klausimy arba nesate tikras dél vaisto paruos$imo proceso, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kur galétuméte gauti pagalbos ruoSiant vaistg ir ji suleidZiant?

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip tinkamai suleisti Winrevair arba Jums reikéty daugiau informacijos,
galite kreiptis j gydytoja arba vaistininka.

Jeigu apie §j vaista norite suZinoti daugiau, kreipkités j gydytoja arba vaistininka, arba vietinj registruotojo
atstova. Kontaktiniai vietinio registruotojo atstovo duomenys pateikti Pakuotés lapelyje: informacijoje

pacientui.

Si brogitira paskutinj kartg perzitiréta MMMM m. {ménesio} mén.
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Vartojimo instrukcijos

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (2 flakony pakuoté)
Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (2 flakony pakuoté)
sotaterceptas (sotaterceptum)

SVARBU: pries pradédami vartoti §io vaisto, perskaitykite §ia broSitira.

Vartojimo instrukcijos

Winrevair 45 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (2 flakony pakuoté)

Winrevair 60 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (2 flakony pakuoté)

Sioje brogitiroje pateikiamos instrukcijos apie tai, kaip paruosti ir suleisti Winrevair miltelius ir tirpiklj
injekciniam tirpalui. Pakuotés lapelyje, kuris taip pat tickiamas §ioje pakuotéje, nurodyta visa Jums
svarbi informacija.

Dozé parenkama pagal paciento kiino svorj

Skirtas tik leisti po oda (s.c.) (leisti tiesiai po oda)

Sioje brosiiiroje: (Svarbu)

Svarbi informacija sveikatos prieZiliros specialistams...........cccceeeeveneevenenenne. 3
Pries pradedant gydyma ........c.oeeiiiiieie e 4
Susipazinkite su vaisto pakuotés sudétinémis dalimis ...........c..ccceevvircrirrenneennen. 6
Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti pries leidziant vaisto.............c.ccoceveeveennen. 8
Pakuotes 1aikymas ..........coooeiiiiiiie e 9
PradZial....ooceee et 10
- SumaiSykite vaisto miltelius iki skystos formos............ccceeevecienienennne. 12
- Supilkite vaisto tirpalg i$ abejy flakony j viena .........ccccoceeevveeeveeveenenne. 24
- Itraukite Jums paskirtg dOZg.........ccevvivviieviieniieiieiie e 30
= SuleiSKite VaiSto.......oeiiiiiiiiieiii e 36
Kaip tvarkyth WINTEVAIT......cccuuiiiiieiiiieiiie ettt et et e 38
Dazniausiai uzduodami KIausimai...........c.ecoueeiieieeiiinienieeieee e 40
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! Svarbi informacija sveikatos prieZiiiros specialistams

Sveikatos priezitiros specialistas apmokys, kaip tinkamai paruosti ir suleisti Winrevair, pazingsniui
vadovaudamasis Sioje brosiiiroje pateikiamomis ,,Vartojimo instrukcijomis®, bei nuspres, ar pacientas
arba jo globé&jas geba savarankiskai paruosti ir suleisti Winrevair.

Isitikinkite, kad pacientas arba jo globéjas gali teisingai atlikti toliau nurodytus veiksmus:

1. Paruosti vaista

2. Supilti vaisto tirpalg i$ abiejy flakony

3. Pamatuoti reikiama vaisto kiekj, atsizvelgiant j pacientui paskirta doze
4. Parinkti ir paruosti tinkamga injekcijos vieta

5. Suleisti vaisto po oda

Pries pradedant gydyma

Perskaitykite Sig broSitra

Perskaitykite Sias instrukcijas nuo pradzios iki pabaigos, prie§ pradédami vartoti Winrevair
pirmajj kartg bei pries kiekvieng kitg vaisto suleidima. Jose gali biiti pateikiama naujos
informacijos.

Vaistg pradékite vartoti kartu su gydytoju arba slaugytoju

Nevartokite Winrevair, kol gydytojas arba slaugytojas Jums arba Jusy globéjui neparodé,
kaip reikia teisingai paruosti ir suleisti §j vaista. Gydytojas arba slaugytojas turéty Jums
parodyti, kaip suleisti Winrevair, pries Jums pirmg kartg tai darant savarankiskai.

Klausimai?
Jeigu turite klausimy apie tai, kaip tinkamai suleisti Winrevair, arba Jums reikia daugiau
informacijos, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

@ Kaip vartoti §j vaista

Pries leisdami vaistg butinai perskaitykite visas §ioje brositiroje pateiktas instrukcijas bei
isitikinkite, jog suleisite tinkama vaisto dozg.

SumaiSykite vaista 1 flakone

Sumaisykite vaista 2 flakone

Supilkite vaisto tirpalg i$ abiejy flakony j vieng
Itraukite Jums paskirta doze i$ 2 flakono
Tuomet jau bisite pasirenge suleisti vaisto

Atlikite kituose puslapiuose nurodytus veiksmus pazingsniui.
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Susipazinkite su vaisto pakuotés sudétinémis dalimis

Virsutinis déklas: naudokite Sias priemones vaistui sumai$yti

Rinkinysl
Rinkinys

Kelti ¢ia

B = 2 uzpildyti $virkstai (su tirpikliu)
su steriliu vandeniu, skirtu vaisto
milteliams sumaisyti iki skystos
formos

A = 2 Winrevair flakonai su
Flakonas vaisto milteliais

Vaisto milteliai

C = 2 flakono
adapteriai, skirti
sujungti flakona

su SvirksStu
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Apatinis déklas: naudokite Sias priemones vaistui suleisti

U

m Kelti ¢ia

]

Kelti ¢ia

N

%ﬂ D = 1 injekciné adata T

E = 1 tusc¢ias dozavimo
Svirkstas,
skirtas vaisto dozei iSmatuoti,

=

D F = 8 alkoholiu suvilgyti tamponai
(po 4 kiekviename dékle)

Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti pries§ leidZiant vaisto

° Pries vartojant §j vaistg biitina sumaisyti. Jsitikinkite, kad flakone esantys vaisto
milteliai visiskai istirpo, ir tik tuomet suleiskite vaisto.

° Kiekviena karta vartodami vaisto patikrinkite Jums paskirta doze (vaisto kiekj
,»ml*“). Jums paskirta dozé gali kisti.

° Jums paskirtai vaisto dozei paruosti naudokite tik pakuotéje tieckiamas priemones.
° Neatidarykite pakuotés ir nesumaisSykite vaisto, kol nebiisite pasirengg jo vartoti.
° Jokiu pakuotéje esanciy priemoniy negalima naudoti pakartotinai. Suleidus vaisto,

nepanaudotg vaistg ir visas panaudotas priemones reikia iSmesti laikantis vietiniy
reikalavimy. Daugiau informacijos pateikiama 38-39 psl.

Pakuotés laikymas

° Visa vaisto pakuote laikykite Saldytuve, taciau pakuotés negalima uzsaldyti.

° Vaistg ir visas priemones laikykite gamintojo pakuotéje bei saugokite nuo Sviesos.
° Pakuote laikykite vaikams ir naminiams gyviinams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Pradzia

Pacientg ar jo glob¢ja, kurie savarankiskai ruo$ ir leis Winrevair, pirmiausia turi apmokyti sveikatos
priezitiros specialistas, kad jsitikinty jy geb¢jimu savarankiskai suleisti Winrevair.
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1 Patikrinkite Winrevair ir jo tinkamumo laika
Isimkite Winrevair pakuote i$ Saldytuvo.

Patikrinkite tinkamumo laikg ir apZiturékite, ar néra pakuotés ar priemoniy paZeidimo
PoOZymiy.
A\ Jeigu tinkamumo laikas pasibaiges arba pakuoté pazeista, vaisto vartoti negalima.
Nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vaistininkg, kad gautuméte nauja pakuote.
Isitikinkite, kad paéméte ta vaista, kurj paskyre gydytojas.

2 Leiskite pakuotei susilti iki kambario temperatiiros, paimkite visas reikiamas priemones ir
nusiplaukite rankas

Palaukite 15 minuciy, kol pakuoté susils iki kambario temperatiiros.

Suleidus $alto vaisto, galite jausti didesnj skausma.

15 minudiy

Kartu su vaisto pakuote pasiruoskite $ias toliau nurodytas priemones bei suraskite Svary lygy pavirsiy,
ant kurio galétumeéte patogiai paruosti ir suleisti vaisto.

g Agtriems

daiktams
skirta talpyklé

- Marle, vatos
Q {: \ gumulélis
— arba tvarstis

Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

»

| 2 b ‘\(f

\ Q“
Sl
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SumaisSykite vaisto miltelius iki skystos formos (Sumaisykite)

Pradékite nuo virSutinio déklo

Rinkinvsl

Kelti ¢ia

Naudokite priemones i§ virSutinio déklo

3 IS pakuotés iSimkite 1-aji flakona, 1-ajj uzpildyta Svirksta ir 1-ajj flakono adapterij

4a Patikrinkite vaista ir flakona

Ar nepazeistas?
Flakonas Ar nematyti daleliy?
_ Ar nepasibaiges
Vflls'[(? . tinkamumo laikas?
milteliai

Tinkamumo laikas
Patikrinkite flakono etikete ir jsitikinkite, kad nepasibaiges vaisto tinkamumo laikas.
Apzitrékite vaisto miltelius. Jie turi biiti baltos arba beveik baltos spalvos ir gali atrodyti kaip vientisas ar
suskiles gabaliukas.

/A Nevartokite vaisto, jei pasibaiges jo tinkamumo laikas, flakonas paZeistas arba jame matoma daleliy.
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4b Nuimkite plastikinj dangtelj ir nuvalykite flakona

Gumos
kams§tis

Nuimkite plastikinj dangtelj ir alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite flakono virSuje esanti ganmos
kamstj.

A Nevartokite vaisto, jeigu flakonas neuzdengtas plastikiniu dangteliu.
A Nelieskite nuvalyto gumos kamscio.

Padékite flakong ant Svaraus lygaus pavirsiaus.

Sa Pridékite flakono adapteri prie flakono

Atidarykite flakono adapterio pakuotg ir iSimkite jj i§ pakuotés.

Laikykite uz

flakono \)
adapterio

mélynojo

kaklelio
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Norint pritvirtinti flakono adapter;:

Laikykite uz
flakono adapterio
mélynojo kaklelio

Nelaikykite uz
apatinés
adapterio dalies

Laikydami uZ mélyno adapterio kaklelio, pridékite flakono adapterj prie flakono virSaus.

A\ Nelieskite flakono adapterio vidinio pavirSiaus, kad jis i$likty $varus ir nesusizeistuméte astriais
pavirsiais.

5b Pritvirtinkite flakono adapterj prie flakono

Stipriai
spauskite
Zemyn
Laikykite
flakong

Laikykite flakong viena ranka. Stipriai spauskite flakono adapterj Zemyn, kol jis jsispaus j flakong
(galite jausti nedidelj pasipriesinima).

5c Nuvalykite flakono adapteri

Alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite flakono adapterio virStne.
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6 Patikrinkite uZpildyta Svirksta

Isitikinkite, kad nepasibaiges Svirksto tinkamumo laikas. Apziarekite ir jsitikinkite, kad uzpildytame
svirkste esantis sterilus vanduo yra skaidrus.

Ar nepazeistas?

Ar tirpalas skaidrus?
Ar nematyti daleliy?
Ar nepasibaiges
tinkamumo laikas?

Tinkamumo laikas

A Nenaudokite $virksto, jeigu tirpalas drumstas, jame matoma daleliy, pakitusi jo spalva arba pasibaiges
tinkamumo laikas.

7 Nulauzkite balta uzpildyto Svirksto dangtelj

Nulauzkite uzpildyto Svirksto dangtelj per perforacijos linija.
Trakst!

A Nelieskite uzpildyto Svirksto A Nespauskite Svirksto stimoklio, nes galite
virstneés. iSstumti jame esantj sterily vanden;.
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8 Prijunkite uzpildyta Svirkstg prie flakono adapterio

Dabar paimkite vaisto flakona su prijungtu flakono adapteriu.
Pridékite uzpildyto Svirksto virSiine prie flakono adapterio virSuje esanc¢io mélyno apskritimo.

Spauskite ir prisukite uzpildytg Svirksta prie flakono adapterio, kol jis daugiau nesisuks. Sukdami
svirksta, jsitikinkite, kad ji tinkamai laikote ant flakono adapterio virSaus.

Spauskite ir
sukite, kol
prisitvirtins Nespauskite $virksto
stimoklio, nes galite
iSstumti jame esantj

sterily vanden;j
Laikykite flakono
adapterj
9 Suleiskite sterily vandenj i§ uzpildyto Svirksto j flakona
Isitikinkite, kad
visg sterily
vandenj
v suleidote ]
Létai . flakong
nuspauskite
stamoklj iki
pat galo
Létai nuspauskite stimokl;j iki Palikite uzpildytg $virksta

pat galo ir suleiskite visg sterily
vandenj | flakong (stimoklis
pakils aukstyn; tai normalu).

prijungta prie flakono ir
pastatykite ant lygaus pavirsiaus.
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10 Paruoskite 2-aji flakona, 2-3ji uzpildyta Svirksta ir 2-ajj flakono adapterj
Is pakuotés iSimkite 2-aji flakona, 2-ajj uzpildytg Svirksta ir 2-3jj flakono adapter;.

A Svarbu:
Sugrizkite j 13 puslapj ir pakartokite 4-9 veiksmus, kad paruoStuméte 2-ajj flakona.

1 flakonas 2 flakonas

Sustokite ir jsitikinkite, kad turite paruosStus tiek 1-aji, tiek ir 2-aji flakonus.
Jums reikés paruosty abiejy flakony, kad galétuméte toliau testi 11 veiksma.

11 Pasukiokite flakona ir sumaiSykite vaista

A Nepurtykite flakony.

Kiekvienoje rankoje laikykite po uzpildyta Svirksta ir Svelniai pasukiokite abu flakonus sukamaisiais
judesiais, kol milteliai visiskai iStirps. Tai gali uztrukti iki 2 minuciy. Negalima purtyti ar stipriai plakti.

== Artirpalas
| skaidrus, ar
A jame néra
=] drumsciy ar
x balty milteliy?

®

Kai vaistas gerai iSsimaiSo, jo tirpalas turi buti skaidrus. Jei taip néra, pakartokite $j veiksma, kol tirpalas
taps skaidriu.
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¢

Nuspauskite
stimoklj iki pat
galo

Kiekvienam flakonui vél nuspauskite stimoklj Zemyn ir jsitikinkite, kad visas skystis yra flakone,
kadangi dalis skyscio galéjo biiti jtraukta atgal j Svirksta (stimoklis pakils aukstyn; tai normalu).

12 Palaukite, kol iSnyks burbuliukai

3 minuteés

Padékite abu flakonus ant lygaus pavirSiaus ir palaukite, kol iSnyks burbuliukai.
Tai gali uztrukti iki 3 minuciy.
A\ Pries tesdami jsitikinkite, kad flakone esantis vaisto tirpalas:

yra skaidrus ar opalescuojantis ir bespalvis ar rusvai gelsvas;

jame néra drums¢iy ar milteliy;

jame néra dideliy burbuliuky.

Normalu, jei aplink flakono krastus bus susidariusiy nedideliy puty (nedideliy burbuliuky).

132



13 Paruoskite flakona, pasalindami oro pertekliy

[ 77 Atitraukite
=/ stiimoklj
_ aukstyn, kad

Hi~ pasalintuméte
l oro pertekliy

=
H

Atlikite Siuos veiksmus abiems flakonams. Laikydami flakong vertikaliai aukStyn, Svelniai atitraukite
stimoklj aukS$tyn iki pat Svirksto cilindro virSaus. Biikite atsargts, kad neistrauktuméte stimoklio i$
Svirksto.

Patarimas: Siuo veiksmu pasalinsite oro pertekliy i$ flakono ir tokiu biidu sumazinsite flakono viduje
esant] slégj bei apsaugosite, kad nuimant $virksta vaistas neissiliety.

Svarbu:

A\ §j veiksma atlikite abiem flakonams. Sustokite ir pries tesdami jsitikinkite, kad turite paruo$tus abu
flakonus.

14 Atsukite uzpildytg Svirksta nuo flakono

[Smeskite tuscig
uzpildyta Svirksta

Laikykite flakono adapterius ir atsukite abu Svirkstus nuo flakony.

ISmeskite abu $virkstus j astriems daiktams skirtg talpykle.
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Dabar turite paruostus 2 vaisto flakonus ir esate pasiruose kitais veiksmais supilti vaisto tirpalg j vieng
flakona.

Supilkite vaisto tirpala i§ abieju flakony j vieng (Supilkite j viena flakona)

Kitiems veiksmams atlikti Jums reikeés:

- sumaiSyty vaisto 1-ojo flakono ir 2-ojo flakono;
- priemoniy i$ apatinio déklo.

Kelti ¢ia

Kelti ¢ia

Naudokite priemones i$ apatinio déklo

15 Nuvalykite abiejy flakony adapteriy virsy

Naudodami 2 naujus alkoholiu suvilgytus tamponus i§ apatinio déklo, nuvalykite flakony adapteriy
virsy.
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16 ISimKkite tuscia dozavimo $virksta iS jo pakuotés
Apatiniame dékle suraskite tuscig dozavimo $virksta ir iSimkite ji i§ pakuotés.

Si dozavimo $virksta naudosite pamatuoti Jums reikiama vaisto kiekj (atsizvelgiant j Jums paskirta doze).

HH[HI{F”]IHM f

= %

I\ Nelieskite dozavimo §virksto
virStnés

17 Itraukite oro j dozavimo Svirksta

A Privalote tai padaryti, kad uztikrintuméte, jog flakone esantis slégis biity tolygus ir galétuméte jtraukti
tikslig vaisto dozg.

Laikykite dozavimo S$virksta jo virSing nukreipe auk$tyn ir atitraukite stimoklj, kad i
dozavimo $virksta jtrauktuméte 1,5 ml oro.

Virsutinis stiimoklio krastas
Atitraukite stimoklj, kol jo virSutinis
krastas susilygins su 1,5 ml padala

Patarimas. Kiekviena dozavimo
svirksto padala atitinka 0,1 ml.
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18 Pritvirtinkite dozavimo $virksta prie vieno i$ flakony

Laikydami flakono adapterj, prie jo prisukite dozavimo Svirksta, kol jis nebesisuks.

Spauskite ir
sukite, kol
prisitvirtins

Dozavimo Svirkste
turi bati 1,5 ml oro
kiekis

Laikykite
flakono
adapterj

19 Istumkite org i flakong ir apverskite flakong dugnu aukstyn
Nuspauskite stimokl;j iki pat galo, kad j flakong patekty visas oras.

Tuomet nyksciu laikykite stimoklj, kad jis nejudétu, ir apverskite flakong dugnu aukstyn.

Nuspauskite
stamoklj iki El|
pat galo 3

Laikykite
stimoklj,
kad jis
nejudety

f

20 Itraukite visa vaisto tirpalg iS 1-ojo flakono
Leétai atitraukite stimoklj. Sustokite ties 1,5 ml padala.
Tokiu budu uztikrinsite, kad visas vaisto tirpalas jtrauktas i§ flakono j dozavimo Svirksta.

A Nejtraukite stimoklio daugiau nei 1,5 ml padala. Sustabdykite stiimoklj ties 1,5 ml padala.
A Elkités atsargiai, kad neiStrauktuméte stimoklio i§ dozavimo §virksto.
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21 Atsukite dozavimo $virkstg nuo 1-ojo flakono
Laikykite flakono adapterj ir atsukite pripildyta dozavimo Svirkstg nuo flakono.

Tus¢ig flakona iSmeskite j aStriems daiktams skirtg talpykle.

ISmeskite
tuscCig flakong

22 Pritvirtinkite dozavimo $virksta prie 2-ojo flakono

Laikydami 2-ojo flakono adapterj, prie jo prisukite i$ dalies pripildyta dozavimo $virksta, kol
jis nebesisuks.

A\ Nelieskite
stimoklio, nes
gali i$silieti

vaisto tirpalas

23 Suleiskite visa vaisto tirpala j 2-ajj flakona ir apverskite flakong dugnu aukstyn

Létai nuspauskite stimoklj iki pat galo ir suleiskite visg vaisto tirpalg i flakona, kad biity paruosta
tiksli vaisto dozé. Tokiu biidu abiejuose flakonuose esantis vaisto tirpalas bus supiltas | vieng flakona.
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Tuomet nyksciu laikykite stimoklj, kad jis nejudéty, ir apverskite flakong dugnu aukstyn.

Laikykite
stiimoklj,
kad jis
nejudety

Itraukite Jums paskirtg vaisto doze (Itraukite)

24 Atitraukite stimoklj ir itraukite Jums paskirtg vaisto doze

Dozavimo $virksta ir flakona laikykite dugnu aukstyn ir 1étai atitraukite stimoklj.
Sustokite, kai jtrauksite reikiama vaisto kieki ,,ml*, atitinkantj Jums paskirta doze.
/\ Virfutinis stimoklio krastas

Krastas turi susilyginti su
Jums paskirtos dozés padala

Patarimas. Kiekviena dozavimo
svirksto padala atitinka 0,1 ml.

25 Patikrinkite, ar $virkste neliko oro burbuliuky ir oro kiSeniy

Patikrinkite, ar SvirkSte nesimato dideliy oro burbuliuky ar oro kiSeniy. Oro pertekliy pasalinsite
atlikdami tolesnius veiksmus.

Dideli oro
burbuliukai

kiSené
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26 Pasalinkite oro burbuliukus ir oro kiSenes

Jeigu Svirkste pastebésite oro burbuliuky ar oro kiSeng, patapSnokite dozavimo $virksto Song, kad oras
pakilty aukstyn.

Létai spauskite stimoklj aukstyn, kol paSalinsite oro pertekliy.

A\ Privalote paalinti didelius
oro burbuliukus ir oro
kisenes, kad gautuméte
tikslig vaisto dozg

=
T 1)

Emrmmn.

i
s %
Létai ﬁ

1$stumkite
org

burbuliukai gali likti

27 Palyginkite jtraukto vaisto kiekj su Jums paskirta doze
Pasaling visg oro pertekliy, palyginkite jtraukto vaisto kiekj su Jums paskirta doze.

Jeigu $virkste esantis vaisto kiekis neatitinka Jums paskirtos dozés, léfai vél atitraukite stimoklj, kad
jtrauktumete reikiama vaisto kiekj.

Pakartokite 24-26 veiksmus, kol jtrauksite Jums paskirtg vaisto doze ir Svirkste nebeliks dideliy oro
burbuliuky.
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28 Isitikinkite, kad jtraukéte Jums paskirta vaisto doze

Pries atlikdami kitus veiksmus, dar kartg patikrinkite ir jsitikinkite, kad i dozavimo $virksta jtraukéte Jums
paskirtg vaisto doze.

Virsutinis stimoklio
krastas turi
susilyginti su Jums
paskirtos dozés
padala

A Jeigu jtrauktas vaisto Kiekis neatitinka Jums paskirtos dozés, pakartokite 24-27 veiksmus.

29 Atsukite dozavimo $virksta nuo flakono adapterio ir padékite dozavimo Svirkstg ant stalo

ISmeskite
panaudota flakona

Laikykite

stamoklj, ‘\ . 9
kad jis '
nejudéty

Viena ranka laikykite stimoklj, kad jis nejudéty. Kita ranka laikykite flakono adapterj ir
atsukite pripildyta dozavimo Svirksta nuo flakono.

Flakona iSmeskite j aStriems daiktams skirtg talpykle.

Padékite uzpildyta dozavimo $virkstg ant Svaraus lygaus pavirSiaus.
A Nelieskite dozavimo $virksto vir§ungs ir nesilieskite ja prie jokiy pavirsiy.
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30 Pritvirtinkite injekcine adata

A\ Nelieskite adatos jungties.

Neiséme adatos iS jos pakuotés, adata suimkite uz jos pagrindo ir prisukite prie dozavimo
Svirksto, kol ji daugiau nesisuks. Tuomet nuimkite adatos pakuotg.

Atlenkite adatos apsauga, lenkdami nuo adatos Svirksto kryptimi paveikslélyje nurodytu
kampu. Padékite dozavimo Svirksta ant §varaus lygaus pavirsiaus.
A\ Nenuimkite adatos dangtelio.

31 Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vietg

Pasirinkite injekcijos vieta pilvo arba virSutingje Slaunies srityse. Jeigu vaisto leisite pilvo srityje,
tai darykite bent 5 cm atstumu nuo bambos.

Kiekvienai injekcijai suleisti pasirinkite vis naujg vieta.

A Negalima vaisto leisti tose srityse, kuriy oda paZeista, skausminga, kur yra kraujosruvy ar raudony
démiy.

A Vaisto negalima leisti pro drabuzius.

_—F/
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Nuvalykite injekcijos vieta nauju alkoholiu suvilgytu tamponu.
A Nelieskite jau nuvalytos injekcijos vietos.

Dabar jau esate pasirenge suleisti vaisto.

Suleiskite vaisto

32 Suleiskite Jums paskirto vaisto (Suleiskite)

Nuimkite dangtelj nuo adatos tiesiu judesiu.
Dangtelj iSmeskite.
A\ Nelieskite $virksto stimoklio, kol nebiisite pasiruo$e suleisti vaisto, kad neiSstumtuméte vaisto.

Svelniai suimkite ir laikykite odos kloste toje victoje, kur ketinate suleisti vaisto. [durkite adata
greitu smeigiamuoju judesiu 45-90° kampu. Tokiu biidu jdursite adata tiesiai po oda (vaisto
suleisite po oda).

Nuspauskite stimoklj iki pat galo 1étu judesiu, pastoviu spaudimu, kol i§ dozavimo §virksto
iSstumsite visg vaisto kiekj. Isitikinkite, kad suleidote visa vaisto kiekij.
Dabar galite atleisti odos kloste.

A\ Pirstus visg laikg laikykite atokiau nuo adatos.

Laikydami nuspausta stiimoklj, iStraukite adata i§ odos tokiu pat kampu, kokiu ja jdaréte.
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Uzdékite adatos apsauga; tuo tikslu spauskite jos apsauga i lygy pavirsiy, kol iSgirsite ,,spragteléjima™
ir pamatysite, kad adata yra visiskai uzdengta.

ISmeskite dozavimo Svirksta ir visas panaudotas priemones ] astriems daiktams skirta talpykle.
A Nenuimkite adatos nuo dozavimo §virksto.

Kaip tvarkyti Winrevair

Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka. Laikykités vietiniy nereikalingy vaisty tvarkymo reikalavimy, kadangi jie gali skirtis
nuo bendryjy toliau pateikty rekomendacijy.

e Panaudotg flakong (su likusiu Winrevair tirpalu),
adata, flakono ir adatos dangtelius bei panaudotus

svirkstus iSmeskite  astriems daiktams skirta
talpykle.

e  Winrevair flakony, Svirksty ar adaty negalima

iSmesti su buitinémis atliekomis. 9

e Jokiy priemoniy negalima naudoti pakartotinai.
Sis vaistas yra vienkartinis ir visas priemones reikia
naudoti tik vieng kartg.
e Svarbu: astriems daiktams skirtg talpykle visada
laikykite vaikams ir naminiams gyvinams
nepasiekiamoje vietoje.
Jeigu neturite astriems daiktams skirtos talpyklés, galite naudoti namy talpykle, kuri:

e pagaminta i$ tvirto plastiko,

e gali biiti uzdaryta sandariu nepraduriamu dang¢iu,
kad astris daiktai negaléty iSkristi,

e stabiliai stovety vertikalioje padétyje,
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e bty nepralaidi skys¢iams ir

e bty tinkamai paZyméta jsp&jamaisiais zenklais, kad
talpykléje yra pavojingy atlieky.

Kai talpyklé beveik prisipildo, turétumete laikytis vietiniy reikalavimy, kaip tinkamai
iSmesti Sig talpykle.

I\ Talpyklés negalima naudoti pakartotinai.
DazZniausiai uzduodami klausimai

Ka daryti, jeigu injekcijos vieta kraujuoja?
Nedelsdami uzdekite ant odos vatos gumulélj ar tvarst] ir Siek tiek prispauskite. Jeigu kraujavimas
nesustoja, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kur galima rasti man paskirta vaisto doze?
Jums paskirta vaisto doz¢ mililitrais (,,ml*) nurodyta recepte. Jeigu negalite rasti informacijos apie Jums
paskirta vaisto doze, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Ka daryti, jeigu Siek tiek vaisto pateko ant odos arba ant stalo pavirSiaus?
Nedelsdami nuplaukite odos sritj ar pavirSius muilu ir vandeniu.

Ka daryti, jeigu nesu tikras (-a), ar tinkamai suleidau man paskirtg vaisto doze?
Kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Ka daryti, jeigu dozavimo $virksto stimoklis juda savaime, kai bandau jtraukti vaisto i$ flakono?
Nesijaudinkite, jeigu stimoklis Siek tiek savaime pajuda, kai j dozavimo $virksta jtraukiate vaisto.
Viena ranka laikykite stimoklj, kad jis nejudéty.

Kita ranka atsukite flakong nuo dozavimo $virksto. Kai §virkstas atsuktas nuo flakono, galite saugiai
paleisti stimoklj.

Galite i§vengti Sio savaiminio stiimoklio judéjimo jstumdami oro j flakona pries tai, kai bandote jtraukti
vaisto j dozavimo $virksta. [Ssamios instrukcijos nurodytos 17-28 veiksmuose.

Ka daryti, jeigu pakuotés dalys yra pazZeistos ar pakitusios (pavyzdziui, pakitusi tirpalo spalva, jis
drumstas ar jame matyti daleliy)?

Jeigu pakuotés dalys paZeistos ar pakitusios, vaisto vartoti negalima. Kreipkités j gydytojg arba vaistininka,
kad gautuméte naujg pakuotg.

K3 daryti, jeigu sumaiSius vaistg ir pasukiojus flakong vaisto tirpalas néra skaidrus?

Jeigu pasukiojus vaisto flakona mazdaug 2 minutes ir palikus ji pastovéti dar 3 minutes, vaisto tirpalas
iSlieka drumstas arba jame yra gniuzuléliy, milteliy ar kitokiy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.
Kreipkités | gydytoja arba vaistininka, kad gautumeéte nauja pakuotg.

Ka daryti, jeigu sterilus vanduo negali biiti iSstumtas i§ uzpildyto Svirksto?
Patikrinkite, ar flakono adapteris tinkamai prijungtas prie flakono. Jei ne, laikykite flakong ir stipriai
ispauskite flakono adapterj bei jsitikinkite, kad flakono adapteris pradiiré guminj flakono kamstj.

Ka daryti, jeigu nety¢ia iSkrito pakuotés dalis?
Nevartokite vaisto, jeigu kuri nors priemoné pazeista. Jeigu nesate tikri, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka, kad gautuméte naujg pakuotg.

Ar galima naudoti pakuote, kuri buvo ne Saldytuve?
Jeigu nepanaudota pakuoté ilgg laiko tarpa buvo laikoma ne Saldytuve, prie§ pradédami vartoti vaista

pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ar sumaiSytg vaistg turiu suvartoti nedelsiant?
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Rekomenduojama vaista suleisti iskart, kai jis buvo paruostas, taiau ne véliau kaip per 4 valandas nuo
sumaiSymo. Jeigu vaistas buvo laikomas ilgiau kaip 4 valandas, sumaiSyta ir nesuvartotg vaistg iSmeskite.
Jeigu turite klausimy arba nesate tikras dél vaisto paruoSimo proceso, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

Kur galétuméte gauti pagalbos ruoSiant vaistg ir jj suleidziant?

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip tinkamai suleisti Winrevair arba Jums reikéty daugiau informacijos,
galite kreiptis j gydytoja arba vaistininka.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j gydytoja arba vaistininka, arba vietinj registruotojo
atstova. Kontaktiniai vietinio registruotojo atstovo duomenys pateikti Pakuotés lapelyje: informacijoje

pacientui.

Si brogitira paskutinj kartg perzitiréta MMMM m. {ménesio} mén.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Winrevair 45 mg milteliai injekciniam tirpalui
Winrevair 60 mg milteliai injekciniam tirpalui
sotaterceptas (sotaterceptum,)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Winrevair ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Winrevair
Kaip leidZziamas Winrevair

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Winrevair

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra Winrevair ir kam jis vartojamas
Winrevair sudétyje yra veikliosios medziagos sotatercepto.

Sis vaistas kartu su kitais gydymo metodais vartojamas suaugusiy pacienty plauéiy arterinés
hipertenzijos (PAH) gydymui. PAH yra tam tikro tipo liga, kai Jiisy plauciy arterijose padidéja
kraujospuidis. Sergant PAH, §ios arterijos susiauréja, todél Sirdziai tampa sunkiau pumpuoti krauja
Siomis kraujagyslémis ir pasireiSkia tokie simptomai, kaip nuovargis, svaigulys bei pasunkéjes
kvépavimas.

Winrevair veikia PAH sukeliancias priezastis, atsakingas uz Jusy plauciy arterijy susiauréjima, todél
Sirdziai tampa lengviau pumpuoti krauja j Jusy plaucius ir sulétéja Jiisy ligos progresavimas. Vaistas
gali palengvinti Jisy patiriamus PAH simptomus, padéti Jums ilgiau iSgyventi ir sumazinti poreikj
Jums atlikti plauciy transplantacija ar gydytis ligoninéje dél PAH pablogéjimo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Winrevair

Winrevair vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija sotaterceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu atlikus kartotinius tyrimus Jisy kraujyje nustatomas labai mazas trombocity skaicius.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Winrevair gali didinti hemoglobino kiekj Jusy kraujyje, mazinti trombocity skaiciy Jisy kraujyje bei
didinti sunkaus kraujavimo pasireiskimo rizika.
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Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Winrevair ir jo vartojimo metu, jeigu:

- Jiisy kraujyje yra padidéjes hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancio baltymo,
kuris pernesa deguonj) kiekis.
Tai gali padidinti pavojy susidaryti kraujo kresuliams, kurie gali uzkimsti kraujagysles.
Gydytojas Jums reguliariai atliks kraujo tyrimus ir patikrins hemoglobino kiekj, pries Jums
suleidziant kiekviena i§ pirmyjy 5 doziy arba prireikus ilgesnj laika pries suleidziant kiekviena
Winrevair doze bei reguliariai véliau, kol vartosite Sio vaisto;

- Jusy kraujyje yra sumazéjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy kraujo ploksteliy)
skaicius.
Dél to gali padidéti polinkis kraujuoti, uzsitesti kraujavimas susizeidus ar pasireiksti
kraujavimas i$ nosies. Gydytojas Jums reguliariai atliks kraujo tyrimus ir patikrins trombocity
skaiiy, prie§ Jums suleidziant kiekvieng i$ pirmyjy 5 doziy arba prireikus ilgesnj laika pries
suleidziant kiekvieng Winrevair dozg¢ bei reguliariai véliau, kol vartosite Sio vaisto. Jeigu atlikus
kartotinius tyrimus Jusy kraujyje nustatomas labai mazas trombocity skaicius, gydytojas Jiisy

gydyti nepradés;
- Jums pasirei§kia stipraus kraujavimo poZymiy ir simptomy:
e nuolatinis galvos skausmas, e vemiant ar kosint pasirodantis $viesiai
e pykinimas, raudonos spalvos kraujas,
e silpnumas, e nuolatinis spazminis pilvo skausmas,
e juodos spalvos ar deguta e stiprus nugaros skausmas,
primenancios iSmatos, e nenormaliai gausios ménesinés.

e kraujas iSmatose,

Tai yra stipraus kraujavimo pozymiai ir simptomai, kuriy gali pasireiksti tuomet, jei vartojate
Winrevair, ir kuriy gali dazniau pasireiksti tuomet, kai Winrevair vartojate kartu su tam tikrais
kitais vaistais. Gydytojas Jums nurodys, kaip atpazinti Siuos pozymius ir simptomus. Pasitarkite
su gydytoju, jeigu pastebétumeéte bet kuriy i§ $iy pozymiy ar simptomy. Dél stipraus kraujavimo
gali reikéti Jus hospitalizuoti, skirti kraujo perpylimg ar kitokj gydyma, o taip pat tai gali lemti
pavojy gyvybei.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima leisti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Néra Zinoma, ar §is vaistas
saugus ir veiksmingas jaunesniems kaip 18 mety asmenims.

Kiti vaistai ir Winrevair
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neéstumas
Winrevair gali pakenkti Jasy vaisiui (negimusiam kiidikiui).

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu. Prie§ Jums paskirdamas gydyma, gydytojas turi
nurodyti atlikti néStumo nustatymo testg. Jis taip pat turite naudoti veiksmingas apsisaugojimo nuo
néstumo (kontracepcijos) priemones gydymosi metu ir dar bent 4 ménesius po paskutinés Winrevair
dozés vartojimo. Dél Jums tinkamiausiy kontracepcijos priemoniy pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Sio vaisto vartojimo metu pastotuméte arba manytuméte, kad
galite buti néscia.
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Zindymas

Nezinoma, ar Winrevair iSsiskiria j motinos pieng. Negalima zindyti gydymosi metu ir dar bent
4 ménesius po paskutinés Winrevair dozés vartojimo. D¢l tinkamiausio kiidikio maitinimo btudo
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingumas
Winrevair gali sutrikdyti motery ir vyry vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad §is vaistas galéty veikti Jiisy gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Winrevair sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Winrevair sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename Sio vaisto paruosto tirpalo mililitre yra 0,20 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergiski bet kokiai medZziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip leidziamas Winrevair
Rekomenduojamas dozavimo grafikas yra po viena vaisto injekcija (suleidimg) kas 3 savaites.

GydytOJas stebés Jums skiriama doze
Jums skiriama Winrevair doz¢ priklauso nuo Jiisy kiino svorio ir kraujo tyrimy rezultaty. Jums
bus skiriama pirmoji 0,3 mg/kg dozé, o véliau dozé bus didinama iki 0,7 mg/kg.

- Pries paskirdamas kiekvieng i§ pirmyjy 5 doziy arba prireikus ilgesnj laikg pries suleidziant
kiekvieng doze ir reguliariai gydymo Winrevair metu, gydytojas skirs atlikti kraujo tyrimus. Tai
reikalinga tam, kad gydytojas galéty stebéti Jusy biikle ir nustatyti Jums tinkamiausig vaisto
dozg.

- Gydytojas gali pakeisti Jums skiriamg vaisto doze, atidéti vaisto leidimg ar visiSkai nutraukti
gydyma, atsizvelgdamas j tai, kaip Winrevair Jus veikia.

Kaip Jums bus leidZiamas Winrevair
Winrevair Jums bus leidZiamas po oda (poodinés [s.c.] injekcijos biidu) tik Siose injekcijy srityse:

o pilvo srityje, bent 5 cm nuo bambos, arba
o virSutinéje Slaunies srityje, arba
° Zasto srityje.

Ka daryti, jeigu Jums buvo suleista per didelé Winrevair dozé?

Kadangi $io vaisto Jums suleis gydytojas arba kitas sveikatos prieziliros specialistas, labai mazai
tikétina, kad Jums biity paskirta netinkama Winrevair dozé. Taciau tais atvejais, jeigu kas nors Jums
kelia susiriipinima, turétuméte nedelsdami kreiptis j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Pamirs§us atvykti vizitui Winrevair suleidimui

Jeigu praleidote vizita, kurio metu turéjo buti suleistas Winrevair, nedelsdami kreipkités j gydytoja ir
sutarkite kito vizito datg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Sunkus Salutinis poveikis
Nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininka, jeigu pastebétumeéte, kad:
e padidé¢jo polinkis kraujuoti, uzsitesé kraujavimas susizeidus ar pasireiskeé kraujavimas i$ nosies.
Tai gali biiti sumaZzéjusio trombocity skaiiaus kraujyje (trombocitopenijos) poZymiai. Siuos
poky¢ius parodys Jums atlikto kraujo tyrimo rezultatai.

Be to, gydytojas reguliariai atliks Jusy kraujo tyrimus, kad galéty nustatyti, ar Jums:
e yra padidéjes hemoglobino kiekis.

Siy anksé¢iau nurodyty sunkiy Salutiniy reiskiniy gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Kreipkites j gydytoja arba vaistininka, jeigu pastebétuméte bet kuriuos i§ toliau nurodyty reiskiniy.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e galvos skausmas;
e kraujavimas i$ nosies;
o smulkus veny ar plony kraujagysliy tinklas, kuris atrodo kaip rozinés ar raudonos linijos ant
odos (telangiektazija);
viduriavimas;
svaigulys;
odos iSbérimas;
kraujavimas i§ danteny;
nugaros skausmas;
kraujavimas i§ virSkinimo trakto (skrandzio, zarnyno ar tiesiosios zarnos), kuris gali pasireiksti
kaip vémimas krauju ar tustinimasis krauju.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

padidéjes kraujospudis;

odos paraudimas;

Sviesesnés spalvos ar baltos démés ant odos (odos hipopigmentacija);

injekcijos vietos niez¢jimas;

Slapimo taky (inksty, §lapimo puslés ar slaplés) infekcija, dél kurios gali pasireiksti apatinés
nugaros srities ar pilvo skausmas bei deginimo pojitis Slapinantis;

e trapios ar iSsiplétusios storosios zarnos kraujagyslés (storosios zarnos angioektazija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny):
e intrapulmoninis Suntas (buiklé, kai kraujas aplenkia jprasta kelig per plaucius, todél j organizma
gali patekti maziau deguonies).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
e skysciy susikaupimas aplink Sirdj (skysciy susikaupimas perikardo ertméje).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Winrevair

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant flakono ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Paruostg vaistg (sumaisius miltelius su steriliu vandeniu) reikia suvartoti nedelsiant, tg reikia padaryti
ne véliau kaip per 4 valandas nuo paruoSimo.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija. Nesuvartota vaistg ar atliekas, jskaitant vaisto paruoSimui ir
suleidimui panaudotas priemones, reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy Sios priemonés padés
apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Winrevair sudétis
- Veiklioji medziaga yra sotaterceptas. Kiekviename flakone yra 45 mg arba 60 mg sotatercepto.
Po paruosimo kiekviename tirpalo mililitre yra 50 mg sotatercepto.
- Pagalbinés medZziagos yra citriny riigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331) (Zr.
2 skyriy ,,Winrevair sudétyje yra natrio®), polisorbatas 80 (E433) (Zr. 2 skyriy ,,Winrevair
sudétyje yra polisorbato 80°) ir sacharozeé.

Winrevair i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Winrevair tiekiamas kaip milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai). Balti ar beveik balti
milteliai tiekiami 2 ml tiirio stiklo flakone, kuriame yra 45 mg arba 60 mg sotatercepto.

Winrevair 45 mg tiekiamas:
- pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas su 45 mg milteliy;
- pakuotéje, kurioje yra 2 flakonai su 45 mg milteliy.

Winrevair 60 mg tiekiamas:
- pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas su 60 mg milteliy;
- pakuoteje, kurioje yra 2 flakonai su 60 mg milteliy.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 Llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.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

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
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)
dpoccyprus@msd.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Winrevair miltelius injekciniam tirpalui prie§ vartojima reikia paruosti ir suleisti vienos injekcijos
budu, atsizvelgiant j paciento kiino svorj (Zr. Preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy, kuriame
pateikiamos paruo$imo ir skyrimo instrukcijos).

ParuoS$imo instrukcijos

- Pries pradedant ruosti iSimkite pakuotg i§ Saldytuvo ir palaukite 15 minuciy, kol vaistinis
preparatas susils iki kambario temperatiiros.

- Patikrinkite flakong ir jsitikinkite, kad vaistinio preparato tinkamumo laikas nepasibaiggs.
Milteliai turi biiti baltos ar beveik baltos spalvos ir gali atrodyti kaip vientisas ar suskiles
gabaliukas.

- Nuo flakono, kuriame yra milteliy, nuimkite dangtelj ir alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite
gumos kamstj.

- Flakono turinj itirpinkite steriliu injekciniu vandeniu:

e | kiekviena Winrevair 45 mg flakong suleiskite 1,0 ml sterilaus injekcinio vandens;

e | kiekvieng Winrevair 60 mg flakona suleiskite 1,3 ml sterilaus injekcinio vandens.
Po paruosimo i§ 45 mg flakono gaunama iki 0,9 ml ttirio vaistinio preparato dozg, o i§ 60 mg
flakono gaunama iki 1,2 ml tiirio vaistinio preparato dozé. Galutiné paruosto vaistinio preparato
koncentracija yra 50 mg/ml.

- Svelniai pasukiokite flakona, kad milteliai i3tirpty. Negalima purtyti ar stipriai plakti.

- Padékite flakong ir palaikykite iki 3 minuciy, kad iSnykty burbuliukai.

- Apzitrékite paruosty tirpala. Tinkamai paruostas tirpalas turi buti skaidrus ar opalescuojantis
bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi biiti gniuzuléliy ar milteliy.

- Jeigu vartojimui buvo paskirta 2 flakony pakuoté, pakartokite visus Siame skyriuje nurodytus
veiksmus, kad paruoStumeéte antrajj flakona.

- Paruostg tirpalg suvartokite kaip galima greiciau, ta¢iau ne véliau kaip per 4 valandas nuo
paruoSimo.

Leidimo instrukcijos

Winrevair reikia suleisti vienos poodinés injekcijos biidu.

- Prie§ pradédami ruosti dozavimo $virksta, apziarékite paruosta tirpala. Sis tirpalas turi bati
skaidrus ar opalescuojantis bei bespalvis ar rusvai gelsvas, o jame neturi buti gniuzuléliy ar
milteliy.

- Itraukite reikiamg injekcijos ttrj i$ vieno ar dviejy flakony, atsizvelgiant j paciento kiino svorj.

- Pasirinkite injekcijos vieta pilvo (bent 5 cm atstumu nuo bambos), virSutinéje §launies arba
zasto srityse ir nuvalykite ja alkoholiu suvilgytu tamponu. Kiekvienai injekcijai suleisti
pasirinkite vis naujg vietg ir jsitikinkite, kad jis neskausminga, joje néra randy ar kraujosruvy.

- Suleiskite vaistinio preparato po oda.

- Tus¢ig $virksta ismeskite. Svirksto negalima naudoti kartotinai.

152


https://www.ema.europa.eu/

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Instrukcijos dél biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumo pateikiamos Preparato charakteristiky
santraukos 4.4 skyriuje.
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