W Tento 1é¢ivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Winrevair® 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Winrevair® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Winrevair 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 50 mg
sotaterceptu.

Winrevair 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 50 mg
sotaterceptu.

Sotatercept je rekombinantni homodimerni fizni protein sestavajici z extracelularni domény lidského
receptoru aktivinu typu IIA (ActRIIA) navazany na Fc doménu lidského IgG1 produkovany

v ovarialnich buikach kiecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (prasek pro injekci).
Prasek: bily az bélavy prasek.

Rozpoustedlo: ¢ira bezbarva voda pro injekci.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Winrevair je indikovan k 1€cbé plicni arteridlni hypertenze (PAH) v kombinaci s jinymi
terapiemi PAH u dospélych pacientl s funkéni tiidou dle WHO (WHO FC) 11 az 11 ke zlepSeni
zatézové kapacity (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Winrevair ma byt zahdjena a sledovana pouze 1ékafem se zkuSenostmi
s diagnostikou a lé¢bou PAH.



Davkovani

Pripravek Winrevair se podava jednou za 3 tydny jako jednorazova subkutanni injekce podle
pacientovy télesné hmotnosti.

Doporucena zahajovact davka
Pted prvni davkou maji byt stanoveny hladiny hemoglobinu (Hgb) a po¢ty trombocyti (viz bod 4.4).
Zahajeni 1&¢by je kontraindikovano, pokud je pocet trombocyti trvale < 50 x 10%1 (viz bod 4.3).

Lécba je zahajovana jednorazovou davkou 0,3 mg/kg (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Objem injekce pri davce 0,3 mg/kg

Rozmezi pacientovy télesné Objem injekce Typ soupravy
hmotnosti (kg) (ml)*
30,0 —40,8 0,2
40,9 -57,4 0,3
57,5-74,1 0,4

Souprava obsahujici

74,2 =908 0.5 1 x 45mg injekeni
90,9 -107,4 0,6 lahvicku
107,5-124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Souprava obsahujici
174,2 - 180,0 1,1 1 x 60mg injekéni

lahvicku

*Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (viz bod 6.6)

Doporucena cilova davka

Tti tydny po jednordzové zahajovaci davce 0,3 mg/kg, a po ovéfeni piijatelnych hladin hemoglobinu
(Hgb) a poctu trombocytt, ma byt davka zvysena na doporucenou cilovou davku 0,7 mg/kg (viz
bod 4.2 “Uprava davkovani pri zvyseni hladiny hemoglobinu nebo sniZeni poctu trombocytit”).

S 1é¢bou se ma pokracovat davkou 0,7 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud neni nutna uprava davky.



Tabulka 2: Objem injekce pri davce 0,7 mg/kg

Rozmezi pacientovy télesné Objem Typ soupravy
hmotnosti (kg) injekce (ml)*
30,0-31,7 0,4
31,8 —38,9 0,5 o
46,1 —53.2 0,7 e
53,3-60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5-174,6 1,0 Souprava obsahujici
74,7 - 81,7 1,1 1 x 60mg injekcni
81,8 — 88,9 1,2 lahvicku
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4 o
Souprava obsahujici
103,3 - 1103 L> 2 x 45mg injekeni
11041174 1,6 lahvigku
117,5-124,6 1,7
124,7 - 131,7 1,8
131,8—-138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0 o
153,3 — 160,3 2,2 e
1604 — 1674 2,3
167,5 a vice 2.4

*Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (viz bod 6.6)

Uprava davkovani pii zvyseni hladiny hemoglobinu nebo snizeni poctu trombocytii

Hladina Hgb a pocty trombocytli maji byt monitorovany po dobu prvnich 5 davek, nebo déle, pokud
jsou hodnoty nestabilni. Poté maji byt hladina Hgb a po¢ty trombocytl kontrolovany kazdé 3 az 6
mgésicu a v pripadé potieby ma byt davka upravena (viz body 4.4. a 4.8).

Lé¢ba ma byt odloZzena o 3 tydny (tj. posunuti jedné davky), pokud dojde ke kterémukoli
z nasledujicich pfipadu:
e hladina Hgb od pfedchozi davky stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) a je nad horni hranici
normalni hodnoty.
e hladina Hgb stoupne z vychozich hodnot o > 2,48 mmol/l (4 g/dl).
e hladina Hgb stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad horni hranici normalni hodnoty.
e pocty trombocyti klesnou pod < 50 x 10%/1.
Pted opétovnym nasazenim [éCby maji byt znovu zjistény hladiny Hgb a pocty trombocytu.

Pokud je lécba odlozena o > 9 tydnti, ma byt 1éCba znovu zahajena davkou 0,3 mg/kg a davka ma byt
zvySena na 0,7 mg/kg po ovéfeni piijatelnych hodnot Hgb a poctu trombocyti.

Pokud je 16¢ba odlozena o > 9 tydnt kvili konzistentnimu po&tu trombocyti < 50 x 10%/1, mé 1ékaf
pred opétovnym zahajenim 1é€by provést prehodnoceni piinosu a rizika 1écby pro pacienta.



Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, podejte ji co nejdiive. Pokud se vynechana davka nepoda do 3 dnt
od planovaného data, je nutné upravit schéma tak, aby byly zachovany 3tydenni intervaly mezi
davkami.

Starsi pacienti
U starSich pacientti ve véku > 65 let neni nutna zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé poruchy funkce ledvin neni nutna zadna tprava davky (viz bod 5.2). Sotatercept nebyl
hodnocen u pacientti s PAH s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater
Na zaklad¢ poruchy funkce jater (klasifikace podle Childa-Pugha A az C) neni nutna zZadna uprava
davky. Sotatercept nebyl u pacientt s poruchou funkce jater hodnocen (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Winrevair u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.3).

Zptsob podani

Ptipravek Winrevair je ur€en pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek je nutno pied pouzitim rekonstituovat. Rekonstituovany 1éCivy pripravek je ¢iry az
opalizujici a bezbarvy az slabé hnédozluty roztok.

Pripravek Winrevair ma byt podan subkutanni injekci do bticha (nejméné 5 cm od pupku), horni ¢asti
paze nebo horni ¢asti stehna. Nema byt aplikovan do mist, ktera jsou zjizvena, citliva nebo
pohmozdéna. Pii dvou po sobé jdoucich injekcich nema byt pouzito stejné misto vpichu.

Ptipravek Winrevair ve formée prasku a rozpoustédla pro injekeni roztok je uréen k pouziti pod
vedenim zdravotnického pracovnika (I¢kare). Pacienti a peCovatelé mohou 1é¢ivy pripravek Winrevair
podavat, pokud to povazuji za vhodné a pokud absolvuji Skoleni od zdravotnického pracovnika o tom,
jak pripravek Winrevair rekonstituovat, pfipravit, odméfit a aplikovat. Zdravotnicky pracovnik ma pii
dalsich navstévach brzy po proskoleni potvrdit, Ze pacient nebo pecovatel(ka) provadi tyto kroky
spravné. Zdravotnicky pracovnik ma taktéz zvazit op€tovné potvrzeni techniky podavani pacientem
nebo pecovatelem, zejména pokud je davka upravena, nebo pokud pacient vyZzaduje jinou sadu, pokud
se u pacienta rozvine erytrocytoza (viz bod 4.4), nebo kdykoli podle uvazeni zdravotnického
pracovnika.

Podrobné pokyny ke spravné ptipraveé a podani ptipravku Winrevair jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti s poStem trombocyti trvale < 50 x 10%/1 pied zah4jenim 1é¢by.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Erytrocytéza

U pacientli bylo béhem 1é¢by sotaterceptem pozorovano zvyseni hladiny Hgb. Zavazna erytrocytéza
muze zvySovat riziko tromboembolickych piihod a hypervisk6zniho syndromu. ZvySena opatrnost je
nutna u pacientd s erytrocytdzou, u nichZ je zvySené riziko tromboembolickych piihod. Hladiny Hgb
je nutno monitorovat pied kazdou davkou po dobu prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty
nestabilni, a poté pravidelné kazdych 3 az 6 mésict, aby se urcilo, zda neni potieba davku upravit (viz
body 4.2 a 4.8). Pokud se u pacienta rozvine erytrocytoza, zdravotnicky pracovnik ma zvazit
ptehodnoceni techniky podavani pacientem nebo pecovatelem.

Zavazna trombocytopenie

U nékterych pacienti pouzivajicich sotatercept bylo pozorovano snizeni poctu trombocytt véetné
zavazné trombocytopenie (podty trombocytil < 50 x 10%/1). Trombocytopenie byla hlaSena Casté&ji u
pacientd dostavajicich soucasné také infuzi prostacyklinu (21,5 %) ve srovnani s pacienty, ktefi infuzi
prostacyklinu nedostavali (3,1 %) (viz bod 4.8). Zavazna trombocytopenie mlze zvysit riziko
krvacivych piihod. Pocet trombocyti ma byt monitorovan pied kazdou davkou po dobu podavani
prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty nestabilni, a poté kazdych 3 az 6 mésici, aby se urcilo,
zda je nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Zavazné krvaceni

V klinickych studiich byly béhem 1écby sotaterceptem pozorovany zavazné krvacivé piithody (véetné
gastrointestinalniho a intrakranidlniho krvaceni) u 4,3 % pacienti (viz bod 4.8).

Pacienti se zavaznymi krvacivymi piihodami byli ¢astéji 1é¢eni prostacykliny a/nebo antitrombotiky,
méli nizky pocet trombocytt, nebo byli ve véku 65 let ¢i star$i. Pacienti maji byt informovani o
jakychkoli znamkéach a ptiznacich ztraty krve. Lékatr ma krvacivé prihody néleZit¢ vyhodnotit a 1&¢it.
Sotatercept nema byt podavan, pokud se u pacienta objevi zavazné krvaceni.

Omezeni klinickych tdaju

Klinické studie nezahrnovaly Gc¢astniky s PAH spojenou s virem lidské imunodeficience (HIV),
portalni hypertenzi, schistosomiazou nebo plicni venookluzivni chorobou (PVOD).

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v jednom ml rekonstituovaného roztoku.
Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pied zahajenim 16¢by se zenam ve fertilnim véku doporuduje provést téhotensky test. Zeny ve
fertilnim véku maji béhem lécby a alespon 4 mésice po posledni davce, pokud je 1é¢ba prerusena,
pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 5.3).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani sotaterceptu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (zvyseni postimplantacnich ztrat, sniZzeni t€lesné hmotnosti plodu a opozdénou

osifikaci) (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Winrevair se v t€hotenstvi a u Zzen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se sotatercept/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit.

Kojeni ma byt béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicli po posledni podané davce v ramci 1€cby pieruseno.
Fertilita

Na zaklad¢ nalezl u zvitat mize sotatercept zhorsovat Zzenskou a muzskou fertilitu (viz bod 5.3).
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sotatercept nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy (24,5 %), epistaxe (22,1 %),
teleangiektazie (16,6 %), prijem (15,3 %), zavraté (14,7 %), vyrazka (12,3 %) a trombocytopenie
(10,4 %).

Nejcasteji hlasenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly trombocytopenie (< 1 %) a epistaxe
(<1%).

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky vedoucimi k preruseni 1€cby byly epistaxe a teleangiektazie.



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpecnost sotaterceptu byla hodnocena v pivotni klinické studii STELLAR, placebem kontrolované
klinicke studii se 163 pacienty s PAH léCenymi sotaterceptem (viz bod 5.1). Median trvani 1écby
sotaterceptem byl 313 dni.

Nezadouci ucinky hlasené u sotaterceptu jsou uvedeny v tabulce nize podle tfidy organovych systému
MedDRA a podle frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000).

Tabulka 3: NeZadouci ucinky

Trida organovych systémi Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického Velmi ¢asté Trombocytopenie'?
systému Zvyseni hladiny hemoglobinu'
Poruchy nervového systému Velmi Casté Zavrate
Bolest hlavy
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni Velmi Casté Epistaxe
poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prjem
Casté Krvaceni dasni
Poruchy ktize a podkozni tkané Velmi Casté Teleangiektazie'
Vyrazka
Casté Erytém
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Pruritus v misté vpichu
aplikace
Vysetieni Casté Zvyseni krevniho tlaku'-?

! Viz popis vybranych nezadoucich uginkii
2 Zahrnuje ‘trombocytopenii’ a ‘sniZeni po&tu trombocytd’
3 Zahrnuje ‘hypertenzi’, ‘zvySeni diastolického krevniho tlaku’ a ‘zvySeni krevniho tlaku’

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

ZvySeni hladiny hemoglobinu

V klinické studii STELLAR, byly hlaseny nezadouci u¢inky zvySeni hladiny Hgb (‘zvySeni hladiny
hemoglobinu’ a ‘polycytemie’) u 8,6 % pacientlli pouzivajicich sotatercept. Na zaklad¢ laboratornich
dat doslo k mirmému zvyseni hladiny Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad horni hranici normalu) u 15,3 %
pacientt pouzivajicich sotatercept. Zvyseni hladiny Hgb bylo zvladnuto Gpravou davky (viz body 4.2
a4.4).

Trombocytopenie

Trombocytopenie (‘trombocytopenie’ a ‘pokles po¢tu trombocytii’) byla hlasena u 10,4 % pacientt
pouzivajicich sotatercept. Zavazny pokles poctu trombocytt < 50 x 10%/1 se vyskytl u 2,5 % pacientil
pouzivajicich sotatercept. Trombocytopenie byla hlaSena mnohem ¢astéji u pacientii zaroven [é¢enych
infuzemi prostacyklinu (21,5 %) v porovnani s pacienty, kterym infuze prostacyklinu podavany nebyly
(3,1 %) Trombocytopenie byla zvladnutelna upravou davky (viz body 4.2 a 4.4).

Teleangiektazie

Teleangiektazie byly pozorovany u 16,6 % pacientd pouzivajicich sotatercept. Median doby do
nastupu byl 18,6 tydne. K vysazeni 1écby kvili teleangiektaziim doslo u 1 % pacientl ve skupiné
lécené sotaterceptem.



ZvySeni krevniho tlaku

Zvyseni krevniho tlaku bylo hlaseno u 4,3 % pacientl pouZzivajicich sotatercept. U pacientd
pouzivajicich sotatercept doslo v pribéhu 24 tydnti ke zvyseni primérné hodnoty systolického
krevniho tlaku z vychozich hodnot o 2,2 mmHg a diastolického krevniho tlaku o 4,9 mmHg.

Starsi pacienti

Kromé krvacivych piihod (souhrnna skupina klinickych nezadoucich piihod) nebyly v bezpe¢nosti
mezi vékovymi podskupinami < 65letych a > 65letych zadné rozdily. Krvacivé ptihody se vyskytovaly
Castéji u podskupiny starSich pacientti (52 % vs. 31,9 % u pacientd < 65 let); 1é¢enych sotaterceptem,
nicméné mezi vékovymi kategoriemi nebyla u zadné specifické krvacivé piihody zadna vyrazna
nerovnovaha.

Zavazné krvaceni se objevilo u 3,6 % pacienti < 65 let a u 8,0 % pacientli > 65 let pouZzivajicich
sotatercept.

Dlouhodobé bezpe¢nostni udaje

Dlouhodobé bezpecnostni udaje jsou dostupné ze souhrnnych klinickych studii faze 2 a faze 3
(n=431). Median doby trvani expozice sotaterceptu byl 657 dni. Bezpecnosti profil byl obecné
podobny profilu pozorovanému v pivotni studii STELLAR.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ve studii faze 1 se zdravymi dobrovolniky se u jednoho ucastnika, kterému byl podavan sotatercept

v davce 1 mg/kg, objevilo zvySeni hladiny Hgb spojené se symptomatickou hypertenzi, ktera se
zlepsila po flebotomii.

V piipadé predavkovani u pacienta s PAH je tfeba pecliveé sledovat zvySeni hladiny Hgb a krevniho
tlaku a podle potfeby poskytnout podpirnou péci (viz body 4.2 a 4.4). Sotatercept neni dialyzovatelny
béhem hemodialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva k 16b¢ plicni arterialni hypertenze,
ATC kod: C02KX06

Mechanismus u¢inku

Sotatercept je inhibitorem aktivinové signalni cesty s vysokou selektivitou pro Aktivin-A, coZ je
dimerni glykoprotein, ktery patii do superrodiny ligandd ze skupiny transformujiciho ristového
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faktoru-f (TGF-B). Aktivin-A se vdze na receptor aktivinu typu IIA (ActRIIA), ktery reguluje klicové
signalni cesty zadné¢tu, bunécné proliferace, apoptdzy a tkanové homeostazy.

Hladiny Aktivinu-A jsou u pacientli s PAH zvySeny. Vazba aktivinu na ActRIIA vede ke

vzniku proliferativniho signalu, zatimco dochazi k utlumeni signalni cesty zprostfedkované
antiproliferativnim receptorem kostniho morfogenetického proteinu typu II (bone morphogenetic
protein type II (BMPRII)). Nerovnovaha signalnich cest ActRIIA-BMPRII, ktera je zakladem PAH,
vede k hyperproliferaci cévnich bunék, coz zpuisobuje patologickou piestavbu stény plicnich arterii,
zuzeni lumina arterii, zvySeni plicniho cévniho odporu a vede ke zvySenému krevnimu tlaku v plicnich
arteriich a dysfunkci pravé komory.

Sotatercept se sklada z rekombinantniho fuzniho proteinu predstavujiciho homodimerni receptor
aktivinu typu IIA-Fc (ActRIIA-Fc), ktery funguje jako ,,ligandova past®, ktera vychytava nadbytecny
Aktivin-A a dalsi ligandy ActRIIA s cilem inhibovat aktivinovou signalni cestu. V dasledku toho
sotatercept prenastavuje rovnovahu proproliferativni (zprostfedkované ActRIIA/Smad2/3)

a antiproliferativni (zprostfedkované BMPRII/Smad1/5/8) signalni cesty modulujici cévni proliferaci.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka studie faze 2 (PULSAR) hodnotila plicni vaskularni rezistenci (PVR) u pacienti s PAH po
24 tydnech 1écby sotaterceptem. Pokles PVR z vychozich hodnot byl vyznamné vétsi ve skupinach
1é¢enych sotaterceptem v davkach 0,7 mg/kg a 0,3 mg/kg v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem.
Na placebo upravena primérna hodnota rozdilu od vychozich hodnot stanovena metodou nejmensich
tvercl byla -269,4 dyn*sec/cm® (95% CI: -365,8; -173,0) ve skuping 1é¢ené sotaterceptem v davee
0,7 mg/kg a -151,1 dyn*sec/cm?® (95% CI: -249,6; -52,6) ve skupiné 1é¢ené sotaterceptem v davee 0,3
mg/kg.

V modelech PAH u potkanii, analog sotaterceptu snizoval expresi prozanétlivych markerd ve sténé
plicni arterie, snizoval diapedézu leukocyti, inhiboval proliferaci endotelialnich bun¢k a bunék
hladkého svalstva a podporoval apoptdézu v nemocnych cévach. Tyto bunécné zmény byly spojeny
s ten¢imi cévnimi sténami, reverzni remodelaci arterii a pravé srde¢ni komory a zlepSenou
hemodynamikou.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Uginnost sotaterceptu byla hodnocena u dospélych pacienttt s PAH v pivotni klinické studii
STELLAR. STELLAR byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentricka klinicka studie
s paralelni skupinou, kde 323 pacientii s PAH (funk¢ni tfida II nebo III podle WHO Group 1) bylo
randomizovano v poméru 1:1 do skupiny 1é¢ené sotaterceptem (zahajovaci davka 0,3 mg/kg zvySena
na cilovou davku 0,7 mg/kg) (n=163) nebo placebem (n=160), které se podavaly subkutanné kazdé

3 tydny. Pacienti pokracovali ve své 1éCbe v dlouhodobé dvojite zaslepené 1écbé, dokud vsichni
pacienti nedokoncili 24. tyden 1éCby.

Ucastniky této studie byli dospéli s medidnem véku 48,0 roku (rozmezi: 18 az 82 let), z nichz 16,7 %
bylo ve véku > 65 let. Median télesné hmotnosti byl 68,2 kg (rozmezi: 38,0 az 141,3 kg); 89,2 %
ucastniktl byli bélosi, pticemz 79,3 % nebyli Hispanci nebo Latinoameri¢ané; a 79,3 % byly Zeny.
Nejcastejsimi etiologiemi PAH byly idiopatickd PAH (58,5 %), dédi¢cna PAH (18,3 %) a PAH
souvisejici s onemocnénimi pojivové tkané (14,9 %), PAH spojena s jednoduchym vrozenym
srde¢nim onemocnénim s opravenymi systémovymi-plicnimi zkraty (5 %), nebo PAH vyvolanou Iéky
nebo toxiny (3,4 %). Primérna doba od stanoveni diagnézy PAH do screeningu byla 8,76 roku.



Vétsina ucastnikl dostavala bud’ trojitou (61,3 %) nebo dvojitou (34,7 %) zékladni terapii PAH a vice
nez jedna tietina (39,9 %) dostavala infuze prostacyklinu. Podil ucastniki s funkéni tiidou I dle WHO
byl 48,6 % a s funkeni tiidou III dle WHO byl 51,4 %. Z klinické studie STELLAR byli vylouceni
pacienti, jimz byla diagnostikovana PAH souvisejici s virem lidské imunodeficience (HIV), PAH
souvisejici s portalni hypertenzi, PAH souvisejici se schistosomidzou a plicni venookluzivni nemoci
(PVOD).

Primarnim kritériem hodnoceni byla zména z vychozich hodnot 6minutového testu chiize (6MWD) ve
24. tydnu. Ve skuping 1é¢ené sotaterceptem byl median na placebo upravené zmény 6MWD

z vychozich hodnot ve 24. tydnu 40,8 metru (95% CI: 27,5; 54,1; p <0,001). Median na placebo
upravenych zmén 6MWD ve 24. tydnu byl rovnéz hodnocen u podskupin. Uginek 1é&by byl
konzistentni napii¢ riznymi podskupinami véetné pohlavi, diagnostikované skupiny PAH, zakladni
terapie na zacatku, infuzni terapie prostacyklinem na zac¢atku, WHO FC a vychozi PVR.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly multikomponentni zlepseni (MCI), PVR, N-terminalni
natriureticky propeptid typu B (NT-proBNP), WHO FC, dobu do umrti nebo prvniho vyskytu piihody
klinického zhorseni.

MCI zleps$eni bylo pfedem definovanym kritériem hodnoceni méfenym podle podilu pacientt, ktefi ve
24. tydnu ve vztahu k vychozim hodnotam dosahli vSech tfech nasledujicich kritérii: zlepseni 6 MWD
(narist o > 30 m), zlepSeni N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) (pokles
NT-proBNP o > 30 % nebo udrzeni/dosazeni hladiny NT-proBNP < 300 ng/) a zlepSeni funkéni tfidy
dle WHO nebo udrzeni funkéni tiidy 1T dle WHO.

Progrese onemocnéni se métila dobou do timrti nebo prvniho vyskytu ptihody klinického zhorSeni.
Ptihody klinického zhorSeni zahrnovaly se zhorSenim souvisejici zafazeni do programu transplantace
plic a/nebo srdce, potfebu zahajit zachrannou terapii i schvalenou zakladni terapii PAH nebo potfebu
zvysit davku prostacyklinu v infuzi o > 10 %, potiebu sinové septostomie, hospitalizaci kviili zhorSeni
PAH (> 24 hodin) nebo zhorSeni PAH (zhorSeni funkéni tfidy dle WHO a snizeni 6MWD o0 > 15 %,
kdy k obéma piithodam dojde soucasné nebo v riznych casech). Piihody klinického zhorSeni a timrti
byly zaznamenavany, dokud posledni pacient neuskutecnil navstévu ve 24. tydnu 1é¢by (udaje do
uzavérky dat; median trvani expozice 33,6 tydne).

Ve 24 tydnu vykazovalo 38,9 % pacient lécenych sotaterceptem zlepseni MCI oproti 10,1 % ve
skuping s placebem (p < 0,001). Median 1é¢ebného rozdilu v PVR mezi skupinou se sotaterceptem

a placebem byl -234,6 dyn*sekunda/cm® (95% CI: -288,4; -180,8; p < 0,001). Median 1é¢ebného
rozdilu v NT-proBNP mezi skupinami se sotaterceptem a placebem byl -441,6 pg/ml (95% CI: -573,5;
-309,6; p <0,001). Zlepseni funkéni tfidy dle WHO oproti vychozi hodnoté se objevilo u 29 %
pacienti u sotaterceptu oproti 13,8 % u placeba (p < 0,001).

Lécba sotaterceptem vedla k 82% snizeni (HR 0,182, 95% CI: 0,075; 0,441; p < 0,001) vyskytu umrti

nebo piihod klinického zhorSeni ve srovnani s placebem (viz tabulka 4). Lé¢ebny ucinek sotaterceptu
oproti placebu zacal v tydnu 10 a pokracoval po dobu trvani studie.
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Tabulka 4: Umrti nebo piihody klinického zhor$eni

Placebo Sotatercept
(n=160) (n=163)
Celkovy pocet subjektd, u kterych doslo k umrti nebo 29 (18,1) 7 (4,3)
lk alespoi jedné piihod¢ klinického zhorSeni, n (%)
'Vyhodnoceni tamrti nebo prvniho vyskytu piihod klinického
zhorSeni*, n (%)
Umrti 6 (3,8) 2(1,2)
Se zhor$enim souvisejici zafazeni do programu 1 (0,6) 1 (0,6)
transplantace plic a/nebo srdce
Potieba sinové septostomie 0 (0,0) 0 (0,0)
Hospitalizace specificka pro PAH (> 24 hodin) 8 (5,0) 0 (0,0)
ZhorSeni PAH' 15(9,4) 4(2,5)

* U subjektu miize byt zaznamenano vice neZ jedno hodnoceni pii prvni ptihodé klinického zhorSeni . P¥i prvni pithodé klinického
zhor$eni bylo zaznamenano vice nez jedno hodnoceni u 2 subjektti ze skupiny lé¢ené placebem a u zadného subjektu ze skupiny
1é¢ené sotaterceptem. Tato analyza vyloucila slozku ,,potfeba zahajit zachrannou 1é¢bu schvalenou terapii PAH nebo potiebu zvysit
davku infuzniho prostacyklinu o 10 % nebo vice*.

T ZhorSeni vysledkil 16¢by PAH je definovano jako vyskyt obou z nasledujicich piithod v jakykoli okamzik, i kdyz zacaly v riiznou
dobu, v porovnani s vychozimi hodnotami: (a) zhorSeni funkéni tfidy dle WHO (I na IIL, III na IV, Il na IV atd.); a (b) snizeni
6MWD o > 15 % (potvrzené 2 6MWT s odstupem nejméné 4 hodin, ale ne vice nez 1 tyden).

N = pocet subjektii v populaci FAS; n = pocet subjektti v kategorii. Procenta jsou vypocitana jako (n/N)*100.

Imunogenita

V tydnu 24 1é¢by v ramci studie STELLAR, byly protilatky proti sotaterceptu (ADA) zjistény u
44/163 (27 %) pacientil 1éCenych sotaterceptem. Mezi témito 44 pacienty bylo 12 pacientt testovano
s pozitivnim vysledkem na neutralizujici protilatky proti sotaterceptu. Nebyly zjistény zadné klinické
ucinky protilatek proti sotaterceptu na farmakokinetiku, bezpe¢nost ani G¢innost sotaterceptu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Winrevair u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢be plicni arteridlni
hypertenze (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientli s PAH byl geometricky pramér (variacni koeficient (%) (CV %)) AUC v rovnovazném
stavu a maximalni koncentrace v rovnovazném stavu (Cmax) pii davce 0,7 mg/kg kazdé 3 tydny
171,3 pgxd/ml (34,2 %), respektive 9,7 pg/ml (30 %). AUC a Cnax Sotaterceptu se zvysuji
proporcionalné s davkou. Rovnovazného stavu se dosahne po priblizn¢ 15 tydnech 1é¢by. Pomér
akumulace AUC sotaterceptu byl ptiblizné 2,2.

Absorpce
Subkutanni formulace mé absolutni biologickou dostupnost piiblizné 66 % na zakladé populacni

farmakokinetické analyzy. Maximalni koncentrace sotaterceptu je dosazeno za median doby po podani
nékolika subkutannich davek kazdé 4 tydny (Tmax), pfiblizné za 7 dni (rozmezi od 2 do 8 dni).
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Distribuce

Centralni distribu¢ni objem (CV%) sotaterceptu je pfiblizné 3,6 1 (24,7 %). Periferni distribu¢ni objem
(CV%) je priblizneé 1,7 1(73,3 %).

Biotransformace

Sotatercept se katabolizuje obecnymi procesy degradace proteint.
Eliminace

Clearance sotaterceptu je ptiblizné 0,18 1/den. Geometricky primér terminalniho polocasu (CV%) je
priblizné 21 dni (33,8 %).

Zv1astni populace

Vek, pohlavi a rasa
Na zakladé veéku (18 az 81 let), pohlavi nebo rasy (82,9 % kavkazska;3,1 % cernosska; 7,1 % asijska a
6,9 % ostatni) nebyly ve farmakokinetice sotaterceptu pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily.

Télesna hmotnost

Clearance a centralni distribu¢ni objem sotaterceptu se zvysuji s rostouci télesnou hmotnosti.
Doporuceny davkovaci rezim zaloZzeny na télesné hmotnosti vede ke konzistentnim expozicim
sotaterceptu.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika sotaterceptu byla u pacienti s PAH s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR v rozmezi od 30 do 89 ml/min/1,73m?) srovnatelnd s farmakokinetikou u pacientii
s normalni funkci ledvin (éGFR > 90 ml/min/1,73m?). Navic je farmakokinetika sotaterceptu u
pacientdl s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu (ESRD) bez PAH srovnatelna

s farmakokinetikou u pacientl s normalni funkci ledvin. Sotatercept neni pfi hemodialyze
dialyzovatelny. Sotatercept nebyl studovan u pacientii s PAH s tézkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73m?).

Porucha funkce jater

Sotatercept nebyl u pacientti s PAH s poruchou funkce jater (klasifikace dle Childa a Pugha A az C)
hodnocen. Nepredpoklada se, ze by porucha funkce jater méla vliv na metabolizaci sotaterceptu,
protoZze je sotatercept metabolizovan bunéénym katabolismem.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Se sotaterceptem nebyly provedeny zadné studie karcinogenity ani mutagenity.

Toxicita pi1 opakovaném podani

U potkanti a opic trvaly nejdelsi studie subkutanni toxicity 3 mésice, respektive 9 mésict. U potkant,
zahrnovaly nezadouci u€inky degeneraci vyvodnych kanalkt/varlat, kongesci/nekr6zu nadledvin

a membranoproliferativni glomerulonefritidu a tubulointersticialni nefritidu ledvin. Zmény ledvin
nevykazovaly po 1mési¢nim zotavovacim obdobi reverzibilitu. U opic nezddouci zmény zahrnovaly
zvyseni intersticialni matrix v kortikomedularni junkci, zmenseni velikosti glomeruli,
glomerulonefritidu a tubulointersticialni nefritidu v ledvinach. U opic se po 3mésicnim zotavovacim
obdobi zmény na ledvinach ¢aste¢né upravily. Pti hladiné davky bez pozorovaného nezadouciho
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ucinku (NOAEL) u potkanti a opic byly expozice sotaterceptu < 2krat vyssi nez klinicka expozice pfi
maximalni doporucené davce pro ¢lovéka (MRHD). Dalsi nalezy, které se vyskytly na hranici klinické
expozice u opic, zahrnovaly zanétlivé infiltraty jater, lymfoidni depleci ve slezin€ a zanétlivé infiltraty
v choroidalnim plexu.

Reprodukéni toxicita

Ve studii samici fertility se prodlouzila délka estralniho cyklu, sniZila se ¢etnost bfezosti, doslo ke
zvySeni predimplantacnich a postimplantacnich ztrat a ke snizeni velikosti Zivych vrhd. Pfi NOAEL
pro koncové body samici fertility byla expozice sotaterceptu 2krat vyssi nez klinickd AUC pti MRHD.

U samct doslo k ireverzibilnim histologickym zménam v eferentnich kanalcich, varlatech

a nadvarlatech. Histomorfologické zmény ve varlatech potkanti korelovaly se snizenym indexem
fertility, ktery se zvratil béhem 13tydenniho obdobi bez 1écby. NOAEL pro histologické zmény varlat
nebyla stanovena a NOAEL pro funkéni zmény samdi fertility poskytuje systémovou expozici 2krat
vy$si nez klinicka expozice pti MRHD.

Ve studiich embryonalni/fetalni vyvojové toxicity provedené u potkant a kralikt doslo ke snizeni
poctu zivych plodi a télesné hmotnosti plodi, zpozdéni osifikace a zvySeni resorpce

a postimplantacnich ztrat. Pouze u potkanti byly také kosterni variace (zvySeny pocet nadpocetnych
Zeber a zmény v poctu hrudnich nebo bedernich obratlll). Pi NOAEL u potkani a kralikt byly
expozice sotaterceptu 2krat, resp. 0,4krat vyssi nez klinicka expozice pii MRHD.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje provedené u potkand se sotaterceptem u mlad’at prvni generace
(F1) samic, kterym se béhem bfezosti podavaly davky s odhadovanymi expozicemi odpovidajicimi az
2nasobku maximalni doporucené davky u lidi, nedoslo k zadnym nezadoucim G¢inktim. U mlad’at
prvni generace (F1) samic, kterym se davky podavaly béhem laktace, korelovalo snizeni hmotnosti
mlad’at s opozdénym pohlavnim zranim. NOAEL pro G¢inky na rist a dospivani u mlad’at predstavuje
systémovou expozici 0,6nasobku klinické expozice pii MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prések

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)

Dihydrat natrium-citratu (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)
Sacharosa

Rozpoustédio

Voda pro injekei
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6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
Po rekonstituci
Biochemick4 a biofyzikalni stabilita byla prokézana po dobu 4 hodin piti 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska se tento 1éCivy pripravek ma pouzit okamzité po rekonstituci nebo ne
déle nez 4 hodiny po rekonstituci.

Pokud se nepouzije okamzité, jsou doba a podminky uchovavani po rekonstituci pfipravku pted jeho
pouzitim na odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Winrevair 45 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2ml injekéni lahvicka ze skla tfidy I uzaviena zatkou z brombutylové pryze s polymerovym potahem a
hlinikovym odtrhavacim vickem s polypropylenovym krytem limetkové barvy obsahujici 45 mg
sotaterceptu.

Predplnéna injekeni stiikacka (zasobni vliozka ze skla tfidy I, uzaviena brombutylovou pryZovou
zatkou) s 1 ml rozpoustédla.

Winrevair 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2ml injekéni lahvicka ze skla téidy I uzaviena zatkou z brombutylové pryze s polymerovym potahem a
hlinikovym odtrhavacim vickem s polypropylenovym krytem vinové ¢ervené barvy obsahujici 60 mg
sotaterceptu.

Predplnéna injekéni stiikacka (zasobni vlozka ze skla tfidy I, uzaviena brombutylovou pryZzovou
zatkou) s 1,3 ml rozpoustédla.

Piipravek Winrevair prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok je k dispozici v nasledujicich
velikostech baleni:

- Souprava obsahujici 1 injekéni lahvicku s 45 mg prasku, 1 pfedplnénou injekéni stiikacku
14



s 1,0 ml rozpoustédla, 1 injekéni sttikacku k podani ptipravku se stupnici po 0,1 ml, 1 adaptér
na injek¢ni lahvicku (13 mm), 1 injek¢ni jehlu a 4 tampony s alkoholem.

- Souprava obsahujici 2 injekeni lahvicky s 45 mg prasku, 2 predpInéné injekeni stiikacky s 1,0
ml rozpoustédla, 1 injek¢ni stiika¢ku k podani ptipravku se stupnici po 0,1 ml, 2 adaptéry na
injek¢éni lahvi¢ku (13 mm), 1 injekéni jehlu a 8 tampont s alkoholem.

- Souprava obsahujici 1 injekéni lahvicku s 60 mg prasku, 1 predplnénou injekeni stiikacku s 1,3
ml rozpoustédla, 1 injek¢ni stiika¢ku k podani pfipravku se stupnici po 0,1 ml, 1 adaptér na
injek¢éni lahvi¢ku (13 mm), 1 injekéni jehlu a 4 tampony s alkoholem.

- Souprava obsahujici 2 injekeni lahvicky s 60 mg prasku, 2 predplnéné injekeni stiikacky s 1,3
ml rozpoustédla, 1 injek¢ni stiika¢ku k podani ptipravku se stupnici po 0,1 ml, 2 adaptéry na
injek¢éni lahvic¢ku (13 mm), 1 injekéni jehlu a 8 tampont s alkoholem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vybér vhodné soupravy piipravku

Pokud télesna hmotnost pacienta vyzaduje pouziti dvou 45mg nebo dvou 60mg lahvicek, ma byt
pouzita souprava se 2 lahvickami misto dvou souprav s 1 lahvickou, aby se eliminovala spotieba vice
injekci (viz bod 6.5).

Pokyny k rekonstituci a podani

Pripravek Winrevair ve formé prasku a rozpoustédla pro injekéni roztok ma byt pied pouzitim
rekonstituovan a aplikovan jako jednorazova injekce podle té€lesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2).

Podrobné pokyny k ptipravé a podani 1écivého pripravku krok za krokem je uveden v samostatné
brozufe s navodem k pouziti, ktera je soucasti soupravy. Pfehled pokynii k rekonstituci a podani je
uveden nize.

Rekonstituce

- Soupravu vyjméte z chladnicky a vyckejte 15 minut, aby piedplnéna injekéni stiikacka
(predplnéné injekeni stiikacky) a 1écivy pripravek pred ptipravou dosahly pokojové teploty.

- Na injekéni lahvicee zkontrolujte, zda 1éCivy piipravek neexpiroval. Prasek musi byt bily az
bélavy a mize vypadat jako jeden nebo rozpadly kolac.

- Z injekeni lahvicky obsahujici prasek sejméte vicko a pryzovou zatku otfete tamponem s
alkoholem .

- Na injekéni lahvicku nasad’te adaptér na injek¢ni lahvicku.

- Predplnénou injek¢ni stiikaku vizualné zkontrolujte, zda neni poskozena nebo na ni nejsou
praskliny a sterilni vodu uvniti zkontrolujte, zda v ni nejsou viditelné ¢astice.

- Z predplnéné injekeni stiikacky odlomte vicko a injekeni stiikacku napojte na adaptér na
injekéni lahvicku.

- Vsechnu sterilni vodu z ptipojené injekéni stiikacky injikujte do injekéni lahvi¢ky obsahujici
prasek.

e  Pfedplnéna injekeni stiikacka dodavana s injekeni lahvickou obsahujici 45 mg obsahuje
1,0 ml sterilni vody.
e  Piedplnéna injekeni stiikacka dodavana s injekeni lahvickou obsahujici 60 mg obsahuje
1,3 ml sterilni vody.

Po rekonstituci miize 45mg injekéni lahvicka poskytnout pouze davku 0,9 ml 1é¢ivého
piipravku a 60 mg lahvicka mize poskytnout pouze davku 1,2 ml 1é¢ivého piipravku. Vysledna
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koncentrace po rekonstituci je 50 mg/ml.

Injek¢ni lahvickou jemné pohybujte krouzivym pohybem, ¢imz se 1é¢ivy piipravek
rekonstituuje. Neprotiepavejte ani siln¢ nepromichavejte.

Injek¢ni lahvicku nechte stat az 3 minuty, aby doslo k vymizeni vzniklych bublin.
Rekonstituovany roztok vizualn¢€ zkontrolujte. Po fadném promiseni ma byt rekonstituovany
roztok Ciry az opalizujici a bezbarvy az slab¢ hnédozluty roztok bez hrudek nebo prasku.
Odsroubujte injekéni stiikacku a vyprazdnénou injekéni stiikacku vyhod’te do nadoby na ostré
predméty.

Pokud je predepsana souprava se 2 injek¢nimi lahvickami, pii pripravé druhé injekeni lahvicky
opakujte kroky z této ¢asti.

Rekonstituovany roztok pouzijte co nejdiive, ale nejpozdé€ji do 4 hodin po rekonstituci.

Priprava injekcni stiikacky

Pted piipravou injekeni stiikacky k podani ptipravku vizualn€ zkontrolujte rekonstituovany
roztok. Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az opalizujici a bezbarvy az slabé hnédozluty roztok
bez hrudek nebo prasku.
Adaptér na injek¢ni lahvicku otfete tamponem s alkoholem.
Injekeni stiikacku k podani pripravku vyjméte z obalu a pfipojte ji na adaptér na injekcni
lahvicku.
Injekeni stiikacku a injekeni lahvicku obrat’te dnem vzhiiru a natahnéte prislusny objem
k podani injekce na zaklad¢ pacientovy télesné hmotnosti.
e Pokud velikost davky vyzaduje pouziti dvou injekcnich lahvicek, natahnéte cely obsah
prvni injek¢ni lahvicky a pomalu jej cely preneste do druhé injekéni lahvicky.
o Injekéni stiikaCku a injekéni lahvicku obratte dnem vzhiiru a natahnéte potfebné mnozstvi
1é¢ivého pripravku.
V piipadé potteby stlacte pist, aby se z injek¢ni stiikacky vytlacil nadbytecny 1éCivy ptipravek
nebo vzduch.
Injekeni stiikacku sejméte z adaptéru na injekeni lahvicce a nasad’te injekeni jehlu.

Pokyny k podani
Ptipravek Winrevair je ur€en k jednorazové subkutanni injekci.

Na bfise (nejméné 5 cm od pupku), v horni ¢asti stehna nebo v horni ¢asti paze vyberte misto
k podani injekce a otiete jej tamponem s alkoholem. Pro kazdou injekci zvolte nové misto,
které nebude zjizvené, citlivé nebo pohmozdéné.

o Pokud ma injekci podavat pacient nebo pecovatel(ka), poucte je, aby injekci podavali

pouze do bticha nebo do horni ¢asti stehna (viz brozura ,,Navod k pouziti*).

Aplikujte subkutanni injekei.
Vyprazdnénou injekéni stiikacku vyhod’te do nadoby na ostré predméty. Injekeni stiikacku
nepouzivejte opakovang.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokyny o sledovatelnosti biologickych 1écivych piipravkil viz bod 4.4.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/24/1850/001

EU/1/24/1850/002

EU/1/24/1850/003

EU/1/24/1850/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.8.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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vTento lécivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychl¢ ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Winrevair® 45 mg prasek pro injekéni roztok

Winrevair® 60 mg prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Winrevair 45 mg prasek pro injekéni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 45 mg sotaterceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 50 mg
sotaterceptu.

Winrevair 60 mg prasek pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 60 mg sotaterceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 50 mg
sotaterceptu.

Sotatercept je rekombinantni homodimerni fizni protein sestavajici z extracelularni domény lidského
receptoru aktivinu typu IIA (ActRIIA) navazany na Fc doménu lidského IgG1 produkovany v
ovaridlnich bunkach kiecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok (prasek pro injekei).

Bily az bélavy prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Winrevair je indikovan k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) v kombinaci s jinymi
terapiemi PAH u dospélych pacientl s funkéni tiidou dle WHO (WHO FC) II az 111 ke zlepSeni
zatézoveé kapacity (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Winrevair ma byt zahajena a sledovana pouze lékafem se zkusenostmi
s diagnostikou a 1é¢bou PAH.
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Davkovani

Ptipravek Winrevair se podava jednou za 3 tydny jako jednorazova subkutanni injekce podle
pacientovy télesné hmotnosti.

Doporucena zahajovact davka

Pted prvni davkou maji byt stanoveny hladiny hemoglobinu (Hgb) a pocty trombocytt ( viz bod 4.4).
Zahdjeni 1&¢by je kontraindikovano, pokud je pocet trombocyti trvale < 50 x 10%1 (viz bod 4.3).
Lécba je zahajovana jednorazovou davkou 0,3 mg/kg (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Objem injekce pri davce 0,3 mg/kg

Rozmezi pacientovy télesné Objem injekce Typ baleni
hmotnosti (kg) (ml)*
30,0 — 40,8 0,2
40,9 - 57,4 0,3
57,5 = 74,1 04 Baleni obsahujici
74,2 - 90,8 0.5 1 x 45mg injekéni
90,9 -107,4 0,6 lahvicku
107,5-124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Baleni obsahujici
174,2 — 180,0 1,1 1 x 60mg injekéni
lahvicku

*Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (viz bod 6.6)

Doporucena cilova davka

Tti tydny po jednordzové zahajovaci davee 0,3 mg/kg, a po ovéfeni piijatelnych hladin hemoglobinu
(Hgb) a poctu trombocytli, mé byt davka zvysena na doporucenou cilovou davku 0,7 mg/kg (viz

bod 4.2 “Uprava davkovani pFi zvyseni hladiny hemoglobinu nebo snizeni poctu trombocytii”).

S 1é¢bou se ma pokracovat davkou 0,7 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud neni nutna uprava davky.
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Tabulka 2: Objem injekce pri davce 0,7 mg/kg

Rozmezi pacientovy télesné Objem Typ baleni
hmotnosti (kg) injekce (ml)
30,0-31,7 0,4
31,8 —38,9 0,5 , iy
46,1 - 53,2 0,7 lahvicku
53,3-60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5 74,6 1,0 Baleni obsahujici
74,7 81,7 1,1 1 x 60mg injekeni
81,8 —88,9 1,2 lahvicku
89,0 — 96,0 1,3
26,1 - 103,2 14 Baleni obsahujici
103,3 - 110,3 1,5 2 x 45mg injekéni
1104-1174 1,6 lahvigku
117,5-124,6 1,7
124,7-131,7 1,8
131,8—138,9 1,9
139.0 - 146,0 2,0 Baleni obsahujici
146,1 — 153,2 2,1 2 x 60mg injekéni
153,3 -160,3 2,2 lahvicku
1604 —167.4 2,3
167,5 a vice 2.4

*Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 50 mg/ml (viz bod 6.6)

Uprava davkovani pii zvyseni hladiny hemoglobinu nebo snizeni poctu trombocytii

Hladina Hgb a pocty trombocytli maji byt monitorovany po dobu prvnich 5 davek, nebo déle, pokud
jsou hodnoty nestabilni. Poté, maji byt hladina Hgb a po¢ty trombocytd kontrolovany kazdé 3 az

6 mésicti a v ptipad¢ potfeby ma byt davka upravena (viz body 4.4. a 4.8).

Lé¢ba ma byt odloZena o 3 tydny (tj. posunuti jedné davky), pokud dojde ke kterémukoli
z nasledujicich piipadu:
e hladina Hgb od pfedchozi davky stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) a je nad horni hranici
normalni hodnoty.
e hladina Hgb stoupne z vychozich hodnot o > 2,48 mmol/l (4 g/dl).
e hladina Hgb stoupne o > 1,24 mmol/l (2 g/dl) nad horni hranici normalni hodnoty.
e pocty trombocyti klesnou pod < 50 x 10%/1.
Pted opétovnym nasazenim 1é¢by maji byt znovu zjistény hladiny Hgb a pocty trombocyti.

Pokud je lécba odlozena o > 9 tydnti, ma byt 1éCba znovu zahajena davkou 0,3 mg/kg a davka ma byt
zvySena na 0,7 mg/kg po ovéfeni piijatelnych hodnot Hgb a poctu trombocytt..

Pokud je 1é&ba odlozena o > 9 tydnid kvili konzistentnimu poétu trombocyti < 50 x 10%/1, mé 1ékaf
pied opétovnym zahajenim 1é¢by provést piechodnoceni ptinosu a rizika 1é¢by pro pacienta.

20



Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, podejte ji co nejdiive. Pokud se vynechana davka nepoda do 3 dnt
od planovaného data, je nutné upravit schéma tak, aby byly zachovany 3tydenni intervaly mezi
davkami.

Starsi pacienti
U starSich pacientti ve véku >65 let neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé¢ poruchy funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davky (viz bod 5.2). Sotatercept nebyl
hodnocen u pacientti s PAH s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ poruchy funkce jater (klasifikace podle Childa-Pugha A az C) neni nutna Zadna uprava
davky. Sotatercept nebyl u pacientt s poruchou funkce jater hodnocen (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Winrevair u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.3).

Zpusob podani
Ptipravek Winrevair je ur€en pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek je nutno pied pouzitim rekonstituovat. Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek je ¢iry az
opalizujici a bezbarvy az slabé hnédozluty roztok.

Pripravek Winrevair ma byt podan subkutanni injekci do bficha (nejméné 5 cm od pupku), horni ¢asti
paze nebo horni ¢asti stehna. Nema byt aplikovan do mist, ktera jsou zjizvena, citliva nebo
pohmozdéna. Pti dvou po sob¢ jdoucich injekcich nema byt pouZito stejné misto vpichu.

Podrobné pokyny ke spravné piipravé a podani piipravku Winrevair jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti s poétem trombocyti trvale < 50 x 10%/1 pied zah4jenim 1é¢by.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
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Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Erytrocytéza

U pacientli bylo béhem 1écby sotaterceptem pozorovano zvyseni hladiny Hgb. Zavazna erytrocytéza
muze zvySovat riziko tromboembolickych piihod a hyperviskdzniho syndromu. ZvysSena opatrnost je
nutna u pacientd s erytrocytdzou, u nichZ je zvySené riziko tromboembolickych piihod. Hladiny Hgb
je nutno monitorovat pied kazdou davkou po dobu prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty
nestabilni, a poté pravidelné kazdych 3 az 6 mésict, aby se urcilo, zda neni potieba davku upravit (viz
body 4.2 a 4.8).

Zavazna trombocytopenie

U nékterych pacientli pouzivajicich sotatercept bylo pozorovano sniZeni poctu trombocyt véetné
zévazné trombocytopenie (podty trombocyti < 50 x 10%/1). Trombocytopenie byla hlaSena ¢astéji u
pacientl dostavajicich soucasné také infuzi prostacyklinu (21,5 %) ve srovnani s pacienty, kteii infuzi
prostacyklinu nedostavali (3,1 %) (viz bod 4.8). Zavazna trombocytopenie muize zvysit riziko
krvacivych ptihod. Pocet trombocytd ma byt monitorovan pied kazdou davkou po dobu podavani
prvnich 5 davek nebo déle, pokud jsou hodnoty nestabilni, a poté kazdych 3 az 6 mésici, aby se urcilo,
zda je nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Zavazné krvaceni

V klinickych studiich byly béhem 1é¢by sotaterceptem pozorovany zavazné krvacivé ptihody (véetné
gastrointestinalniho a intrakranialniho krvaceni) u 4,3 % pacientii (viz bod 4.8).

Pacienti se zdvaznymi krvacivymi piithodami byli ¢astéji 1éCeni prostacykliny a/nebo antitrombotiky,
m¢éli nizky pocet trombocyti, nebo byli ve véku 65 let ¢i starsi. Pacienti maji byt informovani o
jakychkoli znamkach a priznacich ztraty krve. Lékar ma krvacivé ptihody nalezité vyhodnotit a 1é¢it.
Sotatercept nema byt podavan, pokud se u pacienta objevi zavazné krvaceni.

Omezeni klinickych tdaji

Klinicke studie nezahrnovaly ucastniky s PAH spojenou s virem lidské imunodeficience (HIV),
portalni hypertenzi, schistosomiazou nebo plicni venookluzivni chorobou (PVOD).

Pomocné latky se znamym ¢inkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku”.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,20 mg polysorbatu 80 v jednom ml rekonstituovaného roztoku.
Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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Pied zahajenim 16¢by se zenam ve fertilnim véku doporuéuje provést t&hotensky test. Zeny ve
fertilnim véku maji béhem 1é¢by a alespon 4 meésice po posledni davce, pokud je 1éCba pierusena,
pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 5.3).

Tehotenstvi

Udaje o podavani sotaterceptu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (zvyseni postimplantacnich ztrat, sniZzeni t€lesné hmotnosti plodu a opozdénou

osifikaci) (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Winrevair se v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se sotatercept/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit.

Kojeni ma byt béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicli po posledni podané davce v ramci 1é¢by pieruSeno.
Fertilita

Na zaklad¢ nalezl u zvitat mize sotatercept zhorsSovat Zenskou a muzskou fertilitu (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Sotatercept nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky byly bolest hlavy (24,5 %), epistaxe (22,1 %),
teleangiektazie (16,6 %), prujem (15,3 %), zavraté (14,7 %), vyrazka (12,3 %) a trombocytopenie
(10,4 %).

Nejcasteji hlasenymi zdvaznymi nezadoucimi ucinky byly trombocytopenie (< 1 %) a epistaxe
(<1%).

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky vedoucimi k preruseni 1€cby byly epistaxe a teleangiektazie.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Bezpecnost sotaterceptu byla hodnocena v pivotni klinické studii STELLAR, placebem kontrolované
klinické studii se 163 pacienty s PAH 1é¢enymi sotaterceptem (viz bod 5.1). Median trvani 1é¢by
sotaterceptem byl 313 dni.

Nezadouci ucinky hlasené u sotaterceptu jsou uvedeny v tabulce nize podle tiidy organovych systému
MedDRA a podle frekvence. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000).
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Tabulka 3: NeZadouci acinky

Trida orginovych systému Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického Velmi ¢asté Trombocytopenie'?
systému Zvyseni hladiny hemoglobinu'
Poruchy nervového systému Velmi Casté Zavrate
Bolest hlavy
Respiracni, hrudni a mediastinalni Velmi Casté Epistaxe
poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prjem
Casté Krvaceni dasni
Poruchy kuze a podkozni tkané Velmi Casté Teleangicktazie'
Vyrazka
Casté Erytém
Celkoveé poruchy a reakce v misté Casté Pruritus v misté vpichu
aplikace
Vysetieni Casté Zvyseni krevniho tlaku'-?

! Viz popis vybranych nezadoucich uginkii
2 Zahrnuje ‘trombocytopenii’ a ‘sniZeni po&tu trombocytd’
3 Zahrnuje ‘hypertenzi’, ‘zvySeni diastolického krevniho tlaku’ a ‘zvySeni krevniho tlaku’

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

ZvySeni hladiny hemoglobinu

V klinické studii STELLAR, byly hlaseny nezadouci u¢inky zvySeni hladiny Hgb (‘zvySeni hladiny
hemoglobinu’ a ‘polycytemie’) u 8,6 % pacientli pouzivajicich sotatercept. Na zaklad¢ laboratornich
dat doslo k mirmému zvyseni hladiny Hgb (> 1.24 mmol/l (2 g/dl) nad horni hranici normalu) u 15,3 %
pacienttl pouzivajicich sotatercept. Zvyseni hladiny Hgb bylo zvladnuto Gpravou davky (viz body 4.2
a4.4).

Trombocytopenie

Trombocytopenie (‘trombocytopenie’ a ‘pokles poctu trombocytli’) byla hlasena u 10,4 % pacientt
pouZivajicich sotatercept. Zavazny pokles poctu trombocytl < 50 x 10%/1 se vyskytl u 2,5 % pacientt
pouzivajicich sotatercept. Trombocytopenie byla hlaSena mnohem ¢astéji u pacientti zaroven lé¢enych
infuzemi prostacyklinu (21,5 %) v porovnani s pacienty, kterym infuze prostacyklinu podavany nebyly
(3,1 %) Trombocytopenie byla zvladnutelna upravou davky (viz body 4.2 a 4.4).

Teleangiektazie

Teleangiektazie byly pozorovany u 16,6 % pacientli pouzivajicich sotatercept. Median doby do
nastupu byl 18,6 tydne. K vysazeni 1écby kvili teleangiektaziim doslo u 1 % pacientl ve skupiné
1é¢ené sotaterceptem.

ZvySeni krevniho tlaku

Zvyseni krevniho tlaku bylo hlaseno u 4,3 % pacientl pouzivajicich sotatercept. U pacient
pouzivajicich sotatercept doslo v priub&hu 24 tydnl ke zvyseni primérné hodnoty systolického
krevniho tlaku z vychozich hodnot o 2,2 mmHg a diastolického krevniho tlaku o 4,9 mmHg.

Stars$i pacienti

Kromeé krvacivych piihod (souhrnna skupina klinickych nezadoucich ptihod) nebyly v bezpecnosti
mezi vékovymi podskupinami < 65letych a > 65letych zadné rozdily. Krvacivé ptihody se vyskytovaly
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¢astéji u podskupiny star§ich pacientd (52 % vs. 31,9 % pacientli < 65 let); 1éCenych sotaterceptem,
nicméné¢ mezi vékovymi kategoriemi nebyla u zadné specifické krvacivé ptihody zadna vyrazna
nerovnovaha.

Zavazné krvaceni se objevilo u 3,6 % pacienti < 65 let a u 8,0 % pacientd > 65 let pouzivajicich
sotatercept.

Dlouhodobé bezpe¢nostni udaje

Dlouhodobé bezpecnostni udaje jsou dostupné ze souhrnnych klinickych studii faze 2 a faze 3
(n=431). Median doby trvani expozice sotaterceptu byl 657 dni. Bezpecnosti profil byl obecné
podobny profilu pozorovanému v pivotni studii STELLAR.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ve studii faze 1 se zdravymi dobrovolniky se u jednoho ucastnika, kterému byl podavan sotatercept

v davce 1 mg/kg, objevilo zvyseni hladiny Hgb spojené se symptomatickou hypertenzi, ktera se
zlepsila po flebotomii.

V ptipadé predavkovani u pacienta s PAH je tfeba peclivé sledovat zvyseni hladiny Hgb a krevniho
tlaku a podle potieby poskytnout podptrnou péci (viz body 4.2 a 4.4). Sotatercept neni dialyzovatelny
béhem hemodialyzy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva k 1é€bé plicni arterialni hypertenze,
ATC kod: C02KX06

Mechanismus U¢inku

Sotatercept je inhibitorem aktivinové signalni cesty s vysokou selektivitou pro Aktivin-A, coZ je
dimerni glykoprotein, ktery patii do superrodiny ligandd ze skupiny transformujiciho ristového
faktoru-p (TGF-B). Aktivin-A se vaZe na receptor aktivinu typu IIA (ActRIIA), ktery reguluje klicové
signalni cesty zanétu, bunééné proliferace, apoptozy a tkanové homeostazy.

Hladiny Aktivinu-A jsou u pacientti s PAH zvySeny. Vazba Aktivinu na ActRIIA vede ke

vzniku proliferativniho signalu, zatimco dochdzi k utlumeni signalni cesty zprostfedkované
antiproliferativnim receptorem kostniho morfogenetického proteinu typu II (bone morphogenetic
protein type II (BMPRII)). Nerovnovaha signalnich cest ActRIIA-BMPRII, kterd je zakladem PAH,
vede k hyperproliferaci cévnich buné¢k, coz zpiisobuje patologickou ptfestavbu stény plicnich arterii,
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zuZeni lumina arterii, zvySeni plicniho cévniho odporu a vede ke zvySenému krevnimu tlaku v plicnich
arteriich a dysfunkci pravé komory.

Sotatercept se sklada z rekombinantniho fuzniho proteinu ptedstavujiciho homodimerni receptor
aktivinu typu IIA-Fc (ActRIIA-Fc), ktery funguje jako ,,ligandova past®, ktera vychytava nadbyte¢ny
Aktivin-A a dalsi ligandy ActRIIA s cilem inhibovat aktivinovou signalni cestu. V dasledku toho
sotatercept pfenastavuje rovnovahu proproliferativni (zprosttedkované ActRIIA/Smad2/3) a
antiproliferativni (zprostiedkované BMPRII/Smad1/5/8) signalni cesty modulujici cévni proliferaci.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka studie faze 2 (PULSAR) hodnotila plicni vaskularni rezistenci (PVR) u pacienti s PAH po
24 tydnech 1écby sotaterceptem. Pokles PVR z vychozich hodnot byl vyznamné vétsi ve skupinach
lé¢enych sotaterceptem v davkach 0,7 mg/kg a 0,3 mg/kg v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem.
Na placebo upravena priimérna hodnota rozdilu od vychozich hodnot stanovena metodou nejmensich
Ctverctl byla -269,4 dyn*sec/cm® (95% CI: -365,8; -173,0) ve skupiné 1é¢ené sotaterceptem v davee
0,7 mg/kg a -151,1 dyn*sec/cm® (95% CI: -249,6; -52,6) ve skupiné 1é¢ené sotaterceptem v davce

0,3 mg/kg.

V modelech PAH u potkanti, analog sotaterceptu snizoval expresi prozanétlivych markerti ve sténé
plicni arterie, snizoval diapedézu leukocytt, inhiboval proliferaci endotelialnich bun¢k a bun¢k
hladkého svalstva a podporoval apoptdézu v nemocnych cévach. Tyto bunééné zmény byly spojeny
s ten¢imi cévnimi sténami, reverzni remodelaci arterii a pravé srde¢ni komory a zlepSenou
hemodynamikou.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost sotaterceptu byla hodnocena u dospélych pacienttt s PAH v pivotni klinické studii
STELLAR. STELLAR byla, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentricka klinicka studie
s paralelni skupinou, kde 323 pacienti s PAH (funk¢ni tfida II nebo III podle WHO Group 1) bylo
randomizovano v pomeéru 1:1 do skupiny lé€ené sotaterceptem (zahajovaci davka 0,3 mg/kg zvySena
na cilovou davku 0,7 mg/kg) (n=163) nebo placebem (n=160), které se podavaly subkutanné kazdé

3 tydny. Pacienti pokracovali ve své 1écbe v dlouhodobé dvojite zaslepené 1écbé, dokud vsichni
pacienti nedokoncili 24. tyden 1éCby.

Ucastniky této studie byli dospéli s medianem véku 48,0 roku (rozmezi: 18 az 82 let), z nichz 16,7 %
bylo ve véku > 65 let. Median télesné hmotnosti byl 68,2 kg (rozmezi: 38,0 az 141,3 kg); 89,2 %
ucastniktl byli bélosi, pficemz 79,3 % nebyli Hispanci nebo Latinoamericané; a 79,3 % byly Zeny.
Nejcastejsimi etiologiemi PAH byly idiopatickd PAH (58,5 %), dédi¢cna PAH (18,3 %) a PAH
souvisejici s onemocnénimi pojivové tkané (14,9 %), PAH spojena s jednoduchym vrozenym
srdecnim onemocnénim s opravenymi systémovymi plicnimi zkraty (5 %), nebo PAH vyvolanou Iéky
nebo toxiny (3.4 %). Primérna doba od stanoveni diagnézy PAH do screeningu byla 8,76 roku.

Veétsina tcastnikl dostavala bud’ trojitou (61,3 %) nebo dvojitou (34,7 %) zékladni terapii PAH a vice
nez jedna tietina (39,9 %) dostavala infuze prostacyklinu. Podil ucastniki s funkéni tiidou I dle WHO
byl 48,6 % a s funkéni tiidou 11T dle WHO byl 51,4 %. Z klinické studie STELLAR byli vylouceni
pacienti, jimz byla diagnostikovana PAH souvisejici s virem lidské imunodeficience (HIV), PAH
souvisejici s portalni hypertenzi, PAH souvisejici se schistosomidzou a plicni venookluzivni nemoci
(PVOD).

Primérnim kritériem hodnoceni byla zména z vychozich hodnot 6minutového testu chtize (6MWD) ve
24. tydnu. Ve skuping 1é¢ené sotaterceptem byl median na placebo upravené zmény 6MWD
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z vychozich hodnot ve 24. tydnu 40,8 metru (95% CI: 27,5; 54,1; p <0,001). Median na placebo
upravenych zmén 6MWD ve 24. tydnu byl rovnéz hodnocen u podskupin. Uginek 1é&by byl
konzistentni napfic riznymi podskupinami véetné pohlavi, diagnostikované skupiny PAH, zakladni
terapie na zacatku, infuzni terapie prostacyklinem na zac¢atku, WHO FC a vychozi PVR.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly multikomponentni zlepseni (MCI), PVR, N-terminalni
natriureticky propeptid typu B (NT-proBNP), WHO FC, dobu do tmrti nebo prvniho vyskytu piihody
klinického zhorseni.

MCI zlepseni bylo ptfedem definovanym kritériem hodnoceni méfenym podle podilu pacientt, ktefi ve
24. tydnu ve vztahu k vychozim hodnotam dosahli vSech tiech nasledujicich kritérii: zlepSeni 6MWD
(narist o > 30 m), zlepSeni N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) (pokles
NT-proBNP o > 30 % nebo udrzeni/dosazeni hladiny NT-proBNP < 300 ng/l) a zlepsSeni funk¢ni tfidy
dle WHO nebo udrzeni funkéni tridy I dle WHO.

Progrese onemocnéni se métila dobou do timrti nebo prvniho vyskytu ptihody klinického zhorSeni.
Ptihody klinického zhorSeni zahrnovaly se zhorSenim souvisejici zarazeni do programu transplantace
plic a/nebo srdce, potfebu zahajit zachrannou terapii schvalenou zakladni terapii PAH nebo potiebu
zvysit davku prostacyklinu v infuzi o > 10 %, potiebu sinové septostomie, hospitalizaci kvili zhorSeni
PAH (= 24 hodin) nebo zhorSeni PAH (zhorSeni funk¢ni tfidy dle WHO a snizeni 6MWD o > 15 %,
kdy k obéma piithodam dojde soucasn€ nebo v riznych casech). Piihody klinického zhorseni a timrti
byly zaznamenavany, dokud posledni pacient neuskuteénil navstévu ve 24. tydnu 1é¢by (adaje do
uzavérky dat; median trvani expozice 33,6 tydne).

Ve 24 tydnu vykazovalo 38,9 % pacientll éCenych sotaterceptem zlepSeni MCI oproti 10,1 % ve
skuping s placebem (p < 0,001). Median 1é¢ebného rozdilu v PVR mezi skupinou se sotaterceptem

a placebem byl -234,6 dyn*sekunda/cm® (95% CI: -288,4; -180,8; p < 0,001). Median 1é¢ebného
rozdilu v NT-proBNP mezi skupinami se sotaterceptem a placebem byl -441,6 pg/ml (95% CI: -573,5;
-309,6; p <0,001). Zlepseni funkéni tiidy dle WHO oproti vychozi hodnoté se objevilo u 29 %
pacientil u sotaterceptu oproti 13,8 % u placeba (p < 0,001).

Lécba sotaterceptem vedla k 82% snizeni (HR 0,182, 95% CI: 0,075; 0,441; p < 0,001) vyskytu umrti

nebo piihod klinického zhorSeni ve srovnani s placebem (viz tabulka 4). Lécebny ucinek sotaterceptu
oproti placebu zacal v tydnu 10 a pokracoval po dobu trvani studie.
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Tabulka 4: Umrti nebo piihody klinického zhor$eni

Placebo Sotatercept
(n=160) (n=163)
Celkovy pocet subjektd, u kterych doslo k umrti nebo k 29 (18,1) 7 (4,3)
alesponi jedné piihod¢ klinického zhorSeni, n (%)
'Vyhodnoceni amrti nebo prvniho vyskytu piihod klinického
zhorSeni*, n (%)
Umrti 6 (3,8) 2(1,2)
Se zhor$enim souvisejici zafazeni do programu 1 (0,6) 1 (0,6)
transplantace plic a/nebo srdce
Potieba sinové septostomie 0 (0,0) 0 (0,0)
Hospitalizace specificka pro PAH (> 24 hodin) 8 (5,0) 0 (0,0)
ZhorSeni PAH' 15(9,4) 4(2,5)

* U subjektu miize byt zaznamenano vice neZ jedno hodnoceni pii prvni ptihodé klinického zhorSeni. Pii prvni ptihodé klinického
zhor$eni bylo zaznamenano vice nez jedno hodnoceni u 2 subjektti ze skupiny lé¢ené placebem a u zadného subjektu ze skupiny
1é¢ené sotaterceptem. Tato analyza vyloucila slozku ,,potfeba zahajit zachrannou 1é¢bu schvalenou terapii PAH nebo potiebu zvysit
davku infuzniho prostacyklinu o 10 % nebo vice*.

T ZhorSeni vysledki 16¢by PAH je definovano jako vyskyt obou z nasledujicich pithod v jakykoli okamzik, i kdyz zacaly v riiznou
dobu, v porovnani s vychozimi hodnotami: (a) zhorSeni funkéni tfidy dle WHO (II na IIL, III na IV, Il na IV atd.); a (b) sniZeni
6MWD o >15 % (potvrzené 2 6MWT s odstupem nejméné 4 hodin, ale ne vice nez 1 tyden).

N = pocet subjektii v populaci FAS; n = pocet subjektt v kategorii. Procenta jsou vypocitana jako (n/N)*100.

Imunogenita

V tydnu 24 1é¢by v ramci studie STELLAR, byly protilatky proti sotaterceptu (ADA) zjistény u
44/163 (27 %) pacientil 1éCenych sotaterceptem. Mezi témito 44 pacienty bylo 12 pacientt testovano
s pozitivnim vysledkem na neutralizujici protilatky proti sotaterceptu. Nebyly zjistény zadné klinické
ucinky protilatek proti sotaterceptu na farmakokinetiku, bezpe¢nost ani G¢innost sotaterceptu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky studii s
ptipravkem Winrevair u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 16€bé plicni arterialni
hypertenze (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientti s PAH byl geometricky pramér (variacni koeficient (%) (CV %)) AUC v rovnovazném
stavu a maximalni koncentrace v rovnovazném stavu (Cmax) pii davce 0,7 mg/kg kazdé 3 tydny
171,3 pgxd/ml (34,2 %), respektive 9,7 pg/ml (30 %). AUC a Cnax Sotaterceptu se zvysuji
proporcionalné s davkou. Rovnovazného stavu se dosahne po priblizn¢ 15 tydnech 1é¢by. Pomér
akumulace AUC sotaterceptu byl ptiblizné 2,2.

Absorpce
Subkutanni formulace mé absolutni biologickou dostupnost piiblizné 66 % na zakladé populacni

farmakokinetické analyzy. Maximalni koncentrace sotaterceptu je dosazeno za median doby po podani
nékolika subkutannich davek kazdé 4 tydny (Tmax), pfiblizné za 7 dni (rozmezi od 2 do 8 dni).
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Distribuce

Centralni distribu¢ni objem (CV%) sotaterceptu je ptiblizné 3,6 1 (24,7 %). Periferni distribucni objem
(CV%) je priblizné 1,71 (73,3 %).

Biotransformace

Sotatercept se katabolizuje obecnymi procesy degradace proteinti.
Eliminace

Clearance sotaterceptu je ptiblizné 0,18 1/den. Geometricky primér terminalniho polocasu (CV%) je
priblizné 21 dni (33,8 %).

Zv1astni populace

Vek, pohlavi a rasa
Na zakladé veéku (18 az 81 let), pohlavi nebo rasy (82,9 % kavkazska; 3,1 % cernosska; 7,1 % asijska
a 6,9 % ostatni) nebyly ve farmakokinetice sotaterceptu pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily.

Télesna hmotnost

Clearance a centralni distribu¢ni objem sotaterceptu se zvysuji s rostouci télesnou hmotnosti.
Doporuceny davkovaci rezim zaloZzeny na télesné hmotnosti vede ke konzistentnim expozicim
sotaterceptu.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika sotaterceptu byla u pacienti s PAH s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR v rozmezi od 30 do 89 ml/min/1,73m?) srovnatelnd s farmakokinetikou u pacientii
s normalni funkci ledvin (eGFR >90 ml/min/1,73m?). Navic je farmakokinetika sotaterceptu u
pacientd s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu (ESRD) bez PAH srovnatelna

s farmakokinetikou u pacientli s normalni funkci ledvin. Sotatercept neni pfi hemodialyze
dialyzovatelny. Sotatercept nebyl studovan u pacientii s PAH s tézkou poruchou funkce ledvin
(eGFR <30 ml/min/1,73m?).

Porucha funkce jater

Sotatercept nebyl u pacientti s PAH s poruchou funkce jater (klasifikace dle Childa a Pugha A az C)
hodnocen. Nepredpoklada se, ze by porucha funkce jater méla vliv na metabolizaci sotaterceptu,
protoZze je sotatercept metabolizovan bunéénym katabolismem.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Se sotaterceptem nebyly provedeny zadné studie karcinogenity ani mutagenity.

Toxicita pi1 opakovaném podani

U potkanti a opic trvaly nejdelsi studie subkutanni toxicity 3 mésice, respektive 9 mésict. U potkant,
zahrnovaly nezadouci ucinky degeneraci vyvodnych kanalkt/varlat, kongesci/nekrézu nadledvin a
membranoproliferativni glomerulonefritidu a tubulointersticialni nefritidu ledvin. Zmény ledvin
nevykazovaly po Imési¢nim zotavovacim obdobi reverzibilitu. U opic nezddouci zmény zahrnovaly
zvySeni intersticialni matrix v kortikomedularni junkci, zmenSeni velikosti glomeruld,
glomerulonefritidu a tubulointersticialni nefritidu v ledvinach. U opic se po 3mési¢nim zotavovacim
obdobi zmény na ledvinach ¢aste¢né upravily. Pti hladiné davky bez pozorovaného nezadouciho
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ucinku (NOAEL) u potkanti a opic byly expozice sotaterceptu < 2krat vyssi nez klinicka expozice pfi
maximalni doporucené davce pro ¢lovéka (MRHD). Dalsi nalezy, které se vyskytly na hranici klinické
expozice u opic, zahrnovaly zanétlivé infiltraty jater, lymfoidni depleci ve slezin€ a zanétlivé infiltraty
v choroidalnim plexu.

Reprodukéni toxicita

Ve studii samici fertility se prodlouzila délka estralniho cyklu, sniZila se ¢etnost bfezosti, doslo ke
zvySeni predimplanta¢nich a postimplantacnich ztrat a ke snizeni velikosti Zivych vrhd. Pfi NOAEL
pro koncové body samici fertility byla expozice sotaterceptu 2krat vyssi nez klinickd AUC pti MRHD.

U samct doslo k ireverzibilnim histologickym zménam v eferentnich kanalcich, varlatech a
nadvarlatech. Histomorfologické zmény ve varlatech potkanti korelovaly se snizenym indexem
fertility, ktery se zvratil béhem 13tydenniho obdobi bez 1écby. NOAEL pro histologické zmény varlat
nebyla stanovena a NOAEL pro funkéni zmény samdi fertility poskytuje systémovou expozici 2krat
vy$si nez klinicka expozice pti MRHD.

Ve studiich embryonalni/fetalni vyvojové toxicity provedené u potkant a kralikti doslo ke snizeni
poctu zivych plodu a télesné hmotnosti plodi, zpozdéni osifikace a zvySeni resorpce a
postimplantacnich ztrat. Pouze u potkani byly také kosterni variace (zvySeny pocet nadpocetnych
Zeber a zmény v poctu hrudnich nebo bedernich obratlll). Pi NOAEL u potkani a kralikt byly
expozice sotaterceptu 2krat, resp. 0,4krat vyssi nez klinicka expozice pii MRHD.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje provedené u potkand se sotaterceptem u mlad’at prvni generace
(F1) samic, kterym se béhem bfezosti podavaly davky s odhadovanymi expozicemi odpovidajicimi az
2nasobku maximalni doporucené davky u lidi, nedoslo k zadnym nezadoucim a¢inkim. U mlad’at
prvni generace (F1) samic, kterym se davky podavaly béhem laktace, korelovalo snizeni hmotnosti
mlad’at s opozdénym pohlavnim zranim. NOAEL pro G¢inky na rist a dospivani u mlad’at predstavuje
systémovou expozici 0,6nasobku klinické expozice pii MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prések

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)

Dihydrat natrium-citratu (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharosa

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
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3 roky
Po rekonstituci
Biochemicka a biofyzikalni stabilita byla prokdzana po dobu 4 hodin pii 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska se tento 1é¢ivy piipravek ma pouzit okamzité po rekonstituci nebo ne
déle nez 4 hodiny po rekonstituci.

Pokud se nepouzije okamzité, jsou doba a podminky uchovavani po rekonstituci ptipravku pted jeho
pouzitim na odpovednosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Winrevair 45 mg prasek pro injekéni roztok

2ml injekéni lahvicka ze skla tfidy I uzaviena zatkou z brombutylové pryZe s polymerovym potahem
a hlinikovym odtrhavacim vi¢kem s polypropylenovym krytem limetkové barvy obsahujici 45 mg
sotaterceptu.

Winrevair 60 mg prasek pro injekéni roztok

2ml injekéni lahvicka ze skla tiidy I uzaviena zatkou z brombutylové pryZe s polymerovym potahem
a hlinikovym odtrhavacim vickem s polypropylenovym krytem vinové cervené barvy obsahujici
60 mg sotaterceptu.

Piipravek Winrevair prasek pro injekéni roztok je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

- baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku se 45 mg prasku
- baleni obsahujici 2 injekcni lahvicky se 45 mg prasku
- baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku s 60 mg prasku
- baleni obsahujici 2 injek¢ni lahviky s 60 mg prasku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

31



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Vvybér vhodného baleni pfipravku

Pokud télesna hmotnost pacienta vyzaduje pouziti dvou 45mg nebo dvou 60mg lahvicek, ma byt
pouzita souprava se 2 lahvickami misto dvou souprav s 1 lahvickou, aby se eliminovala spotieba vice
injekci (viz bod 6.5).

Pokyny k rekonstituci a podani

Ptipravek Winrevair ve form¢ prasku pro injek¢ni roztok ma byt pfed pouzitim rekonstituovan a
aplikovan jako jednorazova injekce podle t€lesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2).

Rekonstituce

Baleni vyjméte z chladni¢ky a vyc¢kejte 15 minut, aby 1é¢ivy piipravek pied pripravou dosahl
pokojové teploty.

Na injekéni lahvicce zkontrolujte, zda 1écivy piipravek neexpiroval. PraSek musi byt bily az
bélavy a mize vypadat jako jeden nebo jako rozpadly kolac.

Z injekeni lahvicky obsahujici prasek sejméte vicko a pryzovou zatku otfete tamponem s
alkoholem.

Obsah injek¢ni lahvicky rekonstituujte se sterilni vodou:

e Pro jednu injekéni lahvic¢ku ptipravku Winrevair 45 mg injikujte 1,0 ml sterilni vody.

e Pro jednu injekéni lahvicku ptipravku Winrevair 60 mg injikujte 1,3 ml sterilni vody.
Po rekonstituci, mtize 45mg lahvicka poskytnout davku az 0,9 ml 1é¢ivého piipravku a 60mg
lahvi¢ka mize poskytnout davku az 1,2 ml 1é¢ivého piipravku. Vysledna koncentrace po
rekonstituci je 50 mg/ml.

Injekeni lahvickou jemné pohybujte krouzivym pohybem, ¢imz se 1é¢ivy pripravek
rekonstituuje. Neprotiepavejte ani siln€ nepromichavejte.

Injek¢ni lahvicku nechte stat az 3 minuty, aby doslo k vymizeni vzniklych bublin.
Rekonstituovany roztok vizualné zkontrolujte. Po fadném promiseni ma byt rekonstituovany
roztok ¢iry az opalizujici a bezbarvy az slabé hnédozluty roztok bez hrudek nebo prasku.
Pokud je pfedepsano baleni se 2 injek¢énimi lahvi¢kami, pii pripravé druhé injek¢ni lahvicky
opakujte kroky z této casti.

Rekonstituovany roztok pouzijte co nejdiive, ale nejpozdé&ji do 4 hodin po rekonstituci.

Pokyny k podani
Ptipravek Winrevair je uréen k jednorazové subkutanni injekci.

Pted ptipravou injek¢ni stéikacky, vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok.

Rekonstituovany roztok by mél byt Ciry az opalizujici a bezbarvy az slabé hnédozluty roztok

bez hrudek nebo prasku.

Na zaklad¢ pacientovy télesné hmotnosti natahnéte do injekéni stiikacky poZzadovany objem
z jedné nebo ze dvou injek¢nich lahvicek.

Na bfise (nejméné 5 cm od pupku), v horni ¢asti stehna nebo v horni ¢asti paze vyberte misto

k podani injekce a otete jej tamponem s alkoholem. Pro kazdou injekci zvolte nové misto, které

nebude zjizvené, citlivé nebo pohmozdéné.

Aplikujte subkutanni injekci.

Vyprazdnénou injekéni stiikacku vyhod’te do nadoby na ostré predméty. Injekeni stiikacku

nepouzivejte opakovane.
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Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokyny o sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkt viz bod 4.4.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/24/1850/005

EU/1/24/1850/006

EU/1/24/1850/007

EU/1/24/1850/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.8.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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	Pokyny k podání
	Přípravek Winrevair je určen k jednorázové subkutánní injekci.
	 Na břiše (nejméně 5 cm od pupku), v horní části stehna nebo v horní části paže vyberte místo k podání injekce a otřete jej tampónem s alkoholem. Pro každou injekci zvolte nové místo, které nebude zjizvené, citlivé nebo pohmožděné.
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	 Aplikujte subkutánní injekci.
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