PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Winrevair 45 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Winrevair 45 mg prasSok a rozpust'adlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml roztoku
50 mg sotaterceptu.

Winrevair 60 mg praSok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekc¢na liekovka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml roztoku
50 mg sotaterceptu.

Sotatercept je rekombinantny homodimérny fuzny protein zloZeny z extracelularnej domény l'udského
receptora typu IIA pre aktivin (ActRI[A) viazanej na Fc doménu I'udského IgG1, produkovany

v bunkach vaje¢nikov Cinskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) technoldgiou rekombinantnej
DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok (prasok na injekciu).
Prasok: biely az takmer biely prasok.

Rozpustadlo: priehl'adna bezfarebna voda na injekcie.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Winrevair je v kombinécii s inymi liecbami pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) indikovany na
lie¢bu PAH dospelym pacientom s funkénou triedou (Functional Class, FC) II, IIT a IV podl'a WHO
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Winrevairom ma zacat’ a sledovat’ iba lekar so skiisenostami v diagnostike a liecbe PAH.

Dévkovanie

Winrevair sa podava jedenkrat za 3 tyZdne ako jednorazova subkutanna injekcia podl'a hmotnosti
pacienta.



Odporucana uvodna davka

Pred podanim prvej davky je potrebné zistit” hladinu hemoglobinu (Hgb) a pocet krvnych dostic¢iek
(pozri Gast’ 4.4). Zacatie liecby je kontraindikované, ak je pocet krvnych dosticiek trvalo < 50 x 10%/1
(pozri Cast 4.3).

Liecba sa zac¢ina jednou davkou 0,3 mg/kg (pozri tabul’ku 1).

Tabul’ka 1: Objem injekcie pre davku 0,3 mg/kg

Rozsah hmotnosti pacienta Objem injekcie Druh sipravy
(kg) (ml)*

30,0 — 40,8 0,2

40,9 — 57,4 0,3

57,5-74,1 0,4

74,2 — 90,8 0,5 Suprava obsahujica
90,9 - 1074 0,6 1 x 45 mg injekénu liekovku
107,5 —124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Suprava obsahujuca
174,2 —180,0 1,1 1 x 60 mg injekénu liekovku

*Koncentracia rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (pozri Cast’ 6.6)

Odporucana cielova davka

Tri tyZzdne po podani jednorazovej uvodnej davky 0,3 mg/kg sa ma davka po overeni prijatelného Hgb
a po¢tu krvnych dostigiek (pozri ¢ast 4.2 ,,Upravy davky v désledku zvysenia hemoglobinu alebo
znizeného poctu krvnych dosticiek*) zvysit na odporacanu ciel'ovu davku 0,7 mg/kg. Liecba ma
pokracovat’ davkou 0,7 mg/kg kazdé 3 tyzdne, pokial’ nie st potrebné upravy davky.

Tabulka 2: Objem injekcie pre davku 0,7 mg/kg

Rozsah hmotnosti pacienta (kg) Objem Druh supravy
injekcie
(mD)*
30,0 -31,7 0,4
31,8 —38.9 0,5
39,0 — 46,0 0,6 Suprava obsahujuca
46,1 — 53,2 0,7 1 x 45 mg injek¢nu liekovku
53,3 -60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5 - 74,6 1.0 Stprava obsahujtca
74,7817 L1 1 x 60 mg injeként liekovku
81,8 — 88,9 1,2
89,0 —96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Suprava obsahujtca
1104-1174 1,6 2 x 45 mg injekéné liekovky
117,5-124,6 1,7
124,7 —131,7 1,8
131,8 —138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0
146,1 —153,2 2,1 Stuprava obsahujtca
153,3 -160,3 2,2 2 x 60 mg injekéné liekovky
160,4-1674 2,3
167,5 a vyssie 2.4




*Koncentracia rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (pozri Cast’ 6.6)

Upravy davky v désledku zvysenia hemoglobinu alebo znizeného poctu krvnych dosticiek

Hgb a pocet krvnych dosticiek sa maju sledovat’ pocas prvych 5 dadvok alebo dlhSie, ak stt hodnoty
nestabilné. Potom sa maju Hgb a pocet krvnych dosticiek kontrolovat’ kazdych 3 az 6 mesiacov

a davka sa ma v pripade potreby upravit’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ak sa vyskytne ¢okol'vek z nasledujticeho, liecbu treba oddialit’ o 3 tyzdne (t.j. oddialenie o jednu
davku):

e zvySenie Hgb o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) od predchadzajtiicej davky a je nad hornou hranicou

normy (upper limit of normal, ULN).

e zvySenie Hgb o > 2,48 mmol/l (4 g/dl) od vychodiskového stavu.

e zvySenie Hgb o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad ULN.

e zniZenie poctu krvnych dosticiek na < 50 x 10%/1.
Pred opédtovnym zacatim liecby je potrebné znova zistit’ Hgb a pocet krvnych dosticiek.

Pri oddialeni liecby trvajucom > 9 tyzdiov sa ma liecba znovu zacat’ s 0,3 mg/kg a po overeni
prijatel'ného Hgb a poctu krvnych dosticiek sa ma davka zvysit' na 0,7 mg/kg.

Pri oddialeni lie€by trvajucom > 9 tyzdiiov v désledku poctu krvnych dosticiek trvalo < 50 x 10°/1 ma
lekar pred opéatovnym zacatim liecby znovu prehodnotit’ prinos/riziko pre pacienta.

Vynechana davka
Ak sa vyneché davka, podajte ju ¢o najskor. Ak nie je vynechana davka podand v priebehu 3 dni od
planovaného datumu, upravte rozvrh tak, aby sa zachoval 3-tyzdenny interval podavania.

Starsie osoby
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade poruchy funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). K dispozicii
je obmedzené mnoZstvo udajov o pouZiti sotaterceptu u pacientov s PAH s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR)
<30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkcie pecene
Na zaklade poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia A az C) nie je potrebna Ziadna
uprava davky. Sotatercept sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Winrevairu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Winrevair je len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim sa ma rekonstituovat’. Rekonstituovany liek je ¢iry az opalescencny a bezfarebny az
mierne hnedastozlty roztok.

Winrevair sa ma podat’ subkutannou injekciou do brucha (najmenej 5 cm od pupka), hornej Casti
ramena alebo hornej Casti stehna. Nema sa podavat’ do miest, ktoré su zjazvené, citlivé alebo
pomliazdené. Pri dvoch po sebe nasledujucich injekciach sa nema pouzit’ rovnaké miesto vpichu.

Winrevair prasok a rozpustadlo na injekény roztok je urceny na pouzitie pod vedenim zdravotnickeho
pracovnika (ZP). Pacienti a opatrovatelia mozu podavat’ liek, ked’ sa to povazuje za vhodné a ked’ od
ZP absolvuju skolenie, ako si rekonstituovat’, pripravit, odmerat’ a injek¢éne podat’ Winrevair praSok



a rozpustadlo na injek¢ény roztok. ZP ma pri nasledujucej navsteve, kratko po zaSkoleni, potvrdit’, ze
pacient alebo opatrovatel vie tieto kroky vykonat spravne. ZP ma tiez zvazit opatovné potvrdenie
techniky podavania pacienta alebo opatrovatel’a, ak sa upravi davka, ak pacient potrebuje int supravu,
ak sa u pacienta rozvinie erytrocytdza (pozri ¢ast’ 4.4) alebo kedykol'vek podl'a uvazenia ZP.
Podrobné pokyny na spravnu pripravu a podavanie Winrevairu, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti s po¢tom krvnych dosti¢iek trvalo < 50 x 10%/1 pred zacatim liecby.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Erytrocytéza

Pocas liecby sotaterceptom sa u pacientov pozorovalo zvySenie Hgb. Zavazna erytrocytdoza moze
zvysit’ riziko tromboembolickych udalosti a syndrému hyperviskozity. U pacientov s erytrocytdzou,
ktori maju zvysené riziko tromboembolickych prihod, bud’te opatrni. Hgb sa ma monitorovat pred
kazdou davkou pocas prvych 5 davok alebo dlhSie, ak st hodnoty nestabilné, a potom kazdych 3 az 6
mesiacov, aby sa zistilo, ¢i su potrebné Gpravy davky (pozri Casti 4.2 a 4.8). Ak sa u pacienta rozvinie
erytrocytoza, ZP ma zvazit' prehodnotenie techniky podavania pacienta alebo opatrovatel’a.

Zavazna trombocytopénia

U niektorych pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa pozoroval znizeny pocet krvnych dosticiek
vratane zavaznej trombocytopénie (pocet krvnych dosti¢iek < 50 x 10°/1). Trombocytopénia bola
hlasena Castejsie u pacientov, ktori dostavali aj infaziu prostacyklinu (7,7 % az 24,5 %) v porovnani
s pacientmi, ktori nedostavali infuziu prostacyklinu (0,0 % az 3,7 %) (pozri Cast’ 4.8). Zavazna
trombocytopénia moze zvysit riziko krvacavych prihod. Pocet krvnych dosti¢iek sa ma monitorovat
pred kazdou davkou pocas prvych 5 davok alebo dlhsie, ak st hodnoty nestabilné, a potom kazdych 3
az 6 mesiacov, aby sa zistilo, i s potrebné upravy davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Zavazné krvacanie

V klinickych studidch sa pocas lieCby sotaterceptom pozorovali zavazné krvacave prihody (vratane
gastrointestinalneho, intrakranialneho krvacania) u 4,3 % az 7,0 % pacientov (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so zavaznymi krvacavymi prihodami bola vicsia pravdepodobnost, Ze s na zakladnej
liecbe prostacyklinom a/alebo antitrombotikami, maji nizky pocet krvnych dosticiek alebo su vo veku
65 rokov alebo star$i. Pacientov treba poucit’ o akychkol'vek prejavoch a priznakoch straty krvi. Lekar
ma nalezite vyhodnotit a lie¢it’ krvacavé prihody. Sotatercept sa nema podavat, ak sa u pacienta
vyskytne zavazna krvacava prihoda.

Obmedzenie klinickych tidajov

Klinicke stadie nezahfnali ucastnikov s PAH spojenou s virusom I'udskej imunodeficiencie (HIV),
portalnou hypertenziou, schistozomdzou alebo pl'ucnou venookluzivnou chorobou (pulmonary veno
occlusive disease, PVOD).



Pomocné latky so znamym u¢inkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v kazdom ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty
modzu vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa pred za¢atim lie¢by odporaca vykonat’ tehotensky test. Zeny vo fertilnom
veku majui pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke, ak
je liecba prerusena (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o pouziti sotaterceptu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (zvysenie postimplantacnych strat, znizenie telesnej hmotnosti plodov

a oneskorenia osifikacie) (pozri Cast’ 5.3).

Winrevair sa neodporaca pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa sotatercept/metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Nie je mozné vylucit’ riziko
pre novorodencov/dojcata.

Dojcenie sa ma pocas liecby a pocas 4 mesiacov po poslednej davke lieCby prerusit’.

Fertilita

Na zaklade zisteni u zvierat mdze sotatercept narusit’ fertilitu u zien a muzov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sotatercept nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie bud’ v §tidii STELLAR, ZENITH alebo HYPERION
(najvyssia frekvencia spomedzi §tadii) boli epistaxa (45,3 %), bolest’ hlavy (26,7 %), teleangiektazia
(26,3 %), hnacka (25,6 %), zvySena hladina hemoglobinu (15,1 %), trombocytopénia (15,1 %), zavrat
(14,7 %), bolest’ chrbta (14 %), vyrazka (12,3 %), krvacanie z gastrointestinalneho traktu (11,6 %)

a krvacanie z d’asien (10,5 %).

Najcastejsie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli trombocytopénia (< 1,2 %), epistaxa (< 1,2 %)
a zavrat (< 1,2 %).



Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k preruseniu lieCby boli epistaxa a teleangiektazia.

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Bezpecnost’ sotaterceptu sa hodnotila v placebom kontrolovanych stadiach fazy 3 STELLAR,
ZENITH a HYPERION, ktoré zahfnali 163, 86 a 160 pacientov s PAH lieCenych sotaterceptom,
v uvedenom poradi (pozri ¢ast’ 5.1). Median trvania lieCby sotaterceptom bol 313 dni v stadii
STELLAR, 434,5 dna v $tudii ZENITH a 442,5 dna v studii HYPERION.

Tabul’ka 3 uvadza neziaduce reakcie hlasené pri sotatercepte v placebom kontrolovanych klinickych

studiach a v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Tieto neZiaduce reakcie st zoradené podl’a tried

organovych systémov MedDRA a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Casté

infekcie mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté

trombocytopénia'-?
zvy§eny hemoglobin'

a mediastina

Poruchy nervového systému vel'mi Casté zavrat

bolest’ hlavy
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti nezname perikardialna efuzia'
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | vel'mi Casté epistaxa

menej Casté

intrapulmonélny skrat’

Poruchy gastrointestindlneho traktu

vel'mi Casté

hnacka

krvacanie z d’asien*

krvacanie

z gastrointestinalneho traktu*’

a spojivového tkaniva

Casté kolonicka angioektédzia
Poruchy koze a podkozného tkaniva | vel'mi Casté teleangiektazia'
vyrazka
Casté erytém
hypopigmentécia koze
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | vel'mi Casté bolest’ chrbta*

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté pruritus v mieste vpichu
podania
Laboratérne a funkéné vySetrenia Casté zvySeny krvny tlak !

! Pozri popis vybranych neziaducich reakcii

2 Zahffia pojmy ,,trombocytopénia“ a ,,zniZzeny pocet krvnych dosticiek*

3 Pozri ,,Udaje o dlhodobej bezpetnosti

4 Kategoria frekvencie je zaloZena na $tadii ZENITH
5 Zahtiia pojmy ,,gastrointestinalne krvéacanie®, ,,krvacanie z hornej Casti gastrointestinalneho traktu®, ,,hemateméza“,
»Kkrvacanie z dolnej Casti gastrointestinalneho traktu®, ,,hematochézia®, ,,rektalna hemoragia®, ,,meléna“ a ,,hemoragicka

gastritida®

¢ Zahtia pojmy ,,hypertenzia, ,,zvySeny diastolicky krvny tlak* a ,,zvySeny krvny tlak*

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySeny hemoglobin

V studii STELLAR boli hlasené zvySenia Hgb (,,zvySeny hemoglobin® a ,,polycytémia®) u 8,6 %
pacientov, ktori dostavali sotatercept. Na zaklade laboratornych udajov sa stredne zdvazné zvySenia
Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad ULN) vyskytli u 15,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.




V stadii ZENITH boli hlasené zvysenia Hgb u 15,1 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Na
zaklade laboratornych udajov sa stredne zavazné zvysenia Hgb vyskytli u 7,1 % pacientov, ktori
dostavali sotatercept.

V studii HYPERION boli hlasené zvySenia Hgb u 11,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Na
zaklade laboratornych udajov sa stredne zavazné zvySenia Hgb vyskytli u 5,7 % pacientov, ktori
dostavali sotatercept.

Zvysenia Hgb sa riesili tpravou davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Trombocytopénia

V stadii STELLAR bola hlasena trombocytopénia (,,trombocytopénia® a ,,zniZzeny pocet krvnych
dosticiek®) u 10,4 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Zavazné znizenie poctu krvnych dosticiek
<50 x 10%/1 sa vyskytlo u 3,1 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Trombocytopénia bola hlasena
CastejSie u pacientov, ktori dostavali aj inflziu prostacyklinu (21,5 %) v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali infiziu prostacyklinu (3,1 %).

V studii ZENITH bola hlasena trombocytopénia u 15,1 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Zéavazné zniZenie poctu krvnych dosticiek < 50 x 10%1 sa vyskytlo u 6,0 % pacientov, ktori dostavali
sotatercept. Trombocytopénia bola hlasena len u pacientov, ktori dostavali aj infiziu prostacyklinu
(24,5 %).

V stadii HYPERION bola hlasena trombocytopénia u 4,4 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Zavazné zniZenie poctu krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1 sa u pacientov, ktori dostavali sotatercept,
nevyskytlo. Trombocytopénia bola hlasena CastejSie u pacientov, ktori dostavali aj infiziu
prostacyklinu (7,7 %) v porovnani s pacientmi, ktori nedostévali infuziu prostacyklinu (3,7 %).

Trombocytopénia sa riesila Gpravou davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Teleangiektdzia

V studii STELLAR sa pozorovala teleangicktazia u 16,6 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 18,6 tyzdna. Prerusenia liecby v désledku teleangiektazie sa
vyskytli u 1 % pacientov v skupine so sotaterceptom.

V studii ZENITH sa pozorovala teleangiektazia u 25,6 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 12,8 tyzdia. Prerusenia liecby v désledku teleangiektazie sa
v skupine so sotaterceptom nevyskytli.

V stadii HYPERION sa pozorovala teleangiektazia u 26,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 19,6 tyzdna. Prerusenia liecby v dosledku teleangicktazie sa
vyskytli u 0,6 % pacientov v skupine so sotaterceptom.

ZvySeny krvny tlak

V studii STELLAR bol hlaseny zvySeny krvny tlak u 4,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
U pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa po 24 tyzdioch zvysil priemerny systolicky krvny tlak
oproti vychodiskovej hodnote o 2,2 mmHg a diastolicky krvny tlak sa zvy$il 0 4,9 mmHg.

V stadii ZENITH bol hlaseny zvySeny krvny tlak u 2,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
U pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa po 24 tyzdiioch zvysil priemerny systolicky krvny tlak
oproti vychodiskovej hodnote o 3,1 mmHg a diastolicky krvny tlak sa zvysil o 5,1 mmHg.

V studii HYPERION bol hlaseny zvyseny krvny tlak u 6,9 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
U pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa po 24 tyzdiloch zvysil priemerny systolicky krvny tlak
oproti vychodiskovej hodnote o 3,6 mmHg a diastolicky krvny tlak sa zvysil o 4,5 mmHg.



Perikardidlna efiizia

U pacientov lieCenych sotaterceptom boli hlasené pripady novovzniknutej perikardialnej efizie alebo
jej zhorSenia (vratane tamponady srdca), a to napriek zlepSenej alebo stabilnej hemodynamike pri
PAH. Vicsina pripadov bola hlasena u pacientov s PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva,
s uz existujucou perikardialnou efiiziou alebo s obomi; va¢Sina pacientov dostavala aj analdgy
prostacyklinu.

StarSie osoby

S vynimkou krvacavych prihod (spolo¢na skupina neziaducich udalosti klinického zaujmu) neboli
medzi podskupinami < 65-rocnych a > 65-ro¢nych ziadne rozdiely v bezpecnosti.

V studii STELLAR sa vyskytli krvacavé prihody CastejSie v podskupine starSich pacientov so
sotaterceptom (52 % oproti 31,9 % u < 65-ro¢nych pacientov); pri Ziadnej Specifickej krvacavej
prihode sa vSak nezaznamenala Zziadna vyrazna nerovnovaha medzi vekovymi kategoriami. Zavazné
krvacanie sa vyskytlo u 3,6 % pacientov vo veku < 65 rokov a u 8,0 % pacientov vo veku > 65 rokov,
ktori dostavali sotatercept.

V stadii ZENITH sa vyskytli krvacavé prihody Castejsie v podskupine starSich pacientov so
sotaterceptom (73,3 % oproti 60,7 % u < 65-rocnych pacientov). Zavazné krvacanie sa vyskytlo
u 3,6 % pacientov vo veku < 65 rokov a u 13,3 % pacientov vo veku > 65 rokov, ktori dostavali
sotatercept.

V stadii HYPERION sa vyskytli krvacavé prihody Castejsie v podskupine starSich pacientov so
sotaterceptom (55,9 % oproti 38 % u < 65-ro¢nych pacientov). Zavazné krvacanie sa vyskytlo u 2,2 %

pacientov vo veku < 65 rokov a u 13,2 % pacientov vo veku > 65 rokov, ktori dostavali sotatercept.

Udaje o dlhodobej bezpetnosti

Sthrnné udaje o dlhodobej bezpecnosti st dostupné u 431 pacientov, ktori sa zacastnili klinickych
studii fazy 2 a fazy 3 (PULSAR, SPECTRA a STELLAR). Vicsina tychto pacientov nasledne vstapila
do studie SOTERIA, prebiehajtcej otvorenej Studie sledovania dlhodobej bezpecnosti a ucinnosti
sotaterceptu. Priemerné trvanie expozicie bolo 173 tyzditov, pricom maximalna expozicia bola 355
tyzdinov. Bezpecnostny profil bol vo vSeobecnosti podobny profilu pozorovanému v pivotnej stadii
STELLAR. U ucastnikov, u ktorych doslo k zhorseniu hypoxémie napriek zlepSenej hemodynamike
pri PAH, bol hldseny pravo-lavy intrapulmonalny skrat.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii fazy 1 so zdravymi dobrovol'nikmi sa u jedného ucastnika s davkou 1 mg/kg sotaterceptu
vyskytlo zvySenie Hgb spojené so symptomatickou hypertenziou, ktoré sa zlepsili po flebotomii.

V pripade predavkovania u pacienta s PAH je potrebné pozorne sledovat’ zvySenie Hgb a krvného
tlaku a podla potreby poskytniit’ podpornu starostlivost’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Sotatercept nie je
dialyzovatel'ny poc¢as hemodialyzy.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na pl'acnu artériova hypertenziu
ATC kéd: C02KX06

Mechanizmus ucinku

Sotatercept je inhibitor aktivinovej signalizacie s vysokou selektivitou pre aktivin A, dimérny
glykoprotein, ktory patri medzi ligandy superrodiny transformujticeho rastového faktora-p (TGF-p).
Aktivin A sa viaZe na receptor typu IIA pre aktivin (ActRIIA), ¢im reguluje kl'acovu signalizaciu pri
zéapale, bunkovej proliferacii, apoptdze a homeostaze tkaniv.

Hladiny aktivinu A su u pacientov s PAH zvySené. Vizba aktivinu na ActRIIA podporuje
proliferativnu signalizaciu, zatial’ co dochadza k zniZeniu antiproliferativnej signalizacie cez receptor
typu II pre kostny morfogeneticky protein (BMPRII). Nerovnovaha signalizacie ActRIIA-BMPRII,
ktora je zakladom PAH, vedie k hyperproliferacii vaskularnych buniek, ¢o spdsobuje patologicku
remodelaciu steny plicnej artérie, ziZzenie arteridlneho laimenu, zvySenie pl'icnej vaskularne;j
rezistencie a vedie k zvySenému tlaku v plicnej artérii a dysfunkeii pravej komory.

Sotatercept pozostava z rekombinantného homodimérneho fizneho proteinu receptora typu I1A-Fc pre
aktivin (ActRITA-Fc), ktory pdsobi ako lapa¢ ligandov, ktory zachytava nadbyto¢ny aktivin A a d’alSie
ligandy pre ActRIIA, a tym inhibuje signalizaciu aktivinom. Vysledkom je, Ze sotatercept znovu
nastoli rovnovahu proproliferativnej (sprostredkovanej ActRIIA/Smad2/3) a antiproliferativne;j
(sprostredkovanej BMPRII/Smad1/5/8) signalizacie, ¢im moduluje vaskularnu proliferaciu.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka studia fazy 2 (PULSAR) hodnotila pI'icnu vaskularnu rezistenciu (PVR) u pacientov s PAH
po 24 tyzdnoch lie¢by sotaterceptom. Pokles PVR oproti vychodiskovej hodnote bol vyznamne va¢si
v skupinach so sotaterceptom 0,7 mg/kg a 0,3 mg/kg v porovnani so skupinou s placebom. Rozdiel
priemeru stanovené¢ho metddou najmensich Stvorcov (least square, LS) oproti vychodiskovej hodnote
upraveny na placebo bol =269,4 dyn*s/cm’ (95 % IS: -365,8; —=173,0) pre skupinu so sotaterceptom
0,7 mg/kg a -151,1 dyn*s/cm® (95 % IS : -249,6; -52,6) pre skupinu so sotaterceptom 0,3 mg/kg.

Na modeloch PAH u potkanov analdg sotaterceptu znizoval expresiu prozapalovych markerov v stene
plicnej artérie, znizoval prestup leukocytov, inhiboval proliferaciu endotelovych buniek a buniek
hladkého svalstva a podporoval apoptézu v postihnutej vaskulatare. Tieto bunkové zmeny boli spojené
s tenSimi stenami ciev, reverznou remodelaciou artérie a pravej komory a zlepSenou hemodynamikou.

Imunogenita

Protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) sa v §tadii STELLAR zistili u 27 % pacientov,

v §tadii ZENITH u 43 % pacientov a v studii HYPERION u 40 % pacientov. Nepozoroval sa Ziadny
dbkaz vplyvu ADA na farmakokinetiku, u¢innost’ alebo bezpecnost’.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

STELLAR

Utinnost sotaterceptu sa hodnotila u dospelych pacientov s PAH v pivotnej §tidii STELLAR.
STELLAR bola dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka klinicka Studia

s paralelnymi skupinami, v ktorej bolo 323 pacientov s PAH (FC II alebo III podl'a WHO)
randomizovanych v pomere 1:1 na sotatercept (ivodna davka 0,3 mg/kg zvySena na cielovu davku
0,7 mg/kg) (n = 163) alebo placebo (n = 160) podavané subkutanne jedenkrat za 3 tyzdne. Pacienti
pokracovali vo svojej pridelenej lie¢be v dlhodobom dvojito zaslepenom obdobi liecby, kym vsetci
pacienti nedokoncili 24. tyzden.
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Ugastnikmi tejto $tudie boli dospeli s medianom veku 48,0 roka (rozsah: 18 aZ 82 rokov), z ktorych
16,7 % bolo vo veku > 65 rokov. Median hmotnosti bol 68,2 kg (rozsah: 38,0 az 141,3 kg); 89,2 %
ucastnikov bolo belochov a 79,3 % nebolo hispanskeho alebo latinskoamerického pévodu; a 79,3 %
boli Zeny. NajcastejSimi etiologiami PAH boli idiopatickda PAH (58,5 %), hereditarna PAH (18,3 %)
a PAH spojend s chorobami spojivového tkaniva (14,9 %), PAH spojend s jednoduchou vrodenou
chorobou srdca s opravenymi systémovo-placnymi skratmi (5 %) alebo PAH indukovana liekmi

a toxinmi (3,4 %). Priemerny Cas od diagnostikovania PAH po skrining bol 8,76 roka.

Vicsina ucastnikov dostavala bud’ trojkombinacnu (61,3 %) alebo dvojkombinacnu (34,7 %) zékladnu
liecbu PAH a viac ako jedna tretina (39,9 %) dostavala infuzie prostacyklinu. Podiel ucastnikov vo FC
II podl'a WHO bol 48,6 % a vo FC III podl'a WHO bol 51,4 %. Zo $tadie STELLAR boli vyluceni
pacienti s diagnostikovanou PAH spojenou s HIV, PAH spojenou s portalnou hypertenziou, PAH
spojenou so schistozomézou a PVOD.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ti¢innosti bola zmena oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni
v 6-minatovom teste chddzou (6-Minute Walk Distance, 6 MWD). V skupine lieCenej sotaterceptom
bol v 24. tyzdni median zmeny 6MWD upravenej na placebo oproti vychodiskovej hodnote 40,8 metra
(95 % IS: 27.5; 54,1; p < 0,001). V podskupindch sa hodnotil aj medidn zmien 6MWD upravenych na
placebo v 24. tyzdni. Uginok lieby bol konzistentny v roznych podskupinach vratane pohlavia,
diagnostickej skupiny PAH, zakladnej lieCby na zaciatku §tidie, infznej liecby prostacyklinom na
zaciatku Stadie, FC podl'a WHO a vychodiskovej PVR.

Sekundarne koncové ukazovatele zahmali zlepSenia viaczlozkového zlepSenia (multicomponent
improvement, MCI), PVR, N-terminalneho fragmentu natriuretického peptidu typu pro-B (NT-
proBNP), FC podl'a WHO, ¢as do tmrtia alebo prvy vyskyt udalosti klinického zhorSenia.

MCI bolo vopred definovanym koncovym ukazovatel'om meranym podielom pacientov, ktori v 24.
tyzdni dosiahli v porovnani s vychodiskovym stavom vSetky tri nasledujuce kritéria: zlepSenie 6 MWD
(zvySenie > 30 m), zlepSenie NT-proBNP (pokles NT-proBNP > 30 % alebo udrzanie/dosiahnutie
hladiny NT-proBNP < 300 ng/1) a zlepSenie FC podl'a WHO alebo udrzanie FC II podl'a WHO.

Progresia ochorenia sa merala ¢asom do timrtia alebo prvého vyskytu udalosti klinického zhorsenia.
Udalosti klinického zhorSenia zahfiiali zaradenie do zoznamu ¢akatel'ov na transplantaciu pl'ic a/alebo
srdca suvisiace so zhorSenim, potrebu zacat’ zachrann lie¢bu so schvalenou zakladnou liecbou PAH
alebo potrebu zvysit’ davku infuzneho prostacyklinu o > 10 %, potrebu atridlnej septostomie,
hospitalizaciu pre zhorSenie PAH (= 24 hodin) alebo zhorSenie PAH (zhorSenie FC podla WHO

a znizenie 6MWD > 15 %, pricom obe udalosti sa vyskytli v rovnakom ¢ase alebo v réznych ¢asoch).
Udalosti klinického zhorSenia a umrtie sa zaznamenavali az do ukoncenia navstevy posledného
pacienta v 24. tyzdni (4daje do skoncenia zberu tidajov; median trvania expozicie 33,6 tyzdna).

V 24. tyzdni 38,9 % pacientov lie¢enych sotaterceptom vykazovalo zlepSenie MCI oproti 10,1 %

v skupine s placebom (p < 0,001). Median rozdielu v liecbe v PVR medzi skupinami so sotaterceptom
a placebom bol -234,6 dyn*s/cm® (95 % IS: -288,4; -180,8; p < 0,001). Median rozdielu v liecbe

v NT-proBNP medzi skupinami so sotaterceptom a placebom bol -441,6 pg/ml (95 % IS: -573,5;
-309,6; p < 0,001). ZlepSenie vo FC podl'a WHO oproti vychodiskovej hodnote sa vyskytlo u 29 %
pacientov so sotaterceptom oproti 13,8 % s placebom (p < 0,001).

Liecba sotaterceptom viedla k 82 % znizeniu (HR 0,182; 95 % IS: 0,075; 0,441; p < 0,001) vyskytu

umrtia alebo udalosti klinického zhorSenia v porovnani s placebom (pozri tabul'ku 4). LieCebny tcinok
sotaterceptu oproti placebu zacal v 10. tyzdni a pokracoval pocas trvania Stadie.
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Tabul’ka 4: Umrtie alebo udalosti klinického zhorsenia v $tidii STELLAR

Sotatercept Placebo
(N=163) (N =160)
Celkovy pocet ucastnikov, u ktorych doslo k amrtiu alebo 7 (4,3) 29 (18,1)
asponi k jednej udalosti klinického zhorSenia, n (%)
IPosudenie umrtia alebo prvého vyskytu udalosti klinického
zhorSenia*, n (%)
umrtie 2(1,2) 6 (3.8
zaradenie do zoznamu Cakatel'ov na transplantaciu 1(0,6) 1(0,6)
plic a/alebo srdca suvisiace so zhorSenim
potreba atridlnej septostomie 0 (0,0) 0(0,0)
hospitalizcia pre zhor§enie PAH (> 24 hodin) 0 (0,0) 8 (5,0)
zhorSenie PAH' 42,5 15(9,4)

* Utastnik méze mat’ zaznamenané viac ako jedno hodnotenie pre jeho/jej prva udalost’ klinického zhorSenia. U 2 ucastnikov
dostavajucich placebo a ziadneho ucastnika dostavajuceho sotatercept sa zaznamenalo viac ako jedno hodnotenie pre ich prva
udalost’ klinického zhorSenia. Tato analyza vylucila zlozku ,,potreba zacat’ zachrannt lie¢bu schvalenou lie¢bou PAH alebo
potreba zvysit’ davku inflizneho prostacyklinu o 10 % alebo viac™.

T Zhorsenie PAH je definované oboma nasledujucimi udalost’ami, ktoré sa vyskytni kedykol'vek, aj ked sa zacali v r6znych
¢asoch v porovnani s ich vychodiskovymi hodnotami: (a) zhorSena funkéna trieda podl'a WHO (II na III, III na IV, Il na IV
atd’.); a (b) znizenie 6GMWD o0 > 15 % (potvrdené dvomi 6MWT vykonanymi s odstupom najmenej 4 hodin, ale nie viac ako
jedného tyzdna).

N = pocet ucastnikov v populacii FAS (full analysis set, cely analyzovany subor); n = pocet ti€astnikov v kategorii. Percenta
su vypocitané ako (n/N) x 100.

ZENITH

Uginnost’ sotaterceptu sa hodnotila u dospelych pacientov s PAH vo FC III alebo IV podl'a WHO

s vysokym rizikom mortality v §tadii ZENITH. ZENITH bola dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana, multicentricka klinicka stidia s paralelnymi skupinami, v ktorej bolo 172 pacientov
randomizovanych v pomere 1:1 na sotatercept (ivodna davka 0,3 mg/kg zvySena na cielovu davku
0,7 mg/kg) (n = 86) alebo placebo (n = 86) podavané subkutanne jedenkrat za 3 tyzdne. Pacienti,

u ktorych sa nevyskytla udalost’ primarneho kompozitného koncového ukazovatela, pokracovali

v dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom obdobi liecby, kym pacienti, u ktorych sa vyskytla
udalost’ hospitalizacie pre zhorSenie PAH trvajucej > 24 hodin, boli vhodni na zaradenie do otvorenej
stadie dlhodobého sledovania (long-term follow-up, LTFU) SOTERIA.

Ugastnikmi $tadie ZENITH boli dospeli s medianom veku 57,5 roka (rozsah: 18 az 75 rokov),

z ktorych 29,1 % bolo vo veku > 65 rokov; 86,6 % ucastnikov bolo belochov a 87,8 % nebolo
hispanskeho alebo latinskoamerického pévodu; a 76,7 % boli zeny. Skimanymi etiologiami PAH boli
idiopaticka PAH (50,0 %), PAH spojena s chorobami spojivového tkaniva (connective tissue diseases,
CTD) (27,9 %), hereditarna PAH (10,5 %), PAH indukované liekmi alebo toxinmi (6,4 %) a PAH
spojena s opravenymi vrodenymi skratmi (5,2 %). Priemerny ¢as od diagnostikovania PAH po
skrining bol 7,68 roka. Ugastnici dostavali bud’ trojkombinaéni (72,1 %) alebo dvojkombina&nu
(27,9 %) zakladna liecbu PAH a 59,3 % dostavalo inflzie prostacyklinu. Podiel u¢astnikov vo FC III
podl'a WHO bol 74,4 % a vo FC IV podl'a WHO bol 25,6 %. Rizikové skore REVEAL Lite 2 boli <9
u 2,3 % ucastnikov, 9 az 10 u 67,4 % ucastnikov a > 11 u 30,2 % ucastnikov. Zo $tadie ZENITH boli
vyradeni pacienti s diagnostikovanou PAH spojenou s HIV, PAH spojenou s portalnou hypertenziou,
PVOD alebo pl'ucnou kapilarnou hemangiomat6zou alebo zjavnymi prejavmi kapilarneho a/alebo
venozneho postihnutia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bol ¢as do prvej udalosti imrtia z akejkol'vek priciny,
transplantacie pl'ic alebo hospitalizacie pre zhorSenie PAH trvajucej > 24 hodin. Liecba sotaterceptom
viedla k 76 % znizeniu (HR: 0,24; 95 % IS: 0,13; 0,43; p < 0,0001) vyskytu prvej udalosti primarneho
kompozitného koncového ukazovatel’a (pozri tabulku 5). V Case datumu uzavierky udajov malo
udalost’ primarneho kompozitného koncového ukazovatel'a menej ucastnikov v skupine lieCene;j
sotaterceptom (15 (17,4 %)) ako v skupine s placebom (47 (54,7 %)).
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Median ¢asu do prvej udalosti bol 9,6 mesiaca (95 % IS: 6,2; 14,8) v skupine s placebom. Kaplanove-
Meierove krivky sa zacali oddel'ovat priblizne v 5. tyZdni a oddel'ovanie sa prehlbovalo pocas zvysku
trvania §tidie (pozri obrazok 1). U¢inok lie¢by bol konzistentny v roznych podskupinach vratane
veku, pohlavia, podtypu PAH (spojena s CTD oproti nespojena s CTD), FC podl'a WHO,
dvojkombinacnej oproti trojkombinacnej zakladnej lieCby na zaciatku Stadie, infuznej lieCby
prostacyklinom na zaciatku Studie, vychodiskovej PVR a vychodiskovej eGFR.

Tabulka 5: ZloZky primarneho koncového ukazovatel’a v stadii ZENITH

Sotatercept | Placebo | Pomer rizika
(N=86) | (N=86) 95 % IS)
n (%) n (%) p-hodnota®

Pocet (%) tcastnikov s > 1 priméarnou udalost’ou 15(17,4) |47 (54,7) |0,24 (0,13; 0,43)
pocas stadie ZENITH alebo po nej <0,0001

Prva udalost’ z kompozitného primarneho koncového
ukazovatel'a, podla zlozky®

umrtie z akejkol'vek priciny® 6 (7,0) 3(3,5)
transplantacia plic 1(1,2) 1(1,2)
hospitalizacia pre zhorSenie PAH trvajica > 24 hodin 8(9,3) 43 (50,0)

Utastnici s akoukol'vek udalostou zo zloziek
kompozitného ukazovatel'a!

umrtie z akejkol'vek pri¢iny** 7 (8,1) 13 (15,1)
transplantacia pluc 1(1,2) 6 (7,0)
hospitalizacia pre zhorSenie PAH trvajuca > 24 hodin 8 (9,3) 43 (50,0)

2 Analyza primarneho kompozitného koncového ukazovatel’a zahfiia prvy vyskyt posudzovanej udalosti morbidity-mortality
do datumu uzavierky udajov. VSetky imrtia pred datumom uzavierky udajov st zahrnuté bez ohl'adu na posudzovanie a ¢i
nastali pocas $tudie ZENITH alebo po ne;j.

b Jgastnici, u ktorych sa vyskytla > 1 zlozka, sa zapo&itavajii len pod zloZku, ktora nastala ako prva.

¢ Zahtna vsetky timrtia do datumu uzavierky tdajov, okrem tych, ktoré sa vyskytli po transplantécii pl'ic alebo po zaradeni
do stadie SOTERIA.

4 Znazorije vietky zlozky kompozitného primarneho koncového ukazovatel’a ako samostatny vysledok. Uastnik je
zahrnuty vo viac ako jednom riadku, ak sa pozorovali viaceré udalosti, ktoré spiiiaji definiciu primarneho koncového
ukazovatel'a.

¢ Zodpoveda prvému sekundarnemu koncovému ukazovatel'u stidie ZENITH.
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prvej udalosti imrtia z akejkol'vek priciny,
transplantacie pl'ac alebo hospitalizacie pre zhorSenie PAH trvajicej > 24 hodin v stadii
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Na zaklade vysledku primarneho koncového ukazovatela bola stidia ukoncena v case predbeznej
analyzy pre priaznivl ucinnost’. Primarna analyza prvého sekundarneho koncového ukazovatela

v hierarchickej testovacej stratégii, celkového prezivania (overall survival, OS), zahtnala vsetky

umrtia do datumu uzavierky udajov, okrem tych, ktoré sa vyskytli po transplantacii pl'ic alebo po
zaradeni do $tudie dlhodobého sledovania (pozri tabulku 5). Bodovy odhad HR pre OS bol v prospech
skupiny liecenej sotaterceptom oproti skupine s placebom (HR: 0,42; 95 % IS: 0,17; 1,07; p=0,0313),
ale hranica Statistickej vyznamnosti v ramci predbeznej analyzy (p < 0,0021) nebola prekro¢ena.

Dalsie sekundarne koncové ukazovatele zahfiali zlepSenia v preZivani bez transplantacie, NT-
proBNP, priemerného plicneho arterialneho tlaku (pulmonary arterial pressure, PAP), PVR, 6MWD,
srdcového vydaja a FC podl'a WHO.

Bodovy odhad pre prezivanie bez transplantacie bol v prospech skupiny lieenej sotaterceptom oproti
skupine s placebom (HR: 0,34; 95 % IS: 0,15; 0,78). V 24. tyZdni bol median rozdielu v lie¢be v NT-
proBNP medzi skupinami so sotaterceptom a placebom —2 339,1 pg/ml (95 % IS: (=3 378,7 azZ
—1299,4). Median rozdielu v liecbe v priemernom PAP medzi skupinami so sotaterceptom

a placebom bol —21,2 mm Hg (95 % IS: —27,8 az —14,6). Median rozdielu v liecbe v PVR medzi
skupinami so sotaterceptom a placebom bol —339,6 dyn*s/cm® (95 % IS: —511,1 az —168,1). Median
rozdielu v lieCbe v 6MWD medzi skupinami so sotaterceptom a placebom bol 63,0 m (95 % IS: 23,2
az 102,7). Median rozdielu v liecbe v srdcovom vydaji medzi skupinou so sotaterceptom a placebom
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bol 0,5 1/min (95 % IS: —0,2 az 1,2). ZlepSenie vo FC podl'a WHO oproti vychodiskovej hodnote sa
vyskytlo u 55,8 % pacientov v skupine so sotaterceptom oproti 27,9 % v skupine s placebom.

HYPERION

Utinnost’ sotaterceptu u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou PAH (FC II alebo III podla
WHO, diagnostikovana v ramci 12 mesiacov pred skriningom) so strednym az vysokym rizikom
progresie ochorenia sa hodnotila v §tidii HYPERION. HYPERION bola globalna, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana klinicka stadia, v ktorej bolo 320 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 na
sotatercept (1vodna davka 0,3 mg/kg zvysSena na ciel'ovi davku 0,7 mg/kg) (n = 160) alebo placebo

(n = 160) podavané subkutanne jedenkrat za 3 tyzdne. Stadia HYPERION bola pred¢asne ukondena
na zaklade pozitivnych vysledkov predbeznej analyzy stiidie ZENITH a preskiamania celkového
suboru udajov z klinického programu so sotaterceptom.

Ugastnikmi tejto $tudie boli dospeli s medianom veku 60,0 roka (rozsah: 18 aZ 88 rokov), z ktorych
40,6 % bolo vo veku > 65 rokov; 86,3 % ucastnikov bolo belochov, 76,6 % nebolo hispanskeho alebo
latinskoamerického povodu; a 72,5 % boli zeny. Skimanymi etiologiami PAH boli idiopaticka PAH
(59,4 %), PAH spojena s CTD (30,3 %), hereditarna PAH (5,9 %), PAH indukované liekmi alebo
toxinmi (2,5 %) a PAH spojend s jednoduchou vrodenou chorobou srdca s opravenymi
systémovo-plicnymi skratmi (najmenej 1 rok po oprave skratu (1,9 %)). Priemerny ¢as od
diagnostikovania PAH bol 0,7 roka. Vsetci Ucastnici dostavali bud’ dvojkombina¢nu (72,2 %) alebo
trojkombinacnu (27,8 %) zakladnu liecbu PAH a 16,6 % dostavalo infazie prostacyklinu. Podiel
ucastnikov vo FC II podl'a WHO bol 21,3 % a vo FC III podl'a WHO bol 78,8 %. Rizikové skore
REVEAL Lite 2 boli < 6 u 20,6 % ucastnikov, 6 az 7 u 50,9 % ucastnikov a > 8 u 28,1 % ucastnikov.
Rizikové skore COMPERA 2 boli nizke u 1,9 % ucastnikov, stredne nizke u 64,1 % tcastnikov,
stredne vysoké u 32,2 % ucastnikov, vysoké u 1,6 % ucastnikov a chybali u 0,3 % ucastnikov. Zo
Studie HYPERION boli vyradeni u€astnici s diagnostikovanou PAH spojenou s HIV, PAH spojenou
s portalnou hypertenziou, PAH spojenou so schistosomiazou, PVOD a plicnou kapilarnou
hemangiomaté6zou.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ti¢innosti bol ¢as do klinického zhorSenia (time to clinical
worsening, TTCW), definovany ako ¢as do umrtia alebo do prvej potvrdenej udalosti morbidity.
Udalosti tvoriace tento koncovy ukazovatel’ zahfiali umrtie z akejkol'vek priciny, neplanovanti
hospitalizaciu pre zhorSenie PAH trvajicu > 24 hodin, atridlnu septostomiu, transplantaciu pluc
a zhorSenie 6GMWD oproti vychodiskovej hodnote v kombinacii aspoi s jednym z nasledujucich:
zhorsenie FC podl'a WHO, prejavy/priznaky zhorSeného zlyhavania pravého srdca alebo pridanie
novej zakladnej liecby PAH alebo zmena na parenteralnu cestu podavania.

V skupine lieCenej sotaterceptom bolo riziko vyskytu prvej udalosti klinického zhorSenia o 76 %
niz§ie v porovnani so skupinou s placebom (HR: 0,24; 95 % IS: 0,14; 0,41; p < 0,0001) (pozri tabul'ku
6). V skupine so sotaterceptom malo udalost’ primarneho koncového ukazovatel’a menej ucastnikov
(17 (10,6 %)) ako v skupine s placebom (59 (36,9 %)).

V skupine s placebom bol median TTCW 23,0 mesiaca (95 % IS: 17,3; NR). Kaplanove-Meierove
krivky ukazali skoré oddelenie za¢inajtce priblizne v 5.tyZdni a oddel'ovanie sa prehlbovalo pocas
zvysku trvania $tadie (pozri obrazok 2). Uéinok lie¢by bol konzistentny v roznych podskupinach: vek,
pohlavie, podtyp PAH (idiopatickda PAH, PAH spojena s CTD), dvojkombinacna alebo
trojkombinacna zakladna liecba PAH, FC podl'a WHO, infuzna liec¢ba prostacyklinom oproti bez
infuznej liecby prostacyklinom, PVR, eGFR, skére REVEAL Lite 2, stredne nizke rizikové skore
COMPERA 2 oproti stredne vysokym rizikovym skére COMPERA 2.
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Tabulka 6: ZloZky primarneho koncového ukazovatel’a v $tidii HYPERION

Sotatercept Placebo Pomer rizik
(N =160) (N =160) 95 % IS)
n (%) n (%) p-hodnota

Pocet (%) ucastnikov s > 1 primarnou udalostou pocas 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
studie HYPERION alebo po nej* <0,0001
Prva udalost’ z kompozitného primarneho koncového
ukazovatel’a, podl'a zlozky'

Unmrtie z akejkolvek priginy 7(4,4) 53,1

Neplanovana hospitalizacia stivisiaca s PAH trvajuca 2 (1,3) 12 (7,5)

> 24 hodin

Atrialna septostomia 0 0

Transplantacia plac 0 0

Zhorsenie vykonnosti v cvi¢eni z dovodu PAH 8 (5,0) 46 (28,8)
Utastnici s akoukol'vek udalostou zo zloZiek
kompozitného ukazovatelat

Unmrtie z akejkolvek priginy 7 (4,4) 6 (3,8)

Neplanovana hospitalizacia stivisiaca s PAH trvajuca 3(1,9) 14 (8,8)

> 24 hodin

Atrialna septostomia 0 0

Transplantacia plic 0 0

ZhorSenie vykonnosti v cvi¢eni z dovodu PAHS 8 (5,0) 46 (28,8)

* Analyza primarneho kompozitného koncového ukazovatela zahfiia prvy vyskyt posudzovanej udalosti klinického
zhorSenia. VSetky imrtia st zahrnuté bez ohl'adu na posudzovanie a bez ohl'adu na to, ¢i nastali pocas stadie HYPERION
alebo po nej, okrem tych, ku ktorym doslo po zaradeni do stidie SOTERIA.

T Utastnici, u ktorych sa vyskytla > 1 zloZka, sa zapo&itavaju len pod zlozku, ktora nastala ako prva. Ugastnici, u ktorych sa
ako prva udalost’ vyskytlo sucasne viacero zloziek, sa zapocitavaju pod kazda prislusnt prvu zlozku.

1 Znazorije vietky zlozky kompozitného primarneho koncového ukazovatela ako samostatny vysledok. Ugastnik je
zahrnuty vo viac ako jednom riadku, ak sa pozorovali viaceré udalosti, ktoré spifaji definiciu primarneho koncového
ukazovatel'a.

$ Definované ako zniZzenie 6 MWD oproti priemeru zo skriningu v 2 po sebe iducich testoch (ktoré musia mat’ od seba
odstup najmenej 4 hodin) a aspon 1 z nasledujtcich: zhorSenie FC podl'a WHO, prejavy/priznaky zhorSeného zlyhavania
pravého srdca; alebo pridanie/zmena zékladnej liecby PAH.
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prvej klinickej udalosti zhorSenia v Stadii
HYPERION
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Sekundarne koncové ukazovatele zahnali zlepSenia viaczlozkového zlepSenia (multicomponent
improvement, MCI), NT-proBNP, FC podl'a WHO a 6MWD.

MCI sa meralo podielom ucastnikov, ktori v 24. tyzdni dosiahli v porovnani s vychodiskovym stavom
vSetky nasledujuce: zlepSenie 6MWD (zvysenie > 30 m), zlepSenie NT-proBNP (pokles NT-proBNP
> 30 % alebo udrzanie/dosiahnutie hladiny NT-proBNP < 300 ng/1) a zlepsenie vo FC podl'a WHO
alebo udrzanie FC II podl'a WHO. Pozorovany podiel u¢astnikov bol pre kazda zlozku definovanu
MCI vyssi v skupine so sotaterceptom v porovnani so skupinou s placebom. Podiel ucastnikov, ktori
splnili vsetky tri kritérid MCI bol vyznamne vyssi v skupine so sotaterceptom (29,4 %) oproti skupine
s placebom (14,6 %) (p = 0,003). V 24. tyzdni bol median rozdielu v liecbe v 6MWD medzi
skupinami so sotaterceptom a placebom 21,4 m (95 % IS: 4,65; 38,24). Median rozdielu v liecCbe

v NT-proBNP medzi skupinami so sotaterceptom a placebom bol -308,6 pg/ml (95 % IS: -434,84; -
182,37). Zlepsenie vo FC podl'a WHO oproti vychodiskovej hodnote sa vyskytlo u 55,2 % pacientov
v skupine so sotaterceptom oproti 38,9 % pacientov v skupine s placebom.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Winrevairom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe plicnej artériove;j
hypertenzie (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s PAH v stidiach fazy 2 a 3 PULSAR, SPECTRA a STELLAR bol geometricky priemer
(% variacny koeficient (coefficient of variation, CV %)) plochy pod krivkou (area under the curve,
AUC) v rovnovaznom stave pri davke 0,7 mg/kg kazdé 3 tyzdne 171,3 pgxd/ml (34,2 %) a maximalna
koncentracia v rovnovaznom stave (Cmax) 9,7 pg/ml (30 %). AUC a Cmax Sotaterceptu sa zvySuju
proporcionalne s davkou. Rovnovazny stav sa dosiahne priblizne po 15 tyzdioch liecby. Pomer
akumulacie AUC sotaterceptu bol priblizne 2,2. V studii fazy 3 ZENITH bola expozicia sotaterceptu

u ucastnikov s PAH konzistentna s vys$sie uvedenymi udajmi.

Absorpcia

Subkutanna (s.c.) lickova forma ma na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky absoltitnu
biologicktl dostupnost’ priblizne 66 %. Maximalna koncentracia sotaterceptu sa dosiahne pri mediane
¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie lie¢iva (Tmax) priblizne 7 dni (rozsah od 2 do 8 dni) po
viacnasobnom davkovani kazdé 4 tyzdne.

Distribucia

Centralny distribucny objem (CV%) sotaterceptu je priblizne 3,6 1 (24,7 %). Periférny distribu¢ny
objem (CV%) je priblizne 1,7 1(73,3 %).

Biotransformacia

Sotatercept je katabolizovany vSeobecnymi procesmi degradacie proteinov.
Elimindcia

Klirens sotaterceptu je priblizne 0,18 1/den. Geometricky priemer terminalneho pol¢asu (CV%) je
priblizne 21 dni (33,8 %).

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a etnicky pévod

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike (FK) sotaterceptu na zaklade
veku (18 az 81 rokov), pohlavia alebo etnického povodu (82,9 % belochov, 3,1 % ¢ernochov, 7,1 %
Azijcov a 6,9 % inych).

Telesna hmotnost
Klirens a centralny distribu¢ny objem sotaterceptu sa zvySuju so zvysSujucou sa telesnou hmotnost'ou.
Odportcany davkovaci rezim zaloZeny na hmotnosti vedie ku konzistentnym expoziciam sotaterceptu.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika sotaterceptu bola porovnateI'nd u pacientov s PAH s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR v rozmedzi od 30 do 89 ml/min/1,73 m?) a tych s norméalnou
funkciou oblig¢iek (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Tazka porucha funkcie obli¢iek (eGFR v rozmedzi od
15 do 30 ml/min/1,73 m?, n = 3) nemala vplyv na FK sotaterceptu. Okrem toho je FK sotaterceptu
porovnatel'na medzi pacientmi bez PAH s kone¢nym $tadiom ochorenia obliCiek (end-stage renal
disease, ESRD) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Sotatercept
nie je dialyzovatel'ny pocas hemodialyzy. K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti
sotaterceptu u pacientov s PAH s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkcie pecene

Sotatercept sa neskumal u pacientov s PAH s poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
klasifikacia A az C). Nepredpoklada sa, Ze by porucha funkcie pecene ovplyviiovala metabolizmus
sotaterceptu, pretoze sotatercept sa metabolizuje prostrednictvom bunkového katabolizmu.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
So sotaterceptom sa nevykonali Ziadne §tadie karcinogenity alebo mutagenity.

Toxicita po opakovanom podavani

Najdlhsie stadie s.c. toxicity trvali u potkanov 3 mesiace a u opic 9 mesiacov. U potkanov zahrnali
neziaduce nalezy degeneraciu eferentnych kanalikov/semennikov, kongesciu/nekrézu nadobliCiek

a membranoproliferativnu glomerulonefritidu a tubulointersticialnu nefritidu v oblickach. Zmeny
obliciek neboli po 1-mesacnom obdobi zotavenia reverzibilné. U opic zahfiiali neziaduce zmeny
zvySenu intersticialnu matrix na kortikomeduldrnom spojeni, znizent velkost’ glomerularnych klbiek,
glomerulonefritidu a tubulointersticialnu nefritidu v oblickach. Zmeny v obli¢kach u opic Ciasto¢ne
ustupili po 3-mesacnom obdobi zotavenia. Pri hladine bez pozorovanych neziaducich ucinkov (rno
observed adverse effect level, NOAEL) u potkanov a opic boli expozicie sotaterceptu < 2-nasobkom
klinickej expozicie pri maximalnej odportcanej davke pre ludi (maximum recommended human dose,
MRHD). DalSie nalezy, ktoré sa vyskytli pri hrani¢nych klinickych expoziciach u opic, zahfiiali
zapalové infiltraty pecene, lymfoidna depléciu v slezine a zapalové infiltraty v choroidalnom plexe.

Reprodukéna toxicita

V $tadii fertility u samic sa prediZilo trvanie estralneho cyklu, zniZili sa miery gravidity, doslo

k zvyseniu strat pred implantaciou a po nej a k zmensSeniu vel’kosti zivého vrhu. Pri NOAEL pre
koncové ukazovatele samicej fertility bola expozicia sotaterceptu 2-nasobkom klinickej AUC pri
MRHD.

U samcov doslo k ireverzibilnym histologickym zmenam v eferentnych kanalikoch, semennikoch

a nadsemennikoch. Histomorfologické zmeny v semennikoch potkanov korelovali so znizenym
indexom fertility, ktory sa zvratil pocas 13-tyzdiiového obdobia bez liecby. NOAEL pre histologické
zmeny semennikov nebola stanovena a NOAEL pre funkéné zmeny samcej fertility predstavuje
systémovu expoziciu 2-nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

V studiach embryo-fetalnej vyvinovej toxicity zahtiali i¢inky na potkanoch a kralikoch zniZenie
poctu zivych plodov a telesnej hmotnosti plodov, oneskorenie osifikacie a zvySenie resorpcii

a postimplantacnych strat. Len u potkanov sa vyskytli aj zmeny na kostre (zvyseny pocet
nadpocetnych rebier a zmeny v pocte hrudnych alebo bedrovych stavcov). Pri NOAEL boli expozicie
sotaterceptu u potkanov 2-nasobkom klinickej expozicie pri MRHD a u kralikov 0,4-nasobkom.

V studii pre- a postnatalneho vyvinu u potkanov sa nepozorovali Ziadne neziaduce U€inky stvisiace so
sotaterceptom u mlad’at prvej filidlnej generacie (F1) od samic, ktorym sa pocas gravidity podavali
davky pri odhadovanych expoziciach az do 2-nasobku MRHD. U mlad’at F1 od samic, ktorym sa
podavali davky pocas laktacie, koreloval pokles hmotnosti mlad’at s oneskorenim sexualneho
dospievania. NOAEL pre G¢inky na rast a dospievanie mlad’at predstavuje systémovu expoziciu 0,6-
nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

kyselina citrénova, monohydrat (E330)
citrénan sodny (E331)

polysorbat 80 (E433)
sachardza
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Rozpustadlo

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injekéna lickovka

4 roky
Po rekonstitucii
Biochemicka a biofyzikalna stabilita pocas pouzivania boli preukazané poc¢as 4 hodin pri 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite alebo nie neskdr ako 4 hodiny po
rekonstiticii.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Winrevair 45 mg prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

Injek¢na liekovka s objemom 2 ml zo skla typu [ uzavretd brombutylovou gumovou zatkou
s polymérovym povlakom a hlinikovym tesnenim s limetkovo zelenym polypropylénovym
vyklapacim vieCkom obsahujuca 45 mg sotaterceptu.

Naplnena injek¢na striekacka (zasobnik zo skla typu [ uzavrety brombutylovou gumovou zatkou)
s 1 ml rozpustadla.

Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Injekéna liekovka s objemom 2 ml zo skla typu I uzavreta brombutylovou gumovou zatkou
s polymérovym povlakom a hlinikovym tesnenim s purpurovocervenym polypropylénovym
vyklapacim vieckom obsahujica 60 mg sotaterceptu.

Naplnena injekéna striekacka (zasobnik zo skla typu I uzavrety brombutylovou gumovou zatkou)
s 1,3 ml rozpust'adla.

Winrevair prasok a rozpustadlo na injekény roztok je dostupny v nasledujucich velkostiach balenia:

- Stpravy obsahujuce 1 injekénu liekovku so 45 mg prasku, 1 naplnent injeként striekacku
s 1,0 ml rozpustadla, 1 davkovaciu injeként striekacku s dielikmi po 0,1 ml, 1 adaptér na
injekénu liekovku (13 mm), 1 injeként ihlu a 4 alkoholové tampony.
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Stpravy obsahujuce 2 injek¢éné liekovky so 45 mg prasku, 2 naplnené injek¢né striekacky
s 1,0 ml rozpustadla, 1 davkovaciu injeként striekacku s dielikmi po 0,1 ml, 2 adaptéry na
injek¢nu liekovku (13 mm), 1 injekénu ihlu a 8 alkoholovych tamponov.

Stpravy obsahujuce 1 injeként lieckovku so 60 mg prasku, 1 naplnenu injekénu striekacku
s 1,3 ml rozpustadla, 1 davkovaciu injeként striekacku s dielikmi po 0,1 ml, 1 adaptér na
injek¢nu liekovku (13 mm), 1 injekénu ihlu a 4 alkoholové tampony.

Stpravy obsahujuce 2 injekéné lieckovky so 60 mg prasku, 2 naplnené injekéné striekacky
s 1,3 ml rozpustadla, 1 davkovaciu injeként striekacku s dielikmi po 0,1 ml, 2 adaptéry na
injek¢nu liekovku (13 mm), 1 injek¢na ihlu a 8 alkoholovych tamponov.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6

Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vyber vhodnej supravy lieku

Ak si hmotnost’ pacienta vyzaduje pouzitie dvoch 45 mg alebo dvoch 60 mg injekénych liekoviek, ma
sa pouzit’ suprava s 2 injek¢nymi liekovkami namiesto dvoch stiprav s 1 injek¢nou liekovkou, aby sa
eliminovala potreba viacerych injekcii (pozri Cast’ 6.5).

Pokyny na rekonStiticiu a poddvanie

Winrevair prasok a rozpustadlo na injekény roztok sa ma pred pouzitim rekonstituovat’ a podat’ ako
jedna injekcia podl'a hmotnosti pacienta (pozri ¢ast’ 4.2).

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie lieku pozri v samostatnej brozurke Navod na pouzitie, ktora
je sucast’ou supravy. Prehl’ad pokynov na rekonstiticiu a podavanie je uvedeny nizsie.

Rekonstitucia

Vyberte stipravu z chladni¢ky a pred pripravou pockajte 15 minut, kym naplnena injekéna
striekacka (naplnené injek¢éné striekacky) a liek dosiahnu izbovu teplotu.
Skontrolujte injek¢nu liekovku, aby ste sa uistili, Ze liek nie je exspirovany. PraSok ma byt biely
az takmer biely a moze vyzerat’ ako cely alebo rozlamany kolag.
Odstrante viecko z injekénej lieckovky obsahujlicej prasok a utrite gumovu zatku alkoholovym
tampdénom.
Na injekénu liekovku nasad’te adaptér na injek¢ént liekovku.
Vizualne skontrolujte naplnen1 injek¢nu striekacku, ¢i nie je poskodena alebo nepresakuje,
a sterilnu vodu vo vnutri, aby ste sa uistili, Ze v nej nie su Ziadne viditeI'né Castice.
Odlomte uzaver naplnenej injekénej striekacky a nasad’te injek¢énu striekacku na adaptér na
injek¢nu liekovku.
Vstreknite vSetku sterilnti vodu z nasadenej injekénej striekacky do injekénej liekovky
obsahujucej prasok:

e Naplnena injek¢nd striekacka dodavana s injek¢nou liekovkou so 45 mg obsahuje 1,0 ml

sterilnej vody.
e Naplnena injek¢na strickacka dodavana s injekénou liekovkou so 60 mg obsahuje 1,3 ml
sterilnej vody.

Po rekonstitiicii moZze 45 mg injekEna liekovka poskytnit’ davku iba do 0,9 ml lieku a 60 mg
injekéna liekovka moze poskytnut’ davku iba do 1,2 ml lieku. Kone¢na koncentracia po
rekonstitucii je 50 mg/ml.
Jemnym krazivym pohybom injek¢nej liekovky rekonstituujte liek. Silno netraste ani
nepretrepavajte.
Nechajte injekénu liekovku postat’ az 3 minuty, aby zmizli bubliny.
Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok. Po spravnom premiesani ma byt rekonstituovany
roztok Ciry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozIty a nemaju byt pritomné zhluky
alebo prasok.
Odskrutkujte injekent striekacku z adaptéra na injekénu liekovku a vyprazdnent injekéna
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strickacku vyhod’te.

Ak je predpisana stuprava s 2 injek¢nymi liekovkami, zopakujte kroky v tejto Casti na pripravu
druhej injekenej liekovky.

Rekonstituovany roztok pouzite ¢o najskor, ale nie neskor ako 4 hodiny po rekonstitucii.

Priprava davkovacej injekcnej striekacky

Pred pripravou davkovacej injek¢nej striekacky vizudlne skontrolujte rekonstituovany roztok.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozlty

a nemaju byt pritomné zhluky alebo prasok.

Utrite adaptér na injekénu liekovku alkoholovym tamponom.

Vyberte davkovaciu injekénu striekacku z obalu a nasad’te ju na adaptér na injekénu liekovku.
Otocte injek¢nu striekacku a injeként liekovku hore dnom a na zaklade hmotnosti pacienta
odoberte prislusny objem na injekciu.

e Ak si mnozstvo davky vyzaduje pouzitie dvoch injekcnych liekoviek, odoberte cely obsah
prvej injekenej liekovky a pomaly premiestnite cely obsah do druhej injek¢nej liekovky,
aby ste zaistili presnost’ davky.

e Otocte injekcnu striekacku a injek¢nu liekovku hore dnom a odoberte pozadované
mnozstvo lieku.

Ak je to potrebné, zatlacte piest, aby ste z injekénej striekacky odstranili prebyto¢ny liek alebo
vzduch.
Odstrante injek¢nu striekacku z adaptéra na injekeéntl liekovku a nasad’te injek¢nu ihlu.

Podavanie
Winrevair sa ma podavat’ ako jedna subkutanna injekcia.

Vyberte miesto vpichu na bruchu (najmenej 5 cm od pupka), hornej Casti stehna alebo horne;j
Casti ramena a utrite ho alkoholovym tampénom. Pre kazdu injekciu vyberte nové miesto, ktoré
nie je zjazvené, citlivé alebo pomliazdené.
e Pri podani pacientom alebo opatrovatel'om maji byt tito pouceni podavat’ injekciu iba do
brucha alebo hornej ¢asti stehna (pozri brozirku ,,Navod na pouZitie).
Podajte injekciu subkutanne.
Vyprazdnenu injeként striekacku vyhod’te. Injekénu stricka¢ku znovu nepouzivajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na (do)sledovatel'nost’ biologickych liekov, pozri Cast’ 4.4.

7.

DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
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8.
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EU/1/24/1850/001
EU/1/24/1850/002
EU/1/24/1850/003
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. augusta 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.cu.

23


https://www.ema.europa.eu/

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informdcie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Winrevair 45 mg prasok na injekény roztok

Winrevair 60 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Winrevair 45 mg praSok na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml roztoku
50 mg sotaterceptu.

Winrevair 60 mg prasSok na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml roztoku
50 mg sotaterceptu.

Sotatercept je rekombinantny homodimérny fuzny protein zlozeny z extracelularnej domény I'udského
receptora typu IIA pre aktivin (ActRIIA) viazanej na Fc doménu l'udského IgG1, produkovany

v bunkach vaje¢nikov Cinskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) technoldgiou rekombinantnej
DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok (prasok na injekciu).

Biely az takmer biely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Winrevair je v kombinécii s inymi liecCbami pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) indikovany na
liecbu PAH dospelym pacientom s funkénou triedou (Functional Class, FC) 11, 11l a IV podla WHO
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Winrevairom ma zacat’ a sledovat’ iba lekar so skiisenostami v diagnostike a lieCbe PAH.

Déavkovanie

Winrevair sa podava jedenkrat za 3 tyZdne ako jednorazova subkutanna injekcia podl'a hmotnosti
pacienta.
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Odporucana uvodna davka

Pred podanim prvej davky je potrebné zistit” hladinu hemoglobinu (Hgb) a pocet krvnych dostic¢iek
(pozri Cast’ 4.4). Zacatie liecby je kontraindikované, ak je pocéet krvnych dosti¢iek trvalo < 50 x 10%/1
(pozri Cast 4.3).

Liecba sa zacina jednou davkou 0,3 mg/kg (pozri tabulku 1).

Tabul’ka 1: Objem injekcie pre davku 0,3 mg/kg

Rozsah hmotnosti pacienta Objem injekcie Druh balenia
(kg) (mb*

30,0 — 40,8 0,2

40,9-574 0,3

57,5-74,1 0,4

74,2 — 90,8 0,5 Balenie obsahujuce
90,9 -107,4 0,6 1 x 45 mg injek¢n liekovku
107,5 —124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 - 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Balenie obsahujuce
174,2 —180,0 1,1 1 x 60 mg injek¢nu liekovku

*Koncentracia rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (pozri Cast’ 6.6)

Odporucana cielova davka

Tri tyZzdne po podani jednorazovej uvodnej davky 0,3 mg/kg sa ma davka po overeni prijatelného Hgb
a po¢tu krvnych dostigiek (pozri ¢ast 4.2 ,,Upravy ddavky v désledku zvysenia hemoglobinu alebo
znizeného poctu krvnych dosticiek*) zvysit na odporacanu cielovta davku 0,7 mg/kg. Liecba ma
pokracovat’ davkou 0,7 mg/kg kazdé 3 tyzdne, pokial’ nie st potrebné tpravy davky.

Tabulka 2: Objem injekcie pre davku 0,7 mg/kg

Rozsah hmotnosti pacienta (kg) | Objem injekcie Druh balenia
(mD)*
30,0 -31,7 0,4
31,8 —38,9 0,5
39,0 — 46,0 0,6 Balenie obsahujuce
46,1 — 53,2 0,7 1 x 45 mg injek¢nt liekovku
53,3 -60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5 = 74,6 L0 Balenie obsahujice
74,7 81,7 L1 1 x 60 mg injeként liekovku
81,8 — 88,9 1,2
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Balenie obsahujuce
1104-1174 1,6 2 x 45 mg injekéné liekovky
117,5-124,6 1,7
124,7 - 131,7 1,8
131,8-138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0
146,1 —153,2 2,1 Balenie obsahujuce
153,3-160,3 2,2 2 x 60 mg injekéné liekovky
160,4-1674 2,3
167,5 a vysSie 2,4

*Koncentracia rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (pozri Cast’ 6.6)
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Upravy davky v désledku zvysenia hemoglobinu alebo znizeného poctu krvnych dosticiek

Hgb a pocet krvnych dosticiek sa maju sledovat’ pocas prvych 5 davok alebo dlhsie, ak stt hodnoty
nestabilné. Potom sa maju Hgb a pocet krvnych dosticiek kontrolovat’ kazdych 3 az 6 mesiacov

a davka sa ma v pripade potreby upravit’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ak sa vyskytne cokol'vek z nasledujticeho, liecbu treba oddialit’ o 3 tyzdne (t.j. oddialenie o jednu
davku):

e zvySenie Hgb o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) od predchadzajticej davky a je nad hornou hranicou

normy (upper limit of normal, ULN).

e zvySenie Hgb o > 2,48 mmol/l (4 g/dl) od vychodiskového stavu.

e zvySenie Hgb o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad ULN.

e zniZenie po¢tu krvnych dosti¢iek na < 50 x 10%/1.
Pred opédtovnym zacatim liecby je potrebné znova zistit' Hgb a pocet krvnych dosticiek.

Pri oddialeni liecby trvajicom > 9 tyzdnov sa ma lieCba znovu zacat’ s 0,3 mg/kg a po overeni
prijatel'ného Hgb a poctu krvnych dosticiek sa ma davka zvysit' na 0,7 mg/kg.

Pri oddialeni lie¢by trvajucom > 9 tyzdiiov v dosledku poétu krvnych dosti¢iek trvalo < 50 x 10°/1 ma
lekar pred opéatovnym zacatim liecby znovu prehodnotit’ prinos/riziko pre pacienta.

Vynechana davka
Ak sa vyneché davka, podajte ju ¢o najskor. Ak nie je vynechana davka podand v priebehu 3 dni od
planovaného datumu, upravte rozvrh tak, aby sa zachoval 3-tyzdenny interval podavania.

Starsie osoby
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade poruchy funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri €ast’ 5.2). K dispozicii
je obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti sotaterceptu u pacientov s PAH s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR)
<30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkcie pecene
Na zaklade poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia A az C) nie je potrebna Ziadna
uprava davky. Sotatercept sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Winrevairu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Spdsob podavania

Winrevair je len na jednorazové pouZitie.

Pred pouzitim sa ma rekonstituovat’. Rekonstituovany liek je ¢iry az opalescencny a bezfarebny az
mierne hnedastozlty roztok.

Winrevair sa ma podat’ subkutannou injekciou do brucha (najmenej 5 cm od pupka), hornej Casti
ramena alebo hornej Casti stehna. Nema sa podavat’ do miest, ktoré su zjazvené, citlivé alebo
pomliazdené. Pri dvoch po sebe nasledujucich injekciach sa nema pouzit’ rovnaké miesto vpichu.
Pokyny na spravnu pripravu a podavanie Winrevairu, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Pacienti s po¢tom krvnych dosti¢iek trvalo < 50 x 10%/1 pred zacatim liecby.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Erytrocytéza

Pocas liecby sotaterceptom sa u pacientov pozorovalo zvySenie Hgb. Zavazna erytrocytdoza moze
zvysit’ riziko tromboembolickych udalosti a syndréomu hyperviskozity. U pacientov s erytrocytdzou,
ktori maju zvysené riziko tromboembolickych prihod, bud’te opatrni. Hgb sa m4 monitorovat’ pred
kazdou davkou pocas prvych 5 davok alebo dlhsie, ak st hodnoty nestabilné, a potom kazdych 3 az 6
mesiacov, aby sa zistilo, ¢i su potrebné Upravy davky (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Zavazna trombocytopénia

U niektorych pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa pozoroval znizeny pocet krvnych dosticiek
vratane zavaznej trombocytopénie (pocet krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1). Trombocytopénia bola
hlasena Castejsie u pacientov, ktori dostavali aj infaziu prostacyklinu (7,7 % az 24,5 %) v porovnani
s pacientmi, ktori nedostavali infuziu prostacyklinu (0,0 % az 3,7 %) (pozri Cast’ 4.8). Zavazna
trombocytopénia moze zvysit riziko krvacavych prihod. Pocet krvnych dosti¢iek sa ma monitorovat
pred kazdou davkou pocas prvych 5 davok alebo dlhSie, ak st hodnoty nestabilné, a potom kazdych 3
az 6 mesiacov, aby sa zistilo, i st potrebné upravy davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Zavazné krvacanie

V klinickych stadiach sa pocas lieCby sotaterceptom pozorovali zavazné krvacavé prihody (vratane
gastrointestinalneho, intrakranialneho krvacania) u 4,3 % az 7,0 % pacientov (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov so zadvaznymi krvacavymi prihodami bola véc¢sia pravdepodobnost’, ze st na zékladne;j
lieCbe prostacyklinom a/alebo antitrombotikami, maju nizky pocet krvnych dosti¢iek alebo su vo veku
65 rokov alebo starsi. Pacientov treba poucit’ o akychkol'vek prejavoch a priznakoch straty krvi. Lekar
ma nalezite vyhodnotit a lieit’ krvacavé prihody. Sotatercept sa nema podavat’, ak sa u pacienta
vyskytne zadvazna krvacava prihoda.

Obmedzenie klinickych tdajov

Klinické studie nezahtali u¢astnikov s PAH spojenou s virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV),
portalnou hypertenziou, schistozomdzou alebo pl'ucnou venookluzivnou chorobou (pulmonary veno
occlusive disease, PVOD).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v kazdom ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty
mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa pred za¢atim lie¢by odporaca vykonat’ tehotensky test. Zeny vo fertilnom
veku majui pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke, ak
je liecba prerusena (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne tidaje o pouziti sotaterceptu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach
preukézali reproduként toxicitu (zvySenie postimplantaénych strat, znizenie telesnej hmotnosti plodov

a oneskorenia osifikacie) (pozri ¢ast’ 5.3).

Winrevair sa neodportica pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sotatercept/metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Nie je mozné vylucit’ riziko
pre novorodencov/dojcata.

Dojcenie sa ma pocas liecby a pocas 4 mesiacov po poslednej davke lieCby prerusit.

Fertilita

Na zaklade zisteni u zvierat mdze sotatercept narusit’ fertilitu u zien a muzov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sotatercept nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie bud’ v §tadii STELLAR, ZENITH alebo HYPERION
(najvyssia frekvencia spomedzi §tadii) boli epistaxa (45,3 %), bolest’ hlavy (26,7 %), teleangiektazia
(26,3 %), hnacka (25,6 %), zvySena hladina hemoglobinu (15,1 %), trombocytopénia (15,1 %), zavrat
(14,7 %), bolest’ chrbta (14 %), vyrazka (12,3 %), krvacanie z gastrointestinalneho traktu (11,6 %)

a krvacanie z d’asien (10,5 %).

NajcastejSie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli trombocytopénia (< 1,2 %), epistaxa (< 1,2 %)
a zavrat (< 1,2 %).

NajcastejSie neziaduce reakcie veduce k preruseniu lieCby boli epistaxa a teleangiektazia.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Bezpecnost’ sotaterceptu sa hodnotila v placebom kontrolovanych §tadiach fazy 3 STELLAR,
ZENITH a HYPERION, ktoré zahriiali 163, 86 a 160 pacientov s PAH lieCenych sotaterceptom,
v uvedenom poradi (pozri €ast’ 5.1). Medién trvania lieCby sotaterceptom bol 313 dni v §tadii
STELLAR, 434,5 dna v §tadii ZENITH a 442,5 dna v stadii HYPERION.

Tabulka 3 uvadza neziaduce reakcie hlasené pri sotatercepte v placebom kontrolovanych klinickych
Studiach a v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Tieto neZiaduce reakcie st zoradené podl’a tried

organovych systémov MedDRA a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
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Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

Casté

infekcie mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté

trombocytopénia'-
zvySeny hemoglobin'

a mediastina

Poruchy nervového systému vel'mi Casté zavrat

bolest’ hlavy
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti nezname perikardidlna efuzia'
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | vel'mi Casté epistaxa

menej Casté

intrapulmonélny skrat’

Poruchy gastrointestindlneho traktu

vel'mi Casté

hnacka
krvacanie z d’asien*
krvacanie

z gastrointestindlneho traktu*?

a spojivového tkaniva

Casté kolonicka angioektdzia
Poruchy koze a podkozného tkaniva | vel'mi Casté teleangiektazia'
vyrazka
Casté erytém
hypopigmentacia koze
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | vel'mi Casté bolest’ chrbta*

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté pruritus v mieste vpichu
podania
Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté zvy§eny krvny tlak !¢

' Pozri popis vybranych neziaducich reakcii

2 Zahffia pojmy ,,trombocytopénia“ a ,,znizeny podet krvnych dosticiek*

3 Pozri ,,Udaje o dlhodobej bezpetnosti

4 Kategoria frekvencie je zalozena na $tadii ZENITH
5 Zahttia pojmy ,,gastrointestinalne krvéacanie®, ,,krvacanie z hornej Casti gastrointestinalneho traktu®, ,,hemateméza“,
»krvacanie z dolnej Casti gastrointestinalneho traktu®, ,,hematochézia®, ,,rektalna hemoragia®, ,,meléna‘“ a ,,hemoragicka

gastritida®

¢ Zahffia pojmy ,hypertenzia®, ,,zvySeny diastolicky krvny tlak“ a ,,zvySeny krvny tlak*

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvyseny hemoglobin

V studii STELLAR boli hlasené zvySenia Hgb (,,zvySeny hemoglobin® a ,,polycytémia‘“) u 8,6 %
pacientov, ktori dostavali sotatercept. Na zaklade laboratornych tdajov sa stredne zavazné zvySenia
Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad ULN) vyskytli u 15,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.

V studii ZENITH boli hlasené zvysenia Hgb u 15,1 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Na
zaklade laboratornych udajov sa stredne zavazné zvysenia Hgb vyskytli u 7,1 % pacientov, ktori

dostéavali sotatercept.

V stadii HYPERION boli hlasené zvysenia Hgb u 11,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Na
zaklade laboratornych udajov sa stredne zavazné zvysenia Hgb vyskytli u 5,7 % pacientov, ktori

dostéavali sotatercept.

Zvysenia Hgb sa riesili tpravou davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Trombocytopénia

V stadii STELLAR bola hlasena trombocytopénia (,,trombocytopénia® a ,,zniZzeny pocet krvnych

dostic¢iek*) u 10,4 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Zavazné znizenie poc¢tu krvnych dostic¢iek
<50 x 10%/1 sa vyskytlo u 3,1 % pacientov, ktori dostavali sotatercept. Trombocytopénia bola hlasend
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Castejsie u pacientov, ktori dostavali aj infiziu prostacyklinu (21,5 %) v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali infiziu prostacyklinu (3,1 %).

V studii ZENITH bola hlasena trombocytopénia u 15,1 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Zéavazné zniZenie poctu krvnych dostic¢iek < 50 x 10%/1 sa vyskytlo u 6,0 % pacientov, ktori dostavali
sotatercept. Trombocytopénia bola hlasena len u pacientov, ktori dostavali aj infuziu prostacyklinu
(24,5 %).

V stadii HYPERION bola hlasena trombocytopénia u 4,4 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Zavazné zniZenie po¢tu krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1 sa u pacientov, ktori dostavali sotatercept,
nevyskytlo. Trombocytopénia bola hlasena CastejsSie u pacientov, ktori dostavali aj infuziu
prostacyklinu (7,7 %) v porovnani s pacientmi, ktori nedostdvali infuziu prostacyklinu (3,7 %).

Trombocytopénia sa riesila upravou davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Teleangiektazia

V studii STELLAR sa pozorovala teleangicktazia u 16,6 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 18,6 tyzdna. Prerusenia liecby v dosledku teleangiektazie sa
vyskytli u 1 % pacientov v skupine so sotaterceptom.

V studii ZENITH sa pozorovala teleangicktazia u 25,6 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 12,8 tyzdia. Prerusenia liecby v dosledku teleangiektazie sa
v skupine so sotaterceptom nevyskytli.

V stadii HYPERION sa pozorovala teleangiektazia u 26,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
Median ¢asu do nastupu ochorenia bol 19,6 tyzdia. Prerusenia liecby v désledku teleangiektazie sa
vyskytli u 0,6 % pacientov v skupine so sotaterceptom.

Zvyseny krvny tlak

V stadii STELLAR bol hlaseny zvysSeny krvny tlak u 4,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
U pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa po 24 tyzdioch zvysil priemerny systolicky krvny tlak
oproti vychodiskovej hodnote o 2,2 mmHg a diastolicky krvny tlak sa zvysil 0 4,9 mmHg.

V stadii ZENITH bol hlaseny zvySeny krvny tlak u 2,3 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
U pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa po 24 tyzdiioch zvysil priemerny systolicky krvny tlak
oproti vychodiskovej hodnote o 3,1 mmHg a diastolicky krvny tlak sa zvysil o 5,1 mmHg.

V stadii HYPERION bol hlaseny zvySeny krvny tlak u 6,9 % pacientov, ktori dostavali sotatercept.
U pacientov, ktori dostavali sotatercept, sa po 24 tyzdinoch zvysil priemerny systolicky krvny tlak
oproti vychodiskovej hodnote o 3,6 mmHg a diastolicky krvny tlak sa zvysil o 4,5 mmHg.

Perikardidlna efuzia

U pacientov lieCenych sotaterceptom boli hlasené pripady novovzniknutej perikardialnej efazie alebo
jej zhorSenia (vratane tamponady srdca), a to napriek zlepSenej alebo stabilnej hemodynamike pri
PAH. Vicsina pripadov bola hlasena u pacientov s PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva,
s uz existujucou perikardialnou efiiziou alebo s obomi; véc¢Sina pacientov dostavala aj analogy
prostacyklinu.

Starsie osoby

S vynimkou krvacavych prihod (spolo¢na skupina neziaducich udalosti klinického zaujmu) neboli
medzi podskupinami < 65-ro¢nych a > 65-ro¢nych Ziadne rozdiely v bezpe¢nosti.

V stadii STELLAR sa vyskytli krvacavé prihody CastejSie v podskupine starSich pacientov so

sotaterceptom (52 % oproti 31,9 % u < 65-roénych pacientov); pri Ziadnej Specifickej krvacave;j
prihode sa vSak nezaznamenala Ziadna vyrazna nerovnovaha medzi vekovymi kategoriami. Zavazné
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krvacanie sa vyskytlo u 3,6 % pacientov vo veku < 65 rokov a u 8,0 % pacientov vo veku > 65 rokov,
ktori dostéavali sotatercept.

V stadii ZENITH sa vyskytli krvacavé prihody Castejsie v podskupine starSich pacientov so
sotaterceptom (73,3 % oproti 60,7 % u < 65-rocnych pacientov). Zavazné krvacanie sa vyskytlo
u 3,6 % pacientov vo veku < 65 rokov au 13,3 % pacientov vo veku > 65 rokov, ktori dostavali
sotatercept.

V stadii HYPERION sa vyskytli krvacavé prihody CastejsSie v podskupine starSich pacientov so
sotaterceptom (55,9 % oproti 38 % u < 65-ro¢nych pacientov). Zavazné krvacanie sa vyskytlou 2,2 %

pacientov vo veku < 65 rokov a u 13,2 % pacientov vo veku > 65 rokov, ktori dostavali sotatercept.

Udaje o dlhodobej bezpetnosti

Sthrnné udaje o dlhodobej bezpecnosti st dostupné u 431 pacientov, ktori sa zacastnili klinickych
studii fazy 2 a fazy 3 (PULSAR, SPECTRA a STELLAR). Vicsina tychto pacientov nasledne vstupila
do studie SOTERIA, prebiehajlicej otvorenej $tadie sledovania dlhodobej bezpecnosti a uc¢innosti
sotaterceptu. Priemerné trvanie expozicie bolo 173 tyzdinov, pricom maximalna expozicia bola 355
tyzdiiov. Bezpecnostny profil bol vo vSeobecnosti podobny profilu pozorovanému v pivotnej stadii
STELLAR. U ucastnikov, u ktorych doslo k zhorSeniu hypoxémie napriek zlepSenej hemodynamike
pri PAH, bol hlaseny pravo-lavy intrapulmonalny skrat.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii so zdravymi dobrovolnikmi fazy 1 sa u jedného ucastnika s davkou 1 mg/kg sotaterceptu
vyskytlo zvySenie Hgb spojené so symptomatickou hypertenziou, ktoré sa zlepsili po flebotomii.

V pripade predavkovania u pacienta s PAH je potrebné pozorne sledovat’ zvySenie Hgb a krvného
tlaku a podla potreby poskytnat’ podpornu starostlivost’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Sotatercept nie je
dialyzovatel'ny pocas hemodialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na pl'icnu artériovi hypertenziu
ATC kod: C02KX06

Mechanizmus uéinku

Sotatercept je inhibitor aktivinovej signalizacie s vysokou selektivitou pre aktivin A, dimérny
glykoprotein, ktory patri medzi ligandy superrodiny transformujticeho rastového faktora-p (TGF-p).
Aktivin A sa viaze na receptor typu IIA pre aktivin (ActRIIA), ¢im reguluje kl'aicovu signalizaciu pri
zapale, bunkovej proliferacii, apoptoze a homeostaze tkaniv.

Hladiny aktivinu A st u pacientov s PAH zvySené. Viézba aktivinu na ActRIIA podporuje
proliferativnu signalizaciu, zatial’ co dochadza k zniZeniu antiproliferativnej signalizacie cez receptor
typu II pre kostny morfogeneticky protein (BMPRII). Nerovnovaha signalizacie ActRIIA-BMPRII,
ktora je zakladom PAH, vedie k hyperproliferacii vaskularnych buniek, ¢o spdsobuje patologickl
remodelaciu steny pl'icnej artérie, zizenie arteridlneho limenu, zvySenie plucnej vaskularnej
rezistencie a vedie k zvySenému tlaku v pl'icnej artérii a dysfunkcii pravej komory.
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Sotatercept pozostava z rekombinantného homodimérneho fizneho proteinu receptora typu IIA-Fc pre
aktivin (ActRIIA-Fc), ktory posobi ako lapac ligandov, ktory zachytdva nadbytocny aktivin A a d’alSie
ligandy pre ActRIIA, a tym inhibuje signalizaciu aktivinom. Vysledkom je, Ze sotatercept znovu
nastoli rovnovahu proproliferativnej (sprostredkovanej ActRIIA/Smad2/3) a antiproliferativne;j
(sprostredkovanej BMPRII/Smad1/5/8) signalizacie, ¢im moduluje vaskularnu proliferaciu.

Farmakodynamické ucinky

Klinicka stadia fazy 2 (PULSAR) hodnotila pl'icnu vaskularnu rezistenciu (PVR) u pacientov s PAH
po 24 tyzdnoch liec¢by sotaterceptom. Pokles PVR oproti vychodiskovej hodnote bol vyznamne vacsi
v skupinach so sotaterceptom 0,7 mg/kg a 0,3 mg/kg v porovnani so skupinou s placebom. Rozdiel
priemeru stanoveného metodou najmensich Stvorcov (least square, LS) oproti vychodiskovej hodnote
upraveny na placebo bol =269.,4 dyn*s/cm’ (95 % IS: -365,8; —=173,0) pre skupinu so sotaterceptom
0,7 mg/kg a -151,1 dyn*s/cm® (95 % IS : -249,6; -52,6) pre skupinu so sotaterceptom 0,3 mg/kg.

Na modeloch PAH u potkanov analdg sotaterceptu znizoval expresiu prozapalovych markerov v stene
plucnej artérie, znizoval prestup leukocytov, inhiboval proliferaciu endotelovych buniek a buniek
hladkého svalstva a podporoval apoptézu v postihnutej vaskulatare. Tieto bunkové zmeny boli spojené
s ten§imi stenami ciev, reverznou remodelaciou artérie a pravej komory a zlepSenou hemodynamikou.

Imunogenita

Protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) sa v §tidii STELLAR zistili u 27 % pacientov,

v §tadii ZENITH u 43 % pacientov a v §tidii HYPERION u 40 % pacientov. Nepozoroval sa zZiadny
dokaz vplyvu ADA na farmakokinetiku, u¢innost’ alebo bezpecnost’.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

STELLAR

Ucinnost sotaterceptu sa hodnotila u dospelych pacientov s PAH v pivotnej §tadii STELLAR.
STELLAR bola dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka klinicka stidia

s paralelnymi skupinami, v ktorej bolo 323 pacientov s PAH (FC II alebo III podl'a WHO)
randomizovanych v pomere 1:1 na sotatercept (ivodna davka 0,3 mg/kg zvySena na cielovu davku
0,7 mg/kg) (n = 163) alebo placebo (n = 160) podavané subkutanne jedenkrat za 3 tyzdne. Pacienti
pokracovali vo svojej pridelenej liecbe v dlhodobom dvojito zaslepenom obdobi liecby, kym vsetci
pacienti nedokoncili 24. tyzden.

Ucastnikmi tejto $tudie boli dospeli s medianom veku 48,0 roka (rozsah: 18 aZ 82 rokov), z ktorych
16,7 % bolo vo veku > 65 rokov. Median hmotnosti bol 68,2 kg (rozsah: 38,0 az 141,3 kg); 89,2 %
ucastnikov bolo belochov a 79,3 % nebolo hispanskeho alebo latinskoamerického povodu; a 79,3 %
boli zeny. NajcastejSimi etiolégiami PAH boli idiopaticka PAH (58,5 %), hereditarna PAH (18,3 %)
a PAH spojena s chorobami spojivového tkaniva (14,9 %), PAH spojena s jednoduchou vrodenou
chorobou srdca s opravenymi systémovo-pl'icnymi skratmi (5 %) alebo PAH indukovana liekmi

a toxinmi (3,4 %). Priemerny Cas od diagnostikovania PAH po skrining bol 8,76 roka.

Vigcsina ucastnikov dostavala bud’ trojkombina¢nu (61,3 %) alebo dvojkombinaénu (34,7 %) zakladnu
liecbu PAH a viac ako jedna tretina (39,9 %) dostavala infuzie prostacyklinu. Podiel t€astnikov vo FC
II podl'a WHO bol 48,6 % a vo FC III podl'a WHO bol 51,4 %. Zo §tadie STELLAR boli vyluceni
pacienti s diagnostikovanou PAH spojenou s HIV, PAH spojenou s portalnou hypertenziou, PAH
spojenou so schistozomdzou a PVOD.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bola zmena oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni
v 6-minutovom teste chddzou (6-Minute Walk Distance, 6 MWD). V skupine lieCenej sotaterceptom
bol v 24. tyzdni median zmeny 6MWD upravenej na placebo oproti vychodiskovej hodnote 40,8 metra
(95 % IS: 27,5; 54,1; p < 0,001). V podskupinach sa hodnotil aj medidn zmien 6MWD upravenych na
placebo v 24. tyzdni. Uginok lie¢by bol konzistentny v réznych podskupinach vratane pohlavia,
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diagnostickej skupiny PAH, zakladnej lie¢by na zaciatku Studie, infiznej lieCby prostacyklinom na
zaciatku stadie, FC podla WHO a vychodiskovej PVR.

Sekundarne koncové ukazovatele zahmali zlepSenia viaczlozkového zlepSenia (multicomponent
improvement, MCI), PVR, N-termindlneho fragmentu natriuretického peptidu typu pro-B (NT-
proBNP), FC podl'a WHO, ¢as do iimrtia alebo prvy vyskyt udalosti klinického zhorSenia.

MCI bolo vopred definovanym koncovym ukazovatelom meranym podielom pacientov, ktori v 24.
tyzdni dosiahli v porovnani s vychodiskovym stavom vSetky tri nasledujtce kritéria: zlepSenie 6MWD
(zvysSenie > 30 m), zlepSenie NT-proBNP (pokles NT-proBNP > 30 % alebo udrzanie/dosiahnutie
hladiny NT-proBNP < 300 ng/1) a zlepSenie FC podl'a WHO alebo udrzanie FC II podl'a WHO.

Progresia ochorenia sa merala ¢asom do timrtia alebo prvého vyskytu udalosti klinického zhorsenia.
Udalosti klinického zhorSenia zahtiali zaradenie do zoznamu cakatel’'ov na transplantaciu pl'ic a/alebo
srdca suvisiace so zhorSenim, potrebu zacat’ zdchrannt liecbu so schvalenou zakladnou liecbou PAH
alebo potrebu zvysit’ davku infizneho prostacyklinu o > 10 %, potrebu atridlnej septostomie,
hospitalizaciu pre zhorSenie PAH (> 24 hodin) alebo zhorSenie PAH (zhorSenie FC podla WHO

a znizenie 6 MWD > 15 %, pricom obe udalosti sa vyskytli v rovnakom ¢ase alebo v réznych casoch).
Udalosti klinického zhorsenia a imrtie sa zaznamenavali az do ukoncenia navstevy posledného
pacienta v 24. tyzdni (4daje do skoncenia zberu idajov; median trvania expozicie 33,6 tyzdna).

V 24. tyzdni 38,9 % pacientov lieCenych sotaterceptom vykazovalo zlepsenie MCI oproti 10,1 %

v skupine s placebom (p < 0,001). Median rozdielu v liecbe v PVR medzi skupinami so sotaterceptom
a placebom bol -234,6 dyn*s/cm® (95 % IS: -288,4; -180,8; p < 0,001). Median rozdielu v liecbe

v NT-proBNP medzi skupinami so sotaterceptom a placebom bol -441,6 pg/ml (95 % IS: -573,5;
-309,6; p < 0,001). Zlepsenie vo FC podl'a WHO oproti vychodiskovej hodnote sa vyskytlo u 29 %
pacientov so sotaterceptom oproti 13,8 % s placebom (p < 0,001).

Liecba sotaterceptom viedla k 82 % znizeniu (HR 0,182; 95 % IS: 0,075; 0,441; p < 0,001) vyskytu
umrtia alebo udalosti klinického zhorSenia v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 4). Liecebny uc¢inok
sotaterceptu oproti placebu zacal v 10. tyZdni a pokracoval pocas trvania studie.

Tabul’ka 4: Umrtie alebo udalosti klinického zhorsenia v $tadii STELLAR

Sotatercept Placebo
(N=163) (N =160)
Celkovy pocet Gcastnikov, u ktorych doslo k umrtiu alebo 7 (4,3) 29 (18,1)
aspoii k jednej udalosti klinického zhorSenia, n (%)
IPostidenie umrtia alebo prvého vyskytu udalosti klinického
zhorSenia*, n (%)
umrtie 2 (1,2) 6 (3,8
zaradenie do zoznamu ¢akatel'ov na transplantaciu 1 (0,6) 1 (0,6)
pluc a/alebo srdca suvisiace so zhorSenim
potreba atridlnej septostomie 0(0,0) 0 (0,0)
hospitalizcia pre zhor§enie PAH (> 24 hodin) 0(0,0) 8 (5,0)
zhorSenie PAH' 4(2,5) 15 (9,4)

* Utastnik méze mat’ zaznamenané viac ako jedno hodnotenie pre jeho/jej prvi udalost’ klinického zhorSenia. U 2 ucastnikov
dostavajtcich placebo a ziadneho ucastnika dostavajuceho sotatercept sa zaznamenalo viac ako jedno hodnotenie pre ich prva
udalost’ klinického zhor$enia. Tato analyza vylucila zlozku ,,potreba zacat’ zachrannt lie¢bu schvalenou liecbou PAH alebo
potreba zvysit’ davku infazneho prostacyklinu o 10 % alebo viac*.

T Zhorsenie PAH je definované oboma nasledujucimi udalostami, ktoré sa vyskytnu kedykol'vek, aj ked’ sa zacali v roznych
¢asoch v porovnani s ich vychodiskovymi hodnotami: (a) zhorSena funk¢na trieda podla WHO (II na III, Il na IV, T na IV
atd’.); a (b) znizenie 6GMWD o0 > 15 % (potvrdené dvomi 6MWT vykonanymi s odstupom najmenej 4 hodin, ale nie viac ako
jedného tyzdna).

N = pocet uastnikov v populécii FAS (full analysis set, cely analyzovany stibor); n = pocet ucastnikov v kategorii. Percenta
st vypocitané ako (n/N) x 100.
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ZENITH

Utinnost’ sotaterceptu sa hodnotila u dospelych pacientov s PAH vo FC III alebo IV podl'a WHO

s vysokym rizikom mortality v §tdii ZENITH. ZENITH bola dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana, multicentricka klinicka stidia s paralelnymi skupinami, v ktorej bolo 172 pacientov
randomizovanych v pomere 1:1 na sotatercept (1vodna davka 0,3 mg/kg zvysSend na cielova davku
0,7 mg/kg) (n = 86) alebo placebo (n = 86) podavané subkutanne jedenkrat za 3 tyzdne. Pacienti,

u ktorych sa nevyskytla udalost’ primarneho kompozitného koncového ukazovatel'a, pokracovali

v dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom obdobi liecby, kym pacienti, u ktorych sa vyskytla
udalost’ hospitalizacie pre zhorSenie PAH trvajucej > 24 hodin, boli vhodni na zaradenie do otvorene;
studie dlhodobého sledovania (long-term follow-up, LTFU) SOTERIA.

Ugastnikmi $tadie ZENITH boli dospeli s medianom veku 57,5 roka (rozsah: 18 az 75 rokov),

z ktorych 29,1 % bolo vo veku > 65 rokov; 86,6 % ucastnikov bolo belochov a 87,8 % nebolo
hispanskeho alebo latinskoamerického pévodu; a 76,7 % boli zeny. Skimanymi etiologiami PAH boli
idiopatickda PAH (50,0 %), PAH spojena s chorobami spojivového tkaniva (connective tissue diseases,
CTD) (27,9 %), hereditarna PAH (10,5 %), PAH indukované liekmi alebo toxinmi (6,4 %) a PAH
spojena s opravenymi vrodenymi skratmi (5,2 %). Priemerny ¢as od diagnostikovania PAH po
skrining bol 7,68 roka. Utastnici dostavali bud’ trojkombina¢nu (72,1 %) alebo dvojkombinaénu
(27,9 %) zékladnu liecbu PAH a 59,3 % dostavalo infizie prostacyklinu. Podiel ucastnikov vo FC III
podl'a WHO bol 74,4 % a vo FC IV podl'a WHO bol 25,6 %. Rizikové skore REVEAL Lite 2 boli <9
u 2,3 % ucastnikov, 9 az 10 u 67,4 % ucastnikov a > 11 u 30,2 % tucastnikov. Zo Studie ZENITH boli
vyradeni pacienti s diagnostikovanou PAH spojenou s HIV, PAH spojenou s portalnou hypertenziou,
PVOD alebo pl'icnou kapilarnou hemangiomat6zou alebo zjavnymi prejavmi kapilarneho a/alebo
venozneho postihnutia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol ¢as do prvej udalosti imrtia z akejkol'vek priciny,
transplantacie pl'ic alebo hospitalizacie pre zhorSenie PAH trvajicej > 24 hodin. LieCba sotaterceptom
viedla k 76 % znizeniu (HR: 0,24; 95 % IS: 0,13; 0,43; p < 0,0001) vyskytu prvej udalosti primarneho
kompozitného koncového ukazovatel'a (pozri tabul'ku 5). V €ase datumu uzavierky tdajov malo
udalost’ primarneho kompozitného koncového ukazovatel'a menej ucastnikov v skupine lieCenej
sotaterceptom (15 (17,4 %)) ako v skupine s placebom (47 (54,7 %)).

Median ¢asu do prvej udalosti bol 9,6 mesiaca (95 % IS: 6,2; 14,8) v skupine s placebom. Kaplanove-
Meierove krivky sa zacali oddel'ovat’ priblizne v 5. tyzdni a oddel'ovanie sa prehlbovalo pocas zvysku
trvania $tadie (pozri obrazok 1). Uginok lie¢by bol konzistentny v réznych podskupinach vratane
veku, pohlavia, podtypu PAH (spojena s CTD oproti nespojena s CTD), FC podl'a WHO,
dvojkombinacnej oproti trojkombinac¢nej zakladnej lieCby na zaciatku $tudie, infuznej liecCby
prostacyklinom na zaciatku §tadie, vychodiskovej PVR a vychodiskovej eGFR.

Tabul’ka 5: ZloZky primarneho koncového ukazovatel’a v §tudii ZENITH

Sotatercept | Placebo | Pomer rizika
(N=86) | (N=86) 95 % IS)
n (%) n (%) p-hodnota®
Pocet (%) tcastnikov s > 1 primarnou udalost'ou 15 (17,4) |47 (54,7) |0,24 (0,13; 0,43)
pocas stadie ZENITH alebo po nej <0,0001

Prva udalost’ z kompozitného primarneho koncového
ukazovatela, podl'a zlozky®
umrtie z akejkol'vek priciny® 6 (7,0) 33,5
transplantacia pluc 1(1,2) 1(1,2)
hospitalizacia pre zhorSenie PAH trvajica > 24 hodin 8(9,3) 43 (50,0)
Utastnici s akoukol'vek udalostou zo zloziek
kompozitného ukazovatela®
umrtie z akejkol'vek pri¢iny*® 7(8,1) 13 (15,1)
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transplantacia pl'ic
hospitalizacia pre zhorSenie PAH trvajtica > 24 hodin

1(1,2) 6 (7,0)
8(9,3) | 43(50,0)

2 Analyza primarneho kompozitného koncového ukazovatel'a zahima prvy vyskyt posudzovanej udalosti morbidity-mortality

do datumu uzavierky udajov. VSetky umrtia pred datumom uzavierky udajov st zahrnuté bez ohl'adu na posudzovanie a ¢i
nastali pocas Studie ZENITH alebo po ne;j.

b Ukastnici, u ktorych sa vyskytla > 1 zloZka, sa zapo&itavaju len pod zlozku, ktora nastala ako prva.

¢ Zahtna vSetky timrtia do datumu uzavierky tdajov, okrem tych, ktoré sa vyskytli po transplantécii pl'ic alebo po zaradeni
do stadie SOTERIA.

d Znézoriuje vietky zlozky kompozitného priméarneho koncového ukazovatel’a ako samostatny vysledok. Ugastnik je
zahrnuty vo viac ako jednom riadku, ak sa pozorovali viaceré udalosti, ktoré spiiaju definiciu primarneho koncového
ukazovatel'a.

¢ Zodpoveda prvému sekundarnemu koncovému ukazovatel'u stidie ZENITH.

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prvej udalosti umrtia z akejkolvek priciny,
transplantacie pl'uc alebo hospitalizacie pre zhorSenie PAH trvajicej > 24 hodin v Stadii
ZENITH
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Cas do prvej udalosti (tyzdne)
Sotatercept (n) 86 82 79 61 51 40 28 21 13 9 5 1 0
Placebo (n) 86 74 59 38 28 23 15 10 5 2 1 0 0

n = pocet Ucastnikov v riziku

Na zaklade vysledku primarneho koncového ukazovatela bola $tadia ukoncena v Case predbeznej
analyzy pre priaznivu ucinnost’. Primarna analyza prvého sekundarneho koncového ukazovatel’a

v hierarchickej testovacej stratégii, celkového prezivania (overall survival, OS), zahfnala vSetky
umrtia do datumu uzavierky tidajov, okrem tych, ktoré sa vyskytli po transplantacii pl'ic alebo po
zaradeni do $tadie dlhodobého sledovania (pozri tabul’ku 5). Bodovy odhad HR pre OS bol v prospech
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skupiny lie¢enej sotaterceptom oproti skupine s placebom (HR: 0,42; 95 % IS: 0,17; 1,07; p = 0,0313),
ale hranica Statistickej vyznamnosti v ramci predbeznej analyzy (p < 0,0021) nebola prekrocena.

Dalsie sekundarne koncové ukazovatele zahfiali zlepSenia v preZivani bez transplantacie, NT-
proBNP, priemerného plicneho arterialneho tlaku (pulmonary arterial pressure, PAP), PVR, 6MWD,
srdcového vydaja a FC podl'a WHO.

Bodovy odhad pre prezivanie bez transplantacie bol v prospech skupiny lieCenej sotaterceptom oproti
skupine s placebom (HR: 0,34; 95 % IS: 0,15; 0,78). V 24. tyZdni bol median rozdielu v lie¢be v NT-
proBNP medzi skupinami so sotaterceptom a placebom —2 339,1 pg/ml (95 % IS: (=3 378,7 az
—1299,4). Median rozdielu v lie¢be v priemernom PAP medzi skupinami so sotaterceptom

a placebom bol —21,2 mm Hg (95 % IS: —27,8 az —14,6). Median rozdielu v liecbe v PVR medzi
skupinami so sotaterceptom a placebom bol —339,6 dyn*s/cm’ (95 % IS: —511,1 a7 —168,1). Median
rozdielu v lieCbe v 6MWD medzi skupinami so sotaterceptom a placebom bol 63,0 m (95 % IS: 23,2
az 102,7). Median rozdielu v liecbe v srdcovom vydaji medzi skupinou so sotaterceptom a placebom
bol 0,5 1/min (95 % IS: —0,2 az 1,2). ZlepSenie vo FC podl'a WHO oproti vychodiskovej hodnote sa
vyskytlo u 55,8 % pacientov v skupine so sotaterceptom oproti 27,9 % v skupine s placebom.

HYPERION

Uginnost’ sotaterceptu u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou PAH (FC II alebo III podla
WHO, diagnostikovana v ramci 12 mesiacov pred skriningom) so strednym az vysokym rizikom
progresie ochorenia sa hodnotila v §tadii HYPERION. HYPERION bola globalna, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana klinicka Stadia, v ktorej bolo 320 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 na
sotatercept (1vodna davka 0,3 mg/kg zvysSena na ciel'ova davku 0,7 mg/kg) (n = 160) alebo placebo

(n = 160) podavané subkutanne jedenkrat za 3 tyzdne. Stadia HYPERION bola pred¢asne ukondend
na zaklade pozitivnych vysledkov predbeznej analyzy stidie ZENITH a preskiimania celkového
suboru udajov z klinického programu so sotaterceptom.

Ucastnikmi tejto $tudie boli dospeli s medianom veku 60,0 roka (rozsah: 18 aZ 88 rokov), z ktorych
40,6 % bolo vo veku > 65 rokov; 86,3 % ucastnikov bolo belochov, 76,6 % nebolo hispanskeho alebo
latinskoamerického pdvodu; a 72,5 % boli Zeny. Skiimanymi etiolégiami PAH boli idiopaticka PAH
(59,4 %), PAH spojena s CTD (30,3 %), hereditarna PAH (5,9 %), PAH indukovana liekmi alebo
toxinmi (2,5 %) a PAH spojend s jednoduchou vrodenou chorobou srdca s opravenymi
systémovo-placnymi skratmi (najmenej 1 rok po oprave skratu (1,9 %)). Priemerny ¢as od
diagnostikovania PAH bol 0,7 roka. Vsetci t€astnici dostavali bud’ dvojkombinacnu (72,2 %) alebo
trojkombinaénu (27,8 %) zakladnu liecbu PAH a 16,6 % dostavalo infazie prostacyklinu. Podiel
ucastnikov vo FC II podl'a WHO bol 21,3 % a vo FC III podl'a WHO bol 78,8 %. Rizikové skore
REVEAL Lite 2 boli < 6 u 20,6 % ucastnikov, 6 az 7 u 50,9 % ucastnikov a > 8 u 28,1 % ucastnikov.
Rizikové skore COMPERA 2 boli nizke u 1,9 % ucastnikov, stredne nizke u 64,1 % tcastnikov,
stredne vysoké u 32,2 % ucastnikov, vysoké u 1,6 % ucastnikov a chybali u 0,3 % ucastnikov. Zo
Stadie HYPERION boli vyradeni Gcastnici s diagnostikovanou PAH spojenou s HIV, PAH spojenou
s portalnou hypertenziou, PAH spojenou so schistosomiazou, PVOD a plicnou kapilarnou
hemangiomatézou.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ti¢innosti bol ¢as do klinického zhorSenia (time to clinical
worsening, TTCW), definovany ako ¢as do umrtia alebo do prvej potvrdenej udalosti morbidity.
Udalosti tvoriace tento koncovy ukazovatel’ zahfiiali umrtie z akejkol'vek pri¢iny, neplanovana
hospitalizaciu pre zhorSenie PAH trvajicu > 24 hodin, atridlnu septostomiu, transplantaciu pluc
a zhorSenie 6MWD oproti vychodiskovej hodnote v kombinacii aspon s jednym z nasledujtcich:
zhorsenie FC podl'a WHO, prejavy/priznaky zhor§eného zlyhavania pravého srdca alebo pridanie
novej zakladnej liecby PAH alebo zmena na parenteralnu cestu podavania.

V skupine liecenej sotaterceptom bolo riziko vyskytu prvej udalosti klinického zhorsenia o 76 %
niz§ie v porovnani so skupinou s placebom (HR: 0,24; 95 % IS: 0,14; 0,41; p < 0,0001) (pozri tabul'ku
6). V skupine so sotaterceptom malo udalost’ primarneho koncového ukazovatela menej ucastnikov
(17 (10,6 %)) ako v skupine s placebom (59 (36,9 %)).
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V skupine s placebom bol median TTCW 23,0 mesiaca (95 % IS: 17,3; NR). Kaplanove-Meierove
krivky ukazali skoré oddelenie za¢inajtce priblizne v 5.tyZdni a oddel'ovanie sa prehlbovalo pocas
zvysku trvania §tadie (pozri obrazok 2). Uginok lieéby bol konzistentny v roznych podskupinach: vek,
pohlavie, podtyp PAH (idiopaticka PAH, PAH spojena s CTD), dvojkombinac¢na alebo
trojkombinacna zakladna liecba PAH, FC podl'a WHO, inflizna liecba prostacyklinom oproti bez
infaznej lieCby prostacyklinom, PVR, eGFR, skore REVEAL Lite 2, stredne nizke rizikové skore
COMPERA 2 oproti stredne vysokym rizikovym skére COMPERA 2.

Tabul’ka 6: Zlozky primarneho koncového ukazovatel’a v studii HYPERION

Sotatercept Placebo Pomer rizik
(N =160) (N =160) 95 % 1IS)
n (%) n (%) p-hodnota

Pocet (%) ucastnikov s > 1 priméarnou udalostou pocas 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
stadie HYPERION alebo po nej* <0,0001
Prvé udalost’ z kompozitného primarneho koncového
ukazovatel'a, podl'a zlozky"

Unmrtie z akejkol'vek pri¢iny 7 (4,4) 5(3,1)

Neplanovana hospitalizacia suvisiaca s PAH trvajuca 2(1,3) 12 (7,5)

> 24 hodin

Atrialna septostomia 0 0

Transplantacia pl'ic 0 0

Zhorsenie vykonnosti v cviceni z dovodu PAH 8 (5,0) 46 (28,8)
Ucastnici s akoukol'vek udalost'ou zo zloziek
kompozitného ukazovatel'a

Unmrtie z akejkol'vek priGiny 7 (4,4) 6(3,8)

Neplanovana hospitalizacia suvisiaca s PAH trvajtca 3(1,9) 14 (8,8)

> 24 hodin

Atridlna septostomia 0 0

Transplantacia pl'ic 0 0

ZhorSenie vykonnosti v cvi¢eni z dovodu PAHY 8 (5,0) 46 (28,8)

* Analyza primarneho kompozitného koncového ukazovatela zahfiia prvy vyskyt posudzovanej udalosti klinického
zhorsenia. Vsetky imrtia si zahrnuté bez ohl'adu na posudzovanie a bez ohl'adu na to, ¢i nastali pocas stidie HY PERION
alebo po nej, okrem tych, ku ktorym doslo po zaradeni do stidie SOTERIA.

T Utastnici, u ktorych sa vyskytla > 1 zlozka, sa zapo&itavaju len pod zlozku, ktora nastala ako prva. Ucastnici, u ktorych sa
ako prva udalost’ vyskytlo sucasne viacero zloziek, sa zapocitavaju pod kazda prislusnt prvu zlozku.

1 Znazoriuje vietky zlozky kompozitného primarneho koncového ukazovatel'a ako samostatny vysledok. Utastnik je
zahrnuty vo viac ako jednom riadku, ak sa pozorovali viaceré udalosti, ktoré spiiaji definiciu primarneho koncového
ukazovatel'a.

$ Definované ako znizenie 6 MWD oproti priemeru zo skriningu v 2 po sebe iducich testoch (ktoré musia mat’ od seba
odstup najmenej 4 hodin) a asponl 1 z nasledujucich: zhorSenie FC podl'a WHO, prejavy/priznaky zhorSeného zlyhavania
pravého srdca; alebo pridanie/zmena zékladnej liecby PAH.
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prvej klinickej udalosti zhorSenia v Stadii
HYPERION
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Sekundarne koncové ukazovatele zahmnali zlepSenia viaczlozkového zlepSenia (multicomponent
improvement, MCI), NT-proBNP, FC podl'a WHO a 6MWD.

MCI sa meralo podielom ucastnikov, ktori v 24. tyzdni dosiahli v porovnani s vychodiskovym stavom
vSetky nasledujuce: zlepSenie 6MWD (zvysenie > 30 m), zlepSenie NT-proBNP (pokles NT-proBNP
> 30 % alebo udrzanie/dosiahnutie hladiny NT-proBNP < 300 ng/1) a zlepsenie vo FC podl'a WHO
alebo udrzanie FC II podl'a WHO. Pozorovany podiel ucastnikov bol pre kazdu zlozku definovanu
MCI vyssi v skupine so sotaterceptom v porovnani so skupinou s placebom. Podiel ucastnikov, ktori
splnili vSetky tri kritérid MCI bol vyznamne vyssi v skupine so sotaterceptom (29,4 %) oproti skupine
s placebom (14,6 %) (p = 0,003). V 24. tyzdni bol median rozdielu v liecbe v 6MWD medzi
skupinami so sotaterceptom a placebom 21,4 m (95 % IS: 4,65; 38,24). Median rozdielu v liecCbe

v NT-proBNP medzi skupinami so sotaterceptom a placebom bol -308,6 pg/ml (95 % IS: -434,84; -
182,37). Zlepsenie vo FC podl'a WHO oproti vychodiskovej hodnote sa vyskytlo u 55,2 % pacientov
v skupine so sotaterceptom oproti 38,9 % pacientov v skupine s placebom.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Winrevairom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be pl'iicnej artériove;j
hypertenzie (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s PAH v stidiach fazy 2 a 3 PULSAR, SPECTRA a STELLAR bol geometricky priemer
(% variacny koeficient (coefficient of variation, CV %)) plochy pod krivkou (area under the curve,
AUC) v rovnovaznom stave pri davke 0,7 mg/kg kazdé 3 tyzdne 171,3 pgxd/ml (34,2 %) a maximalna
koncentracia v rovnovaznom stave (Cmax) 9,7 pg/ml (30 %). AUC a Cmax Sotaterceptu sa zvySuju
proporcionalne s davkou. Rovnovazny stav sa dosiahne priblizne po 15 tyzdioch liecby. Pomer
akumulacie AUC sotaterceptu bol priblizne 2,2. V §tudii fazy 3 ZENITH bola expozicia sotaterceptu

u ucastnikov s PAH konzistentna s vy$sie uvedenymi udajmi.

Absorpcia

Subkutanna (s.c.) lickova forma ma na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky absolutnu
biologicku dostupnost’ priblizne 66 %. Maximalna koncentracia sotaterceptu sa dosiahne pri mediane
¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie lie¢iva (Tmax) priblizne 7 dni (rozsah od 2 do 8 dni) po
viacnasobnom davkovani kazdé 4 tyzdne.

Distribucia

Centralny distribucny objem (CV%) sotaterceptu je priblizne 3,6 1 (24,7 %). Periférny distribu¢ny
objem (CV%) je priblizne 1,7 1(73,3 %).

Biotransformacia

Sotatercept je katabolizovany vSeobecnymi procesmi degradacie proteinov.
Elimindcia

Klirens sotaterceptu je priblizne 0,18 1/den. Geometricky priemer terminalneho pol¢asu (CV%) je
priblizne 21 dni (33,8 %).

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a etnicky pévod

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike (FK) sotaterceptu na zaklade
veku (18 az 81 rokov), pohlavia alebo etnického povodu (82,9 % belochov, 3,1 % ¢ernochov, 7,1 %
Azijcov a 6,9 % inych).

Telesna hmotnost
Klirens a centralny distribu¢ny objem sotaterceptu sa zvySuju so zvysSujucou sa telesnou hmotnost'ou.
Odporucany davkovaci rezim zaloZeny na hmotnosti vedie ku konzistentnym expoziciam sotaterceptu.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika sotaterceptu bola porovnatel'na u pacientov s PAH s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR v rozmedzi od 30 do 89 ml/min/1,73 m?) a tych s norméalnou
funkciou oblig¢iek (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Tazka porucha funkcie obli¢iek (eGFR v rozmedzi od
15 do 30 ml/min/1,73 m?, n = 3) nemala vplyv na FK sotaterceptu. Okrem toho je FK sotaterceptu
porovnatel'na medzi pacientmi bez PAH s kone¢nym $tadiom ochorenia obliCiek (end-stage renal
disease, ESRD) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Sotatercept
nie je dialyzovatel'ny pocas hemodialyzy. K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti
sotaterceptu u pacientov s PAH s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkcie pecene

Sotatercept sa neskumal u pacientov s PAH s poruchou funkcie pecene Childova-Pughova klasifikacia
A az C). Nepredpoklada sa, ze by porucha funkcie pecene ovplyvitovala metabolizmus sotaterceptu,
pretoze sotatercept sa metabolizuje prostrednictvom bunkového katabolizmu.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
So sotaterceptom sa nevykonali Ziadne $tadie karcinogenity alebo mutagenity.

Toxicita po opakovanom podavani

Najdlhsie stadie s.c. toxicity trvali u potkanov 3 mesiace a u opic 9 mesiacov. U potkanov zahnali
neziaduce nalezy degeneraciu eferentnych kanalikov/semennikov, kongesciu/nekrézu nadobliciek

a membranoproliferativnu glomerulonefritidu a tubulointersticialnu nefritidu v oblickach. Zmeny
obliciek neboli po 1-mesacnom obdobi zotavenia reverzibilné. U opic zahfiiali neziaduce zmeny
zvySenu intersticialnu matrix na kortikomeduldrnom spojeni, znizenti vel'kost’ glomerularnych klbiek,
glomerulonefritidu a tubulointersticialnu nefritidu v oblickach. Zmeny v obli¢kach u opic Ciasto¢ne
ustupili po 3-mesacnom obdobi zotavenia. Pri hladine bez pozorovanych neziaducich ucinkov (rno
observed adverse effect level, NOAEL) u potkanov a opic boli expozicie sotaterceptu < 2-nasobkom
klinickej expozicie pri maximalnej odportcanej davke pre ludi (maximum recommended human dose,
MRHD). Dal3ie nalezy, ktoré sa vyskytli pri hraniénych klinickych expozicidch u opic, zahfiali
zapalové infiltraty pecene, lymfoidna depléciu v slezine a zapalové infiltraty v choroidalnom plexe.

Reprodukéna toxicita

V $tadii fertility u samic sa prediZilo trvanie estralneho cyklu, zniZili sa miery gravidity, doslo

k zvyseniu strat pred implantaciou a po nej a k zmenseniu vel’kosti zivého vrhu. Pri NOAEL pre
koncové ukazovatele samicej fertility bola expozicia sotaterceptu 2-nasobkom klinickej AUC pri
MRHD.

U samcov doslo k ireverzibilnym histologickym zmenam v eferentnych kanalikoch, semennikoch

a nadsemennikoch. Histomorfologické zmeny v semennikoch potkanov korelovali so znizenym
indexom fertility, ktory sa zvratil pocas 13-tyzdiiového obdobia bez liecby. NOAEL pre histologické
zmeny semennikov nebola stanovena a NOAEL pre funkéné zmeny samcéej fertility predstavuje
systémovu expoziciu 2-nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

V studiach embryo-fetalnej vyvinovej toxicity zahtiali i¢inky na potkanoch a kralikoch zniZenie
poctu zivych plodov a telesnej hmotnosti plodov, oneskorenie osifikacie a zvySenie resorpcii

a postimplantacnych strat. Len u potkanov sa vyskytli aj zmeny na kostre (zvyseny pocet
nadpocetnych rebier a zmeny v pocte hrudnych alebo bedrovych stavcov). Pri NOAEL boli expozicie
sotaterceptu u potkanov 2-nasobkom klinickej expozicie pri MRHD a u kralikov 0,4-nasobkom.

V studii pre- a postnatalneho vyvinu u potkanov sa nepozorovali Ziadne neziaduce i¢inky stvisiace so
sotaterceptom u mlad’at prvej filidlnej generacie (F1) od samic, ktorym sa pocas gravidity podavali
davky pri odhadovanych expoziciach az do 2-nasobku MRHD. U mlad’at F1 od samic, ktorym sa
podavali davky pocas laktacie, koreloval pokles hmotnosti mlad’at s oneskorenim sexualneho
dospievania. NOAEL pre G¢inky na rast a dospievanie mlad’at predstavuje systémovu expoziciu 0,6-
nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

kyselina citrénova, monohydrat (E330)
citrénan sodny (E331)

polysorbat 80 (E433)
sachardza
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekénd lickovka

4 roky
Po rekonstitucii
Biochemicka a biofyzikalna stabilita poCas pouzivania boli preukazané pocas 4 hodin pri 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite alebo nie neskdr ako 4 hodiny po
rekonstitucii.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Winrevair 45 mg prasSok na injekény roztok

Injek¢na liekovka s objemom 2 ml zo skla typu I uzavreta brombutylovou gumovou zatkou
s polymérovym povlakom a hlinikovym tesnenim s limetkovo zelenym polypropylénovym
vyklapacim vieckom obsahujlica 45 mg sotaterceptu.

Winrevair 60 mg prasok na injekény roztok

Injek¢na liekovka s objemom 2 ml zo skla typu I uzavreta brombutylovou gumovou zatkou
s polymérovym povlakom a hlinikovym tesnenim s purpurovocervenym polypropylénovym
vyklapacim vieckom obsahujuca 60 mg sotaterceptu.

Winrevair praSok na injekény roztok je dostupny v nasledujucich velkostiach balenia:

- Balenie obsahujuce 1 injeként liekovku so 45 mg prasku
- Balenie obsahujuce 2 injekéné liekovky so 45 mg prasku
- Balenie obsahujuce 1 injeként liekovku so 60 mg prasku
- Balenie obsahujuce 2 injek¢né liekovky so 60 mg prasku
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vyber vhodného balenia lieku

Ak si hmotnost’ pacienta vyzaduje pouzitie dvoch 45 mg alebo dvoch 60 mg injekénych liekoviek, ma
sa pouzit’ balenie s 2 injekénymi liekovkami namiesto dvoch baleni s 1 injekénou liekovkou, aby sa
eliminovala potreba viacerych injekcii (pozri Cast’ 6.5).
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Pokyny na rekonstituciu a poddvanie

Winrevair prasok na injek¢ény roztok sa ma pred pouZzitim rekonstituovat’ a podat’ ako jedna injekcia
podl’a hmotnosti pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Rekonstitucia

Vyberte balenie z chladni¢ky a pred pripravou pockajte 15 minut, kym liek dosiahne izbov
teplotu.
Skontrolujte injekénu liekovku, aby ste sa uistili, Ze liek nie je exspirovany. PraSok ma byt biely
az takmer biely a moze vyzerat’ ako cely alebo rozlamany kolac.
Odstrante viecko z injek¢nej liekovky obsahujucej prasok a utrite gumov zatku alkoholovym
tamponom.
Rekonstituujte obsah injekénej liekovky sterilnou vodou:

e Do kazdej injek¢nej lieckovky Winrevair 45 mg vstreknite 1,0 ml sterilnej vody.

e Do kazdej injek¢nej lieckovky Winrevair 60 mg vstreknite 1,3 ml sterilnej vody.
Po rekonstiticii méze 45 mg injekéna liekovka poskytntit’ davku iba do 0,9 ml lieku a 60 mg
injek¢éna liekovka moze poskytnut’ davku iba do 1,2 ml lieku. Kone¢né koncentracia po
rekonstiticii je 50 mg/ml.
Jemnym krazivym pohybom injekénej liekovky rekonstituujte liek. Silno netraste ani
nepretrepavajte.
Nechajte injekénu liekovku postat’ az 3 minuty, aby zmizli bubliny.
Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok. Po spravnom premiesani ma byt rekonstituovany
roztok Ciry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozIty a nemaju byt pritomné zhluky
alebo prasok.
Ak je predpisané balenie s 2 injekénymi lickovkami, zopakujte kroky v tejto ¢asti na pripravu
druhej injekcnej liekovky.
Rekonstituovany roztok pouzite ¢o najskor, ale nie neskor ako 4 hodiny po rekonstitucii.

Podavanie
Winrevair sa ma podavat’ ako jedna subkutanna injekcia.

Pred pripravou davkovacej injek¢ne;j striekacky vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozlty

a nemaju byt pritomné zhluky alebo prasok.

Odoberte prislusny objem na injekciu z jednej alebo dvoch injekénych liekoviek v zavislosti od
hmotnosti pacienta.

Vyberte miesto vpichu na bruchu (najmenej 5 cm od pupka), hornej Casti stehna alebo horne;j
Casti ramena a utrite ho alkoholovym tampdénom. Pre kazdu injekciu vyberte nové miesto, ktoré
nie je zjazvené, citlivé alebo pomliazdené.

Podajte injekciu subkutanne.

Vyprazdnent injeként striekacku vyhod'te. Injekénu striekacku znovu nepouZzivajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na (do)sledovatel'nost’ biologickych liekov, pozri Cast’ 4.4.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/24/1850/005

EU/1/24/1850/006

EU/1/24/1850/007

EU/1/24/1850/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. augusta 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (V]:{ROBCOVIA) BIOLOGICKEHQ LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

44



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODINENIE SARZE

N4ézov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Abbvie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA 01605
USA

Samsung Biologics Co. Ltd
300 Songdo Bio-Daero
Yeonsu-Gu, Incheon, 21987
Koérejska republika

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenc¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuithlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Suprava s jednou 45 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 45 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 0,9 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka 45 mg (prasok), 1 naplnena injekéna striekacka (rozptstadlo), 1 adaptér na
injeként liekovku, 1 davkovacia injek¢na striekacka, 1 injekcéna ihla, 4 alkoholové tampony

45 mg

—
—

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouZzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a brozarku.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Winrevair 45 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

49



19. INE - UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ STRANE SKATULE

Vrchna priehradka
Pomécky vo vrchnej priehradke sluzia na zmieSanie lieku.

A injekena liekovka s liekom

B naplnena injek¢na striekacka (rozpustadlo)
C adaptér na injek¢énu liekovku

F alkoholové tampdny

Tu nadvihnite

Spodna priechradka

Pomocky v spodnej prichradke sliizia na injekéné podanie lieku.

D injek¢na ihla
E davkovacia injek¢na striekacka

F alkoholové tampdny

m Tu nadvihnite

\
Tu nadvihnite

N

Délezité: NepouZivajte Winrevair, kym vas zdravotnicky pracovnik neukaze vam alebo vaSmu
opatrovatel'ovi spravny sposob pripravy a injekéného podania tohto lieku. Pred pouzitim Winrevairu si
precitajte Navod na pouZitie.

50



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VRCHNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s jednou 45 mg injekénou liekovkou

| 1.

NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

SPOSOB PODAVANIA |

DATUM EXSPIRACIE |

CiSLO VYROBNEJ SARZE |

OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

INE |

O W >

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA SPODNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s jednou 45 mg injekénou liekovkou

| 1.

NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

SPOSOB PODAVANIA |

DATUM EXSPIRACIE |

CiSLO VYROBNEJ SARZE |

OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

INE |

™ m g

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STIiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Suprava s jednou 45 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 45 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

45 mg

6. INE

MSD
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STiTKU NAPLNENEJ
INJEKCNEJ STRIEKACKY

Suprava s jednou 45 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Winrevair 45 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Suprava s dvoma 45 mg injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 45 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 1,8 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok

2 injekené liekovky 45 mg (prasok), 2 naplnené injekéné striekacky (rozptstadlo), 2 adaptéry na
injeként liekovku, 1 davkovacia injek¢na striekacka, 1 injekcéna ihla, 8 alkoholovych tampénov

45mg 45mg
= =

90 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela a brozurku.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Winrevair 2 x 45 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

19. INE - UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ STRANE SKATULE

Vrchna priehradka
Pomaécky vo vrchnej priehradke sluzia na zmieSanie lieku.

A injekena liekovka s lickom

B naplnend injek¢na striekacka (rozpustadlo)
C adaptér na injekcént1 liekovku

F alkoholové tampony

Tu nadvihnite

Spodna prichradka

Pomocky v spodnej priehradke slizia na injek¢éné podanie lieku.
D injekcna ihla

E davkovacia injekcna striekacka

F alkoholové tampony
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|\

m Tu nadvihnite

)

}
Tu nadvihnite
Dolezité: Nepouzivajte Winrevair, kym vas zdravotnicky pracovnik neukaze vam alebo vaSmu

opatrovatel'ovi spravny sposob pripravy a injekéného podania tohto lieku. Pred pouzitim Winrevairu si
precitajte Navod na pouZitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VRCHNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s dvoma 45 mg injek¢énymi liekovkami

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE |

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Suprava 1
12 A
12B
12C

F
Suprava 2
2/2 A
2/2B
2/2C

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA SPODNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s dvoma 45 mg injekénymi liekovkami

| 1.

NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

SPOSOB PODAVANIA |

DATUM EXSPIRACIE |

CiSLO VYROBNEJ SARZE |

OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

INE |

™ m g

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STIiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Suprava s dvoma 45 mg injek¢énymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 45 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

45 mg

6. INE

MSD
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STITKU NAPLNENEJ
INJEKCNEJ STRIEKACKY

Suprava s dvoma 45 mg injek¢énymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Winrevair 45 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Suprava s jednou 60 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 1,2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka 60 mg (prasok), 1 naplnena injekcna striekacka (rozptstadlo), 1 adaptér na
injekent liekovku, 1 davkovacia injek¢na striekacka, 1 injekcéna ihla, 4 alkoholové tampony

60 mg

S—

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a brozarku.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Winrevair 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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19. INE - UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ STRANE SKATULE

Vrchna priehradka
Pomécky vo vrchnej priehradke sluzia na zmieSanie lieku.

A injekena liekovka s liekom

B naplnena injek¢na striekacka (rozpustadlo)
C adaptér na injek¢ént liekovku

F alkoholové tampodny

Tu nadvihnite

Spodna priechradka

Pomocky v spodnej priehradke slizia na injek¢éné podanie lieku.

D injekéna ihla
E davkovacia injek¢na striekacka

F alkoholové tampdny

m Tu nadvihnite

\
Tu nadvihnite

N

Délezité: NepouZivajte Winrevair, kym vas zdravotnicky pracovnik neukaze vam alebo vasmu
opatrovatel'ovi spravny sposob pripravy a injekéného podania tohto lieku. Pred pouzitim Winrevairu si
precitajte Navod na pouZitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VRCHNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s jednou 60 mg injekénou liekovkou

| 1.

NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

SPOSOB PODAVANIA |

DATUM EXSPIRACIE |

CiSLO VYROBNEJ SARZE |

OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

INE |

O W >

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA SPODNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s jednou 60 mg injekénou liekovkou

1.

NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 2. SPOSOB PODAVANIA |
| 3. DATUM EXSPIRACIE |
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE |
| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |
6. INE |

D

E

F

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STITKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Suprava s jednou 60 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 60 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 mg

6. INE

MSD
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STITKU NAPLNENEJ
INJEKCNEJ STRIEKACKY

Suprava s jednou 60 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Winrevair 60 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,3 ml

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Suprava s dvoma 60 mg injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 2,4 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sachardza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok

2 injek¢né liekovky 60 mg (prasok), 2 naplnené injekéné striekacky (rozptstadlo), 2 adaptéry na
injeként liekovku, 1 davkovacia injek¢na striekacka, 1 injekcéna ihla, 8 alkoholovych tampdnov

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a brozarku.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Winrevair 2 x 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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19. INE - UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNEJ STRANE SKATULE

Vrchna priehradka
Pomécky vo vrchnej priehradke sluzia na zmieSanie lieku.

A injek¢na liekovka s liekom

B naplnena injek¢na striekacka (rozpustadlo)
C adaptér na injek¢énu liekovku

F alkoholové tampdny

E 172

Stiprava

Tu nadvihnite

Spodna priehradka
Pomécky v spodnej priehradke sliZia na injekéné podanie lieku.

D injekéna ihla
E davkovacia injek¢na striekacka

F alkoholové tampdny

m Tu nadvihnite
1 [ r |

'

Tu nadvihnite
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Dolezité: Nepouzivajte Winrevair, kym vas zdravotnicky pracovnik neukaze vam alebo vaSmu
opatrovatel'ovi spravny spdsob pripravy a injek¢ného podania tohto lieku. Pred pouzitim Winrevairu si
precitajte Navod na pouZitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VRCHNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s dvoma 60 mg injekénymi liekovkami

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE |

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Suprava 1
12 A
12B
12C

F
Suprava 2
2/2 A
2/2B
2/2C

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA SPODNEJ PRIEHRADKE
SKATULE

Suprava s dvoma 60 mg injekénymi liekovkami

1.

NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

| 2. SPOSOB PODAVANIA |
| 3. DATUM EXSPIRACIE |
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE |
| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |
6. INE |

D

E

F

Tu nadvihnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STIiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Suprava s dvoma 60 mg injek¢énymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 60 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 mg

6. INE

MSD
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STITKU NAPLNENEJ
INJEKCNEJ STRIEKACKY

Suprava s dvoma 60 mg injek¢énymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Winrevair 60 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,3 ml

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Balenie s jednou 45 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 45 mg prasok na injekény roztok
sotatercept

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 0,9 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sacharoza.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na injekény roztok

1 injek¢na liekovka 45 mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STIiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Balenie s jednou 45 mg injek¢nou liekovkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 45 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

45 mg

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Balenie s dvoma 45 mg injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 45 mg prasok na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 1,8 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sacharoza.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na injekény roztok

2 injekéné liekovky 45 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Balenie s dvoma 45 mg injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 45 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

45 mg

6. INE

MSD

83



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Balenie s jednou 60 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 60 mg prasok na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 1,2 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sacharoza.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na injekény roztok
1 injek¢na liekovka 60 mg

60 mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

84




8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STIiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Balenie s jednou 60 mg injekénou liekovkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 60 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 mg

6. INE

MSD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE — VONKAJSIA
SKATULA

Balenie s dvoma 60 mg injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU

Winrevair 60 mg prasok na injekény roztok
sotatercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Koncentracia rekonstituovaného roztoku je
50 mg/ml a mozno odobrat’ 2,4 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80 (E433),
sachardza

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na injekény roztok

2 injekéné liekovky 60 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1850/008

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STIiTKU INJEKCNEJ
LIEKOVKY

Balenie s dvoma 60 mg injekénymi liekovkami

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Winrevair 60 mg prasok na injekciu
sotatercept
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 mg

6. INE

MSD
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Winrevair 45 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
sotatercept

' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ti¢inky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Winrevair a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Winrevair
Ako pouzivat Winrevair

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Winrevair

Obsah balenia a d’alie informéacie

kL=

—
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Co je Winrevair a na ¢o sa pouZiva
Winrevair obsahuje liecivo nazyvané sotatercept.

Spolu s inymi liecbami sa pouziva na lieCbu pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelych. PAH
je typ vysokého krvného tlaku v tepnach vasich plac. Pri PAH sa tieto tepny zuzuj, co stazuje srdcu
pumpovanie krvi cez tieto cievy a to vedie k priznakom, ako st tinava, zavraty a tazkosti s dychanim.

Winrevair posobi na priciny PAH, ktoré su zodpovedné za zuZenie tepien vasich pluc. Vd’aka tomu sa
srdcu I'ahSie pumpuje krv do vasich plic a vaSe ochorenie postupuje pomalSie. M6Ze to zmiernit’ vase
priznaky PAH, pomoct’ vam zit’ dlhSie a znizit’ vaSu potrebu transplantacie plic alebo hospitalizacie
pre PAH.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Winrevair

NepouZivajte Winrevair

- ak ste alergicky na sotatercept alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak je pocet krvnych dostic¢iek vo vasej krvi opakovane vel'mi nizky.

Upozornenia a opatrenia
Winrevair moze vo vasej krvi zvysit’ hladiny hemoglobinu, znizit’ pocet krvnych dosticiek alebo

zvysit riziko zavazného krvacania.

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Winrevair a pocas jeho pouZivania, sa obrat'te na svojho lekara alebo
lekarnika, ak mate:
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- vysoké hladiny hemoglobinu (bielkovina v ¢ervenych krvinkach, ktora prenasa kyslik) vo
va$ej krvi.
To moze zvysit’ pravdepodobnost’ tvorby krvnej zrazeniny, ktorda moze upchat’ krvnt cievu. Vas
lekar bude kontrolovat’ hladiny hemoglobinu pravidelnymi krvnymi vySetreniami pred kazdou
z vasich prvych 5 davok Winrevairu alebo v pripade potreby dlhsie pred kazdou davkou,
a pravidelne pocas pouzivania tohto lieku.

- nizky pocet krvnych dosti¢iek vo vasej krvi (krvné bunky, ktoré napomahaju zrdzaniu krvi).
To mo6ze spdsobit’ 'ahku tvorbu podliatin, neprestavajuce krvacanie z reznych ran a nosa. Vas
lekar bude kontrolovat’ pocet krvnych dosti¢iek pravidelnymi krvnymi vySetreniami pred
kazdou z vasich prvych 5 davok Winrevairu alebo v pripade potreby dlhsie pred kazdou davkou,
a pravidelne pocas pouzivania tohto liecku. Vas lekar nezac¢ne vasu liecbu, ak bude pocet
krvnych dostic¢iek vo vasej krvi opakovane vel'mi nizky.

- prejavy a priznaky zavazného krvacania:

* pretrvavajuca bolest’ hlavy * jasne Cervena krv pri vracani alebo

* nevolnost kaslani

» slabost’ * pretrvavajuce kice v bruchu

+ Cierna alebo dechtovita stolica » silnd bolest chrbta

e krv v stolici * nezvycCajne silné¢ menstruacné
krvacanie

Toto su prejavy a priznaky zadvazného krvacania, ktoré sa mézu vyskytnut’, ak pouzivate
Winrevair, a je pravdepodobnejsie, ze sa vyskytnu, ak pouzivate Winrevair s urcitymi liekmi.
Vas lekar vam povie, ako ich rozpoznat'. Obratte sa na svojho lekara, ak spozorujete akykol'vek
z tychto prejavov alebo priznakov. Zavazné krvacanie méze viest’ k hospitalizacii, potrebe
transfuzie krvi alebo inej liecby a méze byt’ zivot ohrozujuce.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom a dospievajiucim vo veku menej ako 18 rokov. Nie je znadme, ¢i je tento
liek bezpec¢ny a ¢i ucinkuje u I'udi vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Winrevair
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Tehotenstvo:
Winrevair moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Tento liek sa pocas tehotenstva neodporuca. Vas lekar by mal urobit’ tehotensky test predtym, ako
zacnete vasu liecbu a pocas lieCby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke Winrevairu musite
pouzivat’ U€innu ochranu pred pocatim (antikoncepciu). Opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika na
metddy ochrany pred pocatim, ktoré by vam vyhovovali.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak otehotniete alebo si myslite, Ze mdzete byt tehotna pocas
pouzivania tohto lieku.

Dojcenie:

Nie je zname, ¢i Winrevair prechadza do materského mlieka. Pocas lieCby a najmenej 4 mesiace po
poslednej davke Winrevairu nedojcite. Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom

o najlepsom spdsobe kimenia vasho diet’ata.
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Plodnost’
Winrevair méze u zien a muzov znizit’ plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Winrevair obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 miligramov) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Winrevair obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v kazdom ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty
mozu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Winrevair

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak
si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Odporucana davkovacia schéma je jedna injekcia kazdé 3 tyzdne.

Vasa davka

- Vasa davka Winrevairu zavisi od vasej telesnej hmotnosti a vySetreni krvi. LieCbu zacnete
davkou 0,3 mg/kg, ktord sa zvysi na 0,7 mg/kg.

- Vas lekar vam povie, kol’ko Winrevairu mate pouzivat’ a kedy ho mate pouzivat’. Je vel'mi
dolezité, aby ste dodrziavali pokyny svojho lekara.

- Nepouzivajte Winrevair Castejsie, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste isty, kedy mate
pouzit’ Winrevair, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar bude kontrolovat’ vasu davku

- Pred kazdou z vasSich prvych 5 davok alebo v pripade potreby dlhsie pred kazdou davkou
a pravidelne pocas pouzivania Winrevairu vam vas lekar urobi vySetrenia krvi. Vas lekar vas tak
moze sledovat’ a uréit’ pre vas najlepsiu davku.

- Vas lekar vam mo6ze zmenit’ davku, oddialit’ liecbu alebo ukoncit’ liecbu v zavislosti od vasej
odpovede na Winrevair.

Ako budete pouzivat’ Winrevair

Winrevair budete pouzivat’ ako injekciu tesne pod vasu kozu (subkutanne (s.c.)) len do tychto miest
vpichu:

. brucho, najmenej 5 cm od pupka, alebo

o horna ¢ast’ stehna.

Poznamka: V pripade, ze vam injekciu podava vas lekér alebo zdravotnd sestra, mozu ako miesto
vpichu pouzit’ aj hornt ¢ast’ vasho ramena, pretoze boli zaSkoleni, ako injekciu spravne podat’.

Predtym ako pouZijete Winrevair

- Ak vas lekar rozhodne, Ze vy alebo vas opatrovatel’ mozete podavat’ injekcie Winrevairu doma,
vy alebo vas opatrovatel’ musite byt’ zaskoleni. Toto Skolenie vas nauci spravny sposob pripravy
a podania injekcie Winrevairu. Nepokusajte sa injekéne podat’ Winrevair, kym vam vas lekar
neukaze, ako to mate spravne urobit’.

- Vas lekar vam povie, kol’ko Winrevairu mate pouzivat’ a kedy ho mate pouzivat’.

- Precitajte si samostatnu brozurku ,,Navod na pouZitie“, ktora sa dodava s Winrevairom.

Ak pouzijete menej alebo viac Winrevairu, ako mate
Ak pouzijete menej alebo viac Winrevairu, ako mate, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Ak zabudnete pouzit’ Winrevair

Ak vynechate svoju predpisant davku Winrevairu a je to do 3 dni od dila, kedy ste si ju mali podat’,
podajte si ju okamzite a pri d’alSej davke pokracujte vo svojom pévodnom plane. Ak vynechate svoju
predpisanu davku Winrevairu a presli viac ako 3 dni od doby, kedy ste si ju mali podat,, je potrebné
zmenit’ schému podéavania injekcii, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ktory vam poradi.

AK prestanete pouZzivat’ Winrevair
Nemente si davku ani neprestanite pouzivat’ Winrevair bez toho, aby ste sa porozpravali so svojim
lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedPajsie ucinky:
OkamZite sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete:
e Tlahku tvorbu podliatin, dlhotrvajuce krvacanie z reznych ran a nosa. Mozu to byt prejavy
nizkeho poctu krvnych dosti¢iek (trombocytopénia). Ukaze sa to vo vasich vySetreniach krvi.

Okrem toho vam vas lekar bude pravidelne robit’ vySetrenia krvi, aby zistil, ¢i mate:
e vysoké hladiny hemoglobinu.

Vyssie uvedené zavazné vedlajsie i€¢inky mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

DalSie moZné vedlajie ucinky:
Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete cokol'vek z nasledujiceho:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
e bolest hlavy,
e krvacanie z nosa (epistaxa),
e pavucinoveé zilky alebo drobné krvné cievky, ktoré vyzeraju ako ruzové alebo cervené Ciary na
kozi (teleangiektazia),
hnacka,
zavrat,
vyrazka na kozi,
krvacanie z d’asien,
bolest’ chrbta,
krvacanie v traviacom systéme (Zaltidok, ¢reva alebo konecnik), ktoré sa méze prejavit’ ako krv
vo zvratkoch alebo stolici.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):
e vysoky krvny tlak,
zacervenanie koze,
bledsie alebo biele skvrny na kozi (hypopigmentacia koze),
svrbenie v mieste vpichu,
infekcia mocCovych ciest (obli¢iek, mocového mechura alebo mocovodu), ktora moéze spdsobit’
bolest’ dolnej Casti chrbta alebo brucha a pocit palenia pri moceni,
e krehké alebo rozsirené krvné cievy v hrubom ¢reve (kolonicka angioektazia).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 100 osob):
e intrapulmonalny skrat (stav, pri ktorom krv obchadza obvyklu cestu cez plica, ¢o moze
spdsobit’ znizeny prisun kyslika do tela).
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Nezname (Castost’ sa nedd odhadntt’ z dostupnych udajov):
e nahromadenie tekutiny okolo srdca (perikardidlny vypotok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hldsenim vedl’ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Winrevair
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢énej liekovke a skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v p6vodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Tento liek si mate podat’ ihned” po zmieSani liekového prasku so sterilnou vodou na injekciu,
najneskor vSak do 4 hodin po zmieSani.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekérne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Winrevair obsahuje
- Liecivo je sotatercept. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 45 mg alebo 60 mg sotaterceptu. Po
rekonstitacii obsahuje kazdy ml roztoku 50 mg sotaterceptu.
- Dalsie zlozky st
e V prasku: kyselina citronova, monohydrat (E330), citronan sodny (E331) (pozri Cast’ 2
»Winrevair obsahuje sodik*), polysorbat 80 (E433) (pozri Cast’ 2 ,,Winrevair obsahuje
polysorbat 80%) a sacharoza.
e Vrozpustadle: voda na injekcie.

Ako vyzera Winrevair a obsah balenia

Winrevair je prasok a rozpusStadlo na injekEny roztok (prasok na injekciu). Biely az takmer biely
prasok sa dodava v 2 ml sklenenej injekénej lickovke obsahujucej 45 mg alebo 60 mg sotaterceptu.
Rozpustadlo je ¢ira a bezfarebna voda na injekcie v naplnenej injekcnej striekacke s objemom 1 ml
alebo 1,3 ml.

Winrevair 45 mg je dostupny v:

- baleni obsahujiicom 1 injekénu liekovku so 45 mg (prasok), 1 naplnent injeként striekacku
s 1,0 ml (rozpustadlo), 1 adaptér na injekcnu liekovku, 1 davkovaciu injeként striekacku,
1 injek¢na ihlu a 4 alkoholové tampdny,

- baleni obsahujicom 2 injekéné lieckovky so 45 mg (prasok), 2 naplnené injekcné striekacky
s 1,0 ml (rozpustadlo), 2 adaptéry na injeként liekovku, 1 davkovaciu injekénu striekacku,
1 injeként ihlu a 8 alkoholovych tamponov.
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Winrevair 60 mg je dostupny v:

- baleni obsahujucom 1 injekénu liekovku so 60 mg (prasok), 1 naplnent injek¢nt striekacku
s 1,3 ml (rozpustadlo), 1 adaptér na injekénu liekovku, 1 davkovaciu injeként striekacku,

1 injeként ihlu a 4 alkoholové tampony,

- baleni obsahujiicom 2 injekéné liekovky so 60 mg (prasok), 2 naplnené injekcné striekacky
s 1,3 ml (rozpustadlo), 2 adaptéry na injek¢énu liekovku, 1 davkovaciu injekénu striekacku,
1 injek¢nu ihlu a 8 alkoholovych tampoénov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

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

EXpLGoa

MSD A.QO.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

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



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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

Latvija

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Winrevair prasok a rozpustadlo na injekény roztok sa ma pred pouZzitim rekonstituovat’ a podat’ ako
jednorazova injekcia podl'a hmotnosti pacienta (odporic¢any davkovaci rezim pozri v €asti 4.2 suhrnu

charakteristickych vlastnosti licku).
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Podrobné pokyny na pripravu a podavanie Winrevair prasku a rozpustadla na injekény roztok pozri
v samostatnej brozarke Navod na pouzitie, ktora sa dodava spolu s touto pisomnou informaciou pre
pouzivatel'a. Prehl’'ad pokynov na rekonstiticiu a podavanie je uvedeny nizsie.

Pokyny na rekonStiticiu

- Vyberte stipravu z chladni¢ky a pred pripravou pockajte 15 minut, kym naplnena injekéna
striekacka (naplnené injek&né striekacky) a liek dosiahnu izbov1 teplotu.

- Skontrolujte injekénu liekovku, aby ste sa uistili, Ze liek nie je exspirovany. PraSok ma byt biely
az takmer biely a moze vyzerat’ ako cely alebo rozlamany kolac.

- Odstrante viecko z injek¢nej liekovky obsahujicej praSok a utrite gumov zatku alkoholovym
tamponom.

- Na injek¢nu liekovku nasad’'te adaptér na injekénu liekovku.

- Vizualne skontrolujte naplnent1 injek¢nu striekacku, ¢i nie je poskodend alebo nepresakuje,

a sterilnu vodu vo vnutri, aby ste sa uistili, Ze v nej nie su ziadne viditeI'né Castice.

- Odlomte uzaver naplnenej injekénej striekacky a nasad’te injek¢nu striekacku na adaptér na
injek¢nu liekovku.

- Vstreknite vSetku sterilnti vodu z nasadenej injekénej striekacky do injekénej liekovky
obsahujucej prasok:

e Naplnend injek¢na strickacka dodavana s injekénou liekovkou so 45 mg obsahuje 1,0 ml
sterilnej vody.
e Naplnend injek¢na striekacka dodavana s injek¢nou liekovkou so 60 mg obsahuje 1,3 ml
sterilnej vody.
Po rekonstiticii méze 45 mg injekéna liekovka poskytntit’ davku iba do 0,9 ml lieku a 60 mg
injek¢na liekovka moze poskytnat’ davku iba do 1,2 ml lieku. Kone¢na koncentracia po
rekonstittcii je 50 mg/ml.

- Jemnym krazivym pohybom injekénej lieckovky rekonstituujte liek. Silno netraste ani
nepretrepavajte.

- Nechajte injekéntl liekovku postat’ az 3 mintty, aby zmizli bubliny.

- Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok. Po spravnom premiesani ma byt rekonstituovany
roztok Ciry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastoZzIty a nemaju byt pritomné zhluky
alebo prasok.

- Odskrutkujte injekénu striekacku z adaptéra na injek¢ént liekovku a vyprazdnenu injeként
striekacku vyhod’te.

- Ak je predpisana stiprava s 2 injek¢nymi liekovkami, zopakujte kroky v tejto Casti na pripravu
druhej injekcnej liekovky.

- Rekonstituovany roztok pouzite ¢o najskor, ale nie neskor ako 4 hodiny po rekonstitacii.

Priprava davkovacej injekénej striekacky

- Pred pripravou davkovacej injekcnej striekacky vizudlne skontrolujte rekonstituovany roztok.
Rekonstituovany roztok ma byt’ ¢iry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozlty
a nemaju byt pritomné zhluky alebo prasok.

- Utrite adaptér na injekénu liekovku alkoholovym tamponom.

- Vyberte davkovaciu injek¢énu striekacku z jej obalu a nasad’te ju na adaptér na injekénu
liekovku.

- Otocte injek¢nu striekacku a injeként liekovku hore dnom a na zaklade hmotnosti pacienta
odoberte prislusny objem na injekciu.

e Ak si mnozstvo davky vyZaduje pouzitie dvoch injekénych liekoviek, odoberte cely obsah
prvej injek¢nej lieckovky a pomaly premiestnite cely obsah do druhej injekénej liekovky,
aby ste zaistili presnost’ davky.

e Otocte injekenu striekacku a injekénu liekovku hore dnom a odoberte pozadované
mnozstvo lieku.

- Ak je to potrebné, zatlacte piest, aby ste z injekcnej striekacky odstranili prebytocny liek alebo
vzduch.
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- Odstraite injek¢énu striekacku z adaptéra na injekénu liekovku a nasad’te injekénu ihlu.
Pokyny na podavanie

Winrevair sa ma podavat’ ako jedna s.c. injekcia.

- Vyberte miesto vpichu na bruchu (najmenej 5 cm od pupka), hornej Casti stehna alebo horne;j
Casti ramena a utrite ho alkoholovym tampdnom. Pre kazdu injekciu vyberte nové miesto, ktoré
nie je zjazvené, citlivé alebo pomliazdené.

e Pri podani pacientom alebo opatrovatel'om, majui byt tito pouceni podavat’ injekciu iba do
brucha alebo hornej ¢asti stehna (pozri brozirku ,,Navod na pouZzitie).

- Podajte s.c. injekciu.

- Vyprazdnenu injeként striekacku vyhod’te. Injekénu striekacku znovu nepouzivajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na (do)sledovatel'nost’ biologickych liekov ndjdete v Casti 4.4 stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.
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Navod na pouZitie

Winrevair 45 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok (balenie s 1 injekénou liekovkou)
Winrevair 60 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok (balenie s 1 injekénou liekovkou)
sotatercept

DOLEZITE: pred pouZitim si preéitajte tito brozirku

Navod na pouzitie

Winrevair 45 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok (balenie s 1 injekénou liekovkou)
Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok (balenie s 1 injekénou liekovkou)

Tato brozirka obsahuje pokyny na pripravu a injekéné podanie Winrevair prasku a rozptstadla na
injek¢ny roztok. Pisomna informadcia pre pouzivatel’a, ktora je tiez siCast'ou balenia, obsahuje vsetky
pre vas dolezité informécie.

Davka je zavisla od hmotnosti pacienta

Iba na subkutannu (s.c.) injekciu (podajte injek¢ne priamo pod kozu)

Obsah brozurky: (Dolezité)

SKOT QKO ZACTIELE. .......eeeeeee ettt et 4
Délezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov.........ccoceviniiiinininnnnn. 5
Spoznajte sucasti sVOjho balenia...........cccoveeiiniiiiiiiniiiiic e 6
Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie................. 8
Uchovavanie VASho balenia...........ccoouoiiiieiiiniee e 9
N@ ZACTALOK ...t ettt ettt e 10

- Zmiesajte lickovy prasok do tekutého Stavil........ccccevvvveviienienieiiecnens 12

- Odoberte svoju predpisantt dAVKU..........ccccvveeiviiiieeiiiie e 24

- Injek¢ne podajte svoj liek .......cccoeviiiiiiiiiiiiiieee e 34
AKO ZIIkvidovat WINTEVAIT ......cccuieivieriieeiie ettt ettt seae e e 36
Casto KIAdeNE OtAZKY ..........cvvueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38

Skor ako zacnete

Precitajte si tuto brozurku
Pred prvym pouzitim Winrevairu a pred kazdym podanim si precitajte tieto pokyny od
zaciatku do konca. M6zu sa objavit’ nové informacie.

Zacnite so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou

Nepouzivajte Winrevair, kym vam alebo vasmu opatrovatel'ovi vas lekar alebo zdravotna
sestra neukazu spravny sposob pripravy a podania injekcie. Vas lekar alebo zdravotna sestra
vam musia ukdzat’, ako si podat’ injekciu Winrevairu predtym, ako ho vy prvykrat pouzijete.

Otazky?

Ak mate otazky tykajtice sa spravneho podavania Winrevairu alebo potrebujete viac informacii,
obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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! Délezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Zdravotnicky pracovnik poskytne Skolenie tykajlce sa spravnej pripravy a poddvania Winrevairu krok
za krokom podra tejto brozurky ,,Navod na pouzitie* a rozhodne, ¢i je pacient alebo opatrovatel’
schopny samostatne pripravit’ a podavat’ Winrevair.

Uistite sa, ze pacient alebo opatrovatel’ vie nasledovné kroky urobit’ spravne:
1. Rekonstituovat’ liek

2. Odmerat’ spravne mnozstvo lieku podl'a lekarskeho predpisu

3. Vybrat’ a pripravit’ spravne miesto vpichu

4. Podat’ liek subkutannou injekciou

Spoznajte sucasti svojho balenia

Vrchna priehradka: sluzi na zmieSanie lieku.

E Tu nadvihnite

Tu nadvihnite

=1

Injekena A =l injeké¢na > B =1 naplnena injek¢na striekacka
lickovka liekovka s ligkovjm 6 (rozpust’adlo) so sterilnou vodou
praskom Winrevair £ na zmieSanie liekového prasku do
Lickovy prasok - tekutého stavu

C = 1 adaptér na injekénu
liekovku (d’alej len ,,adaptér*) na
pripojenie injekcnej striekacky

k injekénej liekovke
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Spodna priehradka: pouziva sa pri injekénom podani licku

U

m Tu nadvihnite

Tu nadvihnite

-

E = 1 prazdna davkovacia
injek¢na striekacka

na odmeranie, odobratie

a injek¢éné podanie vasho lieku

gﬂ;ﬂ:ﬂ D = 1 injek¢na ihla

D F - 4 alkoholové
tampony (2 v kazdej

priehradke)

Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie

° Tento liek musite pred pouzitim zmiesat’. Pri podani injekcie sa uistite, ze liekovy
prasok je v injekcnej liekovke uplne rozpusteny.

o Pri kaZdom pouZiti lieku skontrolujte svoju predpisanu davku (mnoZstvo v ,,ml*). Vasa
predpisana diavka sa mé6ze zmenit’.

° Na pripravu predpisanej davky pouzivajte iba pomocky, ktoré st v baleni.

° Neotvarajte balenie ani nezmiesavajte lick, kym nie ste pripraveny/a ho pouzit’.

° Ziadne pomdcky nepouZivajte opakovane. Po podani injekcie zlikvidujte akykolvek

zvysok lieku a pouzité pomocky v sulade s narodnymi poziadavkami. Dalgie
informacie najdete na stranach 36-37.

Uchovavanie vasho balenia

o Celé balenie uchovavajte v chladnicke, ale nezmrazujte ho.
o Liek a pomocky uchovavajte v baleni a chrante ich pred svetlom.
o Balenie uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti a domacich zvierat.

Na zaciatok
Kazdy pacient alebo opatrovatel’, ktory ma pripravit’ a injekéne podat’ Winrevair, musi byt’ najprv
vyskoleny a uznany zdravotnickym pracovnikom za schopného samostatne podavat’ Winrevair.
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1 Skontrolujte liek Winrevair a datum exspiracie
Vyberte balenie Winrevairu z chladnicky.
Skontrolujte datum exspiracie a akékol’'vek znamky poskodenia na baleni alebo pomdckach.
A Liek nepouZivajte, ak je exspirovany alebo poskodeny. OkamzZite sa obrat'te na svojho
lekéra alebo lekarnika, aby ste dostali nové balenie.
Skontrolujte, ¢i mate liek, ktory vam predpisal lekar.
2 Nechajte balenie zohriat’ na izbovu teplotu, nachystajte si pomocky a umyte si ruky

Pockajte 15 minut, aby sa balenie zohrialo na izbovt teplotu.

InjekEné podanie studeného lieku je bolestivejsie.

15 minut

Spolu s vasim balenim si nachystajte tieto pomdcky a najdite si Cisty rovny povrch, kde si pripravite
a injek¢ne podate svoju davku.

ﬁ Nédoba na

ostré predmety

3 Géza, vata

&( alebo obviz

Umyte si ruky mydlom a vodou.
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Zmiesajte lieckovy prasok do tekutého stavu (ZmieSajte)

Zacnite s vrchnou priehradkou.

Tu nadvihnite

Pouzite pomdcky z vrchnej priehradky

3 Z balenia vyberte injek¢nu liekovku, naplneniu injek¢nu striekacku a adaptér

e

tlm-(:‘sﬂ_—;-_)
7

4a Skontrolujte liek a injekénu liekovku

I

St neposkodené?

Injekéna Nie su viditeI'né
liekovka ziadne Castice?

. , Nie je po exspiracii?
Liekovy jep P
prasok

Datum exspiracie
Skontrolujte Stitok na injekcnej liekovke, aby ste sa uistili, Ze liek nie je exspirovany.
Pohl'adom skontrolujte lickovy prasok. Ma byt biely az takmer biely a moze vyzerat’ ako cely alebo

rozlamany kolac.

A Liek nepouzivajte, ak je exspirovany, poskodeny alebo v fiom vidite ¢astice.
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4b Odstraiite plastové viecko a ocistite injekénu liekovku

Gumova
zatka

Odklopte plastové viecko a alkoholovym tampoénom o€istite gumovu zatku na vrchu injekénej
liekovky.

/A Nepouzivajte, ak viecko injekénej liekovky chyba.
A Nedotykajte sa oCistenej gumovej zatky.

Injekénu liekovku odlozte na Cisty rovny povrch.

5a PriloZte adaptér na injekénu liekovku

Otvorte obal adaptéra a vyberte adaptér z obalu.

Adaptér

uchopte za \)
modré

hrdlo

=

Na nasadenie adaptéra:

Adaptér uchopte
za modré hrdlo

Nedrzte
spodnt Cast’
adaptéra

Uchopte modré hrdlo adaptéra a prilozte adaptér na vrchnu Cast’ injekénej liekovky.

A Aby ste udrzali adaptér isty a vyhli sa ostrym bodom, nedotykajte sa jeho vnutornej strany.

105



5b Nasad’te adaptér na injek¢nu liekovku

Zatladte
silno
Drzte nadol
injek¢éna
liekovku

Injekénu liekovku drzte jednou rukou. Silno zatlacte adaptér nadol, aby zapadol na miesto (mozete
citit mierny odpor).

5c Ocistite adaptér

Ocistite hornu Cast’ adaptéra alkoholovym tamponom.
6 Skontrolujte naplneni injeként striekacku

Uistite sa, ze produkt nie je exspirovany. Pohl'adom skontrolujte, ¢i je sterilna voda vo vnutri
naplnenej injekcnej striekacky cCira.

Nie je poSkodena?

Je ¢ira?

Neobsahuje Castice?
Nie je exspirovana?

Datum exspiracie

A Nepouzivajte, ak vidite akékol'vek zhluky, Gastice, zmenu farby alebo ak je produkt exspirovany.
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7 Odlomte biely uzaver naplnenej injekénej striekacky

Odlomte uzaver naplnenej injekénej striekacky pozdiz perforacie.

Odlomte!

\l/

A Nedotykajte sa hrotu naplnene;j A Nestlacajte piest; moze to sposobit’

injekénej striekacky. vyliatie sterilnej vody.

8 Pripojte naplnenu injekéni striekacku na adaptér

Teraz zoberte injek¢nu lickovku s lickom a nasadenym adaptérom.
PriloZte hrot naplnenej injekénej striekacky na modry kruh na adaptéri.

Zatlacte a otacajte naplnenou injekénou striekackou na adaptéri, pokial’ to ide. Pri otaCani drzte

adaptér.

A\ Nestlacajte piest,
moze to spdsobit’
vyliatie sterilnej
vody.

Zatlacte a potom
otacajte, kym sa
nepripoja

=
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9 Premiestnite sterilni vodu z naplnenej injek¢énej striekacky do injekénej liekovky

Uistite sa, ze
sa do
injek¢ne;j
liekovky
premiestnila
vsetka
sterilnd voda

a

Pomaly
A zatlacte piest
uplne nadol

Pomaly zatlaCte piest tiplne nadol, aby ste premiestnili v§etku steriln vodu do injekénej liekovky
(piest sa posunie nahor; to je normalne).

10 KruzZivym pohybom premiesajte liek

Krazte

ED

A Injekénou liekovkou netraste.

Drzte naplnenu injek¢nu striekacku a jemne krizte injekénou liekovkou, kym sa prasok uplne
nerozpusti. M6Zze to trvat’ az 2 minuty. Silno netraste ani nepretrepavajte.

Je ¢iry a bez
zhlukov

a bieleho
prasku?

O

e |

T |

Dobre premiesany lick ma byt ¢iry. Ak nie je, opakujte tento krok, kym nie je Ciry.
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¢

Zatlacte piest
uplne nadol

Stlacte piest opat’ nadol, aby ste sa uistili, Ze je vSetka tekutina v injek¢nej liekovke, pretoze Cast’
tekutiny sa mohla natiahnut’ spét’ do injek¢nej striekacky (piest sa posunie nahor, to je normalne).

11 Pockajte, kym zmizni bubliny

-

=)

3 minuty

OdloZte injekénu liekovku nabok, aby zmizli bubliny.
Moze to trvat’ az 3 minuty.

A Skor ako budete pokracovat, sa uistite, Ze liek v injekénej liekovke:
je Ciry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastoZIty,
neobsahuje zhluky ani prasok,
neobsahuje vel'ké bubliny.

Je v poriadku, ak je okolo okrajov injekcnej liekovky jemna pena (malé bublinky).

12 Odstranenim prebyto¢ného vzduchu pripravte injekénu liekovku

Potiahnite
piest nahor,
aby ste
odstranili
prebytoény
vzduch

—
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Kym je injek¢na liekovka vo zvislej polohe, jemne potiahnite piest smerom nahor k hornej ¢asti
striekacky, ale davajte pozor, aby ste nevytiahli piest zo striekacky.

Tip: Tymto krokom sa iba vytiahne z injek¢nej liekovky prebytoc¢ny vzduch, aby sa znizil tlak
v injek¢nej liekovke a predislo sa rozliatiu lieku pocas odpajania injek¢nej striekacky.

13 Naplnenu injekénu striekacku odpojte od injekénej liekovky

Prazdnu naplnenu
injek¢énu
strickacku
vyhod'te

Uchopte adaptér a odskrutkujte injekénu striekacku z injekénej liekovky.

Vyhod'te injeként striekacku do nadoby na ostré predmety.

Teraz je injekéna liekovka s liekom nachystand a pripravena na pouzitie v d’alsich krokoch.

Odoberte svoju predpisani davku (Odoberte)
Na d’alsie kroky budete potrebovat’:

- injek¢nt liekovku so zmieSanym liekom,
- pomdcky zo spodnej priehradky.
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Tu nadvihnite

Tu nadvihnite

14 Ocistite vrchni ¢ast’ adaptéra

Novym alkoholovym tamponom zo spodnej priechradky ocistite vrchnu ¢ast’ adaptéra.

15 Vyberte prazdnu davkovaciu injekénu striekacku z obalu
N3jdite prazdnu davkovaciu injek¢nt striekacku v spodnej priehradke a vyberte ju z obalu.

Tuto davkovaciu injek¢nu striekacku pouzijete na odmeranie lieku, ktory potrebujete (na zaklade vasej
predpisanej davky).
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A Nedotykajte sa hrotu
davkovacej injekénej
striekacky

16 Do davkovacej injek¢nej striekacky natiahnite vzduch

A Toto musite urobit, aby ste v injekénej liekovke zabezpecili vyrovnany tlak a natiahnutie presnej
davky.

Drzte ddvkovaciu injekénu striekacku vo zvislej polohe a potiahnite piest dole, aby ste
nabrali vzduch do davkovacej injekénej striekacky. Zastavte, ked’ dosiahnete
mnoZzstvo v ,,ml“ uvedené vo vasom predpise.

____ Horny okraj piestu
Tahajte piest, kym horny okraj
piestu nedosiahne predpisani davku

Tip: Kazda ciarka na davkovacej injekéne;j
striekacke je 0,1 ml.

17 Davkovaciu injekénu striekacku pripojte k injekénej liekovke

Drzte adaptér a priskrutkujte davkovaciu injekénu striekacku, pokial to ide.
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Zatlacte
a potom
otacajte, kym
sa nepripoja

Davkovacia
injek¢na striekacka
ma obsahovat’
mnozstvo vzduchu
zodpovedajuce
vaSej predpisanej
davke

Drzte
adaptér

18 Vtlacte vzduch do injek¢nej liekovky a potom ju otocte hore dnom

Zatlacte piest uplne nadol, aby sa vSetok vzduch premiestnil do injek¢nej liekovky.

Potom palcom podrZte piest na mieste a otocte injek¢nu liekovku hore dnom.

Zatlacte
piest uplne
nadol S8

Podrzte
piest na
mieste

19 Potiahnutim piestu naspit’ odoberte svoju davku

S injek¢nou liekovkou a davkovacou injekénou striekackou otocenymi hore dnom pomaly tahajte
piest naspét’.

Zastavte, ked’ dosiahnete mnoZstvo v ,,ml*“ uvedené vo vasom predpise.

A Horny okraj piestu
J ma byt zarovnany
y 1§ s vasou predpisanou
davkou
N
7

-

S Tip: Kazda ciarka na davkovacej
N\ injekénej striekacke je 0,1 ml.
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20 Skontrolujte vzduchové bubliny a vzduchové medzery

Pohl'adom skontrolujte, ¢i st v injek¢nej striekacke vel'ké vzduchové bubliny alebo vzduchova
medzera. V d’alSich krokoch odstranite prebytocny vzduch.

Velké
vzduchové
bubliny

21 Odstraiite vzduchové bubliny a vzduchové medzery

Ak vidite vzduchové bubliny alebo vzduchovi medzeru, poklepte na stranu ddvkovacej injekéne;j
strieckacky, aby sa vzduch posunul nahor.

Pomalym zatla¢enim piestu nahor odstraiite prebyto¢ny vzduch.

I\ Na ziskanie presnej
davky musite
odstranit’ vel'ké
bubliny a vzduchové

medzery

Pomaly

vytlacte
vzduch
su v poriadku

22 Porovnajte mnoZstvo s predpisanou davkou
Po odstraneni vSetkého prebytocného vzduchu porovnajte mnoZstvo s vasou predpisanou davkou.

Ak nemate v injek¢nej striekacke vase predpisané mnozZstvo, pomaly potiahnite piest spat, aby ste
odobrali viac lieku.
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Opakujte kroky 19 az 21, kym nedosiahnete vasu predpisant davku a nebudu viditeI'né Ziadne vel'ké
bubliny.

23 Potvrd’te si vasu predpisanu davku

Skor ako budete pokracovat’, skontrolujte, ¢i mate v davkovacej injekénej striekacke predpisana
davku.

Horny okraj piestu ma
byt zarovnany s vaSou
predpisanou davkou

A Ak mnoZstvo nezodpoveda vasej predpisanej davke, zopakujte kroky 19 az 22.

24 Odstrarite davkovaciu injekénu striekacku z injekénej lieckovky a odloZte davkovaciu
injek¢nu striekacku nabok

Pouzita

injekent
W liekovku
—

vyhod’te

Drzte

. =
piest na E%@%
mieste S—

Jednou rukou drZte piest na mieste. Druhou rukou uchopte adaptér a odskrutkujte naplnena
davkovaciu injeként striekacku z injekcnej liekovky.

Vyhod'te injek¢nu lieckovku do nadoby na ostré predmety.

S

Polozte naplnent davkovaciu injekénu striekacku na ¢isty rovny povrch.

A Nedotykajte sa hrotu davkovacej injekénej striekacky ani nedovol'te, aby sa hrot dotykal
akychkol'vek povrchov.

25 Nasad’te injek¢ni ihlu

A Nedotykajte sa spojovacicho hrdla injekénej ihly.
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Kym je injek¢na ihla stale este v baleni, uchopte spodnu ¢ast’ injek¢nej ihly a naskrutkujte
davkovaciu injek¢nu striekacku, pokial’ to ide. Obal injek¢nej ihly odstraite.

QOdtiahnite bezpecnostny $tit od injekénej ihly a smerom k injekénej striekacke do znazorneného
uhla. Polozte ddvkovaciu injek¢nu striekacku na Cisty rovny povrch.
A Neodstraniujte kryt injekénej ihly.

26 Zvol'te a ocistite si svoje miesto podania injekcie

Vyberte si miesto vpichu na bruchu alebo hornej Casti stehna. Ak si injekciu podavate do oblasti
brucha, vyhnite sa 5 cm oblasti okolo pupka.

Pri kazdom podani injekcie si zvol'te iné miesto.

A\ Nepodavajte injekciu do koze, ktora je poskoden4, bolava, pomliazden4 alebo ma &ervené fTaky.
A Nepodavajte injekciu cez odev.

Ocistite miesto vpichu novym alkoholovym tampdénom.
A\ Ocisteného miesta vpichu sa uz nedotykajte.

Teraz ste pripraveny injek¢éne podat’ liek.
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Injekéne podajte svoj liek (Podajte)

27 Injekéne podajte svoj liek

Priamym pohybom stiahnite kryt z injek¢nej ihly.

Kryt vyhod'te.

A\ Nedotykajte sa piestu, kym nie ste pripraveny podat’ si injekciu, aby ste neprisli o ziadnu Cast’
lieku.

Jemne vytvorte a podrZte zahyb na koZzi, kam budete injekciu podavat’. Injekcnu ihlu zaved’te pod
uhlom 45° az 90° sposobom, akoby ste hadzali Sipku. To vam pomdze podat’ injekciu priamo pod
kozu (subkutanna injekcia).

Pomalym, rovnomernym tlakom zatlaéte piest az na doraz, kym nebude davkovacia injekéna
strickaCka prazdna. Uistite sa, Ze bol podany vSetok liek.
Teraz moézete uvolnit’ kozny zahyb.

A Prsty drzte vzdy mimo injekénej ihly.
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Aby ste bezpecnostny §tit nasadili naspat’, zatlacte ho oproti rovnému povrchu, kym nebudete pocut’
»cvaknutie* a neuvidite, Ze je injek¢na ihla zakryta.

Dévkovaciu injek¢énu striekacku a pouzité pomdcky vyhod’'te do nadoby na ostré predmety.
A Neodstratiujte injeként ihlu z ddvkovacej injekenej striekacky.

Ako zlikvidovat’ Winrevair

Opytajte sa svojho lekarnika, ako zlikvidovat lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie. Uistite sa, ze dodrziavate narodné poziadavky na likvidaciu, pretoze sa
mozu lisit’ od v§eobecnych odporicani nizsie:

e Pouzitl injekénu liekovku (vratane zvysnej
tekutiny Winrevairu), injekénu ihlu, kryty
injekénej liekovky a injekénej ihly a pouzité
injekéné striekacky vyhod'te do nadoby na ostré
predmety.

e Nevyhadzujte injek¢né liekovky Winrevairu, 9

injekéné striekacky alebo injekeéné ihly do
domového odpadu. &

e Ziadnu z pomécok nepouZivajte opakovane.
Tento produkt je jednorazovy a smie sa pouzit’ iba
raz.

e Ddlezité: Nadobu na ostré predmety vzdy

uchovavajte mimo dosahu deti a domacich zvierat.

Ak nemate nadobu na likvidaciu ostrych predmetov, mézete pouzit’ odpadkovy kos pre domacnost,
ktory je:
e vyrobeny z odolného plastu,
e mozno ho uzavriet’ tesne priliehajiicim vekom
odolnym proti prepichnutiu, zabraitujicim ostrym
predmetom dostat’ sa von,
e vzpriameny a stabilny po€as pouzivania,

e odolny proti uniku tekutiny a

e riadne oznaceny varovanim pred nebezpecnym
odpadom vo vnutri nadoby.

Ked’ je vasa nadoba takmer plna, budete sa musiet’ riadit’ miestnymi pokynmi pre spravny
spdsob vyhadzovania nadoby.

A Pouzith nadobu znovu nepouZivajte.
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Casto kladené otazky

Co mam robit’, ak krvicam z miesta vpichu?
Ihned’ si na pokozku priloZte vatovy tampon alebo obvéz a jemne zatlacte. Ak krvacanie neprestane,
thned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Kde najdem svoju predpisanu davku?
Vasa predpisana davka v ,,ml“ je uvedena na vasom predpise. Ak neviete najst’ svoju predpisant
davku, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Co mam robit’, ak sa mi nahodou dostane nejaky liek na koZu alebo na pracovnii plochu?
Ihned’ dokladne umyte toto miesto mydlom a vodou.

Co mam robit’, ak si nie som isty/4, & som si spravne podal(a) predpisani davku?
Zavolajte svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Co mam robit’, ak sa piest mojej davkovacej striekatky sam pohne, ked’ sa pokiisam odobrat’
liek z injek¢nej liekovky?

Nerobte si starosti, ak sa piest pri plneni davkovacej injekcnej striekacky liekom sam od seba
mierne pohne.

Jednou rukou podriZte piest na mieste, aby ste zabranili pohybu piestu.

Druhou rukou odskrutkujte injekénu liekovku z davkovacej injekénej striekacky. Po odskrutkovani
mozete piest bezpeCne pustit’.

Tomuto samovol'nému pohybu piestu mozete predist’ vtlacenim vzduchu do injekénej liekovky pred
naplnenim davkovacej injek¢nej striekacky liekom. Podrobné pokyny najdete v krokoch 16 az 23.

Co mam robit’, ak s sicasti mdjho balenia poskodené alebo narusené (napriklad maji
zmenenu farbu, su zakalené alebo obsahuju ¢astice)?

Ak st sucasti vasho balenia poSkodené alebo naruSené, nepouzivajte ho. Zavolajte svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, aby ste dostali nové balenie.

Co mam robit’, ak sa mdj liek po zmie$ani a zamie$ani nevy&iri?

Liek nepouzivajte, ak ste injek¢nou liekovkou s liekom krazili priblizne 2 minuty a nasledne ju nechali
postat’ d’alSie 3 minuty, a napriek tomu zostava lickovka s liekom zakalena alebo obsahuje zhluky,
prasok alebo cudzie castice. Zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, aby ste dostali nové balenie.

Co mam robit’, ak z naplnenej injekénej striekacky nevychadza sterilna voda?

Skontrolujte, ¢i je adaptér pevne nasadeny na injekénu liekovku. Ak nie je, drzte injeként liekovku
a pevne zatlacte adaptér nadol, aby ste sa uistili, ze adaptér prepichne gument zatku injekcnej
liekovky.

Co mam robit’, ak mi spadli siucasti balenia?
Ak su nejaké predmety poskodené, nepouzivajte ich. Ak si nie ste isty/a, zavolajte svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, aby ste dostali nové balenie.

MoZem pouzit’ moje balenie, ktoré bolo ponechané mimo chladnic¢ky?
Ak bolo nepouzité balenie dlhsi ¢as mimo chladnicky, pred pokracovanim kontaktujte svojho lekara
alebo lekarnika.

Musim pouZit’ zmieSany liek ihned’?

Odportcame podat’ si liek ihned’ po zmieSani, najneskér vSak do 4 hodin po zmieSani. Ak to bolo viac
ako 4 hodiny, nepouzity zmieSany liek zlikvidujte. Ak mate otazky alebo si nie ste isty/a postupom,
kontaktujte svojho lekéra alebo lekéarnika.

Ako méZem ziskat’ pomoc pri priprave a podani injekcie?

Ak mate otazky tykajlce sa spravneho podania Winrevairu alebo potrebujete viac informéacii, mozete
zavolat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

119



Ak potrebujete d’alSie informacie o tomto lieku, kontaktujte prosim svojho lekara alebo lekarnika
alebo miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii. Podrobnosti o miestnom zastupcovi
najdete v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

Tato brozarka bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
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Navod na pouZitie

Winrevair 45 mg prasok a rozpust'adlo na injekény roztok (balenie s 2 injekénymi liekovkami)
Winrevair 60 mg prasok a rozpust'adlo na injekény roztok (balenie s 2 injekénymi liekovkami)
sotatercept

DOLEZITE: pred pouZitim si precitajte tito broZirku

Navod na pouZitie

Winrevair 45 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok (balenie s 2 injekénymi liekovkami)
Winrevair 60 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok (balenie s 2 injekénymi liekovkami)

Tato brozirka obsahuje pokyny na pripravu a injekéné podanie Winrevair prasku a rozptstadla na
injek¢ny roztok. Pisomna informadcia pre pouzivatela, ktora je tiez sticast'ou balenia, obsahuje vSetky
pre vas dolezité informécie.

Davka je zavisla od hmotnosti pacienta

Iba na subkutannu (s.c.) injekciu (podajte injek¢ne priamo pod kozu)

Obsah brozurky: (Doélezité)

Dolezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov.........c..cccvevvivciinciiiiienenne. 3
SKOT QKO ZACNELC........eeiieviieiiiiieiie ettt ettt e et eeaae e v eeraeeeaeean 4
Spoznajte sucasti sVOjho balenia...........ccocueiiiiiiiiiiiieeeee e 6
Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie................. 8
Uchovavanie VASho balenia............cooueiiiieiiiieiee e 9
N@ ZACTALOK ...t ettt et et 10
- Zmiesajte lickovy prasok do tekutého stavu.........cceevveeveceneecieeieeeeenne, 12
- Zliéte liek z obidvoch injekénych liekoviek.........cooceeoeniininiiiincncnnn. 24
- Odoberte svoju predpisant dAVKU.........ccceveuiiiniieerciieeiiesie e e 30
- Injekéne podajte svoj lieK .......ccoouiiieriiiiiiiniiccie e 36
AkO ZIikvidovat WINTEVAIT .......cc.oiieiiieiiieie ettt 38
Casto KIadenE OtAZKY ............ccoveeveeveereeeeeeeieeeeeeeee e 40
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! Délezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Zdravotnicky pracovnik poskytne Skolenie tykajice sa spravnej pripravy a podavania Winrevairu krok
za krokom podra tejto brozurky ,,Navod na pouzitie* a rozhodne, ¢i je pacient alebo opatrovatel’
schopny samostatne pripravit’ a podavat’ Winrevair.

Uistite sa, ze pacient alebo opatrovatel’ vie nasledovné kroky urobit’ spravne:

1. Rekonstituovat’ liek

2. ZIu¢it liek z obidvoch injekénych liekoviek

3. Odmerat’ spravne mnozstvo lieku podl'a lekarskeho predpisu
4. Vybrat a pripravit’ spravne miesto vpichu

5. Podat’ liek subkutannou injekciou

Skor ako zacnete

Precitajte si tuto brozarku
Pred prvym pouzitim Winrevairu a pred kazdym podanim si precitajte tieto pokyny od
zaciatku do konca. M6Zu sa objavit’ nové informacie.

Zacnite so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou

Nepouzivajte Winrevair, kym vam alebo vaSmu opatrovatel'ovi vas lekar alebo zdravotna
sestra neukazu spravny sposob pripravy a podania injekcie. Vas lekar alebo zdravotna sestra
vam musia ukdzat’, ako si podat’ injekciu Winrevairu predtym, ako ho vy prvykrat pouzijete.

Otazky?
Ak mate otazky tykajice sa spravneho podavania Winrevairu alebo potrebujete viac informacii,
obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ako pouzivat’ tento liek

Pred podanim injekcie sa uistite, ze ste si precitali iplné pokyny v tejto broztrke, aby ste dostali
spravnu davku lieku.

Zmiesajte lick v 1. injek¢nej liekovke

Zmiesajte lick v 2. injek¢nej liekovke

ZIucéte liek z oboch injekénych liekoviek

Odoberte svoju predpisanu davku z 2. injekénej liekovky
Potom budete pripraveny injekéne podat’ liek

Pokracujte na d’alSie strany, kde najdete pokyny krok za krokom.
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Spoznajte sucasti svojho balenia

Vrchna priehradka: sluzi na zmieSanie licku

A L2 injekené B - 2 naplnené injekéné striekacky

Injekéna L .
" ejkovka liekovky s lieckovym (rozpl'lst’a('llo). so sterilnou vodou
praskom Winrevair na zmieSanie liekového prasku do
tekutého stavu
Liekovy prasok

C =2 adaptéry na injekénu
liekovku (d’alej len ,,adaptér) na
pripojenie injekénej striekacky

k injekénej liekovke
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Spodna priehradka: pouziva sa pri injekénom podani licku

u

m Tu nadvihnite

Y

_1 )

] il

Tu nadvihnite

N

%}] D = 1 injekéna ihla

E = 1 prazdna davkovacia
injekéna striekacka

na odmeranie, odobratie

a injekéné podanie vasho lieku

D F = 8 alkoholovych tamponov
(4 v kazdej priehradke)

Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie

° Tento liek musite pred pouzitim zmiesat’. Pri podani injekcie sa uistite, ze liekovy
prasok je v injekénej liekovke tplne rozpusteny.

° Pri kazdom pouziti lieku skontrolujte svoju predpisanu davku (mnozstvo v ,,ml*). Vasa
predpisana davka sa méze zmenit’.

° Na pripravu predpisanej davky pouzivajte iba pomdcky, ktoré su v baleni.

° Neotvarajte balenie ani nezmieSavajte liek, kym nie ste pripraveny/a ho pouzit’.

° Ziadne pomdcky nepouZivajte opakovane. Po podani injekcie zlikvidujte akykol'vek

zvy$ok lieku a pouzité pomocky v sulade s narodnymi poziadavkami. Dalgie
informdacie najdete na stranach 38-39.

Uchovavanie vasho balenia

o Celé balenie uchovavajte v chladnicke, ale nezmrazujte ho.
o Liek a pomocky uchovavajte v baleni a chrante ich pred svetlom.
° Balenie uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti a domacich zvierat.

Na zaciatok
Kazdy pacient alebo opatrovatel’, ktory ma pripravit’ a injekéne podat’ Winrevair, musi byt’ najprv
vyskoleny a uznany zdravotnickym pracovnikom za schopného samostatne podavat’ Winrevair.
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1 Skontrolujte liek Winrevair a datum exspiracie
Vyberte balenie Winrevairu z chladnicky.
Skontrolujte datum exspiracie a akékol’'vek znamky poskodenia na baleni alebo pomdckach.
A\ Liek nepouzivajte, ak je exspirovany alebo poskodeny. OkamZite sa obrat'te na svojho
lekara alebo lekarnika, aby ste dostali nové balenie.
Skontrolujte, ¢i mate liek, ktory vam predpisal lekar.
2 Nechajte balenie zohriat’ na izbovu teplotu, nachystajte si pomdcky a umyte si ruky

Pockajte 15 minut, aby sa balenie zohrialo na izbovt teplotu.

InjekEné podanie studeného lieku je bolestivejsie.

15 minut

Spolu s vasim balenim si nachystajte tieto pomdcky a najdite si Cisty rovny povrch, kde si pripravite
a injek¢ne podate svoju davku.

ﬁ Nédoba na

ostré predmety

3 Géza, vata

&( alebo obviz

Umyte si ruky mydlom a vodou.
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Zmiesajte lieckovy prasok do tekutého stavu (ZmieSajte)

Zacnite s vrchnou priehradkou.

3 Z balenia vyberte 1. injekénu liekovku, 1. naplneni injekéni striekacku a 1. adaptér

4a Skontrolujte liek a injekéni liekovku

St neposkodené?

Injek¢na Nie su viditelI'né
liekovka ziadne Castice?

. , Nie je po exspiracii?
Liekovy ep P
prasok

Déatum exspiracie
Skontrolujte Stitok na injekénej lickovke, aby ste sa uistili, Ze liek nie je exspirovany.
Pohl'adom skontrolujte lieckovy prasok. Ma byt biely az takmer biely a moze vyzerat’ ako cely alebo
rozlamany kolac.

A Liek nepouzivajte, ak je exspirovany, poskodeny alebo v fiom vidite ¢astice.
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4b Odstraite plastové vieCko a ocistite injekénu liekovku

Gumova
zatka

Odklopte plastové viecko a alkoholovym tamponom o€istite gumovu zatku na vrchu injekcnej
liekovky.

A Nepouzivajte, ak viecko injekénej liekovky chyba.
A Nedotykajte sa o¢istenej gumovej zatky.

Injekénu liekovku odlozte na Cisty rovny povrch.

5a PriloZte adaptér na injekénu liekovku

Otvorte obal adaptéra a vyberte adaptér z obalu.

Adaptér g
uchopte za

modré

hrdlo

=

Na nasadenie adaptéra:

Adaptér uchopte
za modré hrdlo

Nedrzte
spodnu ¢ast’
adaptéra
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Uchopte modré hrdlo adaptéra a prilozte adaptér na vrchnu ¢ast’ injekcnej liekovky.
A\ Aby ste udrzali adaptér Cisty a vyhli sa ostrym bodom, nedotykajte sa jeho vnutornej strany.

5b Nasad’te adaptér na injekénu liekovku

Zatladte
silno
Drzte nadol
injek¢éna
liekovku

Injekénu liekovku drzte jednou rukou. Silno zatlacte adaptér nadol, aby zapadol na miesto (mozete
citit mierny odpor).

Sc Odistite adaptér

W
o,

ol

Ocistite hornu Cast” adaptéra alkoholovym tamponom.
6 Skontrolujte naplneni injekénu striekacku

Uistite sa, ze produkt nie je exspirovany. Pohl'adom skontrolujte, ¢i je sterilna voda vo vnutri
naplnenej injekénej striekacky Cira.

Nie je poskodena?
Je ¢ira?

Neobsahuje Castice?
Nie je exspirovana?

Datum exspiracie

A Nepouzivajte, ak vidite akékol'vek zhluky, ¢astice, zmenu farby alebo ak je produkt exspirovany.
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7 Odlomte biely uzaver naplnenej injekénej striekacky

Odlomte uzaver naplnenej injekénej striekacky pozdiz perforacie.

Odlomte!

\l/

A Nedotykajte sa hrotu naplnene;j

e ajte A Nestlacajte piest, moze to sposobit’
injekénej striekacky.

vyliatie sterilnej vody.

8 Pripojte naplnenu injekéni striekacku na adaptér

Teraz zoberte injek¢nu lieckovku s lickom a nasadenym adaptérom.
PriloZte hrot naplnenej injekénej striekacky na modry kruh na adaptéri.

Zatlacte a otacajte naplnenou injekénou striekackou na adaptéri, pokial’ to ide. Pri otaCani drzte

adaptér.

A\ Nestlacajte piest,
moze to sposobit’
vyliatie sterilnej
vody.

Zatlacte a potom
otacajte, kym sa
nepripoja

=

129



9 Premiestnite sterilni vodu z naplnenej injekénej striekacky do injekénej liekovky

Ulistite sa, ze
sa do injekénej

liekovky
premiestnila
vsetka sterilna
Pomaly voda
zatlacte
piest uplne
nadol
Pomaly zatlacte piest Uplne Naplnen1 injek¢nt striekacku
nadol, aby ste premiestnili nechajte nasadenu na injek¢ént
vSetku sterilni vodu do liekovku a odlozte nabok na
injekénej liekovky (piest sa rovny povrch.
posunie nahor, to je
normalne).

10 Nachystajte 2. injek¢ént liekovku, 2. naplnent injekénu striekacku a 2. adaptér

Z balenia vyberte 2. injekénu liekovku, 2. naplnenu injekénu striekacku a 2. adaptér.

A Dolezité:
Vrat'te sa na stranu 13 a na pripravu 2. injek¢nej liekovky zopakujte kroky 4 az 9.

/5=
%

1. injekéna 2. injek¢na
lickovka lickovka

Zastavte sa a skontrolujte, ¢i mate nachystanu 1. aj 2. injekénu liekovku.
Obe injekené liekovky musite mat’ nachystané predtym, ako prejdete na krok 11.
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11 KriZivym pohybom premiesajte liek

A Injekenymi lickovkami netraste.

V kazdej ruke drzte jednu naplnent injek¢énu striekacku a jemne kriZte oboma injekénymi
liekovkami, kym sa prasok uplne nerozpusti. Mo6ze to trvat’ az 2 minity. Silno netraste ani
nepretrepavajte.

Je Ciry a bez
zhlukov

a bieleho
prasku?

O

==

=T |

Dobre premiesany liek ma byt ¢iry. Ak nie je, opakujte tento krok, kym nie je Ciry.

\

¢

ZatlaCte piest
uplne nadol

Na kazdej injek¢nej lickovke stlaéte piest opit’ nadol, aby ste sa uistili, Ze je vSetka tekutina
v injek¢nej liekovke, pretoze Cast’ tekutiny sa mohla natiahnut’ spat’ do injekcnej striekacky (piest sa
posunie nahor, to je normalne).
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12 Pockajte, kym zmiznu bubliny

QOdlozte obe injekéné liekovky nabok, aby zmizli bubliny.
Moze to trvat’ az 3 minuty.

A Skor ako budete pokracovat’, sa uistite, ze liek v injek&nej liekovke:
je ¢iry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozIty,
neobsahuje zhluky ani prasok,
neobsahuje vel'ké bubliny.

Je v poriadku, ak je okolo okrajov injekénej liekovky jemna pena (malé bublinky).

13 Odstranenim prebyto¢ného vzduchu pripravte injekénu liekovku

Potiahnite

piest nahor,
aby ste

odstranili
prebytoény
vzduch

Zacnite s ktoroukol'vek injekcnou liekovkou. Kym je injek¢na liekovka vo zvislej polohe, jemne
potiahnite piest smerom nahor k hornej Casti strickacky, ale davajte pozor, aby ste nevytiahli piest
zo striekacky.

Tip: Tymto krokom sa iba vytiahne z injek¢nej liekovky prebyto¢ny vzduch, aby sa znizil tlak
v injek¢nej lieckovke a predislo sa rozliatiu liecku po¢as odpajania injekénej striekacky.
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Délezité:
/A Tento krok urobte pre obe injek&né lickovky. Pred pokracovanim sa zastavte a skontrolujte, ¢i mate
nachystané obe injek¢né liekovky.

14 Naplnent injekénu striekacku odpojte od injek¢nej liekovky

Prazdne naplnené
injekéné
striekacky
vyhod'te

Uchopte adaptéry a odskrutkujte obe injek¢né striekacky z injekénych liekoviek.

Vyhod’te obe injekcné striekacky do nadoby na ostré predmety.

Mate 2 injek¢né liekovky s liekom nachystané a pripravené na zlicenie v d’alSich krokoch.
Zlicte liek z oboch injekénych liekoviek (Zlicte)

Na d’alSie kroky budete potrebovat’:
- 1.a2. injeként liekovku so zmieSanym liekom.
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- pomdcky zo spodnej priehradky.

Tu nadvihnite

\

|

Tu nadvihnite

15 Odistite vrchnu ¢ast’ obidvoch adaptérov

2 novymi alkoholovymi tamponmi zo spodnej prichradky ocistite vrchnu Cast” adaptérov.

J0 [@J

16 Vyberte prazdnu davkovaciu injekénu striekacku z obalu
N3jdite prazdnu davkovaciu injek¢nt striekacku v spodnej priehradke a vyberte ju z obalu.

Tuto davkovaciu injek¢nu striekacku pouzijete na odmeranie lieku, ktory potrebujete (na zaklade vasej
predpisanej davky).
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A Nedotykajte sa hrotu
davkovacej injekénej
striekacky

17 Do davkovacej injek¢nej striekac¢ky natiahnite vzduch

A\ Toto musite urobit’, aby ste v injekénej lieckovke zabezpe€ili vyrovnany tlak a natiahnutie presne;j
davky.

Drzte davkovaciu injekénu striekacku vo zvislej polohe a potiahnite piest dole, aby ste
nabrali 1,5 ml vzduchu.

Horny okraj piestu
Tahajte piest, kym horny okraj
piestu nedosiahne 1,5 ml

Tip: Kazda ¢iarka na davkovacej
injekcnej striekacke je 0,1 ml.

18 Davkovaciu injekénu striekacku pripojte k jednej injekénej liekovke

Drzte adaptér a priskrutkujte davkovaciu injekénu striekacku, pokial to ide.

135



Zatlacte
a potom
otacajte, kym
sa nepripoja

Davkovacia
injek¢na striekacka
ma obsahovat’

1,5 ml vzduchu

19 Vtlacte vzduch do injek¢nej liekovky a potom ju otocte hore dnom
Zatlacte piest uplne nadol, aby sa vSetok vzduch premiestnil do injekcnej liekovky.

Potom palcom podrZte piest na mieste a otocte injek¢nu liekovku hore dnom.

Zatlacte
piest iplne g |

nadol Podrzte

piest na
mieste

20 Natiahnite vSetok liek z 1. injek¢nej liekovky

Pomaly t'ahajte piest naspit’. Zastavte na 1,5 ml.

Takto zabezpecite, Ze je vSetok liek z injekcnej liekovky v davkovacej injek¢nej striekacke.

/A Netahajte piest za 1,5 ml. Zastavte, ked’ dosiahnete 1,5 ml.
4\ Bud'te opatrny, aby ste nevytiahli piest z ddvkovacej injekénej striekacky.
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21 Odstraiite 1. injek¢nu liekovku z davkovacej injekénej striekacky
Podrzte adaptér a odskrutkujte naplnent davkovaciu injeként striekacku z injekenej liekovky.
Prazdnu injek¢nu liekovku vyhod'te do nddoby na ostré predmety.

Prézdnu
injekeént
liekovku
vyhod'te

==

22 Pripojte davkovaciu injekénu striekacku na 2. injekénu liekovku

Drzte adaptér 2. injek¢nej liekovky a priskrutkujte ¢iastocne naplnenti davkovaciu injekéna
striekacku na adaptér pokial to ide.

A\ Nedotykajte sa
piestu, moze to
sposobit’
vytecenie lieku

J

_ '%

23 Vstreknite liek do 2. injek¢nej liekovky, potom ju otocte hore dnom

Na zabezpecenie presnosti davky zatlacte pomaly piest Gplne nadol, aby ste premiestnili vSetok liek
do injek¢nej liekovky. Takto sa zmiesa liek z obidvoch injekénych lickoviek.

Potom palcom podrZte piest na mieste a otocte injekénu liekovku hore dnom.

Zatlacte

piest

Gplne Podrzte
nadol piest na

mieste
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QOdoberte svoju predpisani davku (Odoberte)
24 Potiahnutim piestu naspit’ odoberte svoju davku

S injek¢nou liekovkou a davkovacou injekénou striekackou oto¢enymi hore dnom pomaly tahajte
piest naspét’.

Zastavte, ked’ dosiahnete mnoZstvo v ,,ml*“ uvedené vo vasom predpise.

/\ Horny okraj piestu
ma byt’ zarovnany
s vaSou predpisanou
davkou

Tip: Kazda ¢iarka na davkovace;j
injekene;j striekacke je 0,1 ml.

25 Skontrolujte vzduchové bubliny a vzduchové medzery

Pohl'adom skontrolujte, ¢i st v injek¢nej striekacke vel'ké vzduchové bubliny alebo vzduchova
medzera. V d’alSich krokoch odstranite prebyto¢ny vzduch.

Velké
vzduchové
bubliny

Vzduchova
medzera

26 Odstraiite vzduchové bubliny a vzduchové medzery

Ak vidite vzduchové bubliny alebo vzduchovi medzeru, poklepte na stranu davkovacej injekéne;j
striekacky, aby sa vzduch posunul nahor.

Pomalym zatlaCenim piestu nahor odstrante prebytocny vzduch.
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I\ Na ziskanie presnej
davky musite
odstranit’ vel'ké
bubliny a vzduchové

medzery

Pomaly
vytlacte
vzduch

su v poriadku

27 Porovnajte mnozstvo s predpisanou davkou
Po odstraneni vSetkého prebytocného vzduchu porovnajte mnoZstvo s vasou predpisanou davkou.

Ak nemate v injekénej striekacke vase predpisané mnozZstvo, pomaly potiahnite piest spit’, aby ste
odobrali viac lieku.

Opakujte kroky 24 az 26, kym nedosiahnete vasu predpisant davku a nebudu viditel'né Ziadne vel'ké
bubliny.

28 Potvrd’te si vasu predpisanu davku

Skor ako budete pokracovat’, skontrolujte, ¢i mate v davkovacej injek¢nej striekacke predpisant
davku.

Horny okraj piestu ma
byt zarovnany s vaSou
predpisanou davkou

/\ Ak mnoZstvo nezodpoveda vasej predpisanej davke, zopakujte kroky 24 az 27.
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29 Odstraite davkovaciu injekénu striekacku z injek¢nej liekovky a odloZte davkovaciu
injekénu striekacku nabok

Pouzita

injekéna
lieckovku
vyhod'te

Drzte
piest na

mieste

Jednou rukou drzte piest na mieste. Druhou rukou uchopte adaptér a odskrutkujte naplnena
davkovaciu injekénu striekacku z injekénej liekovky.

Vyhod'te injek¢énu liekovku do nddoby na ostré predmety.

Polozte naplnenti davkovaciu injek¢énu striekacku na ¢isty rovny povrch.

&\ Nedotykajte sa hrotu ddvkovacej injekénej striekacky ani nedovol'te, aby sa hrot dotykal
akychkol'vek povrchov.

30 Nasad’te injekénu ihlu

/A Nedotykajte sa spojovacieho hrdla injekénej ihly.

N4jdite injeként ihlu v spodnej priehradke a otvorte jej balenie.

Kym je injek¢na ihla stale eSte v baleni, uchopte spodnu ¢ast’ injek¢nej ihly a naskrutkujte
davkovaciu injekénu striekacku, pokial’ to ide. Obal injek¢nej ihly odstraite.
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QOdtiahnite bezpecnostny $tit od injekénej ihly a smerom k injekcnej striekacke do znazorneného
uhla. Polozte davkovaciu injek¢nu striekacku na Cisty rovny povrch.
A Neodstrariujte kryt injek&nej ihly.

31 Zvor’te a ocistite si svoje miesto podania injekcie

Vyberte si miesto vpichu na bruchu alebo hornej Casti stehna. Ak si injekciu podavate do oblasti
brucha, vyhnite sa 5 cm oblasti okolo pupka.

Pri kazdom podani injekcie si zvol'te iné miesto.

A Nepodavajte injekciu do koze, ktora je poskodena, bol'ava, pomliazdena alebo mé Cervené fTaky.
A Nepodavajte injekciu cez odev.

Ocistite miesto vpichu novym alkoholovym tamponom.
A Ocisteného miesta vpichu sa uz nedotykajte.

Teraz ste pripraveny injekéne podat’ liek.

Injekéne podajte svoj liek

32 Injekéne podajte svoj liek (Podajte)

Priamym pohybom stiahnite kryt z injek¢nej ihly.

Kryt vyhod'te.

A Nedotykajte sa piestu, kym nie ste pripraveny podat’ si injekciu, aby ste neprisli o Ziadnu Cast’
lieku.
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Jemne vytvorte a podrZte zahyb na kozi, kam budete injekciu podavat’. Injekénu ihlu zaved'te pod
uhlom 45° az 90° sp6sobom, akoby ste hadzali Sipku. To vam pomd&ze podat’ injekciu priamo pod
kozu (subkutanna injekcia).

Pomalym, rovnomernym tlakom zatlaéte piest az na doraz, kym nebude davkovacia injekéna
striekacka prazdna. Uistite sa, Ze bol podany vSetok liek.
Teraz mozete uvolnit’ kozny zahyb.

A Prsty drzte vzdy mimo injekénej ihly.

Aby ste bezpecnostny §tit nasadili naspét’, zatlacte ho oproti rovnému povrchu, kym nebudete pocut’
»cvaknutie* a neuvidite, Ze je injek¢na ihla zakryta.

Davkovaciu injeként striekacku a pouzité pomocky vyhod’te do nadoby na ostré predmety.
A Neodstratiujte injekéna ihlu z davkovacej injekénej striekacky.
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Ako zlikvidovat’ Winrevair

Opytajte sa svojho lekarnika, ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie. Uistite sa, ze dodrziavate narodné poziadavky na likvidaciu, pretoze sa
mozu lisit’ od vSeobecnych odporacani nizsie:

e Pouzita injek¢nu liekovku (vratane zvysSnej
tekutiny Winrevairu), injekénu ihlu, kryty
injek¢nej liekovky a injekénej ihly a pouzité
injek¢né striekacky vyhod’te do nadoby na ostré
predmety.

e Nevyhadzujte injek¢né liekovky Winrevairu, 9

injek¢né striekacky alebo injek¢éné ihly do
domového odpadu. @

e Ziadnu z pomécok nepouZivajte opakovane.
Tento produkt je jednorazovy a smie sa pouzit’ iba
raz.

e Délezité: Nadobu na ostré predmety vzdy

uchovavajte mimo dosahu deti a domdcich zvierat.

Ak nemate nadobu na likvidaciu ostrych predmetov, mozete pouzit’ odpadkovy kos pre domacnost,
ktory je:
e vyrobeny z odolného plastu,
e mozno ho uzavriet’ tesne priliechajucim vekom
odolnym proti prepichnutiu, zabraitujucim ostrym
predmetom dostat’ sa von,
e vzpriameny a stabilny pocas pouzivania,

e odolny proti uniku tekutiny a

e riadne oznaeny varovanim pred nebezpecnym
odpadom vo vnutri nadoby.

Ked’ je vasa nadoba takmer plna, budete sa musiet’ riadit’ miestnymi pokynmi pre spravny
sposob vyhadzovania nadoby.

A\ Pouzita nadobu znovu nepouZivajte.
Casto kladené otazky
Co mam robit’, ak krvicam z miesta vpichu?
Ihned’ si na pokoZzku prilozte vatovy tampdn alebo obvéz a jemne zatlacte. Ak krvacanie neprestane,
ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Kde najdem svoju predpisanu davku?
Vasa predpisana davka v ,,ml“ je uvedena na vasom predpise. Ak neviete najst’ svoju predpisanu

davku, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Co mam robit’, ak sa mi nahodou dostane nejaky liek na koZu alebo na pracovni plochu?
Ihned’ dokladne umyte toto miesto mydlom a vodou.
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Co mam robit’, ak si nie som isty/4, & som si spravne podal(a) predpisani davku?
Zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Co mam robit’, ak sa piest mojej davkovacej striekacky saim pohne, ked’ sa pokiisam odobrat’
liek z injekénej liekovky?

Nerobte si starosti, ak sa piest pri plneni davkovacej injekcnej strickacky lieckom sam od seba
mierne pohne.

Jednou rukou podriZte piest na mieste, aby ste zabranili pohybu piestu.

Druhou rukou odskrutkujte injekénu liekovku z davkovacej injekéne;j striekacky. Po odskrutkovani
mozete piest bezpeCne pustit’.

Tomuto samovol'nému pohybu piestu moézete predist’ vtlaCenim vzduchu do injekénej liekovky pred
naplnenim davkovacej injekcnej striekacky liekom. Podrobné pokyny najdete v krokoch 17 az 28.

Co mam robit’, ak si si¢asti mdjho balenia poskodené alebo narusené (napriklad maji
zmenenu farbu, si zakalené alebo obsahuju ¢astice)?

Ak st sucasti vasho balenia poskodené alebo naruSené, nepouzivajte ho. Zavolajte svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, aby ste dostali nové balenie.

Co mam robit’, ak sa mdj liek po zmie$ani a zamie$ani nevy&iri?

Liek nepouzivajte, ak ste injek¢énou liekovkou s liekom krazili priblizne 2 minuty a nasledne ju nechali
postat’ d’alSie 3 minuty, a napriek tomu zostava liekovka s liekom zakalend alebo obsahuje zhluky,
prasok alebo cudzie Castice. Zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, aby ste dostali nové balenie.

Co mam robit’, ak z naplnenej injekénej striekacky nevychadza sterilna voda?

Skontrolujte, ¢i je adaptér pevne nasadeny na injek¢nu liekovku. Ak nie je, drzte injeként liekovku
a pevne zatlacte adaptér nadol, aby ste sa uistili, ze adaptér prepichne gumenu zatku injekénej
liekovky.

Co mam robit’, ak mi spadli sicasti balenia?
Ak st nejaké predmety poSkodené, nepouzivajte ich. Ak si nie ste isty/a, zavolajte svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, aby ste dostali nové balenie.

MoZem pouZit’ moje balenie, ktoré bolo ponechané mimo chladni¢ky?
Ak bolo nepouzité balenie dlhsi ¢as mimo chladnicky, pred pokracovanim kontaktujte svojho lekara
alebo lekarnika.

Musim pouZit’ zmieSany liek ihned’?

Odporucame podat’ si liek ihned’ po zmiesani, najneskér v§ak do 4 hodin po zmieSani. Ak to bolo viac
ako 4 hodiny, nepouzity zmieSany liek zlikvidujte. Ak mate otazky alebo si nie ste isty/a postupom,
kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ako moZem ziskat’ pomoc pri priprave a podani injekcie?

Ak mate otazky tykajtce sa spravneho podania Winrevairu alebo potrebujete viac informaécii, mbzete
zavolat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak potrebujete d’alSie informacie o tomto lieku, kontaktujte prosim svojho lekara alebo lekarnika
alebo miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia o registracii. Podrobnosti o miestnom zastupcovi

najdete v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

Tato brozarka bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Winrevair 45 mg prasok na injekény roztok
Winrevair 60 mg prasok na injekény roztok
sotatercept

' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Winrevair a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Winrevair
Ako vam podaju Winrevair

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Winrevair

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN S

[S
.

Co je Winrevair a na ¢o sa pouZiva
Winrevair obsahuje lie¢ivo nazyvané sotatercept.

Spolu s inymi liecbami sa pouZziva na liecbu plticnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelych. PAH
je typ vysokého krvného tlaku v tepnach vasich pluc. Pri PAH sa tieto tepny zuzujt, o stazuje srdcu
pumpovanie krvi cez tieto cievy a to vedie k priznakom, ako st Gnava, zavraty a tazkosti s dychanim.

Winrevair posobi na pri¢iny PAH, ktoré si zodpovedné za ziZenie tepien vasich pl'ac. Vdaka tomu sa
srdcu I'ahSie pumpuje krv do vasich pl'ic a vaSe ochorenie postupuje pomalSie. M6Ze to zmiernit’ vase
priznaky PAH, pomoct’ vam zit’ dlhSie a znizit’ vaSu potrebu transplantacie pI'ic alebo hospitalizacie
pre PAH.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Winrevair

NepouZivajte Winrevair

- ak ste alergicky na sotatercept alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak je pocet krvnych dosticiek vo vasej krvi opakovane vel'mi nizky.

Upozornenia a opatrenia
Winrevair moze vo vasej krvi zvysit’ hladiny hemoglobinu, znizit' pocet krvnych dosticiek alebo
zvysit riziko zdvazného krvacania.

Predtym, ako za¢nete pouzivat Winrevair a pocas jeho pouZivania, sa obrat'te na svojho lekara alebo

lekarnika, ak mate:

- vysoké hladiny hemoglobinu (bielkovina v ¢ervenych krvinkach, ktora prenasa kyslik) vo
vaSej krvi.
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To mdze zvysit pravdepodobnost’ tvorby krvnej zrazeniny, ktora moze upchat’ krvna cievu. Vas
lekar bude kontrolovat’ hladiny hemoglobinu pravidelnymi krvnymi vySetreniami pred kazdou
z vasich prvych 5 davok Winrevairu alebo v pripade potreby dlhsie pred kazdou davkou,

a pravidelne pocas pouzivania tohto lieku.

- nizky pocet krvnych dosti¢iek vo vasej krvi (krvné bunky, ktoré napomahaju zrazaniu krvi).
To mdze spdsobit’ 'ahku tvorbu podliatin, neprestavajice krvacanie z reznych ran a nosa. Vas
lekar bude kontrolovat’ pocet krvnych dosticiek pravidelnymi krvnymi vysetreniami pred
kazdou z vasich prvych 5 ddvok Winrevairu alebo v pripade potreby dlhsie pred kazdou davkou,
a pravidelne pocas pouzivania tohto lieku. Vas lekar nezacne vasu lieCbu, ak bude pocet
krvnych dostic¢iek vo vasej krvi opakovane vel'mi nizky.

- prejavy a priznaky zavazného krvacania:

e  pretrvavajuca bolest’ hlavy e jasne ¢ervena krv pri vracani alebo

e nevolnost kaslani

e slabost’ e  pretrvavajuce kice v bruchu

e  (ierna alebo dechtovita stolica e  silna bolest’ chrbta

e  krv v stolici e nezvycajne silné menstruaéné
krvacanie

Toto su prejavy a priznaky zadvazného krvacania, ktoré sa mézu vyskytnut’, ak pouzivate
Winrevair, a je pravdepodobne;jsie, Ze sa vyskytnu, ak pouzivate Winrevair s urCitymi liekmi.
Vas lekar vam povie, ako ich rozpoznat'. Obratte sa na svojho lekara, ak spozorujete akykol'vek
z tychto prejavov alebo priznakov. Zavazné krvacanie méze viest’ k hospitalizacii, potrebe
transfuzie krvi alebo inej liecby a mdze byt’ zivot ohrozujuce.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov. Nie je znadme, ¢i je tento
liek bezpec¢ny a ¢i ucinkuje u I'udi vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Winrevair
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Tehotenstvo:
Winrevair moéze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Tento liek sa pocas tehotenstva neodporaca. Vas lekar by mal urobit’ tehotensky test predtym, ako
zacnete vasu liecbu a pocas lieCby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke Winrevairu musite
pouzivat’ a¢innu ochranu pred pocatim (antikoncepciu). Opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika na
metody ochrany pred pocatim, ktoré by vdm vyhovovali.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak otehotniete alebo si myslite, ze mozete byt tehotna pocas
pouzivania tohto lieku.

Dojcenie:

Nie je zname, ¢i Winrevair prechadza do materského mlieka. Pocas lieCby a najmenej 4 mesiace po
poslednej davke Winrevairu nedojcCite. Porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom

o najlepSom sposobe kimenia vasho dietat’a.

Plodnost’:
Winrevair méZe u zZien a muzov znizit’ plodnost’.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Winrevair obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 miligramov) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Winrevair obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v kazdom ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty
mozu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako vam podaju Winrevair
Odporucana dédvkovacia schéma je jedna injekcia kazdé 3 tyzdne.

Vas lekar bude kontrolovat’ vasu davku

- Vasa davka Winrevairu zavisi od vasej telesnej hmotnosti a vySetreni krvi. Dostanete prva
davku 0,3 mg/kg, potom sa vasa davka zvysi na 0,7 mg/kg.

- Pred kazdou z vasich prvych 5 davok alebo v pripade potreby dlhsie pred kazdou davkou
a pravidelne pocas pouzivania Winrevairu vam vas lekar urobi vysetrenia krvi. Vas lekar vas tak
moze sledovat’ a urCit’ pre vas najlepsiu davku.

- Vas lekar vam moze zmenit’ davku, oddialit’ lieCbu alebo ukongit’ lieCbu v zavislosti od vasej
odpovede na Winrevair.

Ako vam podaji Winrevair
Winrevair vam podaju ako injekciu tesne pod vasu kozu (subkutanne (s.c.)) len do tychto miest
vpichu:

o brucho, najmenej 5 cm od pupka, alebo
. horna ¢ast’ stehna, alebo
o horna ¢ast’ ramena.

Ak dostanete viac Winrevairu, ako mate

Kedze tento lick podava lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik, je ve'mi nepravdepodobné, ze vam
podaju nespravnu davku Winrevairu. Ak vSak mate akékol'vek obavy, musite to okamzite oznamit’
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Ak premeskate termin na podanie Winrevairu

Ak premeskate termin na podanie Winrevairu, ihned’ zavolajte svojmu lekéarovi, aby naplanoval d’alsi

termin.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika

alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajSie ucinky:

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete:

e Tahku tvorbu podliatin, dlhotrvajice krvacanie z reznych ran a nosa. Mozu to byt’ prejavy

nizkeho poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia). Ukaze sa to vo vasich vySetreniach krvi.

Okrem toho vam vas lekar bude pravidelne robit’ vySetrenia krvi, aby zistil, ¢i mate:

e vysoké hladiny hemoglobinu.
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Vyssie uvedené zavazné vedlajSie t¢inky mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

DalSie moZné vedlajie ucinky:
Obrat’'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete ¢okol'vek z nasledujticeho:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):
e bolest hlavy,
e krvacanie z nosa (epistaxa),
e pavucinoveé zilky alebo drobné krvné cievky, ktoré vyzeraju ako ruzové alebo Cervené Ciary na
kozi (teleangiektazia),
hnacka,
zavrat,
vyrazka na kozi,
krvacanie z d’asien,
bolest’ chrbta,
krvacanie v traviacom systéme (Zaludok, ¢reva alebo konec¢nik), ktoré sa moze prejavit’ ako krv
vo zvratkoch alebo stolici.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):
e vysoky krvny tlak,
zacervenanie koZze,
bledsie alebo biele skvrny na kozi (hypopigmentacia koze),
svrbenie v mieste vpichu,
infekcia mo¢ovych ciest (obli¢iek, mo¢ového mechura alebo mo¢ovodu), ktora méze spdsobit’
bolest’ dolnej Casti chrbta alebo brucha a pocit palenia pri moceni,
e krehkeé alebo rozsirené krvné cievy v hrubom creve (kolonicka angioektazia).

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 100 osob):
e intrapulmonalny skrat (stav, pri ktorom krv obchadza obvyklu cestu cez pl'ica, co moze
spdsobit’ znizeny prisun kyslika do tela).

Nezname (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov):
e nahromadenie tekutiny okolo srdca (perikardialny vypotok).

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajs$ie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Winrevair

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke a skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v p6vodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Tento liek pouzite ihned’ po rekonstittcii (zmieSani prasku so sterilnou vodou), najneskor vSak do 4
hodin po rekonstiticii.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Winrevair obsahuje
- Liecivo je sotatercept. Kazda injekc¢na liekovka obsahuje 45 mg alebo 60 mg sotaterceptu. Po
rekonstitcii obsahuje kazdy ml roztoku 50 mg sotaterceptu.
- Dalsie zlozky s kyselina citrénova, monohydrat (E330), citrénan sodny (E331) (pozri ¢ast’ 2
,,Winrevair obsahuje sodik®), polysorbat 80 (E433) (pozri ¢ast’ 2 ,,Winrevair obsahuje
polysorbat 80°) a sacharoza.

Ako vyzera Winrevair a obsah balenia
Winrevair je prasok na injekény roztok (prasSok na injekciu). Biely az takmer biely prasok sa dodava
v 2 ml sklenenej injek¢nej liekovke obsahujucej 45 mg alebo 60 mg sotaterceptu.

Winrevair 45 mg je dostupny v:
- baleni obsahujucom 1 injek¢ént liekovku so 45 mg prasku,
- baleni obsahujiucom 2 injekéné liekovky so 45 mg prasku.

Winrevair 60 mg je dostupny v:
- baleni obsahujucom 1 injeként liekovku so 60 mg prasku,
- baleni obsahujiicom 2 injekéné liekovky so 60 mg prasku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Tem.: +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.0. 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
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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

EXpLGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

dpoccyprus@msd.com

Latvija

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Winrevair praSok na injek¢ény roztok sa ma pred pouzitim rekonstituovat’ a podat’ ako jednorazova
injekcia podl'a hmotnosti pacienta (pokyny na rekonstiticiu a podanie lieku si pozrite v Casti 4.2
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku).

Pokyny na rekonstiticiu

- Vyberte balenie z chladnic¢ky a pred pripravou pockajte 15 mintt, kym liek dosiahne izbovu
teplotu.

- Skontrolujte injek¢nu liekovku, aby ste sa uistili, Ze liek nie je exspirovany. PraSok ma byt’ biely
az takmer biely a moze vyzerat’ ako cely alebo rozlamany kolac.

- Odstrante viecko z injekénej lickovky obsahujicej prasok a utrite gumovu zatku alkoholovym
tamponom.

- Rekonstituujte obsah injekénej liekovky sterilnou vodou:

e Do kazdej injekénej liekovky Winrevair 45 mg vstreknite 1,0 ml sterilnej vody.

e Do kazdej injek¢nej lieckovky Winrevair 60 mg vstreknite 1,3 ml sterilnej vody.

Po rekonstitucii moze 45 mg injekéna liekovka poskytnit’ davku iba do 0,9 ml lieku a 60 mg
injek¢na liekovka moze poskytnut’ davku iba do 1,2 ml lieku. Kone¢na koncentracia po
rekonstitacii je 50 mg/ml.

- Jemnym krazivym pohybom injekénej liekovky rekonstituujte liek. Silno netraste ani
nepretrepavajte.

- Nechajte injekénu liekovku postat’ az 3 minuty, aby zmizli bubliny.

- Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok. Po spravnom premiesani ma byt rekonstituovany
roztok Ciry az opalescencny a bezfarebny az mierne hnedastozlty a nemaju byt pritomné zhluky
alebo prasok.

- Ak je predpisané balenie s 2 injekénymi liekovkami, zopakujte kroky v tejto Casti na pripravu
druhej injekcnej liekovky.

- Rekonstituovany roztok pouzite ¢o najskor, ale nie neskor ako 4 hodiny po rekonstitucii.

Pokyny na podavanie

Winrevair sa ma podéavat’ ako jedna subkutanna injekcia.

- Pred pripravou davkovacej injek¢ne;j striekacky vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry aZ opalescen¢ny a bezfarebny az mierne hnedastoZIty
a nemaju byt’ pritomné zhluky alebo prasok.

- Odoberte prislusny objem na injekciu z jednej alebo dvoch injekénych liekoviek v zavislosti od
hmotnosti pacienta.

- Vyberte miesto vpichu na bruchu (najmenej 5 cm od pupka), hornej Casti stehna alebo horne;j
Casti ramena a utrite ho alkoholovym tampoénom. Pre kazdu injekciu vyberte nové miesto, ktoré
nie je zjazvené, citlivé alebo pomliazdené.

- Podajte subkutannu injekciu.

- Vyprazdnenu injek¢nt striekacku vyhod’te. Injekénu striekacku znovu nepouzivajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na (do)sledovatel'nost’ biologickych liekov najdete v Casti 4.4 stihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.
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