ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine sotatercept
50 mg.

Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine sotatercept 60 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine sotatercept
50 mg.

Sotatercept este o proteina de fuziune homodimerica recombinanta constand din domeniul extracelular
al receptorului activinei umane de tip IIA (ActRIIA) legat de domeniul Fc al IgG1 umana, produsa in
celule ovariene de hamster chinezesc (Chinese Hamster Ovary, CHO) prin tehnologia ADN-ului

recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie).
Pulbere: pulbere alba pana la aproape alba.

Solvent: apa pentru preparate injectabile, limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP), este
indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasa functionald (CF) II-III conform clasificarii
OMS, pentru imbunatatirea capacitatii de efort (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Winrevair trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea HTAP.



Doze

Winrevair se administreaza o data la 3 sdptamani sub forma unei injectii subcutanate unice, in functie
de greutatea pacientului.

Doza initiala recomandata

Valorile hemoglobinei (Hgb) si numarul trombocitelor trebuie masurate inainte de administrarea
primei doze (vezi pct. 4.4). Initierea tratamentului este contraindicata in cazul in care numarul de
trombocite este constant< 50 x 10%/1 (vezi pct. 4.3).

Tratamentul se inifiaza cu o doza unica de 0,3 mg/kg (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Volumul de injectare pentru doza de 0,3 mg/kg

Intervalul de greutate in care Volumul de Tipul de kit
se incadreazi pacientul (kg) injectare (ml)*
30,0 — 40,8 0,2
40,9 -574 0,3
57,5-"74,1 0,4
74,2 — 90,8 0,5 Kit care contine
90,9 —107,4 0,6 1 flacon x 45 mg
107,5 -124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Kit care contine
174,2 — 180,0 1,1 1 flacon x 60 mg

*Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml (vezi pct. 6.6)

Doza tinta recomandata

La trei s@ptdmani dupa administrarea unei doze initiale unice de 0,3 mg/kg, doza trebuie crescuta la
doza tintd recomandata de 0,7 mg/kg, dupa confirmarea unor valori acceptabile ale Hgb si numarului
de trombocite (vezi pct. 4.2 ,, Ajustari ale dozei din cauza cresterii valorii hemoglobinei sau scaderii
numarului de trombocite”). Tratamentul trebuie continuat cu doza de 0,7 mg/kg o data la 3 sdptamani,
cu exceptia cazului in care sunt necesare ajustari ale dozei.



Tabelul 2: Volumul de injectare pentru doza de 0,7 mg/kg

Intervalul de greutate in care se | Volumul de Tipul de kit
incadreaza pacientul (kg) injectare
(mh)*
30,0 -31,7 0,4
31,8 —38,9 0,5
39,0 — 46,0 0,6 Kit care contine
46,1 — 53,2 0,7 1 flacon x 45 mg
53,3-60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5 74,6 1,0

Kit care contine

;T:g — 2;:; i:; 1 flacon x 60 mg

89,0 — 96,0 1,3

96,1 —103,2 1,4

103,3-110,3 1,5 Kit care contine

1104 -117,4 1,6 2 flacoane x 45 mg
117,5-124,6 1,7

124,7 - 131,7 1,8

131,8-1389 1,9

139,0 — 146,0 2,0

146,1 — 153,2 2,1 Kit care contine

153,3 —160,3 2,2 2 flacoane x 60 mg
160,4 —167.4 2,3

167,5 si peste 2,4

*Concentratia solutiei reconstituite este de S0 mg/ml (vezi pct. 6.6)

Ajustari ale dozei din cauza cresterii valorii hemoglobinei sau scaderii numarului de trombocite
Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie monitorizate pentru primele 5 doze sau mai mult, daca
valorile sunt instabile. Dupa aceea, valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie verificate la fiecare
3 pana la 6 luni, iar doza trebuie ajustata, daca este necesar (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratamentul trebuie amanat timp de 3 saptamani (adica Intarziere cu o doza) daca se produce oricare
dintre urmatoarele:

. Valoarea Hgb creste > 1,24 mmol/l (2 g/dl) fatd de doza anterioara si depdseste LSVN

(Limita superioara a valorilor normale).

. Valoarea Hgb creste > 2,48 mmol/l (4 g/dl) fatd de valoarea initiala.

. Valoarea Hgb creste > 1,24 mmol/l (2 g/dl) peste LSVN.

. Numarul de trombocite scade < 50 x 10%/1.
Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie masurate din nou inainte de reinceperea tratamentului.

In cazul intarzierilor tratamentului cu > 9 saptimani, tratamentul trebuie reinceput cu 0,3 mg/kg, iar
doza trebuie crescuta la 0,7 mg/kg dupa confirmarea unor valori acceptabile pentru Hgb si numarul de
trombocite.

Pentru Intérzieri ale tratamentului > 9 saptdmani din cauza unui numar de trombocite constant
<50 x 10%1, medicul trebuie sa efectueze o reevaluare beneficiu/risc pentru pacient tnainte de
reinceperea tratamentului.

Doza omisa

In cazul in care este omisi o dozi, aceasta se administreazi cat mai curand posibil. Daca doza omisa
nu este administrata in decurs de 3 zile de la data programata, ajustati schema de administrare pentru a
mentine intervale de dozare de 3 saptdmani.



Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Sotatercept nu a fost
studiat la pacientii cu HTAP cu insuficientd renala severa (rata estimata de filtrare glomerulara
(RFGe) < 30 ml/min/1,73 m?).

Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de insuficienta hepatica (clasa A pana la C in clasificarea
Child-Pugh). Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Winrevair la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Winrevair este destinat unei singure utilizari.

Acesta trebuie reconstituit inainte de utilizare. Medicamentul reconstituit este o solutie limpede pana
la opalescenta si incolora pana la galben-maroniu.

Winrevair trebuie administrat prin injectare subcutanata in abdomen (la cel putin 5 cm distanta de
ombilic), partea superioara a bratului sau partea superioara a coapsei. Injectarea nu trebuie sa se faca
in locuri care prezinta cicatrici, sensibilitate sau invinetire. Nu trebuie utilizat acelasi loc de injectare
pentru doua injectii consecutive.

Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabila este destinat utilizarii sub indrumarea unui
profesionist din domeniul sanatatii (PDS). Pacientii si ingrijitorii pot administra medicamentul atunci
cand se considera ca acest lucru este adecvat si daca sunt instruiti de un PDS cu privire la modul de
reconstituire, preparare, masurare si injectare a Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Un PDS trebuie sa confirme la o vizita ulterioara, curand dupa instruire, ca pacientul sau ingrijitorul
poate efectua corect acesti pasi. De asemenea, un PDS trebuie si ia in considerare reconfirmarea
tehnicii de administrare folosite de pacient sau ingrijitor daca doza este ajustata, daca pacientul
necesita un kit diferit, daca pacientul dezvolta eritrocitoza (vezi pct. 4.4) sau in orice moment, in
functie de decizia PDS.

Consultati pct. 6.6 pentru instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea corespunzatoare a
Winrevair.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu numar de trombocite constant < 50 x 10%/1 inainte de initierea tratamentului.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Eritrocitoza

In timpul tratamentului cu sotatercept s-au observat cresteri ale valorii Hgb la pacienti. Eritrocitoza
severa poate creste riscul de evenimente tromboembolice si sindrom de hipervascozitate. Se
recomanda prudentd in ceea ce priveste pacientii cu eritrocitoza care prezinta risc crescut de
evenimente tromboembolice. Valoarea Hgb trebuie monitorizata Tnaintea administrarii fiecarei doze,
pentru primele 5 doze, sau mai mult daca valorile sunt instabile si, ulterior, la fiecare 3 pana la 6 luni,
pentru a se determina daca sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.8). Daca un pacient
dezvolta eritrocitoza, PDS trebuie si ia in considerare reevaluarea tehnicii de administrare folosite de
pacient sau ingrijitor.

Trombocitopenie severa

S-a observat scaderea numarului de trombocite la unii pacienti tratati cu sotatercept, inclusiv
trombocitopenie severd (numar de trombocite < 50 x 10°/1). Trombocitopenia a fost raportatd mai
frecvent la pacientii carora li s-a administrat si perfuzie cu prostaciclind (21,5%) comparativ cu
pacientii carora nu li s-a administrat perfuzie cu prostaciclina (3.1%) (vezi pct. 4.8). Trombocitopenia
severd poate creste riscul de evenimente hemoragice. Numarul de trombocite trebuie monitorizat
inaintea administrarii fiecirei doze, pentru primele 5 doze, sau mai mult daca valorile sunt instabile si,
ulterior, la fiecare 3 panad la 6 luni, pentru a se determina daca sunt necesare ajustari ale dozei (vezi
pct. 4.2).

Sangerari grave

In studiile clinice, au fost observate evenimente hemoragice grave (inclusiv hemoragie
gastrointestinala sau intracraniand) la 4,3% dintre pacienti in timpul tratamentului cu sotatercept (vezi
pct. 4.8).

Pacientii cu evenimente hemoragice grave au prezentat o probabilitate mai mare sa urmeze tratament
de fond cu prostaciclind si/sau agenti antitrombotici, sa aiba un numar scazut de trombocite, sau sa
aiba varsta de 65 ani sau peste. Pacientii trebuie informati cu privire la orice semne si simptome de
pierderi de sange. Un medic trebuie sa evalueze si sa trateze corespunzator evenimentele hemoragice.
Sotatercept nu trebuie administrat daca pacientul prezinta un eveniment hemoragic grav.

Limitarea datelor clinice

Studiile clinice nu au inclus participanti cu HTAP asociata cu infectia cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), hipertensiune portala, schistosomiaza sau boala veno-ocluziva pulmonara (BVOP).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,20 mg de polisorbat 80 per fiecare ml de solutie reconstituita. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Inainte de inceperea tratamentului, se recomanda efectuarea de teste de sarcina femeilor aflate la varsta
fertild. Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza, daca tratamentul este oprit (vezi pct. 5.3).



Sarcina
Nu exista date cu privire la utilizarea sotatercept la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (cresteri ale pierderilor post-implantare, scaderea greutatii

corporale fetale si Intarzieri ale osificarii) (vezi pct. 5.3).

Winrevair nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd sotatercept/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-ndscuti/sugari.

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza de tratament.
Fertilitatea

Pe baza rezultatelor obtinute la animale, sotatercept poate afecta fertilitatea la femei si barbati (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sotatercept nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost cefalee (24,5%), epistaxis (22,1%), telangiectazie
(16,6%), diaree (15,3%), ameteala (14,7%), eruptie cutanata tranzitorie (12,3%) si trombocitopenie
(10,4%).

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost trombocitopenie (< 1%) si epistaxis (< 1%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost epistaxis si
telangiectazie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sotatercept a fost evaluata in studiul clinic pivot STELLAR, un studiu clinic controlat cu
placebo la 163 pacienti cu HTAP tratati cu sotatercept (vezi pct. 5.1). Durata mediana a tratamentului
cu sotatercept a fost de 313 zile.

Reactiile adverse raportate la sotatercept sunt enumerate in tabelul de mai jos, conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000).



Tabelul 3: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecventa Reactia adversa
organe
Tulburari hematologice si limfatice | Foarte frecvente Trombocitopenie'
Valori crescute ale hemoglobinei'
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Ameteala
Cefalee
Tulburari respiratorii, toracice si Foarte frecvente Epistaxis
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree
Frecvente Sangerare gingivala
Afectiuni cutanate si ale tesutului Foarte frecvente Telangiectezie'
subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie
Frecvente Eritem
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Prurit la nivelul locului de
locului de administrare injectare
Investigatii diagnostice Frecvente Valori crescute ale tensiunii
arteriale'”

'Vezi descrierea reactiilor adverse selectate
2 Include ,,trombocitopenie” si ,,numar de trombocite scizut”
9

3 Include ,,hipertensiune arteriald”, ,,tensiune arteriald diastolica crescutd” si ,,tensiune arteriald crescuta”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori crescute ale hemoglobinei

in studiul clinic STELLAR, reactiile adverse de crestere a Hgb (,,valori crescute ale hemoglobinei” si
»policitemie”) au fost raportate la 8,6% dintre pacientii tratati cu sotatercept. Pe baza datelor de
laborator, cresteri moderate ale valorilor Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) peste LSVN) au apérut la 15,3%
dintre pacientii tratati cu sotatercept. Cresterile valorilor Hgb au fost gestionate prin ajustari ale dozei
(vezi pct. 4.2 51 4.4).

Trombocitopenie

Trombocitopenia (,,trombocitopenie” si ,,numar de trombocite scazut™) a fost raportata la 10,4% dintre
pacientii tratati cu sotatercept. Reducerea severd a numarului de trombocite < 50 x 10%/1 a aparut la
2,5% dintre pacientii carora li s-a administrat sotatercept. Trombocitopenia a fost raportatd mai
frecvent la pacientii carora li s-a administrat si perfuzie cu prostaciclina (21,5%) comparativ cu
pacientii carora nu li s-a administrat perfuzie cu prostaciclina (3,1%). Trombocitopenia a fost
gestionata prin ajustari ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Telangiectezie

Telangiectazia a fost observata la 16,6% dintre pacientii tratati cu sotatercept. Timpul median pana la
debut a fost de 18,6 saptamani. Intreruperea tratamentului din cauza telangiectaziei a fost de 1% in
grupul tratat cu sotatercept.

Valori crescute ale tensiunii arteriale

Valori crescute ale tensiunii arteriale au fost raportate la 4,3% dintre pacientii tratati cu sotatercept. La
pacientii tratati cu sotatercept, tensiunea arteriala sistolicd medie a crescut cu 2,2 mmHg fata de
valoarea initiala, iar tensiunea arteriala diastolica a crescut cu 4,9 mmHg la 24 saptimani.

Varstnici

Cu exceptia evenimentelor hemoragice (un grup colectiv de evenimente adverse de interes clinic), nu
au existat diferente 1n ceea ce priveste siguranta Intre subgrupurile cu varsta < 65 ani si > 65 ani.
Evenimentele hemoragice au aparut mai frecvent in subgrupul cu pacienti mai varstnici tratati cu
sotatercept (52% fata de 31,9% la pacientii cu varsta < 65 ani); cu toate acestea, nu a existat niciun
dezechilibru notabil intre categoriile de varsta pentru niciun eveniment hemoragic specific. Sdngerarea



grava a aparut la 3,6% dintre pacientii cu varsta < 65 ani si la 8,0% dintre pacientii > 65 ani tratati cu
sotatercept.

Date privind siguranta pe termen lung

Datele privind siguranta pe termen lung sunt disponibile din studiile clinice cumulate de faza 2 si
faza 3 (n = 431). Durata mediana a expunerii a fost de 657 zile. Profilul de siguranta a fost, in general,
similar cu cel observat in studiul clinic pivot STELLAR.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu clinic de faza 1 la voluntari sanatosi, un participant ciruia i s-a administrat sotatercept in
doza de 1 mg/kg a prezentat cresteri ale valorilor Hgb asociate cu hipertensiunea arteriala
simptomatica care s-au ameliorat cu ajutorul flebotomiei.

In caz de supradozaj la un pacient cu PAH, trebuie monitorizate cu atentie cresteri ale valorilor Hgb si
ale tensiunii arteriale si trebuie oferit tratament de sustinere adecvat (vezi pct. 4.2 si 4.4). Sotatercept
nu este dializabil in timpul hemodializei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihipertensive, antihipertensive pentru hipertensiune arteriala
pulmonara. Codul ATC: C02KX06

Mecanism de actiune

Sotatercept este un inhibitor al activitatii de semnal al activinei cu selectivitate ridicata pentru
activina A, o glicoproteina dimerica care apartine superfamiliei de liganzi ai factorului de crestere
transformator § (TGF-B). Activina A se leaga de receptorul activinei de tip IIA (ActRIIA), regland
semnalizarea cheie pentru inflamatie, proliferare celulara, apoptoza si homeostaza tisulara.

Nivelurile de activind A sunt crescute la pacientii cu HTAP. Legarea activinei de ActRIIA declangeaza
semnalizarea proliferativa, In timp ce se manifesta o scadere a semnalizarii anti-proliferative a
receptorului pentru proteina morfogenezei osoase de tip II (BMPRII). Dezechilibrul semnalizarii
ActRIIA-BMPRII subiacenta HTAP are ca rezultat o hiperproliferare a celulelor vasculare,
determinand remodelarea patologica a peretelui arterial pulmonar, ingustarea lumenului arterial,
cresterea rezistentei vasculare pulmonare si ducand la presiune crescuta in artera pulmonara si la
disfunctie ventriculara dreapta.

Sotatercept consta dintr-o proteina de fuziune homodimerica recombinanta a receptorului activinei
umane de tip [IA-Fc (ActRIIA-Fc), care actioneaza ca o capcana de liganzi care elimina excesul de
activind-A si alti liganzi ai ActRIIA nhiband actiunea activinei. Ca urmare, sotatercept reechilibreaza
semnalizarea pro-proliferativa (mediata de ActRIIA/Smad2/3) si anti-proliferativa (mediata de
BMPRII/Smad1/5/8) controland astfel proliferarea vasculara.


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

Efecte farmacodinamice

Un studiu clinic de faza 2 (PULSAR) a evaluat rezistenta vasculara pulmonard (RVP) la pacientii cu
HTAP dupa 24 saptdmani de tratament cu sotatercept. Scaderea RVP fata de valoarea initiald a fost
semnificativ mai mare in grupurile tratate cu sotatercept, 0,7 mg/kg si 0,3 mg/kg, comparativ cu
grupul placebo. Diferenta medie ajustata cu placebo prin metoda celor mai mici patrate (LS) fata de
valoarea initiala a fost de -269,4 dyn*sec/cm® (I 95%: -365,8; -173,0) pentru grupul tratat cu
sotatercept 0,7 mg/kg si de -151,1 dyn*sec/cm® (II 95%: -249,6: -52,6) pentru grupul tratat cu
sotatercept 0,3 mg/kg.

in modelele de HTAP la sobolan, un analog al sotaterceptului a redus expresia markerilor
proinflamatori la nivelul peretelui arterial pulmonar, a redus acumularea leucocitelor, a inhibat
proliferarea celulelor endoteliale si ale celulelor musculare netede si a stimulat apoptoza la nivelul
vascularizatiei afectate. Aceste modificari celulare au fost asociate cu subtirierea peretelui vascular,
remodelarea pozitiva a peretelui arterial si a ventricului drept si imbunatatire hemodinamica .

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea sotatercept a fost evaluata la pacienti adulti cu HTAP in studiul clinic pivot STELLAR.
STELLAR a fost un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, in
care 323 pacienti cu HTAP (clasa functionala II sau III conform clasificarii OMS Grupul 1) au fost
randomizati 1:1 pentru a li se administra sotatercept (doza initiala de 0,3 mg/kg crescutd pana la doza
tinta de 0,7 mg/kg) (n = 163) sau placebo (n = 160), administrat subcutanat o data la 3 sdptamani.
Pacientii si-au continuat tratamentul atribuit pentru perioada de tratament dublu-orb pe termen lung
pana cand toti pacientii au incheiat saptimana 24.

Participantii la acest studiu au fost adulti cu varsta mediana de 48,0 ani (interval: 18 pana la 82 ani),
dintre care 16,7% aveau varsta > 65 ani. Greutatea mediana a fost de 68,2 kg (interval: 38,0 pana la
141,3 kg); 89,2% dintre participanti au fost caucazieni, iar 79,3% nu au fost hispanici sau latino; iar
79,3% au fost femei. Cele mai frecvente etiologii ale HTAP au fost HTAP idiopatica (58,5%), HTAP
ereditara (18,3%) si HTAP asociata cu boli ale tesutului conjunctiv (14,9%), HTAP asociata cu boli
cardiace congenitale simple cu sunturi sistemico-pulmonare reparate (5%) sau HTAP indusa de
medicamente sau toxine (3,4%). Timpul mediu de la diagnosticarea HTAP pana la screening a fost de
8,76 ani.

Majoritatea participantilor erau tratati fie cu terapie HTAP de fond tripla (61,3%) sau dubla (34,7%)
si mai mult de o treime (39,9%) erau tratati cu perfuzii cu prostaciclind. Proportia participantilor cu
CF II conform OMS a fost de 48,6%, iar a celor cu CF III conform OMS a fost de 51,4%. Studiul
clinic STELLAR a exclus pacientii diagnosticati cu HTAP asociata cu HIV, HTAP asociata cu
hipertensiune portald, HTAP asociata schistosomiazei si BVOP.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea fatd de valoarea initiald in
saptamana 24 a distantei parcurse mergand pe jos timp de 6 minute (6-Minute Walk Distance,
6MWD). In grupul de tratament cu sotatercept, mediana modificarii ajustate in functie de placebo a
6MWD 1in saptamana 24 fatd de momentul initial a fost de 40,8 metri (li 95%: 27,5; 54,1; p <0,001).
Mediana modificarilor ajustate in functie de placebo a 6MWD in saptamana 24 a fost evaluata si in
subgrupuri. Efectul tratamentului a fost consecvent in diferitele subgrupuri, inclusiv dupa criterii de
sex, grupul de diagnostic HTAP, terapia de fond la momentul initial, terapia perfuzabila cu
prostaciclina la momentul initial, CF conform OMS si RVP initiala.

vvvvv

(multicomponent improvement, MCI), RVP, valorilor peptidei natriuretice N-terminal de tip
pro-B (NT-proBNP), CF conform OMS, a timpului pana la deces sau primei aparitii a evenimentelor
de agravare a starii clinice.

MCI a fost un criteriu final predefinit, masurat prin proportia de pacienti care au indeplinit toate cele
trei criterii urmétoare in sdptdmana 24 comparativ cu momentul initial: imbunatatirea 6 MWD
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(crestere > 30 m), imbunatatirea NT-proBNP (scadere a NT-proBNP > 30% sau mentinerea/atingerea
unui nivel al NT-proBNP < 300 ng/l) si imbunatatirea CF conform clasificarii OMS sau mentinerea
CF II conform clasificarii OMS.

Progresia bolii a fost masurata in functie de timpul pana la deces sau prima aparitie a unui eveniment
de agravare a starii clinice. Evenimentele de agravare clinica au inclus listarea pentru transplant
pulmonar si/sau cardiac asociatd agravarii, necesitatea initierii terapiei de urgenta cu un tratament
aprobat pentru HTAP de fond sau necesitatea cresterii dozei de prostaciclina perfuzabila cu > 10%,
nevoia de septostomie atriald, spitalizarea pentru agravarea HTAP (> 24 ore) sau deteriorarea HTAP
(agravarea CF conform clasificarii OMS si scdderea 6 MWD cu > 15%, ambele evenimente aparand in
acelasi timp sau In momente diferite). Evenimentele de agravare a starii clinice si decesul au fost
inregistrate pana cand ultimul pacient a incheiat vizita din saptamana 24 (date pana la oprirea
colectarii de date; durata mediana de expunere 33,6 saptdmani).

In saptimana 24, 38,9% dintre pacientii tratati cu sotatercept au prezentat o imbunitatire a MCI fata de
10,1% in grupul placebo (p < 0,001). Diferenta mediana in ceea ce priveste RVP intre grupul tratat cu
sotatercept si grupul placebo a fost de -234,6 dyn*sec/cm® (If 95%: -288,4; -180,8; p < 0,001).
Diferenta mediana 1n ceea ce priveste NT-proBNP intre grupurile sotatercept si placebo a fost

de -441,6 pg/ml (Il 95%: -573,5; -309,6; p < 0,001). Imbunititirea CF conform clasificarii OMS fata
de momentul initial a aparut la 29% dintre pacientii tratati cu sotatercept fata de 13,8% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Tratamentul cu sotatercept a determinat o reducere de 82% (RR 0,182, 11 95%: 0,075, 0,441;

p <0,001) a aparitiei decesului sau a evenimentelor de agravare a starii clinice fata de placebo

(vezi Tabelul 4). Efectul tratamentului cu sotatercept comparativ cu placebo a aparut in sdptamana 10
si a continuat pe durata studiului.

Tabelul 4: Deces sau evenimente de agravare a stérii clinice

Placebo Sotatercept
(N =160) (N=163)

Numarul total de subiecti care au decedat sau au prezentat cel putin un 29 (18,1) 7(4,3)
eveniment de agravare a starii clinice, n (%)

Evaluarea decesului sau a primei aparitii a evenimentelor de agravare a
starii clinice®, n (%)

Deces 6 (3,8) 2(1,2)
Includerea pe lista de transplant pulmonar/cardiac asociata agravarii 1(0,6) 1(0,6)
Necesitate de septostomie atriala 0(0,0) 0(0,0)
Spitalizare specificda HTAP (> 24 ore) 8 (5,0 0(0,0)
Deteriorarea HTAP' 15 (9,4) 4(2,5)

* Un subiect poate avea mai mult de o evaluare inregistrata pentru primul eveniment de agravare a starii clinice. Au existat

2 participanti care au primit placebo si niciun participant care a primit sotatercept si care au avut mai mult de o evaluare
inregistrata pentru primul eveniment de agravare a starii clinice. Aceasta analiza a exclus componenta ,,necesitatea de a initia
terapia de urgentd cu o terapie aprobatd pentru HTAP sau necesitatea de a creste doza de prostaciclina perfuzabila cu 10% sau
mai mult”.

 Deteriorarea HTAP este definitd de aparitia, in orice moment, a ambelor evenimente specificate in continuare, chiar daci au
debutat in momente diferite, comparativ cu valorile lor initiale: (a) inrautatirea clasei functionale conform clasificarii OMS (de la
ITlalll, delaIll la IV, de la Il la IV, etc.); si (b) scdderea valorii G MWD cu > 15% (confirmata de doud masuratori 6MWT la cel
putin 4 ore distanta, dar nu mai mult de o sdptdmana).

N = numarul de subiecti din populatia FAS; n = numarul de subiecti din categorie. Procentele sunt calculate ca (n/N)*100.

Imunogenitate

In saptimana 24 din studiul clinic STELLAR, au fost detectati anticorpi anti-medicament (ADA) la 44
dintre cei 163 (27%) pacienti tratati cu sotatercept. Dintre acesti 44 pacienti, 12 au fost depistati
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pozitiv la testarea pentru anticorpi neutralizanti impotriva sotatercept. Nu au fost observate dovezi ale
impactului ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Winrevair la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

La pacientii cu HTAP, media geometricé (% coeficient de variatie (CV %)) a ASC la starea de
echilibru si concentratia maxima la starea de echilibru (Cmax) la doza de 0,7 mg/kg administrata o data
la 3 sdptamani au fost de 171,3 pgxd/ml (34,2%) si, respectiv, 9,7 pg/ml (30%). ASC si Cnax ale
sotatercept cresc proportional cu doza. Starea de echilibru este atinsa dupa aproximativ 15 saptdmani
de tratament. Raportul de acumulare a ASC a sotatercept a fost de aproximativ 2,2.

Absorbtie

Forma farmaceutica subcutanata (s.c.) are o biodisponibilitate absoluta de aproximativ 66% pe baza
analizei farmacocinetice a populatiei. Concentratia maxima de sotatercept este atinsa la un timp
median pana la atingerea concentratiei maxime de medicament (Tmax) de aproximativ 7 zile (interval
2 — 8 zile) dupa administrarea de doze multiple o data la 4 saptdmani.

Distributie

Volumul de distributie central (CV%) al sotatercept este de aproximativ 3,6 1 (24,7%). Volumul de
distributie periferic (CV%) este de aproximativ 1,7 1 (73,3%).

Metabolizare
Sotatercept este catabolizat prin procese generale de degradare a proteinelor.
Eliminare

Sotatercept are un clearance de aproximativ 0,18 1/zi. Timpul mediu geometric de Injumatatire
plasmatica prin eliminare (CV%) este de aproximativ 21 zile (33,8%).

Grupe specifice de pacienti

Varsta, sex si origine etnica

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica (PK) sotatercept
in functie de varsta (18 pana la 81 ani), sex sau origine etnica (82,9% de rasa caucaziana, 3,1% de rasa
neagra, 7,1% asiatici si 6,9% altele).

Greutate corporala

Clearance-ul si volumul central de distributie ale sotatercept cresc odata cu cresterea greutatii
corporale. Schema de dozare recomandata in functie de greutate determind expuneri consecvente la
sotatercept.

Insuficienta renala

Farmacocinetica sotatercept la pacientii cu HTAP cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(RFGe cuprinsa intre 30 si 89 ml/min/1,73 m?) a fost comparabild cu cea a pacientilor cu functie
renali normala (RFGe > 90 ml/min/1,73 m?). In plus, farmacocinetica sotatercept este comparabila la
pacientii non-HTAP cu boala renala 1n stadiu terminal (BRST) si pacientii cu functie renald normala.
Sotatercept nu este dializabil in timpul hemodializei. Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu HTAP
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cu insuficienta renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu HTAP cu insuficientd hepatica (clasa A pana la C in
clasificarea Child-Pugh). Nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa influenteze metabolizarea
sotatercept, deoarece sotatercept este metabolizat prin catabolism celular.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii cu sotatercept privind carcinogenitatea sau mutagenitatea.

Toxicitatea dupa doze repetate

La sobolan si maimuta, cele mai lungi studii de toxicitate pentru administrarea s.c. au avut o durata de
3 luni si, respectiv, 9 luni. La sobolan, reactiile adverse au inclus degenerescenta canalelor
eferente/testiculelor, congestia/necroza glandelor suprarenale si glomerulonefrita
membranoproliferativa si nefrita tubulointerstitiala la nivelul rinichilor. Modificarile renale nu au fost
reversibile dupa o perioada de recuperare de 1 luna. La maimuta, modificarile adverse au inclus
matrice interstitiala crescuta, la jonctiunea corticomedulara, dimensiune redusa a glomerulului,
glomerulonefrita si nefrita tubulointerstitiala la nivelul rinichilor. Modificarile renale la maimuta s-au
rezolvat partial dupa o perioada de recuperare de 3 luni. La nivelul la care nu se observa niciun efect
advers (NOAEL) la sobolan si maimuta, expunerile la sotatercept au fost de < 2 ori mai mari decat
expunerea clinica la doza maxima recomandatd la om (DMRO). Alte constatari care au aparut la
marjele de expunere clinica la maimuta au inclus infiltrate inflamatorii la nivelul ficatului, depletie
limfoida in splina si infiltrate inflamatorii in plexul coroidian.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Intr-un studiu privind fertilitatea la femele, durata ciclului estral a crescut, ratele sarcinilor au scazut,
au existat cresteri ale pierderilor pre-implantare si post-implantare si reduceri ale numarului de pui
nascuti vii. La criteriile finale NOAEL privind fertilitatea la femele, expunerea la sotatercept a fost de
2 ori mai mare decat ASC clinica la DMRO.

La masculi, au existat modificari histologice ireversibile in canalele eferente, testicule si epididime.
Modificarile histomorfologice ale testiculelor de sobolan s-au corelat cu scaderea indicelui de
fertilitate, care s-a inversat in timpul perioadei de 13 saptamani fara tratament. Nu a fost stabilit un
NOAEL pentru modificari histologice testiculare, iar NOAEL pentru modificérile functionale ale
fertilitatii 1a masculi indica o expunere sistemica de 2 ori mai mare decat expunerea clinica la DMRO.

In studiile privind toxicitatea asupra dezvoltirii embrio-fetale, efectele la sobolan si iepure au inclus
reducerea numarului de fetusi vii si a greutatii corporale fetale, intarzieri in osificare si cresteri ale
resorbtiilor si pierderilor post-implantare. Numai la sobolan, au existat, de asemenea, variatii
scheletice (numar crescut de coaste supranumerare si modificari ale numarului de vertebre toracice sau
lombare). La NOAEL la sobolan si iepure, expunerile la sotatercept au fost de 2 ori si, respectiv, de
0,4 ori mai mari decat expunerea clinicd la DMRO.

Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatald efectuat la sobolan, nu au fost observate efecte adverse
legate de sotatercept la puii din prima generatie filiald (F1) de la femele dozate in timpul gestatiei la
expuneri estimate de pana la 2 ori mai mari decat la DMRO. La puii F1 de la femele dozate in timpul
alaptarii, scaderea greutatii puilor a fost corelata cu Intarzieri in maturizarea sexuald. NOAEL pentru
efectele asupra cresterii si maturizarii la pui indicd o expunere sistemica de 0,6 ori mai mare decat
expunerea clinica la DMRO.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid citric monohidrat (E330)

Citrat de sodiu (E331)

Polisorbat 80 (E433)

Sucroza

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupai reconstituire

Stabilitatea biochimica si biofizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 4 ore la 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat sau la nu mai mult de 4 ore
dupa reconstituire.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Flacon din sticla tip I cu o capacitate de 2 ml, sigilat cu dop din cauciuc bromobutilic cu acoperire
polimerica si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din polipropilend de culoare verde deschis, care
contine sotatercept 45 mg.

Seringa preumpluta (cartus din sticla de tip I inchis cu dop din cauciuc bromobutilic) cu 1 ml de
solvent.
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Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Flacon din sticla tip I cu o capacitate de 2 ml, sigilat cu dop din cauciuc bromobutilic cu acoperire
polimerica si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din polipropilend de culoare visinie, care contine
sotatercept 60 mg.

Seringa preumpluta (cartus din sticla de tip I inchis cu dop din cauciuc bromobutilic) cu 1,3 ml de
solvent.

Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabild este disponibil in urméatoarele marimi de
ambalaj:

- Kituri care contin 1 flacon cu 45 mg pulbere, 1 seringd preumpluta cu 1,0 ml solvent, 1 seringa
dozatoare cu gradatii de 0,1 ml, 1 adaptor pentru flacon (13 mm), 1 ac pentru injectare si
4 tampoane cu alcool medicinal.

- Kituri care contin 2 flacoane cu 45 mg pulbere, 2 seringi preumplute cu 1,0 ml solvent,
1 seringa dozatoare cu gradatii de 0,1 ml, 2 adaptoare pentru flacon (13 mm), 1 ac pentru
injectare si 8 tampoane cu alcool medicinal.

- Kituri care contin 1 flacon cu 60 mg pulbere, 1 seringd preumpluta cu 1,3 ml solvent, 1 seringa
dozatoare cu gradatii de 0,1 ml, 1 adaptor pentru flacon (13 mm), 1 ac pentru injectare si
4 tampoane cu alcool medicinal.

- Kituri care contin 2 flacoane cu 60 mg pulbere, 2 seringi preumplute cu 1,3 ml solvent,
1 seringa dozatoare cu gradatii de 0,1 ml, 2 adaptoare pentru flacon (13 mm), 1 ac pentru
injectare si 8 tampoane cu alcool medicinal.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Selectarea kitului adecvat de medicament

Daca greutatea unui pacient necesita utilizarea a doua flacoane de 45 mg sau doua flacoane de 60 mg,
trebuie utilizat un kit cu 2 flacoane in locul a doua kituri cu 1 flacon, pentru a elimina necesitatea
injectarii multiple (vezi pct. 6.5).

Instructiuni de reconstituire si administrare

Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabila trebuie reconstituit Tnainte de utilizare si
administrat sub forma unei singure injectii, in functie de greutatea pacientului (vezi pct. 4.2).

Consultati brosura separata, Instructiuni de utilizare, furnizata in kit pentru instructiuni detaliate pas cu
pas privind modul de preparare si administrare a medicamentului. Mai jos este furnizata o prezentare
generala a instructiunilor de reconstituire si administrare.

Reconstituire

- Se scoate kitul din frigider si se asteaptd 15 minute pentru a permite seringilor preumplute si
medicamentului sd ajungd la temperatura camerei inainte de preparare.

- Se verifica flaconul pentru a asigura ca medicamentul nu este expirat. Pulberea trebuie sa fie
alba pana la aproape alba si poate arata ca un bloc compact sau crapat.

- Se scoate capacul de pe flaconul care contine pulberea si se tamponeaza dopul din cauciuc cu un
tampon cu alcool medicinal.

- Se ataseaza adaptorul pentru flacon la flacon.

- Se inspecteaza vizual seringa preumpluta, pentru a observa daca exista eventuale deteriorari sau
scurgeri, si apa sterila din interior, pentru a asigura ca nu exista particule vizibile.

- Se indeparteaza capacul seringii preumplute si se ataseaza seringa la adaptorul pentru flacon.

- Se injecteaza toata apa sterila din seringa atasata in flaconul care contine pulberea:
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. Seringa preumplutd furnizatd impreuna cu flaconul de 45 mg contine 1,0 ml de apa
sterila.

. Seringa preumplutd furnizatd impreuna cu flaconul de 60 mg contine 1,3 ml de apa
sterila.

Dupa reconstituire, flaconul de 45 mg poate furniza cel mult o doza de 0,9 ml de medicament,

iar flaconul de 60 mg poate furniza cel mult o doza de 1,2 ml de medicament. Concentratia

finala dupa reconstituire este de 50 mg/ml.

Se roteste usor flaconul pentru a reconstitui medicamentul. A nu se scutura si a nu se agita

puternic.

Flaconul se lasa sa stea in pozitie verticald pand la 3 minute pentru a permite bulelor sa dispara.

Se inspecteaza vizual solutia reconstituitd. Cand este amestecatd corespunzator, solutia

reconstituitd trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-maronie si nu

trebuie sa contina aglomerari sau pulbere.

Se desurubeaza seringa din adaptorul pentru flacon si se arunca seringa golita intr-un recipient

pentru obiecte ascutite.

Daca este prescris un kit cu 2 flacoane, se repetd pasii din aceasta sectiune pentru a prepara al

doilea flacon.

Solutia reconstituita se utilizeaza cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa

reconstituire.

Prepararea seringii dozatoare

Inainte de prepararea seringii dozatoare, se inspecteazi vizual solutia reconstituita. Solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-maronie si nu
trebuie sa prezinte aglomerari sau pulbere.

Se tamponeaza adaptorul pentru flacon cu un tampon cu alcool medicinal.

Se scoate seringa dozatoare din ambalajul sdu si se ataseaza seringa la adaptorul pentru flacon.

Se rastoarnd seringa si flaconul si se extrage volumul corespunzator pentru injectare, in functie

de greutatea pacientului.

. In cazul in care doza necesita utilizarea a doui flacoane, se extrage intregul continut al
primului flacon si se transfera lent intregul continut in al doilea flacon, pentru a asigura
acuratetea dozei.

. Se rastoarna seringa si flaconul cu capul in jos si se extrage cantitatea necesara de
medicament.

Daca este necesar, se Impinge pistonul induntru pentru a indeparta medicamentul in exces sau

aerul din seringa.

Se scoate seringa din adaptorul pentru flacon si se ataseaza acul.

Administrare
Winrevair trebuie administrat sub forma unei singure injectii subcutanate.

. Se selecteaza locul de injectare de pe abdomen (la cel putin 5 cm distanta de ombilic),
partea superioara a coapsei sau partea superioara a bratului si se tamponeaza cu un
tampon cu alcool medicinal. Pentru fiecare injectie, se alege un loc nou care nu prezinta
cicatrici, sensibilitate sau vanatai.

o Pentru administrarea de catre pacient sau ingrijitor, acestia sunt instruiti sa
injecteze doar in abdomen sau in partea superioara a coapsei (vezi brosura
winstructiuni de utilizare”).

. Se administreaza injectia subcutanat.

. Se arunca seringa golita intr-un recipient pentru obiecte ascutite. A nu se reutiliza seringa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni privind trasabilitatea medicamentelor biologice.

16



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1850/001

EU/1/24/1850/002

EU/1/24/1850/003

EU/1/24/1850/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.

17


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

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 45 mg pulbere pentru solutie injectabila

Winrevair 60 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Winrevair 45 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine sotatercept
50 mg.

Winrevair 60 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine sotatercept 60 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine sotatercept
50 mg.

Sotatercept este o proteina de fuziune homodimerica recombinanta constand din domeniul extracelular
al receptorului activinei umane de tip IIA (ActRIIA) legat de domeniul Fc al IgG1 umana, produs in
celulele ovariene de hamster chinezesc (Chinese Hamster Ovary, CHO) prin tehnologia ADN-ului

recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie).

Pulbere alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP), este
indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasa functionald (CF) II-III conform clasificarii
OMS, pentru imbunatatirea capacitatii de efort (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Winrevair trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea HTAP.

Doze

Winrevair se administreaza o data la 3 saptamani sub forma unei injectii subcutanate unice, in functie
de greutatea pacientului.
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Doza initiala recomandata

Valorile hemoglobinei (Hgb) si numarul trombocitelor trebuie masurate inainte de administrarea
primei doze (vezi pct. 4.4). Initierea tratamentului este contraindicata in cazul in care numarul de
trombocite este constant< 50 x 10%/1 (vezi pct. 4.3).

Tratamentul se inifiaza cu o doza unica de 0,3 mg/kg (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Volumul de injectare pentru doza de 0,3 mg/kg

Intervalul de greutate in care Volumul de Tipul ambalajului
se incadreaza pacientul (kg) injectare (ml)*
30,0 — 40,8 0,2
40,9 - 57,4 0,3
57,5-74,1 04
74,2 - 90,8 0,5 Ambalaj care contine
90,9 -107,4 0,6 1 flacon x 45 mg
107,5 - 124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5 - 174,1 1,0 Ambalaj care contine
174,2 — 180,0 1,1 1 flacon x 60 mg

*Concentratia solutiei reconstituite este de S0 mg/ml (vezi pct. 6.6)

Doza tinta recomandata

La trei saptdmani dupa administrarea unei doze initiale unice de 0,3 mg/kg, doza trebuie crescuta la
doza tintd recomandata de 0,7 mg/kg, dupd confirmarea unor valori acceptabile ale Hgb si numarului
de trombocite (vezi pct. 4.2 ,, Ajustari ale dozei din cauza cresterii valorii hemoglobinei sau scaderii
numdarului de trombocite”). Tratamentul trebuie continuat cu doza de 0,7 mg/kg o data la 3 saptdmani,
cu exceptia cazului in care sunt necesare ajustari ale dozei.
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Tabelul 2: Volumul de injectare pentru doza de 0,7 mg/kg

Intervalul de greutate in care se Volumul de Tipul ambalajului
incadreaza pacientul (kg) injectare
(mh*

30,0 -31,7 0,4

31,8 —38,9 0,5

39,0 —46,0 0,6 Ambealaj care contine
46,1 — 53,2 0,7 1 flacon x 45 mg
53,3-60,3 0,8

60,4 — 67,4 0,9

67,5 —74,6 1,0

Ambalaj care contine

;T:g — 2;:; i:; 1 flacon x 60 mg
89,0 — 96,0 1,3

96,1 —103,2 1,4

103,3-110,3 1,5 Ambalaj care contine
1104 -117,4 1,6 2 flacoane x 45 mg
117,5-124,6 1,7

124,7 - 131,7 1,8

131,8-1389 1,9

139,0 — 146,0 2,0

146,1 — 153,2 2,1 Ambalaj care contine
153,3 —160,3 2,2 2 flacoane x 60 mg
160,4 —167.4 2,3

167,5 si peste 2,4

*Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml (vezi pct. 6.6)

Ajustari ale dozei din cauza cresterii valorii hemoglobinei sau scaderii numarului de trombocite
Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie monitorizate pentru primele 5 doze sau mai mult, daca
valorile sunt instabile. Dupa aceea, valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie verificate la fiecare
3 pana la 6 luni, iar doza trebuie ajustata, daca este necesar (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tratamentul trebuie amanat timp de 3 saptamani (adica Intarziere cu o doza) daca se produce oricare
dintre urmatoarele:

. Valoarea Hgb creste > 1,24 mmol/l (2 g/dl) fatd de doza anterioara si depdseste LSVN

(Limita superioara a valorilor normale).

. Valoarea Hgb creste > 2,48 mmol/l (4 g/dl) fatd de valoarea initiala.

. Valoarea Hgb creste > 1,24 mmol/l (2 g/dl) peste LSVN.

. Numarul de trombocite scade < 50 x 10%/1.
Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie masurate din nou inainte de reinceperea tratamentului.

In cazul intarzierilor tratamentului cu > 9 saptimani, tratamentul trebuie reinceput cu 0,3 mg/kg, iar
doza trebuie crescutd la 0,7 mg/kg dupa confirmarea unor valori acceptabile pentru Hgb si numarul de
trombocite.

Pentru Intérzieri ale tratamentului > 9 saptdmani din cauza unui numar de trombocite constant < 50 x
10%/1, medicul trebuie si efectueze o reevaluare beneficiu/risc pentru pacient inainte de reinceperea
tratamentului.

Doza omisa

In cazul in care este omisi o dozi, aceasta se administreazi cat mai curand posibil. Daca doza omisa
nu este administrata in decurs de 3 zile de la data programata, ajustati schema de administrare pentru a
mentine intervale de dozare de 3 saptdmani.
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Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Sotatercept nu a fost
studiat la pacientii cu HTAP cu insuficientd renald severa (rata estimata de filtrare glomerulara
(RFGe) < 30 ml/min/1,73 m?).

Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de insuficienta hepatica (clasa A pana la C in clasificarea
Child-Pugh). Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Winrevair la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Winrevair este destinat unei singure utilizari.

Acesta trebuie reconstituit inainte de utilizare. Medicamentul reconstituit este o solutie limpede pana
la opalescenta si incolora pana la galben-maroniu.

Winrevair trebuie administrat prin injectare subcutanata in abdomen (la cel putin 5 cm distanta de
ombilic), partea superioara a bratului sau partea superioara a coapsei. Injectarea nu trebuie sa se faca
in locuri care prezinta cicatrici, sensibilitate sau invinetire. Nu trebuie utilizat acelasi loc de injectare
pentru doua injectii consecutive.

Consultati pct. 6.6 pentru instructiuni privind pregétirea si administrarea corespunzatoare a Winrevair.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacientii cu numar de trombocite constant < 50 x 10%1 inainte de initierea tratamentului.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numéarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Eritrocitoza

In timpul tratamentului cu sotatercept s-au observat cresteri ale valorii Hgb la pacienti. Eritrocitoza
severd poate creste riscul de evenimente tromboembolice si sindrom de hipervascozitate. Se
recomanda prudentd in ceea ce priveste pacientii cu eritrocitoza care prezinta risc crescut de
evenimente tromboembolice. Valoarea Hgb trebuie monitorizata Tnaintea administrarii fiecarei doze,
pentru primele 5 doze, sau mai mult daca valorile sunt instabile si, ulterior, la fiecare 3 pana la 6 luni,
pentru a se determina daca sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Trombocitopenie severa

S-a observat scaderea numarului de trombocite la unii pacienti tratati cu sotatercept, inclusiv
trombocitopenie severd (numar de trombocite < 50 x 10%1). Trombocitopenia a fost raportatd mai
frecvent la pacientii cdrora li s-a administrat si perfuzie cu prostaciclina (21,5%) comparativ cu
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pacientii carora nu li s-a administrat perfuzie cu prostaciclina (3.1%) (vezi pct. 4.8). Trombocitopenia
severa poate creste riscul de evenimente hemoragice. Numarul de trombocite trebuie monitorizat
inaintea administrarii fiecarei doze, pentru primele 5 doze, sau mai mult daca valorile sunt instabile si,
ulterior, la fiecare 3 panad la 6 luni, pentru a se determina daca sunt necesare ajustari ale dozei (vezi
pct. 4.2).

Sangerari grave

In studiile clinice, au fost observate evenimente hemoragice grave (inclusiv hemoragie
gastrointestinala sau intracraniand) la 4,3% dintre pacienti in timpul tratamentului cu sotatercept (vezi
pct. 4.8).

Pacientii cu evenimente hemoragice grave au prezentat o probabilitate mai mare sa urmeze tratament
de fond cu prostaciclind si/sau agenti antitrombotici, sd aiba un numar scazut de trombocite, sau sa
aiba vérsta de 65 ani sau peste. Pacientii trebuie informati cu privire la orice semne si simptome de
pierderi de sange. Un medic trebuie s evalueze si sa trateze corespunzator evenimentele hemoragice.
Sotatercept nu trebuie administrat daca pacientul prezinta un eveniment hemoragic grav.

Limitarea datelor clinice

Studiile clinice nu au inclus participanti cu HTAP asociata cu infectia cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), hipertensiune portala, schistosomiaza sau boala veno-ocluziva pulmonara (BVOP).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,20 mg de polisorbat 80 per fiecare ml de solutie reconstituita. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Inainte de inceperea tratamentului, se recomandi efectuarea de teste de sarcina femeilor aflate la varsta
fertila. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza, daca tratamentul este oprit (vezi pct. 5.3).
Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea sotatercept la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (cresteri ale pierderilor post-implantare, scaderea greutatii

corporale fetale si intarzieri ale osificarii) (vezi pct. 5.3).

Winrevair nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sotatercept/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alédptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza de tratament.
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Fertilitatea

Pe baza rezultatelor obtinute la animale, sotatercept poate afecta fertilitatea la femei si béarbati (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sotatercept nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost cefalee (24,5%), epistaxis (22,1%), telangiectazie
(16,6%), diaree (15,3%), ameteala (14,7%), eruptie cutanata tranzitorie (12,3%) si trombocitopenie
(10,4%).

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost trombocitopenie (< 1%) si epistaxis (< 1%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost epistaxis si
telangiectazie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sotatercept a fost evaluatd in studiul clinic pivot STELLAR, un studiu clinic controlat cu
placebo la 163 pacienti cu HTAP tratati cu sotatercept (vezi pct. 5.1). Durata mediana a tratamentului
cu sotatercept a fost de 313 zile.

Reactiile adverse raportate la sotatercept sunt enumerate in tabelul de mai jos, conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare

(= 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000).

Tabelul 3: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecventa Reactia adversa
organe
Tulburari hematologice si limfatice | Foarte frecvente Trombocitopenie'
Valori crescute ale hemoglobinei'
Tulburdri ale sistemului nervos Foarte frecvente Ameteala
Cefalee
Tulburari respiratorii, toracice si Foarte frecvente Epistaxis
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree
Frecvente Sangerare gingivala
Afectiuni cutanate i ale tesutului Foarte frecvente Telangiectezie!
subcutanat Eruptie cutanatd tranzitorie
Frecvente Eritem
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Prurit la nivelul locului de
locului de administrare injectare
Investigatii diagnostice Frecvente Valori crescute ale tensiunii
arteriale'

' Vezi descrierea reactiilor adverse selectate
2 Include ,,trombocitopenie” si ,,numar de trombocite scizut”
-

3 Include ,,hipertensiune arteriald”, ,,tensiune arteriald diastolica crescutd” si ,.tensiune arteriald crescuta”
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori crescute ale hemoglobinei

In studiul clinic STELLAR, reactiile adverse de crestere a Hgb (,,valori crescute ale hemoglobinei” si
»policitemie”) au fost raportate la 8,6% dintre pacientii tratati cu sotatercept. Pe baza datelor de
laborator, cresteri moderate ale valorilor Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) peste LSVN) au aparut la 15,3%
dintre pacientii tratati cu sotatercept. Cresterile valorilor Hgb au fost gestionate prin ajustari ale dozei
(vezi pct. 4.2 51 4.4).

Trombocitopenie

Trombocitopenia (,,trombocitopenie” si ,,numar de trombocite scazut™) a fost raportata la 10,4% dintre
pacientii tratati cu sotatercept. Reducerea severd a numarului de trombocite < 50 x 10%/1 a aparut la
2,5% dintre pacientii carora li s-a administrat sotatercept. Trombocitopenia a fost raportata mai
frecvent la pacientii carora li s-a administrat si perfuzie cu prostaciclind (21,5%) comparativ cu
pacientii carora nu li s-a administrat perfuzie cu prostaciclina (3,1%). Trombocitopenia a fost
gestionata prin ajustari ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Telangiectezie

Telangiectazia a fost observata la 16,6% dintre pacientii tratati cu sotatercept. Timpul median pana la
debut a fost de 18,6 saptamani. Intreruperea tratamentului din cauza telangiectaziei a fost de 1% in
grupul tratat cu sotatercept.

Valori crescute ale tensiunii arteriale

Valori crescute ale tensiunii arteriale au fost raportate la 4,3% dintre pacientii tratati cu sotatercept. La
pacientii tratati cu sotatercept, tensiunea arteriala sistolicd medie a crescut cu 2,2 mmHg fata de
valoarea initiala, iar tensiunea arteriala diastolica a crescut cu 4,9 mmHg la 24 saptimani.

Varstnici

Cu exceptia evenimentelor hemoragice (un grup colectiv de evenimente adverse de interes clinic), nu
au existat diferente 1n ceea ce priveste siguranta intre subgrupurile cu varsta < 65 ani si > 65 ani.
Evenimentele hemoragice au aparut mai frecvent in subgrupul cu pacienti mai varstnici tratati cu
sotatercept (52% fata de 31,9% la pacientii cu varsta < 65 ani); cu toate acestea, nu a existat niciun
dezechilibru notabil intre categoriile de varsta pentru niciun eveniment hemoragic specific. Sangerarea
grava a aparut la 3,6% dintre pacientii cu varsta < 65 ani si la §,0% dintre pacientii > 65 ani tratati cu
sotatercept.

Date privind siguranta pe termen lung

Datele privind siguranta pe termen lung sunt disponibile din studiile clinice cumulate de faza 2 si
faza 3 (n = 431). Durata mediana a expunerii a fost de 657 zile. Profilul de siguranta a fost, in general,
similar cu cel observat in studiul clinic pivot STELLAR.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Intr-un studiu clinic de faza 1 la voluntari sindtosi, un participant caruia i s-a administrat sotatercept in
doza de 1 mg/kg a prezentat cresteri ale valorilor Hgb asociate cu hipertensiunea arteriala
simptomatica care s-au ameliorat cu ajutorul flebotomiei.

in caz de supradozaj la un pacient cu PAH, trebuie monitorizate cu atentie cresteri ale valorilor Hgb si
ale tensiunii arteriale si trebuie oferit tratament de sustinere adecvat (vezi pct. 4.2 si 4.4). Sotatercept
nu este dializabil in timpul hemodializei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihipertensive, antihipertensive pentru hipertensiune arteriala
pulmonara. Codul ATC: C02KX06

Mecanism de actiune

Sotatercept este un inhibitor al activitatii de semnal al activinei cu selectivitate ridicata pentru
activina A, o glicoproteind dimerica care apartine superfamiliei de liganzi ai factorului de crestere
transformator B (TGF-B). Activina A se leaga de receptorul activinei de tip IIA (ActRIIA), regland
semnalizarea cheie pentru inflamatie, proliferare celulara, apoptoza si homeostaza tisulara.

Nivelurile de activind A sunt crescute la pacientii cu HTAP. Legarea activinei de ActRIIA declanseaza
semnalizarea proliferativa, in timp ce se manifesta o scadere a semnalizarii anti-proliferative a
receptorului pentru proteina morfogenezei osoase de tip Il (BMPRII). Dezechilibrul semnalizarii
ActRIIA-BMPRII subiacentda HTAP are ca rezultat o hiperproliferare a celulelor vasculare,
determinand remodelarea patologica a peretelui arterial pulmonar, ingustarea lumenului arterial,
cresterea rezistentei vasculare pulmonare si ducand la presiune crescuta in artera pulmonara si la
disfunctie ventriculara dreapta.

Sotatercept consta dintr-o proteina de fuziune homodimerica recombinanta a receptorului activinei
umane de tip [IA-Fc (ActRIIA-Fc), care actioneaza ca o capcana de liganzi care elimind excesul de
activina-A si alti liganzi ai ActRIIA nhiband actiunea activinei. Ca urmare, sotatercept reechilibreaza
semnalizarea pro-proliferativa (mediata de ActRIIA/Smad?2/3) si anti-proliferativa (mediata de
BMPRII/Smad1/5/8) controland astfel proliferarea vasculara.

Efecte farmacodinamice

Un studiu clinic de faza 2 (PULSAR) a evaluat rezistenta vasculara pulmonara (RVP) la pacientii cu
HTAP dupa 24 saptdmani de tratament cu sotatercept. Scaderea RVP fata de valoarea initiald a fost
semnificativ mai mare in grupurile tratate cu sotatercept, 0,7 mg/kg si 0,3 mg/kg, comparativ cu
grupul placebo. Diferenta medie ajustata cu placebo prin metoda celor mai mici pétrate (LS) fata de
valoarea initiala a fost de -269,4 dyn*sec/cm® (I 95%: -365,8; -173,0) pentru grupul tratat cu
sotatercept 0,7 mg/kg si de -151,1 dyn*sec/cm® (I 95%: -249,6: -52,6) pentru grupul tratat cu
sotatercept 0,3 mg/kg.

In modelele de HTAP la sobolan, un analog al sotaterceptului a redus expresia markerilor
proinflamatori la nivelul peretelui arterial pulmonar, a redus acumularea leucocitelor, a inhibat
proliferarea celulelor endoteliale si ale celulelor musculare netede si a stimulat apoptoza la nivelul
vascularizatiei afectate. Aceste modificari celulare au fost asociate cu subtirierea peretelui vascular,
remodelarea pozitiva a peretelui arterial si a ventricului drept si imbunatatire hemodinamica .
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Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea sotatercept a fost evaluata la pacienti adulti cu HTAP in studiul clinic pivot STELLAR.
STELLAR a fost un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, in
care 323 pacienti cu HTAP (clasa functionala II sau III conform clasificarii OMS Grupul 1) au fost
randomizati 1:1 pentru a li se administra sotatercept (doza initiala de 0,3 mg/kg crescuta pana la doza
tintd de 0,7 mg/kg) (n = 163) sau placebo (n = 160), administrat subcutanat o data la 3 saptamani.
Pacientii si-au continuat tratamentul atribuit pentru perioada de tratament dublu-orb pe termen lung
pana cand toti pacientii au incheiat saptaméana 24.

Participantii la acest studiu au fost adulti cu varsta mediana de 48,0 ani (interval: 18 pana la 82 ani),
dintre care 16,7% aveau varsta > 65 ani. Greutatea mediand a fost de 68,2 kg (interval: 38,0 pana la
141,3 kg); 89,2% dintre participanti au fost caucazieni, iar 79,3% nu au fost hispanici sau latino; iar
79,3% au fost femei. Cele mai frecvente etiologii ale HTAP au fost HTAP idiopatica (58,5%), HTAP
ereditara (18,3%) si HTAP asociata cu boli ale tesutului conjunctiv (14,9%), HTAP asociata cu boli
cardiace congenitale simple cu sunturi sistemico-pulmonare reparate (5%) sau HTAP indusa de
medicamente sau toxine (3,4%). Timpul mediu de la diagnosticarea HTAP pana la screening a fost de
8,76 ani.

Majoritatea participantilor erau tratati fie cu terapie HTAP de fond tripla (61,3%) sau dubla (34,7%) si
mai mult de o treime (39,9%) erau tratati cu perfuzii cu prostaciclina. Proportia participantilor cu CF 11
conform OMS a fost de 48,6%, iar a celor cu CF III conform OMS a fost de 51,4%. Studiul clinic
STELLAR a exclus pacientii diagnosticati cu HTAP asociata cu HIV, HTAP asociata cu hipertensiune
portald, HTAP asociata schistosomiazei si BVOP.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea fatd de valoarea initiald in
saptdmana 24 a distantei parcurse mergand pe jos timp de 6 minute (6-Minute Walk Distance,
6MWD). In grupul de tratament cu sotatercept, mediana modificirii ajustate in functie de placebo a
6MWD in siptimana 24 fata de momentul initial a fost de 40,8 metri (If 95%: 27,5; 54,1; p < 0,001).
Mediana modificarilor ajustate in functie de placebo a 6MWD 1n saptdmana 24 a fost evaluata si in
subgrupuri. Efectul tratamentului a fost consecvent in diferitele subgrupuri, inclusiv dupa criterii de
sex, grupul de diagnostic HTAP, terapia de fond la momentul initial, terapia perfuzabila cu
prostaciclina la momentul initial, CF conform OMS si RVP initiala.

vvvvv

(multicomponent improvement, MCI), RVP, valorilor peptidei natriuretice N-terminal de tip
pro-B (NT-proBNP), CF conform OMS, a timpului pana la deces sau primei aparitii a evenimentelor
de agravare a starii clinice.

MCI a fost un criteriu final predefinit, masurat prin proportia de pacienti care au indeplinit toate cele
trei criterii urmatoare in saptdmana 24 comparativ cu momentul initial: imbunatatirea 6MWD
(crestere > 30 m), imbunatatirea NT-proBNP (scadere a NT-proBNP > 30% sau mentinerea/atingerea
unui nivel al NT-proBNP < 300 ng/l) si imbunétatirea CF conform clasificarii OMS sau mentinerea
CF II conform clasificarii OMS.

Progresia bolii a fost masurata in functie de timpul pana la deces sau prima aparitie a unui eveniment
de agravare a starii clinice. Evenimentele de agravare clinica au inclus listarea pentru transplant
pulmonar si/sau cardiac asociatd agravarii, necesitatea initierii terapiei de urgenta cu un tratament
aprobat pentru HTAP de fond sau necesitatea cresterii dozei de prostaciclina perfuzabila cu > 10%,
nevoia de septostomie atriald, spitalizarea pentru agravarea HTAP (> 24 ore) sau deteriorarea HTAP
(agravarea CF conform clasificarii OMS si scaderea 6MWD cu > 15%, ambele evenimente aparand in
acelasi timp sau in momente diferite). Evenimentele de agravare a starii clinice si decesul au fost
inregistrate pana cand ultimul pacient a incheiat vizita din saptdmana 24 (date pana la oprirea
colectarii de date; durata mediand de expunere 33,6 saptamani).

In saptamana 24, 38,9% dintre pacientii tratati cu sotatercept au prezentat o imbunititire a MCI fata de
10,1% 1n grupul placebo (p < 0,001). Diferenta mediana in ceea ce priveste RVP intre grupul tratat cu
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sotatercept si grupul placebo a fost de -234,6 dyn*sec/cm® (Il 95%: -288,4; -180,8; p < 0,001).
Diferenta mediana in ceea ce priveste NT-proBNP intre grupurile sotatercept si placebo a fost

de -441,6 pg/ml (Ii 95%: -573,5; -309,6; p < 0,001). imbunété‘girea CF conform clasificarii OMS fata
de momentul initial a aparut la 29% dintre pacientii tratati cu sotatercept fata de 13,8% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Tratamentul cu sotatercept a determinat o reducere de 82% (RR 0,182, 11 95%: 0,075, 0,441;

p <0,001) a aparitiei decesului sau a evenimentelor de agravare a starii clinice fata de placebo

(vezi Tabelul 4). Efectul tratamentului cu sotatercept comparativ cu placebo a aparut in sdptamana 10
si a continuat pe durata studiului.

Tabelul 4: Deces sau evenimente de agravare a starii clinice

Placebo Sotatercept
(N =160) (N=163)

Numarul total de subiecti care au decedat sau au prezentat cel putin un 29 (18,1) 7 (4,3)
eveniment de agravare a starii clinice, n (%)

Evaluarea decesului sau a primei aparitii a evenimentelor de agravare a
starii clinice®, n (%)

Deces 6 (3,8) 2(1,2)
Includerea pe lista de transplant pulmonar/cardiac asociata agravarii 1 (0,6) 1(0,6)
Necesitate de septostomie atriala 0(0,0) 0(0,0)
Spitalizare specifici HTAP (> 24 ore) 8 (5,0) 0(0,0)
Deteriorarea HTAP' 15 (9,4) 4(2,5)

* Un subiect poate avea mai mult de o evaluare inregistrata pentru primul eveniment de agravare a stérii clinice. Au existat

2 participanti care au primit placebo si niciun participant care a primit sotatercept si care au avut mai mult de o evaluare
inregistrata pentru primul eveniment de agravare a starii clinice. Aceasta analiza a exclus componenta ,,necesitatea de a initia
terapia de urgenta cu o terapie aprobata pentru HTAP sau necesitatea de a creste doza de prostaciclina perfuzabila cu 10% sau
mai mult”.

T Deteriorarea HTAP este definitd de aparitia, in orice moment, a ambelor evenimente specificate in continuare, chiar daca au
debutat in momente diferite, comparativ cu valorile lor initiale: (a) inrautatirea clasei functionale conform clasificarii OMS (de la
II'lall, dela Il la IV, de la Il la IV, etc.); si (b) scaderea valorii 6 MWD cu > 15% (confirmata de doud masuratori 6MWT la cel
putin 4 ore distanta, dar nu mai mult de o sdptdmana).

N = numarul de subiecti din populatia FAS; n = numarul de subiecti din categorie. Procentele sunt calculate ca (n/N)*100.

Imunogenitate

In saptimana 24 din studiul clinic STELLAR, au fost detectati anticorpi anti-medicament (ADA) la 44
dintre cei 163 (27%) pacienti tratati cu sotatercept. Dintre acesti 44 pacienti, 12 au fost depistati
pozitiv la testarea pentru anticorpi neutralizanti Tmpotriva sotatercept. Nu au fost observate dovezi ale
impactului ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Winrevair la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
La pacientii cu HTAP, media geometrica (% coeficient de variatie (CV %)) a ASC la starea de

echilibru si concentratia maxima la starea de echilibru (Cmax) la doza de 0,7 mg/kg administrata o datad
la 3 sdptamani au fost de 171,3 pgxd/ml (34,2%) si, respectiv, 9,7 pg/ml (30%). ASC si Cnax ale
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sotatercept cresc proportional cu doza. Starea de echilibru este atinsa dupa aproximativ 15 saptamani
de tratament. Raportul de acumulare a ASC a sotatercept a fost de aproximativ 2,2.

Absorbtie

Forma farmaceutica subcutanata (s.c.) are o biodisponibilitate absolutd de aproximativ 66% pe baza
analizei farmacocinetice a populatiei. Concentratia maxima de sotatercept este atinsa la un timp
median pana la atingerea concentratiei maxime de medicament (Tmax) de aproximativ 7 zile (interval
2 — 8 zile) dupa administrarea de doze multiple o data la 4 saptdmani.

Distributie

Volumul de distributie central (CV%) al sotatercept este de aproximativ 3,6 1 (24,7%). Volumul de
distributie periferic (CV%) este de aproximativ 1,7 1(73,3%).

Metabolizare
Sotatercept este catabolizat prin procese generale de degradare a proteinelor.
Eliminare

Sotatercept are un clearance de aproximativ 0,18 I/zi. Timpul mediu geometric de Injumatatire
plasmatica prin eliminare (CV%) este de aproximativ 21 zile (33,8%).

Grupe specifice de pacienti

Varsta, sex si origine etnica

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica (PK) sotatercept
in functie de varsta (18 pana la 81 ani), sex sau origine etnica (82,9% de rasa caucaziana, 3,1% de rasa
neagra, 7,1% asiatici si 6,9% altele).

Greutate corporala

Clearance-ul si volumul central de distributie ale sotatercept cresc odata cu cresterea greutatii
corporale. Schema de dozare recomandata in functie de greutate determina expuneri consecvente la
sotatercept.

Insuficienta renala

Farmacocinetica sotatercept la pacientii cu HTAP cu insuficientd renald usoara pana la moderata
(RFGe cuprinsa intre 30 si 89 ml/min/1,73 m?) a fost comparabila cu cea a pacientilor cu functie
renali normala (RFGe > 90 ml/min/1,73 m?). In plus, farmacocinetica sotatercept este comparabila la
pacientii non-HTAP cu boald renald in stadiu terminal (BRST) si pacientii cu functie renald normala.
Sotatercept nu este dializabil in timpul hemodializei. Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu HTAP
cu insuficienta renala severa (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu HTAP cu insuficientd hepatica (clasa A pana la C in
clasificarea ChildPugh). Nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa influenteze metabolizarea
sotatercept, deoarece sotatercept este metabolizat prin catabolism celular.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii cu sotatercept privind carcinogenitatea sau mutagenitatea.

Toxicitatea dupa doze repetate

La sobolan si maimutd, cele mai lungi studii de toxicitate pentru administrarea s.c. au avut o durata de
3 luni si, respectiv, 9 luni. La sobolan, reactiile adverse au inclus degenerescenta canalelor
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eferente/testiculelor, congestia/necroza glandelor suprarenale si glomerulonefrita
membranoproliferativa si nefrita tubulointerstitiala la nivelul rinichilor. Modificarile renale nu au fost
reversibile dupa o perioada de recuperare de 1 luna. La maimuta, modificarile adverse au inclus
matrice interstitiald crescuta la jonctiunea corticomedulara, dimensiune redusa a glomerulului,
glomerulonefrita si nefrita tubulointerstitiald la nivelul rinichilor. Modificérile renale la maimuta s-au
rezolvat partial dupa o perioada de recuperare de 3 luni. La nivelul la care nu se observa niciun efect
advers (NOAEL) la sobolan si maimuta, expunerile la sotatercept au fost de < 2 ori mai mari decat
expunerea clinica la doza maxima recomandata la om (DMRO). Alte constatari care au aparut la
marjele de expunere clinicd la maimuta au inclus infiltrate inflamatorii la nivelul ficatului, depletie
limfoida in splina si infiltrate inflamatorii in plexul coroidian.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Intr-un studiu privind fertilitatea la femele, durata ciclului estral a crescut, ratele sarcinilor au scazut,
au existat cresteri ale pierderilor pre-implantare si post-implantare si reduceri ale numarului de pui
nascuti vii. La criteriile finale NOAEL privind fertilitatea la femele, expunerea la sotatercept a fost de
2 ori mai mare decat ASC clinica la DMRO.

La masculi, au existat modificari histologice ireversibile in canalele eferente, testicule si epididime.
Modificarile histomorfologice ale testiculelor de sobolan s-au corelat cu scaderea indicelui de
fertilitate, care s-a inversat in timpul perioadei de 13 saptamani fara tratament. Nu a fost stabilit un
NOAEL pentru modificari histologice testiculare, iar NOAEL pentru modificarile functionale ale
fertilitatii la masculi indica o expunere sistemica de 2 ori mai mare decat expunerea clinica la DMRO.

In studiile privind toxicitatea asupra dezvoltirii embrio-fetale, efectele la sobolan si iepure au inclus
reducerea numarului de fetusi vii si a greutatii corporale fetale, intarzieri in osificare si cresteri ale
resorbtiilor si pierderilor post-implantare. Numai la sobolan, au existat, de asemenea, variatii
scheletice (numar crescut de coaste supranumerare si modificéari ale numarului de vertebre toracice sau
lombare). La NOAEL la sobolan si iepure, expunerile la sotatercept au fost de 2 ori si, respectiv, de
0,4 ori mai mari decat expunerea clinica la DMRO.

Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatald efectuat la sobolan, nu au fost observate efecte adverse
legate de sotatercept la puii din prima generatie filiala (F1) de la femele dozate in timpul gestatiei la

expuneri estimate de pand la 2 ori mai mari decat la DMRO. La puii F1 de la femele dozate in timpul
alaptarii, scaderea greutatii puilor a fost corelatd cu intarzieri in maturizarea sexuald. NOAEL pentru

efectele asupra cresterii si maturizarii la pui indica o expunere sistemica de 0,6 ori mai mare decat
expunerea clinica la DMRO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid citric monohidrat (E330)

Citrat de sodiu (E331)

Polisorbat 80 (E433)

Sucroza

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa reconstituire

Stabilitatea biochimica si biofizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 4 ore la 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat sau la nu mai mult de 4 ore
dupa reconstituire.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Winrevair 45 mg pulbere pentru solutie injectabila

Flacon din sticla tip I cu o capacitate de 2 ml, sigilat cu dop din cauciuc bromobutilic cu acoperire
polimerica si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din polipropilend de culoare verde deschis, care
contine sotatercept 45 mg.

Winrevair 60 mg pulbere pentru solutie injectabila

Flacon din sticla tip I cu o capacitate de 2 ml, sigilat cu dop din cauciuc bromobutilic cu acoperire
polimerica si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din polipropilend de culoare visinie, care contine
sotatercept 60 mg.

Winrevair pulbere pentru solutie injectabila este disponibil in urmétoarele marimi de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon cu 45 mg pulbere
- Cutie cu 2 flacoane cu 45 mg pulbere
- Cutie cu 1 flacon cu 60 mg pulbere
- Cutie cu 2 flacoane cu 60 mg pulbere
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Selectarea cutiei adecvate de medicament

Daca greutatea unui pacient necesita utilizarea a doua flacoane de 45 mg sau doua flacoane de 60 mg,
trebuie utilizata o cutie cu 2 flacoane 1n locul a doua cutii cu 1 flacon, pentru a elimina necesitatea
injectarii multiple (vezi pct. 6.5).

Instructiuni de reconstituire si administrare

Winrevair pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit Tnainte de utilizare si administrat sub
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forma unei singure injectii, in functie de greutatea pacientului (vezi pct. 4.2).

Reconstituire

Se scoate cutia din frigider si se asteaptd 15 minute pentru a permite medicamentului sa ajunga
la temperatura camerei inainte de preparare.

Se verifica flaconul pentru a asigura cd medicamentul nu este expirat. Pulberea trebuie sa fie
alba pana la aproape alba si poate arita ca un bloc compact sau crapat.

Se scoate capacul de pe flaconul care contine pulberea si se tamponeaza dopul din cauciuc cu un
tampon cu alcool medicinal.

Se reconstituie continutului flaconului cu apa sterila:

. Pentru fiecare flacon de Winrevair 45 mg, injectati 1,0 ml de apa sterila

. Pentru fiecare flacon de Winrevair 60 mg, injectati 1,3 ml de apa sterila

Dupa reconstituire, flaconul de 45 mg poate furniza cel mult o doza de 0,9 ml de medicament,
iar flaconul de 60 mg poate furniza cel mult o doza de 1,2 ml de medicament. Concentratia
finala dupa reconstituire este de 50 mg/ml.

Se roteste usor flaconul pentru a reconstitui medicamentul. A nu se scutura si a nu se agita
puternic.

Flaconul se lasa sa stea in pozitie verticald pana la 3 minute pentru a permite bulelor sa dispara.
Se inspecteaza vizual solutia reconstituitd. Cand este amestecatd corespunzator, solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-maronie si nu
trebuie sa contind aglomerari sau pulbere.

Daca este prescrisa o cutie de 2 flacoane, se repeta pasii din aceastd sectiune pentru a prepara al
doilea flacon.

Solutia reconstituita se utilizeaza cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa
reconstituire.

Administrare
Winrevair trebuie administrat sub forma unei singure injectii subcutanate.

Inainte de prepararea seringii dozatoare, se inspecteazi vizual solutia reconstituita. Solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-maronie si nu
trebuie sa prezinte aglomerari sau pulbere.

Se extrage volumul corespunzator din unul sau doua flacoane, in functie de greutatea
pacientului.

Se selecteaza locul de injectare de pe abdomen (la cel putin 5 cm distanta de ombilic), partea
superioara a coapsei sau partea superioara a bratului si se tamponeaza cu un tampon cu alcool
medicinal. Pentru fiecare injectie, se alege un loc nou care nu prezinta cicatrici, sensibilitate sau
vanatai.

Se administreaza injectia subcutanat.

Se arunca seringa golitd Intr-un recipient pentru obiecte ascutite. A nu se reutiliza seringa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Vezi pct. 4.4 pentru instructiuni privind trasabilitatea medicamentelor biologice.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1850/005

EU/1/24/1850/006

EU/1/24/1850/007

EU/1/24/1850/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

33



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Abbvie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA 01605
SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

35



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Kit cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 0,9 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon 45 mg|(pulbere), 1 seringad preumpluta (solvent), 1 adaptor pentru flacon, 1 seringa dozatoare,
1 ac, 4 tampoane cu alcool medicinal

45 mg

—
—

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C = 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Winrevair 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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19. ALTELE - INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CLAPA INTERIOARA A
CUTIEI

Tava superioara
Articolele din tava superioard sunt destinate amestecérii medicamentului.

A Flacon de medicament

B Seringa preumpluta (solvent)
C Adaptor pentru flacon

F Tampoane cu alcool medicinal

4

Ridicati aici

Ridicati aici

N i
Tava inferioara

Articolele din tava inferioara sunt destinate injectarii medicamentului.

D Ac
E Seringa dozatoare pentru injectie
F Tampoane cu alcool medicinal

Vo

D Ridicati aici
& F
Ridicati aici (

N

Important: Nu utilizati Winrevair pana cand profesionistul din domeniul sanatatii nu va arata
dumneavoastra sau persoanei care va Ingrijeste, modul corect de preparare si injectare a acestui
medicament. Va rugdm sa cititi Instructiunile de utilizare inainte de a utiliza Winrevair.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA SUPERIOARA A
CUTIEI

Kit cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

a

ALTE INFORMATII

maw

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA INFERIOARA A
CUTIEI

Kit cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII

o m g

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Kit cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 45 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

45 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA SERINGII
PREUMPLUTE

Kit cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Winrevair 45 mg

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Kit cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 1,8 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2 flacoane 45 mg (pulbere), 2 seringi preumplute (solvent), 2 adaptoare pentru flacon, 1 seringa
dozatoare, 1 ac, 8 tampoane cu alcool medicinal

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C = 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Winrevair 2 x 45 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

19. ALTELE - INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CLAPA INTERIOARA A
CUTIEI

Tava superioara
Articolele din tava superioara sunt destinate amestecarii medicamentului.

A Flacon de medicament

B Seringa preumpluta (solvent)
C Adaptor pentru flacon

F Tampoane cu alcool medicinal

A2/2

Ridicati aici

Tava inferioara
Articolele din tava inferioara sunt destinate injectarii medicamentului.

D Ac
E Seringa dozatoare pentru injectie
F Tampoane cu alcool medicinal

U

D Ridicati aici
{. : F

Ridicati aici

D

Important: Nu utilizati Winrevair pana cand profesionistul din domeniul sénatatii nu va arata,
dumneavoastra sau persoanei care va Ingrijeste, modul corect de preparare si injectare a acestui
medicament. Va rugam sa cititi Instructiunile de utilizare inainte de a utiliza Winrevair.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA SUPERIOARA A
CUTIEI

Kit cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII

Setul 1
12 A
1/2B
12 C

F
Setul 2
2/2 A
2/2B
2/2C

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA INFERIOARA A
CUTIEI

Kit cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII

o m g

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Kit cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 45 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

45 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA SERINGII
PREUMPLUTE

Kit cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Winrevair 45 mg

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Kit cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 60 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 1,2 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon 60 mg (pulbere), 1 seringd preumpluta (solvent), 1 adaptor pentru flacon, 1 seringd dozatoare,
1 ac, 4 tampoane cu alcool medicinal

60 mg
)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Winrevair 60 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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19. ALTELE - INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CLAPA INTERIOARA A
CUTIEI

Tava superioara
Articolele din tava superioara sunt destinate amestecarii medicamentului.

A Flacon de medicament

B Seringa preumpluta (solvent)
C Adaptor pentru flacon

F Tampoane cu alcool medicinal

R4

Ridicati aici

Ridicati aici

N
Tava inferioara

Articolele din tava inferioara sunt destinate injectarii medicamentului.

(I (1
L

D Ac
E Seringd dozatoare pentru injectie
F Tampoane cu alcool medicinal

D Ridicati aici
& F
Ridicati aici

N

Important: Nu utilizati Winrevair pana cand profesionistul din domeniul sanatatii nu va arata
dumneavoastra sau persoanei care va Ingrijeste, modul corect de preparare si injectare a acestui
medicament. Va rugam sa cititi Instructiunile de utilizare inainte de a utiliza Winrevair.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA SUPERIOARA A
CUTIEI

Kit cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

a

ALTE INFORMATII

maw

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA INFERIOARA A
CUTIEI

Kit cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII

o m g

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Kit cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 60 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA SERINGII
PREUMPLUTE

Kit cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Winrevair 60 mg

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,3 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Kit cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 60 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 2,4 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2 flacoane 60 mg (pulbere), 2 seringi preumplute (solvent), 2 adaptoare pentru flacon, 1 seringa
dozatoare, 1 ac, 8 tampoane cu alcool medicinal

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul si brosura inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Winrevair 2 x 60 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

19. ALTELE - INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CLAPA INTERIOARA A
CUTIEI

Tava superioara
Articolele din tava superioara sunt destinate amestecarii medicamentului.

A Flacon de medicament

B Seringa preumpluta (solvent)
C Adaptor pentru flacon

F Tampoane cu alcool medicinal

A22

Ridicati aici

Tava inferioara
Articolele din tava inferioara sunt destinate injectarii medicamentului.

D Ac
E Seringa dozatoare pentru injectie
F Tampoane cu alcool medicinal

Ridicati aici

uﬁ |

Ridicati aici

D

Important: Nu utilizati Winrevair pana cand profesionistul din domeniul sanatatii nu va arata
dumneavoastra sau persoanei care va Ingrijeste, modul corect de preparare si injectare a acestui
medicament. Va rugdm sa cititi Instructiunile de utilizare inainte de a utiliza Winrevair.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA SUPERIOARA A
CUTIEI

Kit cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Setul 1
12 A
12B
12C

F
Setul 2
2/2 A
2/2 B
2/2C

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE TAVA INFERIOARA A
CUTIEI

Kit cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

’ 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

mm g

Ridicati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Kit cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 60 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA SERINGII
PREUMPLUTE

Kit cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Winrevair 60 mg

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,3ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Cutie cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 45 mg pulbere pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 0,9 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon 45 mg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Cutie cu un flacon de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 45 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

45 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Cutie cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 45 mg pulbere pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 1,8 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

2 flacoane 45 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare..

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C = 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Cutie cu doua flacoane de 45 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 45 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

’ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

45 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Cutie cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 60 mg pulbere pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 60 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 1,2 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.

1 flacon 60 mg

60 mg

——
—

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Cutie cu un flacon de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 60 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR - CUTIE

Cutie cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winrevair 60 mg pulbere pentru solutie injectabila
sotatercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotatercept 60 mg. Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml si se pot
extrage 2,4 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80 (E433), sucroza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.

2 flacoane 60 mg

120 mg

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C = 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1850/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA FLACONULUI

Cutie cu doua flacoane de 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winrevair 60 mg pulbere pentru injectie
sotatercept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mg

6. ALTE INFORMATII

MSD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
sotatercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Winrevair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Winrevair
Cum sa utilizati Winrevair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Winrevair

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Winrevair si pentru ce se utilizeaza
Winrevair contine substanta activa sotatercept.

Se utilizeaza impreuna cu alte terapii in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la adulti.
HTAP este un tip de hipertensiune arteriala in arterele plaméanilor dumneavoastra. in HTAP, aceste
artere se Ingusteaza, ceea ce face mai greu pentru inima sa pompeze sange prin aceste vase si duce la
aparitia de simptome precum oboseald, ameteli si dificultti de respiratie.

Winrevair actioneaza asupra cauzelor HTAP responsabile pentru ingustarea arterelor plamanilor
dumneavoastra. Acest lucru face mai usor pentru inima sa pompeze sange in plamani si va
imbunatateste capacitatea de a fi activ fizic.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Winrevair

Nu utilizati Winrevair

- daca sunteti alergic la sotatercept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd numarul trombocitelor din sangele dumneavoastra este, in mod repetat, foarte scazut.

Atentionari si precautii

Winrevair poate creste valorile hemoglobinei din sangele dumneavoastra, poate scidea numarul de
trombocite din sange sau poate creste riscul de sdngerare grava.
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Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte si n timp ce utilizati Winrevair daca

aveti:

o valori crescute ale hemoglobinei in sange (o proteind din celulele rosii din sange care
transportd oxigenul).
Acest lucru poate creste posibilitatea formarii unui cheag de sange care poate bloca un vas de
sange. Medicul dumneavoastrd va verifica valorile hemoglobinei prin analize de sdnge regulate
inainte de fiecare dintre primele 5 doze de Winrevair sau cu mai mult timp nainte de fiecare
doza, daca este necesar, si in mod regulat in timp ce utilizati acest medicament.

- numar sciazut de trombocite in sange (celule sanguine care ajuta la coagularea sangelui).
Acest lucru poate provoca vanatai usoare, sdngerari continue de la tdieturi si sdngerari nazale.
Medicul dumneavoastra va va verifica numarul de trombocite prin analize de sange regulate,
efectuate inainte de fiecare dintre primele 5 doze de Winrevair — sau cu mai mult timp Tnainte de
fiecare doza, daca este necesar — si in mod regulat cat timp utilizati acest medicament. in cazul
in care numarul trombocitelor din sangele dumneavoastra este, in mod repetat, foarte scazut,
medicul dumneavoastra nu va incepe tratamentul.

- semne si simptome de singerare grava:

. dureri de cap persistente . sange rosu aprins in varsaturi sau tuse
. greata . crampe abdominale persistente

. stare de slabiciune o dureri severe de spate

° scaun negru sau ,,ca pacura” ° sangerari menstruale anormal de

. sange in scaun abundente

Acestea sunt semne si simptome de sangerare grava, care pot aparea daca luati Winrevair si
existd o probabilitate mai mare sa se producé daca luati Winrevair Iimpreuna cu anumite
medicamente. Medicul dumneavoastra va va informa cu privire la modul de recunoastere a
acestora. Adresati-vd medicului daca observati oricare dintre aceste semne sau simptome.
Sangerarea grava poate duce la spitalizare, la necesitatea unei transfuzii de sdnge sau a altor
tratamente si poate pune viata in pericol.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Nu se cunoaste daca
acest medicament este sigur si daca are efect la persoane cu varsta sub 18 ani.

Winrevair impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina:
Winrevair poate fi ddunator copilului dumneavoastra nenascut.

Acest medicament nu este recomandat in timpul sarcinii. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
efectueze un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul si trebuie sa utilizati metode contraceptive
eficace (contraceptie) In timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
Winrevair. Intrebati medicul sau farmacistul ce metode contraceptive ar functiona bine pentru
dumneavoastra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida in
timp ce utilizati acest medicament.
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Aléptarea:
Nu se cunoaste dacd Winrevair se excretd in laptele matern. Nu aléptati in timpul tratamentului si timp

de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Winrevair. Discutati cu medicul dumneavoastra sau
farmacistul despre cel mai bun mod de a va hrani copilul.

Fertilitatea:
Winrevair poate reduce fertilitatea la femei si barbati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Winrevair contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Winrevair contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,20 mg de polisorbat 80 per fiecare ml de solutie reconstituita. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti orice alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Winrevair

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul sau cu asistenta
medicald dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o injectie la fiecare 3 saptdmani.

Doza dumneavoastra

- Doza dumneavoastra de Winrevair depinde de greutatea dumneavoastra corporala si de
analizele de sange. Veti incepe tratamentul cu o doza de 0,3 mg/kg, care va fi crescuta la
0,7 mg/kg.

- Medicul dumneavoastra va va spune cat de mult Winrevair sa luati si cand sa 1l luati. Este foarte
important sa urmati instructiunile medicului dumneavoastra.

- Nu luati Winrevair mai des decat va spune medicul dumneavoastrd. Daca nu sunteti sigur cand
sd luati Winrevair, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza doza

- Inainte de fiecare dintre primele 5 doze — sau cu mai mult timp nainte de fiecare doza, daca este
necesar — si in mod regulat in timpul tratamentului cu Winrevair, medicul dumneavoastra va va
face analize de sange. Acest lucru este necesar pentru ca medicul dumneavoastra sa va poata
monitoriza si sd poata gasi cea mai buna doza pentru dumneavoastra.

- Medicul dumneavoastra va poate modifica doza, poate intarzia tratamentul sau poate opri
tratamentul in functie de cum reactionati la Winrevair.

Cum veti utiliza Winrevair

Vi se va administra Winrevair sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat (s.c.)) doar in
urmatoarele locuri de injectare:

o stomac (abdomen), la cel putin 5 cm distanta de ombilic, sau

o partea de sus a coapsei

Nota: In cazul in care medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va administreaza injectia, acestia

pot, de asemenea, sa foloseasca partea de sus a bratului dumneavoastra ca loc de injectare, deoarece au
fost instruiti cum sa o faca in mod corespunzator.
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inainte si utilizati Winrevair

- Dacé medicul dumneavoastra decide ca va puteti administra singur sau ca persoana care va
ingrijeste v poate administra injectiile cu Winrevair la domiciliu, dumneavoastra sau persoana
care va Ingrijeste trebuie sa fiti instruiti. Aceasta instruire va va Invata modul corect in care se
prepara si se injecteaza Winrevair. Nu incercati sa va injectati Winrevair inainte ca medicul
dumneavoastra sa va arate modul corect in care sa o faceti.

- Medicul dumneavoastra va va spune cat de mult Winrevair sa luati si cand sa 1l luati.

- Cititi brosura separata ,,Instructiuni de utilizare” care Insoteste Winrevair.

Daca utilizati mai putin sau mai mult Winrevair decit trebuie
Daca utilizati mai putin sau mai mult Winrevair decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

Daca uitati sa utilizati Winrevair

Daca uitati sa luati doza prescrisa de Winrevair si au trecut mai putin de 3 zile de la data la care ar fi
trebuit sa o luati, luati-o imediat si urmati schema initiald pentru urmatoarea doza. Daca uitati sa luati
doza prescrisa de Winrevair si au trecut mai mult de 3 zile de la data la care ar fi trebuit sa o luati,
schema dumneavoastra de injectare trebuie modificata; adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru instructiuni.

Daca incetati sa utilizati Winrevair
Nu va modificati doza si nu incetati sd luati Winrevair fard sa va adresati medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati:

o Vanatai usoare, sangerari prelungite din taieturi si sangerari nazale. Acestea pot fi semne ale
unui numar scazut de trombocite (trombocitopenie). Acest lucru se va vedea in analizele
dumneavoastra de sange.

In plus, medicul dumneavoastra va va face teste de sdnge regulate pentru a observa daca aveti:
o valori mari ale hemoglobinei.

Reactiile adverse grave de mai sus pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane.
Alte reactii adverse posibile:
Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacd observati oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Durere de cap

o Sangerari nazale (epistaxis)

o Vene sub forma de panza de paianjen sau vase mici de sange care arata ca linii roz sau rosii pe
piele (telangiectazie)

o Diaree

o Ameteala

o Eruptie trecatoare pe piele
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Tensiune arteriala mare

o Inrosire a pielii

o Sangerare a gingiilor

o Mancarime la nivelul locului de injectare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Winrevair
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Trebuie sa injectati acest medicament imediat dupa amestecarea pulberii de medicament cu apa sterila
pentru preparate injectabile, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Winrevair
- Substanta activa este sotatercept. Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg sau 60 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine sotatercept 50 mg.
- Celelalte componente sunt
. In pulbere: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331) (vezi pct. 2
»Winrevair contine sodiu”), polisorbat 80 (E433) (vezi pct. 2 ,,Winrevair contine
polisorbat 80”) si sucroza.
o In solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Winrevair si continutul ambalajului

Winrevair este o pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie). Pulberea de
culoare alba pana la aproape alba este furnizata intr-un flacon din sticla de 2 ml care contine
sotatercept 45 mg sau 60 mg de. Solventul este o apa pentru preparate injectabile limpede si incolora
intr-o seringad preumpluta de 1 ml sau 1,3 ml.

Winrevair 45 mg este disponibil in:

- Cutie care contine 1 flacon de 45 mg (pulbere), 1 seringd preumpluta 1,0 ml (solvent), 1 adaptor
pentru flacon, 1 seringéd dozatoare, 1 ac si 4 tampoane cu alcool medicinal.

- Cutie care contine 2 flacoane de 45 mg (pulbere), 2 seringi preumplute 1,0 ml (solvent),
2 adaptoare pentru flacon, 1 seringa dozatoare, 1 ac si 8 tampoane cu alcool medicinal.

Winrevair 60 mg este disponibil 1n:

- Cutie care contine 1 flacon de 60 mg (pulbere), 1 seringd preumpluta 1,3 ml (solvent), 1 adaptor
pentru flacon, 1 seringd dozatoare, 1 ac si 4 tampoane cu alcool medicinal.
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- Cutie care contine 2 flacoane de 60 mg (pulbere), 2 seringi preumplute 1,3 ml (solvent),
2 adaptoare pentru flacon, 1 seringa dozatoare, 1 ac si 8 tampoane cu alcool medicinal.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.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@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvzpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabila trebuie reconstituita nainte de utilizare si
administratd sub forma de injectie unica, in functie de greutatea pacientului (vezi pct. 4.2 din
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru schema de dozare recomandata).

Consultati brogura separata Instructiuni de utilizare furnizata Tmpreuna cu acest prospect pentru
instructiuni detaliate pas cu pas despre modul de preparare si administrare a Winrevair pulbere si
solvent pentru solutie injectabild. Mai jos, este furnizatd o prezentare generala a instructiunilor de

reconstituire si administrare.


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

Instructiuni de reconstituire

- Scoateti cutia din frigider si asteptati 15 minute, pentru a permite seringilor preumplute si
medicamentului sd ajunga la temperatura camerei inainte de preparare.

- Verificati flaconul pentru a va asigura ca medicamentul nu este expirat. Pulberea trebuie sa fie
alba pana la aproape alba si poate arata ca un bloc compact sau crapat.

- Scoateti capacul de pe flaconul care contine pulberea si tamponati dopul din cauciuc cu un
tampon cu alcool medicinal.

- Atasati adaptorul pentru flacon la flacon.

- Inspectati vizual seringa preumpluta, pentru a observa daca exista eventuale deteriorari sau
scurgeri, si apa sterila din interior, pentru a va asigura ca nu existd particule vizibile.

- Indepartati capacul seringii preumplute si atasati seringa la adaptorul pentru flacon.

- Injectati toata apa sterila din seringa atasata in flaconul care contine pulberea:

. Seringa preumpluta furnizatad impreuna cu flaconul de 45 mg contine 1,0 ml de apa
sterila.

. Seringa preumpluta furnizata impreuna cu flaconul de 60 mg contine 1,3 ml de apa
sterila.

Dupa reconstituire, flaconul de 45 mg poate furniza cel mult o doza de 0,9 ml de medicament,
iar flaconul de 60 mg poate furniza cel mult o doza de 1,2 ml de medicament. Concentratia
finala dupa reconstituire este de 50 mg/ml.

- Rotiti usor flaconul pentru a reconstitui medicamentul. Nu scuturati si nu agitati puternic.

- Lasati flaconul sa stea in pozitie verticala pana la 3 minute pentru a permite bulelor s dispara.

- Inspectati vizual solutia reconstituitd. Cand este amestecata corespunzator, solutia reconstituita
trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolord pana la galben-usor maronie si nu trebuie
sa contind aglomerdri sau pulbere.

- Desurubati seringa din adaptorul pentru flacon si aruncati seringa golitd intr-un recipient pentru
obiecte ascutite.

- Daca vi se prescrie un kit cu 2 flacoane, repetati pasii din aceasta sectiune pentru a prepara al
doilea flacon.

- Utilizati solutia reconstituitd cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa
reconstituire.

Prepararea seringii dozatoare

- Inainte de prepararea seringii dozatoare, inspectati vizual solutia reconstituita. Solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-usor maronie
si nu trebuie sa prezinte aglomeréri sau pulbere.

- Tamponati adaptorul pentru flacon cu un tampon cu alcool medicinal.

- Scoateti seringa dozatoare din ambalajul sdu si atasati seringa la adaptorul pentru flacon.

- Rasturnati seringa si flaconul cu capul in jos si extrageti volumul corespunzator pentru injectare,
in functie de greutatea pacientului.

. In cazul in care doza necesita utilizarea a doua flacoane, extrageti intregul continut al
primului flacon si transferati lent intregul continut in al doilea flacon, pentru a asigura
acuratetea dozei.

. Résturnati seringa si flaconul cu capul in jos si extrageti cantitatea necesara de
medicament.

- Daca este necesar, Impingeti pistonul Tnduntru pentru a indeparta medicamentul in exces sau
aerul din seringa.

- Scoateti seringa din adaptorul pentru flacon si atasati acul.

Instructiuni de administrare
Winrevair trebuie administrat sub forma unei singure injectii s.c.

- Selectati locul de injectare de pe abdomen (la cel putin 5 cm distantd de ombilic), partea de sus
a coapsei sau partea de sus a bratului si tamponati cu un tampon cu alcool medicinal. Pentru
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fiecare injectie, alegeti un loc nou care nu prezintd cicatrici, sensibilitate sau vanatai.
. Pentru administrarea de catre pacient sau ingrijitor, acestia sunt instruiti sa injecteze doar
in abdomen sau 1n partea de sus a coapsei (vezi brosura ,,Instructiuni de utilizare”).
- Administrati injectia s.c.
- Aruncati seringa golita intr-un recipient pentru obiecte ascutite. A nu se reutiliza seringa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile
locale.

Vezi pct. 4.4 din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru instructiuni privind trasabilitatea
medicamentelor biologice.
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Instructiuni de utilizare

Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continind 1 kit cu 1 flacon)
Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continind 1 kit cu 1 flacon)
sotatercept

IMPORTANT: cititi aceasti brosura inainte de utilizare

Instructiuni de utilizare
Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continand 1 kit cu 1 flacon)
Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continand 1 kit cu 1 flacon)

Aceasta brosura contine instructiuni privind modul de preparare si injectare a produsului Winrevair
pulbere si solvent pentru solutie injectabild. Prospectul, furnizat si in cutie, contine toate informatiile
importante pentru dumneavoastra.

Doza se stabileste in functie de greutatea pacientului
Numai pentru injectare subcutanata (s.c.) (injectati direct sub piele)

In aceasta brosura:

TNAINtE E @ TNCEPE .v.voeeeeeeeeeeeeee e 4
Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii...................... 5
Familiarizati-va cu componentele din cutia dumneavoastra .............ccocceeveeneennen. 6
Informatii importante care trebuie cunoscute inainte de injectare ..................... 8
DEPOZILATEA CULICI...c.vveeevieeiieiieiieteetieteesttesteestaestaesebeesseesseesseessesssessseesseesseessens 9
TICEPELE ... 10

- Amestecati medicamentul sub formd de pulbere n forma lichida.......... 12

- Extrageti doza PrescriSa ......c.ccecuevevveeneiieniineeienienceie et 24

- Injectati medicamentul.............ccccooiiininiiiniie 34
Cum 52 aruncati WinNTrEVaIT..........covuieiierieiie ettt seee e 36
TNLIEDATT FIECVENLE ......vvoveceee s 38

Inainte de a incepe

Cititi aceasta brosura
Cititi aceste instructiuni de la Inceput pana la sfarsit inainte de a utiliza Winrevair pentru
prima data si Tnainte de fiecare administrare. Pot exista informatii noi.

incepeti cu medicul dumneavoastri sau asistenta medicali

Nu utilizati Winrevair pana cand medicul dumneavoastra sau asistenta medicald nu v-a
aratat, dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste, modul corect de preparare si injectare.
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate cum sa va injectati
Winrevair Tnainte de a-1 utiliza pentru prima data.

Aveti intrebari?

Dacai aveti Intrebari despre cum sa administrati Winrevair in mod corect sau daca aveti
nevoie de mai multe informatii, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
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! Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Un profesionist din domeniul sanatatii va oferi instruire cu privire la pregétirea si administrarea
corectd a Winrevair, urmand aceasta brosura ,,Instructiuni de utilizare” (IDU) pas cu pas, si va decide
daca pacientul sau ingrijitorul este capabil sd pregateasca si sd administreze independent Winrevair.
Asigurati-va ca pacientul sau ingrijitorul poate face corect urmatoarele:
Sa reconstituie medicamentul
. Sa masoare cantitatea corectd de medicament conform prescriptiei pacientului
Sa aleaga si s pregateascd un loc de injectare adecvat
S

Familiarizati-va cu componentele din cutia dumneavoastra

Tava superioara: Utilizati pentru a amesteca medicamentul

Ridicati aici

Ridicati aici

A —1 flacon Winrevair
pulbere de medicament

B — 1 seringa preumpluta (solvent)
cu apa sterild pentru amestecarea
pulberii de medicament in lichid

Pulbere de
medicament

C - 1 adaptor pentru
flacon pentru conectarea
flaconului si seringii
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Tava inferioari: Utilizati pentru a injecta medicamentul

Ridicati aici

Ridicati aici

D —1 ac pentru m%q E — 1 seringa dozatoare goala

injectare pentru a masura, extrage si
injecta medicamentul

F — 4 tampoane cu alcool

medicinal
(cate 2 pe fiecare tava)
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Informatii importante care trebuie cunoscute inainte de injectare

o Trebuie s amestecati acest produs inainte de a-1 utiliza. Asigurati-va ca pulberea de
medicament din flacon este complet dizolvata atunci cand o injectati.

o Verificati doza prescrisa (cantitatea in ,,ml”) de fiecare dati ciand utilizati produsul. Doza
prescrisa se poate modifica.

o Utilizati doar consumabilele din cutie pentru a va pregati doza prescrisa.

o Nu deschideti ambalajul si nu amestecati medicamentul pand cand nu sunteti pregatit(a) sa il
utilizati.

o Nu reutilizati niciunul dintre consumabile. Dupa injectare, aruncati flaconul utilizat impreuna

cu orice cantitate de medicament Winrevair ramas, toate acele si seringile intr-un recipient
pentru obiecte ascutite. Consultati paginile 36 = 37 pentru mai multe informatii.

Depozitarea cutiei

o Pastrati intreaga cutia in frigider, dar nu congelati.

° Pastrati medicamentul si consumabilele in ambalaj si departe de lumina.

o Nu lasati cutia la vederea si Indemana copiilor si a animalelor de companie.
Incepeti

Orice pacient sau Ingrijitor care urmeaza sd prepare si sa injecteze Winrevair trebuie, mai Intai, sa fie
instruit si sa fie declarat capabil sd administreze independent Winrevair de cétre un profesionist din
domeniul sanatatii.

1 Verificati produsul Winrevair si data de expirare

Scoateti cutia de Winrevair din frigider.

o Verificati data de expirare si cautati orice semne de deteriorare pe ambalaj sau in
consumabile.
. Daca este expirat sau deteriorat, nu il utilizati. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o cutie noua.
o Verificati daca aveti medicamentul care v-a fost prescris de medicul dumneavoastra.

2 Lasati cutia sa ajungi la temperatura camerei, adunati necesarul si spilati-va pe méaini

Asteptati 15 minute pentru a permite cutiei sa se Incélzeasca la temperatura camerei. Medicamentul
rece este mai dureros la injectare.

15 minute
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Impreund cu cutia dumneavoastra, adunati aceste articole si gasiti o suprafatd curata si plana pe care va
veti pregéti si injecta doza.

Recipient pentru
eliminarea
obiectelor ascutite

Tifon, tampon de
bumbac sau

Q:—,(ﬁ bandaj

Spélati-va pe maini cu apa si sapun.

Amestecati medicamentul sub forma de pulbere in forma lichida

Incepeti cu tava superioara

\

Ridicati aici

Ridicati aici

N\

Utilizati articolele din tava superioara
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3 Scoateti flaconul, seringa preumpluta si adaptorul pentru flacon din ambalaj

4a Verificati medicamentul si flaconul

° Nu este deteriorat? Flacon
° Nicio particula
o E) Pulbere de
vizibila? di ¢
° Nu a expirat? medicamen

Data de expirare

Verificati eticheta flaconului pentru a confirma ca medicamentul nu este expirat.
Verificati vizual pulberea de medicament. Aceasta trebuie sa fie alba pana la aproape alba si poate
arata ca un bloc compact sau crapat.

. Nu utilizati produsul daca este expirat, deteriorat sau daca puteti vedea particule in el

4b indepirtati capacul din plastic si curitati flaconul

Scoateti capacul din plastic si curatati dopul din cauciuc de deasupra flaconului cu un tampon cu
alcool medicinal.

e  Nu utilizati daca lipseste capacul flaconului
e  Nu atingeti dopul din cauciuc deja curétat

Puneti flaconul deoparte pe o suprafatd curata si plana.

Dop din
cauciuc
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5a Aliniati adaptorul pentru flacon cu flaconul

Desfaceti ambalajul adaptorului pentru flacon si scoateti adaptorul din ambala;.

Tineti de gatul albastru al adaptorului si aliniati adaptorul pentru flacon la partea de sus a
flaconului.

o Nu atingeti interiorul adaptorului pentru flacon, pentru a-1 pastra curat si pentru a evita obiectele
ascutite

Tineti de gatul =
albastru al _ \
adaptorului 0

pentru flacon m
=

Pentru a atasa adaptorul pentru flacon:
C 7 Tineti de gatul albastru al

adaptorului pentru flacon

Nu tineti de partea inferioara
a adaptorului

Sb Atasati adaptorul pentru flacon la flacon

Tineti flaconul cu 0 mana. Impingeti ferm adaptorul pentru flacon in jos, astfel incat sa se fixeze in
pozitie (este posibil sd simtiti o oarecare rezistenta).

Tineti
flaconul Impingeti

ferm in jos
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5c Curatati adaptorul pentru flacon

Curétati partea superioard a adaptorului pentru flacon cu un tampon cu alcool medicinal.

6 Verificati seringa preumpluta

Confirmati ca produsul nu este expirat. Verificati vizual daca apa sterila din seringa preumpluta este
limpede.

Nu este deteriorat?
Limpede?

Fara particule?

Nu a expirat?

Data de
expirare

. Nu utilizati daca vedeti aglomerari, particule, decolorare sau daca produsul este expirat.

7 Rupeti capacul alb al seringii preumplute

Rupeti capacul seringii preumplute de-a lungul perforatiilor.

Rupeti!

. Nu atingeti varful seringii preumplute
. Nu impingeti pistonul; poate impinge afara apa sterila
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8 Conectati seringa preumpluta la adaptorul pentru flacon

Acum, luati in mana flaconul de medicament cu adaptorul pentru flacon atasat.
Aliniati varful seringii preumplute la cercul albastru al adaptorului pentru flacon.

impingegi si rasuciti seringa preumpluta pe adaptorul pentru flacon piana cind nu mai puteti
rasuci. In timp ce rasuciti, asigurati-va ca tineti bine adaptorul pentru flacon.

Impingeti, apoi
rasuciti pana cand
se conecteaza

Tineti adaptorul
flaconului

. Nu impingeti pistonul; poate Iimpinge afara apa sterila

9 Transferati apa sterild din seringa preumpluta in flacon

Impingeti incet pistonul pana la capat pentru a transfera toata apa sterila in flacon (pistonul se va
deplasa in sus; acest lucru este normal).

Asigurati-va ca
toata apa sterila
este transferata
in flacon

Impingeti
incet pistonul
pana la capat
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10 Rotiti pentru a amesteca medicamentul
e  Nu agitati flaconul

Tineti seringa preumpluta si rotiti usor flaconul cu miscari circulare pana la dizolvarea completa a
pulberii. Acest lucru poate dura pand la 2 minute. Nu scuturati si nu agitati cu putere.

Rotiti

Cand medicamentul este amestecat bine, trebuie sa fie limpede. Dacé nu este, repetati acest pas pana
cand devine limpede.

= || Este limpede si
fara aglomerari si
pulbere alba?

O

Apasati din nou pistonul in jos pentru a va asigura ca tot lichidul se afla in flacon, deoarece este
posibil ca o parte din lichid sa fi trecut Tnapoi in seringa (pistonul se va deplasa 1n sus; acest lucru este
normal).

=Y :\,
\l‘. -I Il @
" Impingeti
pistonul pana la
£ capat
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11 Asteptati ca bulele sa dispara.

Puneti flaconul deoparte, pentru ca bulele sa dispara.
Acest lucru poate dura pana la 3 minute.

o Inainte de a continua, asigurati-va ca medicamentul din flacon:
e este limpede péana la opalescent si incolor pana la usor galben-maroniu.
e nu contine aglomerdri sau pulbere;
nu contine bule mari.

Este In regula sa aveti o spuma usoara (bule mici) 1n jurul marginilor flaconului.

( ==
3
l minute
Tl

12 Pregititi flaconul eliminind aerul in exces

Cu flaconul in pozitie verticala, trageti usor pistonul in sus, spre partea superioara a cilindrului, dar
aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.

Sfat: Acest pas extrage doar aerul in exces din flacon, pentru a reduce presiunea din flacon si pentru a
preveni scurgerea medicamentului in timpul indepartarii seringii.

Trageti
pistonul in
sus pentru a
elimina
aerul in
exces

Inainte
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13 Scoateti seringa preumpluta din flacon

Aruncati seringa preumpluta
goala

e

Q&

Tineti adaptorul pentru flacon si desurubati seringa de pe flacon.

Aruncati seringa n recipientul pentru obiecte ascutite.

i

Pentru pasii urmatori, trebuie sa aveti un flacon de medicament pregatit si gata de utilizare.
Extrageti doza prescrisa

Pentru pasii urmatori, veti avea nevoie de:
- flaconul cu medicamentul amestecat
- articolele din tava inferioara

\

Ridicati aici

Ridicati aici

N

Utilizati articolele din tava inferioara
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14 Curatati partea superioard a adaptorului flaconului

Cu un tampon nou cu alcool medicinal din tava inferioard, curatati partea superioara a adaptorului
flaconului.

15 Scoateti seringa dozatoare goala din ambalaj

Gasiti seringa dozatoare goala in tava inferioara si scoateti-o din ambalaj.

Veti utiliza aceasta seringd dozatoare pentru a masura medicamentul de care aveti nevoie (pe baza
dozei prescrise).

q

|

I

\ Nu atingeti varful seringii
dozatoare

16 Trageti aer in seringa dozatoare

o Trebuie sé faceti acest lucru pentru a va asigura ca presiunea din flacon este uniforma si ca
obtineti o doza exacta.
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Tineti seringa dozatoare in pozitie verticala si trageti pistonul in jos pentru a aspira aer in
seringa dozatoare. Opriti-va cand ajungeti la cantitatea exprimata in ,,ml” specificata
in prescriptia dumneavoastra.

Marginea superioara a pistonului
Trageti pistonul pana cand marginea
superioara a pistonului ajunge la
doza prescrisa

_] i..JFIUIJl'F@HTI'

Stat: Fiecare linie de pe seringa
dozatoare reprezinta 0,1 ml.

17 Conectati seringa dozatoare la flacon

Tinand adaptorul pentru flacon, ingurubati seringa dozatoare pana cand se opreste.

Impingeti,
apoi rasuciti
pana cand se
conecteazad

Seringa dozatoare trebuie
sd contind o cantitate de
aer corespunzatoare

Tineti prescriptiei dumneavoastra
adaptorul

pentru

flacon

18 fmpingeti aerul in flacon, apoi risturnati

Impingeti pistonul pani la capit pentru a transfera tot aerul in flacon.
Apoi tineti pistonul in pozitie cu degetul mare si rasturnati flaconul.

Impingeti

pistonul

pana la Tineti

capat pistonul in
pozitie

19 Trageti pistonul inapoi pentru a extrage doza

Cu flaconul si seringa dozatoare rasturnate, trageti incet pistonul inapoi.
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Opriti-va cand ajungeti la cantitatea exprimata in ,,ml” specificati in prescriptia dumneavoastra.

Marginea superioara a

J pistonului trebuie sa fie
pe linia dozei care v-a
fost prescrisa

\ Sfat: Fiecare linie de pe seringa
N\ dozatoare reprezinta 0,1 ml.

20 Verificati daca exista bule si goluri de aer

Verificati daca exista bule mari de aer sau un gol de aer in seringd. Veti elimina aerul suplimentar in
pasii urmatori.

Bule mari

de aer

N

21 indepirtati bulele si golurile de aer

Daca observati bule de aer sau un gol de aer, loviti usor partea laterala a seringii dozatoare pentru a

deplasa aerul in partea superioara.
Impingeti incet pistonul in sus pentru a elimina aerul in exces.

/\ Trebuie sa indepartati
bulele mari si golurile
de aer pentru a obtine
o doza exacta

impinge‘giﬁ

Lo)
J

incet L \3\ -
) ( 1 sau 2 bule mici
aerul ’\l ~ -
. sunt in regula
afara

22 Comparati cantitatea cu doza prescrisa

Dupa eliminarea aerului in exces, comparati cantitatea cu doza prescrisa.
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Daca nu aveti cantitatea prescrisa in seringa, trageti din nou, incet, pistonul inapoi pentru a
extrage mai mult medicament.

Repetati pasii 19 pana la 21 pana cand ajungeti la doza care v-a fost prescrisa si nu sunt vizibile bule
mari.

A

>

23 Confirmati doza care v-a fost prescrisa.

Inainte de a continua, verificati pentru a va asigura ca aveti doza prescrisa in seringa dozatoare.

Marginea
superioara a
pistonului trebuie
sa fie pe linia
dozei care v-a
fost prescrisa

. In cazul in care cantitatea nu corespunde dozei prescrise, repetati pasii 19 pana la 22.

24 Scoateti seringa dozatoare din flacon si lasati seringa dozatoare deoparte

Tineti pistonul in pozitie cu 0 mana. Cu cealaltd mana, tineti adaptorul pentru flacon si
desurubati seringa dozatoare umplutd de pe flacon.

Aruncati flaconul in recipientul pentru obiecte ascutite.
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Asezati seringa dozatoare umpluta pe o suprafatd curata si plana.
e Nu atingeti varful seringii dozatoare si nu 1l lasati sa atinga nicio suprafata.
Aruncati

flaconul
utilizat

Tineti
pistonul
in pozitie

25 Atasati acul pentru injectie
o Nu atingeti capatul de prindere a acului

Gasiti acul in tava inferioara si deschideti ambalajul.

Cu acul incd 1n ambalaj, prindeti baza acului si rasuciti seringa dozatoare pana cand se opreste.
Scoateti ambalajul acului.

indepirtati scutul de protectie de pe ac in directia seringii, in unghiul indicat. Asezati
seringa dozatoare umpluta pe o suprafata curata si plana.
. Nu scoateti capacul de pe ac
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26 Alegeti si curatati locul de injectare

Selectati un loc de injectare pe stomac (abdomen) sau pe partea de sus a coapsei. Daca va injectati
in zona stomacului, evitati o zond de 5 cm de jur imprejurul ombilicului.
Alegeti un alt loc de fiecare data cand injectati.

. Nu injectati in piele deterioratd, dureroasa, invinetita sau care prezinta pete rosii

. Nu injectati prin Tmbracaminte

Curatati locul de injectare cu un tampon nou cu alcool medicinal.
. Nu mai atingeti locul de injectare curatat

Acum, sunteti gata sa injectati medicamentul

Injectati medicamentul

27 Injectati medicamentul

Trageti capacul direct de pe ac.
Aruncati capacul.
e Nu atingeti pistonul pana cand nu sunteti gata de injectare, pentru a nu pierde nicio cantitate
de medicament

Prindeti usor intre degete si tineti un pliu de piele in locul in care va veti injecta. Introduceti acul
printr-o miscare ca de sigeata, la un unghi de 45° pana la 90°. Acest lucru va ajuta sa injectati
direct sub piele (injectie subcutanata).

Impingeti pistonul cu presiune lenti si constanti pani la capit, pana cand seringa dozatoare
este goald. Confirmati ca tot medicamentul a fost injectat.
Acum puteti da drumul pliului de piele.

104



e Tineti tot timpul degetele departe de ac.

Tinand pistonul apasat, scoateti acul din piele la acelasi unghi in care 1-ati introdus.

Pentru a aplica din nou scutul de protectie, impingeti protectia pe o suprafatd plana pana cand auziti un
,»clic” si vedeti ca acul este acoperit.

Aruncati seringa dozatoare si obiectele folosite intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

e Nu scoateti acul din seringa dozatoare
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Cum sa aruncati Winrevair

e Aruncati orice flacon utilizat (inclusiv orice
cantitate de lichid Winrevair raimasa), ac, flacon si
capace pentru ac si seringile folosite intr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite.

e Nu aruncati flacoanele de Winrevair, seringile sau
acul in deseurile menajere.

e Nu reutilizati niciunul dintre consumabile.
Acest produs este de unica folosinta si trebuie
utilizat o singura data.

e Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite la Indeméana copiilor
si animalelor de companie.

Daca nu aveti un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti utiliza un recipient de uz casnic
care este:
e fabricat dintr-un material plastic rezistent,

e poate fi inchis cu un capac etans, rezistent la
perforare, astfel incat obiectele ascutite sa nu
poata iesi,

e in pozitie verticala si stabila in timpul utilizarii,
e rezistent la scurgeri si

e ctichetat corespunzator, pentru a avertiza asupra
deseurilor periculoase din interiorul containerului.

Cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa urmati
reglementarile locale privind modul corect in care sd aruncati recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite. Nu aruncati medicamentele, flacoanele, acele independente sau
seringile pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

/A Nu reciclati recipientul pentru obiecte ascutite folosit
Intrebari frecvente
Ce trebuie sa fac daca singerez la locul injectarii?
Puneti imediat un tampon de bumbac sau bandaj pe piele si aplicati o presiune usoara. Daca
sangerarea nu se opreste, contactati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Unde pot gasi cantitatea care mi-a fost prescrisa?
Cantitatea care v-a fost prescrisa, in ,,ml”, se gaseste pe prescriptia medicala (retetd). Adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé nu gasiti cantitatea care v-a fost prescrisa.
Ce ar trebui sa fac daca imi ajunge accidental medicamentul pe piele sau pe suprafata de

lucru?
Spalati imediat bine zona cu apa si sapun.
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Ce trebuie sa fac daca nu sunt sigur(a) ca am administrat corect doza prescrisa?
Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Ce trebuie sa fac daca pistonul seringii dozatoare se misca automat cind incerc sa extrag
medicamentul din flacon?

Nu va ingrijorati daca pistonul se migca usor singur atunci cand umpleti seringa dozatoare cu
medicament.

Cu o mana, tineti pistonul in pozitie pentru a opri miscarea pistonului.

Cu cealaltd mana, desurubati flaconul din seringa dozatoare. Odata desurubat, puteti da drumul in
siguranta pistonului.

Puteti evita aceastd migcare automata a pistonului Tmpingand aer in flacon inainte de a umple
seringa dozatoare cu medicament. Consultati pasii 16 pana la 23 pentru instructiuni detaliate.

Ce trebuie sa fac daci componentele cutiei mele sunt deteriorate sau compromise (de
exemplu, daca prezinta decolorari, sunt tulburi sau prezinta particule)?

Daca componentele cutiei sunt deteriorate sau compromise, nu le folositi. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o cutie noua.

Ce trebuie sa fac dacid medicamentul meu nu se limpezeste dupa amestecare si rotire?

Nu utilizati medicamentul daca ati rotit flaconul cu medicament timp de aproximativ 2 minute si 1-ati
lasat sa se aseze Inca 3 minute, dar flaconul cu medicament ramane tulbure sau prezinta aglomerari,
pulbere sau particule straine. Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru a primi o
cutie noua.

Ce trebuie sa fac daca apa sterila nu iese din seringa preumpluta?

Verificati daca adaptorul pentru flacon este bine atasat la flacon. Daca nu, tineti flaconul si apasati
ferm adaptorul pentru flacon in jos, pentru a va asigura ca adaptorul pentru flacon perforeaza dopul
din cauciuc al flaconului.

Ce ar trebui sa fac daca am scipat pe jos componentele cutiei?
Nu folositi daca oricare dintre articole este deteriorat. Daca nu sunteti sigur(a), adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o cutie noua.

Pot folosi cutia mea daca a fost ldsata afara din frigider?
Daca cutia neutilizata a fost tinuta afara din frigider o perioada lunga de timp, va rugdm sa va adresati
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a continua.

Trebuie sa folosesc imediat medicamentul amestecat?

Va recomandam sa injectati medicamentul imediat dupd amestecare, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa
amestecare. Daca au trecut mai mult de 4 ore, aruncati medicamentul amestecat neutilizat. Daca aveti
intrebari sau nu sunteti sigur(a) cu privire la acest proces, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Cum pot obtine ajutor pentru pregitirea si administrarea injectiei?

Daca aveti intrebari despre cum sd administrati Winrevair in mod corect sau aveti nevoie de mai multe
informatii, va puteti adresa medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Pentru orice alte informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati medicul
dumneavoastra sau farmacistul sau reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Puteti gasi detaliile reprezentantului local in Prospect: Informatii pentru pacient.

Aceasta brosura a fost revizuitd in LL/AAAA
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Instructiuni de utilizare
Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continidnd 1 kit cu
2 flacoane)
Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili (cutie continiand 1 kit cu
2 flacoane)
sotatercept

IMPORTANT: cititi aceasta brosura inainte de utilizare

Instructiuni de utilizare
Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continand 1 kit cu 2 flacoane)
Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (cutie continand 1 kit cu 2 flacoane)

Aceasta brosura contine instructiuni privind modul de preparare si injectare a produsului Winrevair
pulbere si solvent pentru solutie injectabild. Prospectul, furnizat si in cutie, contine toate informatiile
importante pentru dumneavoastra.

Doza se stabileste in functie de greutatea pacientului
Numai pentru injectare subcutanata (s.c.) (injectati direct sub piele)

In aceasta brosura:

Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii...................... 3
TNAINTE AE 8 TNCEPE ..ot 4
Familiarizati-va cu componentele din cutia dumneavoastra .............ccocceevueeeennen. 6
Informatii importante care trebuie cunoscute inainte de injectare ...................... 8
DEPOZILATEA CULICT .vevvviivvieniieiieiiiesiieeiieeieesieesieesaeseeeteesseesseessaessaesssesssessseasseessees 9
TICEPEL ... 10
- Amestecati medicamentul sub formd de pulbere In forma lichida.......... 12
- Combinati medicamentul din ambele flacoane.........c.ccocceveenieiencnnnnne. 24
- Extrageti doza PreSCriSa ......oooeeceviieierieeiierieneee et 30
- Imjectati medicamentul............coccooiiiiiiiiiii 36
Cum Sa arunCati WINTEVAIT........c.ccvvveriieriesieereereeteeeeseresseeseesseesseesssesssesseans 38
TNUIEDATT FIECVENLE ......veoveeeeeeeeee e 40
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¢ Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Un profesionist din domeniul sanatatii va oferi instruire cu privire la pregétirea si administrarea
corectd a Winrevair, urmand aceasta brosura ,,Instructiuni de utilizare” (IDU) pas cu pas, si va decide
daca pacientul sau ingrijitorul este capabil sd pregiteasca si sa administreze independent Winrevair.

Asigurati-va ca pacientul sau ingrijitorul poate face corect urmatoarele:

Sa reconstituie medicamentul

Sa combine medicamentul din ambele flacoane

Sa masoare cantitatea corecta de medicament conform prescriptiei pacientului
Sa aleaga si sa pregateasca un loc de injectare adecvat

Sa injecteze subcutanat medicamentul

M

Inainte de a incepe

Cititi aceasta brosura
Cititi aceste instructiuni de la inceput pana la sfarsit Tnainte de a utiliza Winrevair pentru
prima data si Tnainte de fiecare administrare. Pot exista informatii noi.

incepeti cu medicul dumneavoastri sau cu asistenta medicali

Nu utilizati Winrevair pana cand medicul dumneavoastra sau asistenta medicald nu v-a
aratat, dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste, modul corect de preparare si injectare.
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate cum sa va injectati
Winrevair Tnainte de a-1 utiliza pentru prima data.

Aveti intrebari?

Daca aveti Intrebari despre cum sa administrati Winrevair in mod corect sau dacd aveti nevoie
de mai multe informatii, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Cum se utilizeaza acest medicament

Inainte de injectare, asigurati-va ca cititi in intregime instructiunile din aceastd brosura, pentru a
obtine doza corecta de medicament.

Amestecati medicamentul din flaconul 1
Amestecati medicamentul din flaconul 2
Combinati medicamentul din ambele flacoane
Extrageti doza care v-a fost prescrisa din flaconul 2
Apoi, veti fi gata s va injectati medicamentul

Treceti la paginile urmatoare pentru instructiuni pas cu pas.
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Familiarizati-va cu componentele din cutia dumneavoastra

Tava superioara: Utilizati pentru a amesteca medicamentul

B1/2

C12

Setul I
Setul

A1/2
Ridicati aici
A -2 flacoane de Winrevair } B — 2 seringi preumplute (solvent)
pulbere de medicament cu apa sterila pentru amestecarea

pulberii de medicament in lichid

Pulbere de medicament

C - 2 adaptoare pentru flacon

pentru conectarea flaconului si
seringii
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Tava inferioari: Utilizati pentru a injecta medicamentul

Ridicati aici

Ridicati aici

%h D —1 ac pentru MP] E — 1 seringi dozatoare goali

ini ntru a masura, extrage si
Injectare pentru sura, extrage §
injecta medicamentul

D F — 8 tampoane cu alcool

medicinal
(4 pe fiecare tava)

Informatii importante care trebuie cunoscute inainte de injectare

o Trebuie sa amestecati acest produs Tnainte de a-1 utiliza. Asigurati-va ca pulberea de
medicament din flacon este complet dizolvata atunci cand injectati

o Verificati doza prescrisa (cantitatea in ,,ml”) de fiecare dati cind utilizati produsul. Doza
prescrisa se poate modifica.

° Utilizati doar consumabilele dincutie pentru a va pregati doza prescrisa.

o Nu deschideti ambalajul si nu amestecati medicamentul pana cand nu sunteti pregatit(d) sa il
utilizati.

o Nu reutilizati niciunul dintre consumabile. Dupd injectare, aruncati flaconul utilizat impreuna

cu orice cantitate de medicament Winrevair ramas, toate acele si seringile intr-un recipient
pentru obiecte ascutite. Consultati paginile 38 =39 pentru mai multe informatii.

Depozitarea cutiei
o Pastrati Intreaga cutie in frigider, dar nu congelati.

o Pastrati medicamentul si consumabilele in ambalaj si departe de lumina.
o Nu lasati cutia la vederea si Indeméana copiilor si a animalelor de companie.
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incepeti

Orice pacient sau Ingrijitor care urmeaza sa prepare si sa injecteze Winrevair trebuie, mai intai, sa fie
instruit si sa fie declarat capabil sa administreze independent Winrevair de catre un profesionist din
domeniul sanatatii.

1 Verificati produsul Winrevair si data de expirare

Scoateti cutia de Winrevair din frigider.
o Verificati data de expirare si cautati orice semne de deteriorare pe ambalaj sau in
consumabile.
e Daci este expirat sau deteriorat, nu il utilizati. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o cutie noua.
o Verificati daci aveti medicamentul care v-a fost prescris de medicul dumneavoastra.

2 Lasati cutia sa ajunga la temperatura camerei, adunati necesarul si spilati-va pe maini

Asteptati 15 minute pentru a permite cutiei sa se Incélzeasca la temperatura camerei. Medicamentul
rece este mai dureros la injectare.

15 minute

Impreuna cu cutia dumneavoastra, adunati aceste articole si gasiti o suprafata curata si plana pe care va
veti pregéti si injecta doza.

Recipient pentru
eliminarea
obiectelor ascutite

Tifon, tampon
— de bumbac sau

) )
Q}k_ / bandaj

Spalati-va pe maini cu apa si sapun.
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Amestecati medicamentul sub forméa de pulbere in forma lichida

Incepeti cu tava superioara

2 A22

Ridicati aici

@ Utilizati articolele din tava superioara

3 Scoateti flaconul 1, seringa preumpluta 1 si adaptorul pentru flaconul 1 din ambalaj

4a Verificati medicamentul si flaconul

o Nu este deteriorat? Flacon
o Nici o particuld

vizibila? Pulbere de
o Nu a expirat? medicament

Data de expirare

Verificati eticheta flaconului pentru a confirma ca medicamentul nu este expirat.
Verificati vizual pulberea de medicament. Aceasta trebuie sa fie alba pana la aproape alba si poate
arata ca un bloc compact sau crapat.

o Nu utilizati produsul daca este expirat, deteriorat sau daca puteti vedea particule in el
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4b indepﬁrtagi capacul din plastic si curatati flaconul

Scoateti capacul din plastic si curatati dopul din cauciuc de deasupra flaconului cu un tampon cu
alcool medicinal.

o Nu utilizati daca lipseste capacul flaconului
o Nu atingeti dopul din cauciuc deja curatat

Puneti flaconul deoparte pe o suprafata curata si plana.

Dop din
cauciuc

5a Aliniati adaptorul pentru flaconul cu flaconul

Desfaceti ambalajul adaptorului pentru flacon si scoateti adaptorul din ambalaj.

Tineti de gatul albastru al adaptorului si aliniati adaptorul pentru flaconul la partea de sus a
flaconului.

e  Nu atingeti interiorul adaptorului pentru flaconul, pentru a-1 pastra curat si pentru a evita
obiectele ascutite

Tineti de A\
gatul ‘
albastru al 'i I
adaptorului
pentru | =
flacon :

=

Pentru a atasa adaptorul pentru flaconul:

Tineti de gatul albastru al
adaptorului pentru flacon

Nu tineti de partea inferioara
a adaptorului
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5b Atasati adaptorul pentru flacon la flacon

Tineti flaconul cu 0 mana. Impingeti ferm adaptorul pentru flaconul in jos, astfel incat sa se fixeze
in pozitie (este posibil sd simtiti o oarecare rezistenta).

Tineti
flaconul Impingeti

ferm in jos

5c Curétati adaptorul pentru flaconul

Curétati partea superioard a adaptorului pentru flacon cu un tampon cu alcool medicinal

115



6 Verificati seringa preumpluta

Confirmati ca produsul nu este expirat. Verificati vizual daca apa sterila din seringa preumpluta este
limpede.

Nu este deteriorat?
Limpede?

Fara particule?

Nu a expirat?

Data de
expirare

. Nu utilizati daca vedeti aglomerari, particule, decolorare sau dacé produsul este
expirat
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7 Rupeti capacul alb al seringii preumplute

Rupeti capacul seringii preumplute de-a lungul perforatiilor.

o Nu atingeti varful seringii preumplute
o Nu impingeti pistonul; poate impinge afara apa sterila

8 Conectati seringa preumpluta la adaptorul pentru flaconul

Acum, luati in mana flaconul de medicament cu adaptorul pentru flacon atasat.
Aliniati varful seringii preumplute la cercul albastru al adaptorului pentru flacon.

impingegi si rasuciti seringa preumpluti pe adaptorul pentru flaconul pani cind nu mai puteti
rasuci. In timp ce rasuciti, asigurati-va ca tineti bine adaptorul pentru flaconul.

Impingeti, apoi
rasuciti pana cand
se conecteaza

Tineti adaptorul pentru flacon

o Nu impingeti pistonul; poate Impinge afara apa sterila
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9 Transferati apa sterila din seringa preumpluta in flacon

Impingeti incet pistonul pana la capit pentru a transfera toata apa sterila in flacon (pistonul se va
deplasa in sus; acest lucru este normal).

Asigurati-va ca
toatd apa sterila
este transferata
in flacon

Impingeti
incet pistonul
pana la capat

Lasati seringa preumpluta atasata la flacon si puneti-o deoparte, pe o suprafata plana.
10 Pregititi flaconul 2, seringa preumpluti 2 si adaptorul pentru flacon 2
Scoateti flaconul 2, seringa preumpluta 2 si adaptorul pentru flacon 2 din ambala;.

Important:
Reveniti la pagina 13 si repetati pasii 4 pand la 9 pentru a pregéti flaconul 2.

oy

ml
_‘-T"-‘f?ul
i SI==)]

Opriti-va si verificati daca aveti pregitite atit flaconul 1, cat si flaconul 2.
Trebuie s aveti pregatite ambele flacoane Tnainte de a putea trece mai departe la pasul 11.

Flacon1 Flacon 2
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11 Rotiti pentru a amesteca medicamentul

e Nu agitati flacoanele

Tineti o seringd preumpluta in fiecare mana si rotiti usor ambele flacoane cu miscari circulare pana
la dizolvarea completa a pulberii. Acest lucru poate dura pana la 2 minute. Nu agitati sau amestecati
puternic.

Cand medicamentul este amestecat bine, trebuie sa fie limpede. Dacé nu este, repetati acest pas pana
cand devine limpede.

—|  Este limpede si
il fara aglomerari
si pulbere alba?

_33?-|3.'

O

Pentru fiecare flacon, apésati din nou pistonul in jos pentru a va asigura ca tot lichidul se afla in
flacon, deoarece este posibil ca o parte din lichid s fi trecut inapoi 1n seringa (pistonul se va deplasa
in sus; acest lucru este normal).

Impingeti pistonul
pana la capat
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12 Asteptati ca bulele sa dispara

Puneti ambele flacoane deoparte, pentru ca bulele sa dispara.
Acest lucru poate dura pana la 3 minute.

o Inainte de a continua, asigurati-va ca medicamentul din flacon:
e  este limpede pana la opalescent si incolor pana la usor galben-maroniu
e  nu contine aglomerari sau pulbere;
nu contine bule mari.

Este In regula sa aveti o spuma usoara (bule mici) 1n jurul marginilor flaconului.

() (==

3
minute

i

13 Pregiatiti flaconul eliminind aerul in exces

Incepeti cu oricare dintre flacoane. Tinand flaconul in pozitie verticala, trageti usor pistonul in sus,
spre partea superioara a cilindrului, dar aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa.

Sfat: Acest pas extrage doar aerul in exces din flacon, pentru a reduce presiunea din flacon si pentru a
preveni scurgerea medicamentului in timpul indepartarii seringii.

Trageti
~» pistonul in
., suspentrua
elimina
aerul in

Inainte Dupa

e Important:
Efectuati acest pas pentru ambele flacoane. Opriti-va si verificati dacé aveti ambele flacoane
pregatite Tnainte de a continua.

(==
I L 1
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14 Scoateti seringa preumpluta din flacon

Aruncati seringile
preumplute goale

Tineti adaptoarele pentru flacoane si desurubati ambele seringi de pe flacoane.

Aruncati ambele seringi 1n recipientul pentru obiecte ascutite.

Trebuie sa aveti 2 flacoane cu medicament pregétite si gata pentru a fi combinate in etapele urmatoare.
Combinati medicamentul din ambele flacoane

Pentru pasii urmatori, veti avea nevoie de:
- Flaconul 1 si flaconul 2, amestecate
- Articolele din tava inferioara
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Ridicati aici

N

AN Utilizati articolele din tava inferioara

15 Curatati partea superioara a ambelor adaptoare pentru flacon
Cu 2 tampoane noi cu alcool medicinal din tava inferioara, curatati partea superioara a adaptoarelor
pentru flacon.

16 Scoateti seringa dozatoare goala din ambalaj
Gasiti seringa dozatoare goala In tava inferioara si scoateti-o din ambalaj.

Veti utiliza aceasta seringd dozatoare pentru a masura medicamentul de care aveti nevoie (pe baza
dozei prescrise).

0

HH[H!’FH]IHM f

A\ Nu atingeti varful seringii
dozatoare
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17 Trageti aer in seringa dozatoare

o Trebuie sa faceti acest lucru pentru a va asigura ca presiunea din flacon este uniforma si ca
obtineti o doza exacta.

Tineti seringa dozatoare 1n pozitie verticala si trageti pistonul in jos pentru a aspira 1,5 ml
de aer.

Marginea superioara a pistonului
Trageti pistonul pana cand marginea
superioara a pistonului este la
nivelul de 1,5 ml

Sfat: Fiecare linie de pe seringa
dozatoare reprezinta 0,1 ml.

18 Conectati seringa dozatoare la unul dintre flacoane

Tinand adaptorul pentru flacon, ingurubati seringa dozatoare pana cand se opreste.

Impingeti,
apoi rasuciti
pana cand se
conecteaza

Seringa dozatoare trebuie
sd contind o cantitate de
1,5 ml de aer

Tineti

adaptorul

pentru

flaconul
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19 impingeti aerul in flacon, apoi risturnati

Impingeti pistonul pani la capit pentru a transfera tot aerul in flacon.
Apoi tineti pistonul in pozitie cu degetul mare si rasturnati flaconul.

Impingeti
pistonul
pana la
capat

Tineti
pistonul in
pozitie

¢

20 Extrageti tot medicamentul din flaconul 1

Trageti Incet pistonul Tnapoi. Opriti-va la 1,5 ml.
Astfel, va veti asigura ca tot medicamentul din flacon se afld in seringa dozatoare.

. Nu trageti pistonul dincolo de 1,5 ml. Opriti-va la 1,5 ml
o Aveti grija sa nu scoateti pistonul din seringa dozatoare

21 Scoateti flaconul 1 din seringa dozatoare

Tineti adaptorul pentru flaconul si desurubati seringa dozatoare umpluta de pe flacon.
Aruncati flaconul gol in recipientul pentru obiecte ascutite.

Aruncati
flaconul gol

‘
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22 Conectati seringa dozatoare la al 2-lea flacon

In timp ce tineti adaptorul celui de-al 2-lea flacon, insurubati seringa dozatoare partial
umpluta pe adaptorul pentru flacon, pana cand se opreste.

Nu atingeti pistonul;
poate extrage din
medicament

23 impingeti tot medicamentul in al 2-lea flacon, apoi risturnati

Impingeti incet pistonul pana la capit pentru a transfera tot medicamentul in flacon, pentru a asigura
acuratetea dozei. Aceasta combind medicamentul din ambele flacoane.
Apoi tineti pistonul in pozitie cu degetul mare si rasturnati flaconul.

Impingeti

plAstE)nul Tineti

pana la . A
N pistonul in

capat pozitie

Extrageti doza prescrisa
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24 Trageti pistonul inapoi pentru a extrage doza
Cu flaconul si seringa dozatoare rasturnate, trageti incet pistonul inapoi.

Opriti-va cand ajungeti la cantitatea exprimata in ,,ml” specificati in reteta dumneavoastra.

A Marginea superioara a
J pistonului trebuie sa fie pe
. iy linia dozei care v-a fost
prescrisa
= “‘—k
7

Z

Q Sfat: Fiecare linie de pe seringa
8 dozatoare reprezinta 0,1 ml.

25 Verificati daca exista bule si goluri de aer

Verificati daca existd bule mari de aer sau un gol de aer in seringa. Veti elimina aerul suplimentar in

pasii urmatori.

Bule mari

de aer

\\

26 indepirtati bulele de si golurile de aer

Daca observati bule de aer sau un gol de aer, loviti usor partea laterala a seringii dozatoare pentru a

deplasa aerul in partea superioara.
Impingeti incet pistonul in sus pentru a elimina aerul in exces.

/A Trebuie sa indepartati
bulele mari si golurile
de aer pentru a obtine
o doza exactd

Impingeti ﬁ

incet aerul
afara

sunt in regula
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27 Comparati cantitatea cu doza prescrisa
Dupa eliminarea aerului in exces, comparati cantitatea cu doza prescrisa.
Daca nu aveti cantitatea prescrisa in seringa, trageti din nou, incet, pistonul inapoi pentru a

extrage mai mult medicament.

Repetati pasii 24 pana la 26 pana cand ajungeti la doza care v-a fost prescrisa si nu sunt vizibile bule
mari.

A

R

7

\\\

28 Confirmati doza care v-a fost prescrisa

Inainte de a continua, verificati pentru a va asigura ca aveti doza prescrisa in seringa dozatoare.

Marginea superioara
a pistonului trebuie
sa fie pe linia dozei
care v-a fost
prescrisa

. In cazul in care cantitatea nu corespunde dozei prescrise, repetati pasii 24 pana la 27.
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29 Scoateti seringa dozatoare din flacon si lasati seringa dozatoare deoparte

Tineti pistonul in pozitie cu 0 mana. Cu cealaltd ména, tineti adaptorul pentru flaconul si
desurubati seringa dozatoare umpluta de pe flacon.

Aruncati flaconul in recipientul pentru obiecte ascutite.

Asezati seringa dozatoare umpluta pe o suprafatd curata si plana.
e Nu atingeti varful seringii dozatoare sau nu 1l lasati sa atinga nicio suprafata.

Aruncati flaconul
utilizat

Tineti
pistonul
in pozitie

30 Atasati acul pentru injectie
o Nu atingeti capétul de prindere a acului

Gasiti acul in tava inferioara si deschideti ambalajul.

Cu acul incé n ambalaj, prindeti baza acului si rasuciti seringa dozatoare pana cand se opreste.
Scoateti ambalajul acului.

indepirtati scutul de protectie de pe ac in directia seringii, in unghiul indicat. Asezati
seringa dozatoare umpluta pe o suprafata curata si plana.
. Nu scoateti capacul de pe ac
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31 Alegeti si curatati locul de injectare

Selectati un loc de injectare pe stomac (abdomen) sau pe partea de sus a coapsei. Daca va injectati
in zona stomacului, evitati o zond de 5 cm de jur imprejurul ombilicului.
Alegeti un alt loc de fiecare data cand injectati.

e Nu injectati in piele deterioratd, dureroasa, invinetita sau care prezinta pete rosii

e Nu injectati prin imbracdminte

Curatati locul de injectare cu un tampon nou cu alcool medicinal.
e Nu mai atingeti locul de injectare curatat

Acum, sunteti gata sa injectati medicamentul.

Injectati medicamentul

32 Injectati medicamentul

Trageti capacul direct de pe ac.
Aruncati capacul.
. Nu atingeti pistonul pana cand nu sunteti gata de injectare, pentru a nu pierde nicio
cantitate de medicament

Prindeti usor intre degete si tineti un pliu de piele in locul in care va veti injecta. Introduceti acul
printr-o miscare ca de sigeata, la un unghi de 45° pana la 90°. Acest lucru va ajuta sa injectati
direct sub piele (injectie subcutanata).

Impingeti pistonul cu presiune lenti si constanti pana la capat, pana cand seringa dozatoare
este goald. Confirmati ca tot medicamentul a fost injectat.
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Acum puteti da drumul pliului de piele.

e Tineti tot timpul degetele departe de ac.

Tinand pistonul apasat, scoateti acul din piele la acelasi unghi in care l-ati introdus.

Pentru a aplica din nou scutul de protectie, impingeti scutul pe o suprafatd plana pana cand auziti un
,»clic” si vedeti ca acul este acoperit.

Aruncati seringa dozatoare si obiectele folosite Intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite.
. Nu scoateti acul din seringa dozatoare
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Cum sa aruncati Winrevair

e Aruncati orice flacon utilizat (inclusiv orice
cantitate de lichid Winrevair raimasa), ac, flacon si
capace pentru ac si seringile folosite intr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite.

e Nu aruncati flacoanele de Winrevair, seringile sau
acul in deseurile menajere.

e Nu reutilizati niciunul dintre consumabile.
Acest produs este de unica folosinta si trebuie
utilizat o singura data.

e Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru
eliminarea obiectelor ascutite la Indeméana copiilor
si animalelor de companie.

Daca nu aveti un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti utiliza un recipient de uz casnic
care este:
e fabricat dintr-un material plastic rezistent,

e poate fi inchis cu un capac etans, rezistent la
perforare, astfel incat obiectele ascutite sa nu
poata iesi,

e in pozitie verticala si stabila in timpul utilizarii,
e rezistent la scurgeri, si

e ctichetat corespunzator, pentru a avertiza asupra
deseurilor periculoase din interiorul containerului.

Cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa urmati
reglementarile locale privind modul corect in care sd aruncati recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite. Nu aruncati medicamentele, flacoanele, acele independente sau
seringile pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

A\ Nu reciclati recipientul pentru obiecte ascutite folosit
Intrebari frecvente
Ce trebuie sa fac daca singerez la locul injectarii?
Puneti imediat un tampon de bumbac sau bandaj pe piele si aplicati o presiune usoara. Daca
sangerarea nu se opreste, contactati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Unde pot gasi cantitatea care mi-a fost prescrisa?
Cantitatea care v-a fost prescrisa, in ,,ml”, se gaseste pe prescriptia medicala (retetd). Adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé nu gasiti cantitatea care v-a fost prescrisa.
Ce ar trebui sa fac daca imi ajunge accidental un medicament pe piele sau pe suprafata de

lucru?
Spalati imediat, bine, zona cu apa si sdpun.
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Ce trebuie sa fac daca nu sunt sigur(a) ca am administrat corect doza prescrisa?
Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Ce trebuie sa fac daca pistonul seringii dozatoare se misca automat cind incerc sa extrag
medicamentul din flacon?

Nu va ingrijorati daca pistonul se migca usor singur atunci cand umpleti seringa dozatoare cu
medicament.

Cu o mana, tineti pistonul in pozitie pentru a opri miscarea pistonului.

Cu cealaltd mana, desurubati flaconul din seringa dozatoare. Odata desurubat, puteti da drumul in
siguranta pistonului.

Puteti evita aceastd migcare automata a pistonului Tmpingand aer in flacon inainte de a umple
seringa dozatoare cu medicament. Consultati pasii 17 pana la 28 pentru instructiuni detaliate.

Ce trebuie sa fac daci componentele cutiei mele sunt deteriorate sau compromise (de
exemplu, daca prezinta decolorari, sunt tulburi sau prezinta particule)?

Daca componentele cutie sunt deteriorate sau compromise, nu le folositi. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o cutie noua.

Ce trebuie sa fac daca medicamentul meu nu se limpezeste dupa amestecare si rotire?

Nu utilizati medicamentul daca ati rotit flaconul cu medicament timp de aproximativ 2 minute si l-ati
lasat sa se aseze Inca 3 minute, dar flaconul cu medicament raméane tulbure sau prezintd aglomerari,
pulbere sau particule straine. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o
cutie noua.

Ce trebuie sa fac daca apa sterila nu iese din seringa preumpluta?

Verificati daca adaptorul pentru flaconul este bine atasat la flacon. Daca nu, tineti flaconul si apasati
ferm adaptorul pentru flaconul in jos, pentru a va asigura ca adaptorul pentru flaconul perforeaza
dopul din cauciuc al flaconului.

Ce ar trebui sa fac daci am scipat pe jos componentele cutiei?
Nu folositi daca oricare dintre articole este deteriorat. Daca nu sunteti sigur(a), adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru a primi o cutie noua.

Pot folosi cutia mea daca a fost lasata afara din frigider?
Daca cutia neutilizata a fost tinuté afara din frigider o perioada lunga de timp, va rugam sa va adresati
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a continua.

Trebuie sa folosesc imediat medicamentul amestecat?

Va recomandam sa injectati medicamentul imediat dupa amestecare, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa
amestecare. Daca au trecut mai mult de 4 ore, aruncati medicamentul amestecat neutilizat. Daca aveti
intrebari sau nu sunteti sigur(d) cu privire la acest proces, va rugadm sa va adresati medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Cum pot obtine ajutor pentru pregitirea si administrarea injectiei?

Daca aveti intrebari despre cum sa administrati Winrevair in mod corect sau aveti nevoie de mai multe
informatii, va puteti adresa medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Pentru orice alte informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati medicul
dumneavoastra sau farmacistul sau reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Puteti gasi detaliile reprezentantului local in Prospect: Informatii pentru pacient.

Aceasta brosura a fost revizuitd in LL/AAAA
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Prospect: Informatii pentru pacient

Winrevair 45 mg pulbere pentru solutie injectabila
Winrevair 60 mg pulbere pentru solutie injectabila
sotatercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Winrevair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Winrevair
Cum vi se administreazd Winrevair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Winrevair

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Winrevair si pentru ce se utilizeaza
Winrevair contine substanta activa sotatercept.

Se utilizeaza impreuna cu alte terapii in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la adulti.
HTAP este un tip de hipertensiune arteriala in arterele plaméanilor dumneavoastra. in HTAP, aceste
artere se ingusteaza, ceea ce face mai greu pentru inima sa pompeze sange prin aceste vase si duce la
aparitia de simptome precum oboseala, ameteli si dificultati de respiratie.

Winrevair actioneaza asupra cauzelor HTAP responsabile pentru ingustarea arterelor plaméanilor
dumneavoastra. Acest lucru face mai usor pentru inima sa pompeze sange in plaméani si va
imbunatateste capacitatea de a fi activ fizic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Winrevair

Nu utilizati Winrevair

- daca sunteti alergic la sotatercept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd numarul trombocitelor din sangele dumneavoastra este, in mod repetat, foarte scazut.
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Atentionari si precautii
Winrevair poate creste valorile hemoglobinei din sdngele dumneavoastra, poate sciddea numarul de
trombocite din sange sau poate creste riscul de sdngerare grava.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte gi in timp ce utilizati Winrevair daca

aveti:

o valori crescute ale hemoglobinei in sange (o proteind din celulele rosii din sange care
transportd oxigenul).
Acest lucru poate creste posibilitatea formarii unui cheag de sange care poate bloca un vas de
sange. Medicul dumneavoastra va verifica valorile hemoglobinei prin analize de sange regulate
inainte de fiecare dintre primele 5 doze de Winrevair sau cu mai mult timp Inainte de fiecare
doza, daca este necesar, si in mod regulat in timp ce utilizati acest medicament.

- numadr scizut de trombocite in singe (celule sanguine care ajuta la coagularea sangelui).
Acest lucru poate provoca vanatii usoare, singerari continue de la tdieturi si singerari nazale.
Medicul dumneavoastra va va verifica numarul de trombocite prin analize de sange regulate,
efectuate inainte de fiecare dintre primele 5 doze de Winrevair — sau cu mai mult timp Tnainte de
fiecare doza, daca este necesar — si in mod regulat cat timp utilizati acest medicament. in cazul
in care numarul trombocitelor din sangele dumneavoastra este, in mod repetat, foarte scazut,
medicul dumneavoastra nu va incepe tratamentul.

- semne si simptome de singerare grava:

. dureri de cap persistente . sange rosu aprins in varsaturi sau tuse
. greata . crampe abdominale persistente

. stare de slabiciune o dureri severe de spate

° scaun negru sau ,,ca pacura” ° sangerari menstruale anormal de

. sange in scaun abundente.

Acestea sunt semne si simptome de sangerare grava, care pot aparea daca luati Winrevair si
exista o probabilitate mai mare s se produca daca luati Winrevair impreuna cu anumite
medicamente. Medicul dumneavoastrd va va informa cu privire la modul de recunoastere a
acestora. Adresati-vd medicului daca observati oricare dintre aceste semne sau simptome.
Sangerarea grava poate duce la spitalizare, la necesitatea unei transfuzii de sange sau a altor
tratamente si poate pune viata in pericol.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Nu se cunoaste daca
acest medicament este sigur si daca are efect la persoane cu varsta sub 18 ani.

Winrevair impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Sarcina:
Winrevair poate fi ddunitor copilului dumneavoastra nenascut.

Acest medicament nu este recomandat in timpul sarcinii. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
efectueze un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul si trebuie sa utilizati metode contraceptive
eficace (contraceptie) In timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
Winrevair. Intrebati medicul sau farmacistul ce metode contraceptive ar functiona bine pentru
dumneavoastra.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida in
timp ce utilizati acest medicament.

Alaptarea:
Nu se cunoagte dacd Winrevair se excreta in laptele matern. Nu alédptati in timpul tratamentului si timp

de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Winrevair. Discutati cu medicul dumneavoastra sau
farmacistul despre cel mai bun mod de a va hrani copilul.

Fertilitatea:
Winrevair poate reduce fertilitatea la femei si barbati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Winrevair contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Winrevair contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,20 mg de polisorbat 80 per fiecare ml de solutie reconstituita. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti orice alergii cunoscute.

3. Cum vi se administreaza Winrevair
Doza recomandata este de o injectie la fiecare 3 saptdmani.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza doza

- Doza dumneavoastra de Winrevair depinde de greutatea dumneavoastra corporald si de
analizele de sange. Vi se va administra o doza initiald de 0,3 mg/kg, apoi doza dumneavoastra
va fi crescuta la 0,7 mg/kg.

- Inainte de fiecare dintre primele 5 doze — sau cu mai mult timp inainte de fiecare doza, daci este
necesar — si in mod regulat in timpul tratamentului cu Winrevair, medicul dumneavoastra va va
face analize de sange. Acest lucru este necesar pentru ca medicul dumneavoastra sa va poata
monitoriza si sa poatd gasi cea mai bund doza pentru dumneavoastra.

- Medicul dumneavoastrad va poate modifica doza, poate intarzia tratamentul sau poate opri
tratamentul in functie de cum reactionati la Winrevair.

Cum vi se administreaza Winrevair
Vi se va administra Winrevair sub forma de injectie imediat sub piele (subcutanat (s.c.)) doar in
urmatoarele locuri de injectare:

o stomac (abdomen), la cel putin 5 cm distantda de ombilic, sau
o partea de sus a coapsei, sau
o partea de sus a bratului

Daci vi se administreazi mai mult Winrevair decat trebuie

Deoarece acest produs este administrat de un medic sau de un alt profesionist din domeniul sanatatii,
este foarte putin probabil sa vi se administreze o doza incorectd de Winrevair. Cu toate acestea, daca
aveti nelamuriri, trebuie s va informati imediat medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicala.

Daca uitati de programarea pentru administrarea Winrevair

Daca uitati de programarea pentru administrarea Winrevair, sunati imediat la medicul dumneavoastra
pentru a va reprograma intalnirea.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati:

o Vanatai usoare, sangerari prelungite din taieturi si sangerari nazale. Acestea pot fi semne ale
unui numar scazut de trombocite (trombocitopenie). Acest lucru se va vedea in analizele
dumneavoastra de sange.

In plus, medicul dumneavoastra va va face teste de sange regulate pentru a observa daca aveti:
o valori mari ale hemoglobinei.

Reactiile adverse grave de mai sus pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane.

Alte reactii adverse posibile:
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé observati oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Durere de cap

. Sangerari nazale (epistaxis)

. Vene sub forma de panza de paianjen sau vase mici de sdnge care arata ca linii roz sau rosii pe
piele (telangiectazie)

o Diaree

o Ameteala

. Eruptie trecatoare pe piele

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Tensiune arteriala mare

o Inrosire a pielii

o Sangerare a gingiilor

o Mancéarime la nivelul locului de injectare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Winrevair

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.
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Dupa reconstituire (amestecarea pulberii cu apa sterild), utilizati acest medicament imediat sau nu mai
tarziu de 4 ore dupa reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual, inclusiv materialul utilizat pentru reconstituire si administrare, trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Winrevair
- Substanta activa este sotatercept. Fiecare flacon contine sotatercept 45 mg sau 60 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine sotatercept 50 mg.
- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331) (vezi
pct. 2 ,,Winrevair contine sodiu”), polisorbat 80 (E433) (vezi pct. 2 ,,Winrevair contine
polisorbat 80”) si sucroza.

Cum arata Winrevair si continutul ambalajului

Winrevair este o pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie). Pulberea de culoare alba
pana la aproape alba este furnizata intr-un flacon din sticla de 2 ml care contine sotatercept 45 mg sau
60 mg.

Winrevair 45 mg este disponibil in:
- Cutie care contine 1 flacon cu 45 mg pulbere
- Cutie care contine 2 flacoane cu 45 mg pulbere

Winrevair 60 mg este disponibil in:
- Cutie care contine 1 flacon cu 60 mg pulbere
- Cutie care contine 2 flacoane cu 60 mg pulbere

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sé contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EX)Goo

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Winrevair pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit inainte de utilizare si administrat sub
forma de injectie unic, in functie de greutatea pacientului (vezi pct. 4.2 din Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru instructiuni privind reconstituirea si administrarea).

Instructiuni de reconstituire

- Scoateti cutia din frigider si asteptati 15 minute pentru a permite medicamentului sa ajunga la
temperatura camerei inainte de preparare.

- Verificati flaconul pentru a va asigura ca medicamentul nu este expirat. Pulberea trebuie sa fie
alba pana la aproape alba si poate arata ca un bloc compact sau crapat.

- Scoateti capacul de pe flaconul care contine pulberea si tamponati dopul din cauciuc cu un
tampon cu alcool medicinal.

- Reconstituirea continutului flaconului cu apa sterila:
. Pentru fiecare flacon de Winrevair 45 mg, injectati 1,0 ml de apa sterila
. Pentru fiecare flacon de Winrevair 60 mg, injectati 1,3 ml de apa sterila
Dupa reconstituire, flaconul de 45 mg poate furniza cel mult o doza de 0,9 ml de medicament,
iar flaconul de 60 mg poate furniza cel mult o doza de 1,2 ml de medicament. Concentratia
finala dupa reconstituire este de 50 mg/ml.

- Rotiti usor flaconul pentru a reconstitui medicamentul. Nu scuturati si nu agitati puternic.

- Lasati flaconul sa stea in pozitie verticala pana la 3 minute pentru a permite bulelor s dispara.

- Inspectati vizual solutia reconstituitd. Cand este amestecatd corespunzator, solutia reconstituita
trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolord pana la galben-usor maronie si nu trebuie
sa contind aglomerari sau pulbere.

- Daca vi se prescrie o cutie cu 2 flacoane, repetati pasii din aceasta sectiune pentru a prepara al
doilea flacon.

- Utilizati solutia reconstituita cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu de 4 ore dupa
reconstituire.

Instructiuni de administrare

Winrevair trebuie administrat sub forma unei singure injectii subcutanate.

- Inainte de prepararea seringii dozatoare, inspectati vizual solutia reconstituita. Solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-usor maronie
si nu trebuie sa prezinte aglomerari sau pulbere.

- Extrageti volumul corespunzator pentru injectare din unul sau doua flacoane, in functie de
greutatea pacientului.
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- Selectati locul de injectare de pe abdomen (la cel putin 5 cm distantd de ombilic), partea de sus
a coapsei sau partea de sus a bratului i tamponati cu un tampon cu alcool medicinal. Pentru
fiecare injectie, alegeti un loc nou care nu prezinta cicatrici, sensibilitate sau vanatai.

- Administrati injectia subcutanat.
- Aruncati seringa golita intr-un recipient pentru obiecte ascutite. A nu se reutiliza seringa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Vezi pct. 4.4 din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru instructiuni privind trasabilitatea
medicamentelor biologice.
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