vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Winrevair 45 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Winrevair 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Winrevair 45 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 45 mg sotaterseptia (sotatercept). Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi
millilitra livosta siséltdd 50 mg sotaterseptia.

Winrevair 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 60 mg sotaterseptia (sotatercept). Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi
millilitra liuosta siséltdd 50 mg sotaterseptia.

Sotatersepti on rekombinantti homodimeerinen fuusioproteiini, joka koostuu ihmisen tyypin I[IA
aktiviinireseptorin (ActRIIA) solunulkoisesta domeenista ja siihen liittyneestd ihmisen IgG1:n
Fc-domeenista, joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelmi-DNA-
tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine).
Kuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

Liuotin: kirkas véritdn injektionesteisiin kéytettéva vesi.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Winrevair yhdistelméné keuhkovaltimoverenpainetaudin muiden hoitojen kanssa on tarkoitettu

keuhkovaltimoverenpainetaudin hoitoon aikuisille potilaille, joiden WHO-toimintakykyluokka on II,
M1 tai IV (ks. kohta 5.1).



4.2  Annostus ja antotapa

Winrevair-hoidon saa aloittaa vain keuhkovaltimoverenpainetaudin diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen ladkérin méérdyksestd ja toteuttaa hénen valvonnassaan.

Annostus

Winrevair-valmistetta annetaan 3 viikon vélein kertainjektiona ihon alle potilaan painon mukaan.
Suositeltu aloitusannos

Hemoglobiiniarvo (Hb) ja verihiutaleiden méaré on maéritettdva ennen ensimmaiisen annoksen
antamista (ks. kohta 4.4). Hoidon aloittaminen on vasta-aiheista, jos verihiutaleiden mééra on
jatkuvasti < 50 x 10%/1 (ks. kohta 4.3).

Hoito aloitetaan antamalla 0,3 mg/kg kerta-annoksena (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Injektionesteen méiri, kun annos on 0,3 mg/kg

Potilaan paino (kg) Injektionesteen Injektiosetin tyyppi
méiri (ml)*
30,0-40,8 0,2
40,9-57.4 0,3
57,5-74,1 0,4
74,2-90,8 0,5 Injektiosetti, jossa on
90,9-107,4 0,6 yksi 45 mg:n injektiopullo
107,5-124,1 0,7
124,2-140,8 0,8
140,9-157.,4 0,9
157,5-174,1 1,0 Injektiosetti, jossa on
174,2-180,0 1,1 yksi 60 mg:n injektiopullo

*Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 50 mg/ml (ks. kohta 6.6)

Suositeltu tavoiteannos

Kolme viikkoa aloitusannoksen (kerta-annos, 0,3 mg/kg) antamisen jélkeen annos tulee suurentaa
suositellulle tavoitetasolle 0,7 mg/kg, kun on varmistettu, ettd hemoglobiiniarvo (Hb) ja
verihiutaleiden maéré ovat hyviaksyttavit (ks. kohta 4.2 “Annoksen muuttaminen hemoglobiiniarvon
suurenemisen tai verihiutaleiden mddrdn pienenemisen vuoksi”’). Hoitoa tulee jatkaa annoksella

0,7 mg/kg 3 viikon vélein, ellei annoksen muuttaminen ole tarpeen.



Taulukko 2: Injektionesteen miéri, kun annos on 0,7 mg/kg

Potilaan paino (kg) Injektionesteen | Injektiosetin tyyppi
méiri (ml)*
30,0-31,7 0,4
31,8-38,9 0,5 C ..
39.0-46.0 0.6 Injektliogzttl, J0§sa on
46,1-53,2 0,7 y .SIkt.S men
53,3-60,3 0.8 HEiHopUto
60,4-67,4 0,9
67,5-74,6 1,0 Injektiosetti, jossa on
74,7-81,7 1,1 yksi 60 mg:n
81,8-88.9 1,2 injektiopullo
89,0-96,0 1,3
96,1-103,2 1,4 C ..
10331103 15 Injelictllz)gettl, Jos‘sa on
117,5-124,6 1,7
124,7-131,7 1,8
131,8-138.9 1,9
139,0-146,0 2,0 C ..
146,1-153 .2 2.1 Injell{cti(os_ettl, Jos.sa on
160,4-167 4 2.3
vahintdin 167,5 2.4

*Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 50 mg/ml (ks. kohta 6.6)

Annoksen muuttaminen hemoglobiiniarvon suurenemisen tai verihiutaleiden mddrdn pienenemisen
vuoksi

Hemoglobiiniarvoa ja verihiutaleiden mééraa on seurattava, kunnes viisi ensimmadistd annosta on
annettu, tai kauemmin, jos arvot vaihtelevat. Tdmén jalkeen hemoglobiiniarvo ja verihiutaleiden maara
on tutkittava 3—6 kuukauden vilein, ja annosta on muutettava tarvittaessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Hoitoa on lykattava 3 viikolla (Ilykkad&dmalld antamista yhden annosviélin verran), jos jokin seuraavista
ilmenee:

e hemoglobiiniarvo on suurentunut > 1,24 mmol/l (20 g/1) edellisen annoksen saamisen jalkeen

ja on viitealueen ylérajan ylépuolella

e hemoglobiiniarvo on suurentunut > 2,48 mmol/l (40 g/1) ldhtotilanteesta

e hemoglobiiniarvo on suurentunut > 1,24 mmol/l (20 g/1) viitealueen yldrajan yldapuolelle

e verihiutaleiden miiri on pienentynyt tasolle < 50 x 10%/1.
Hemoglobiiniarvo ja verihiutaleiden méard on maéritettdva uudelleen ennen hoidon
uudelleenaloittamista.

Jos hoito lykkdantyy yli 9 viikolla, hoito tulee aloittaa uudelleen annoksella 0,3 mg/kg, ja annos tulee
suurentaa tasolle 0,7 mg/kg, kun on varmistettu, ettd hemoglobiiniarvo ja verihiutaleiden méaara ovat
hyviaksyttavit.

Jos hoito lykkddntyy yli 9 viikolla, koska verihiutaleiden mééri on jatkuvasti < 50 x 10%/1, ladkérin on
arvioitava uudelleen hoidon hyoty-riskisuhde kyseisen potilaan kohdalla ennen hoidon
uudelleenaloittamista.

Annoksen jddminen viliin
Jos annos jdd viliin, se on annettava mahdollisimman pian. Jos véliin jaddnyttd annosta ei oteta
3 pdivén sisdlld suunnitellusta ajankohdasta, aikataulua on muutettava, jotta 3 viikon annosvili sailyy.



Lékkddt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailla (vihintdan 65-vuotiailla) potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Saatavilla on
vain tdhén tietoa sotaterseptin kaytostd keuhkovaltimoverenpainetautia sairastaville potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR]

<30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen maksan vajaatoiminnan (Child—Pughin luokat A—C) vuoksi ei ole tarpeen.
Sotaterseptia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Winrevair-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Winrevair on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Valmiste on saatettava kiyttokuntoon ennen kayttod. Kéayttokuntoon saatettu lddkevalmiste on kirkas
tai opaalinhohtoinen ja vériton tai heikosti ruskehtavankeltainen liuos.

Winrevair annetaan injektiona ihon alle vatsaan (vdhintddn 5 cm:n pddhén navasta), olkavarteen tai
reiden yldosaan. Sitd ei saa pistdd kohtaan, jossa on arpia, aristusta tai mustelmia. Samaa pistoskohtaa
ei saa kéyttia kahdella perdkkéiselld kerralla.

Winrevair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten on tarkoitettu kaytettéviksi terveydenhuollon
ammattilaisen ohjauksessa. Potilaat ja heitd hoitavat henkilot voivat pistdd lddkevalmistetta, jos se
katsotaan tarkoituksenmukaiseksi ja jos he saavat terveydenhuollon ammattilaiselta koulutuksen siité,
miten Winrevair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten saatetaan kéyttokuntoon, valmistellaan,
mitataan ja annetaan injektiona. MyShemmélld kdynnilld pian koulutuksen jilkeen terveydenhuollon
ammattilaisen on varmistettava, ettd potilas tai hantd hoitava henkild osaa suorittaa ndma vaiheet
oikein. Terveydenhuollon ammattilaisen on myos harkittava potilaan tai hintd hoitavan henkilon
kayttdmin antotekniikan tarkistamista, jos annosta muutetaan, potilas tarvitsee toisenlaisen
injektiosetin tai potilaalle kehittyy erytrosytoosi (ks. kohta 4.4) tai milloin tahansa terveydenhuollon
ammattilainen katsoo sen tarpeelliseksi.

Katso kohdasta 6.6 yksityiskohtaiset ohjeet Winrevair-valmisteen asianmukaisesta valmistelusta ja
antamisesta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Verihiutaleiden méiri jatkuvasti < 50 x 10%/1 ennen hoidon aloittamista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.



Erytrosytoosi

Potilailla on sotaterseptihoidon aikana havaittu suurentuneita hemoglobiiniarvoja. Vaikea
erytrosytoosi saattaa suurentaa tromboembolisten tapahtumien ja hyperviskositeettioireyhtyman riskia.
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on erytrosytoosi ja suurentunut tromboembolisten
tapahtumien riski. Hemoglobiiniarvo on médritettiva ennen jokaisen annoksen antamista, kunnes viisi
ensimmaistd annosta on annettu, tai kauemmin, jos arvot vaihtelevat. Sen jilkeen arvo on mééritettava
3—6 kuukauden vilein, jotta voidaan arvioida, onko annoksen muuttaminen tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja
4.8). Jos potilaalle kehittyy erytrosytoosi, terveydenhuollon ammattilaisen on harkittava, pitdéako
potilaan tai hénti hoitavan henkilon ldékkeenantotekniikkaa arvioida uudelleen.

Vaikea trombosytopenia

Joillakin sotaterseptia saaneilla potilailla on havaittu verihiutaleiden méérin pienenemisté, myos
vaikeaa trombosytopeniaa (verihiutaleiden maérd < 50 x 10%/1). Trombosytopeniaa ilmoitettiin
useammin potilailla, jotka saivat my0s prostasykliini-infuusiohoitoa (21,5-24,5 %), verrattuna
potilaisiin, jotka eivit saaneet prostasykliini-infuusiohoitoa (0,0-3,1 %) (ks. kohta 4.8). Vaikea-
asteinen trombosytopenia saattaa suurentaa verenvuototapahtumien riskid. Verihiutaleiden mééra on
madritettdva ennen jokaisen annoksen antamista viiden ensimmadisen annoksen kohdalla, tai
kauemmin, jos arvot vaihtelevat, seki sen jalkeen 3—6 kuukauden vilein, jotta voidaan arvioida, onko
annoksen muuttaminen tarpeen (ks. kohta 4.2).

Vakava verenvuoto

Kliinisissa tutkimuksissa sotaterseptihoidon aikana on havaittu vakavia verenvuototapahtumia
(mukaan lukien ruoansulatuskanavan verenvuoto ja kallonsiséinen verenvuoto) 4,3—7,0 %:lla potilaista
(ks. kohta 4.8).

Potilaita, joilla ilmeni vakavia verenvuototapahtumia, koski todenndkoisemmin jokin seuraavista: he
saivat prostasykliinitaustahoitoa ja/tai antitromboottisia 1d4kkeitd, heiddn trombosyyttiarvonsa olivat
matalat tai he olivat vihintddn 65-vuotiaita. Potilaille on kerrottava verenhukan mahdollisista
merkeistd ja oireista. Ladkarin on arvioitava ja hoidettava verenvuototapahtumia asianmukaisesti.
Sotaterseptia ei pidé antaa, jos potilaalla on parhaillaan vakava verenvuototapahtuma.

Kliinisten tietojen rajoitukset

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana tutkittavia, joilla oli immuunikatovirukseen (HIV) liittyva
keuhkovaltimoverenpainetauti, portahypertensioon liittyva keuhkoverenpainetauti, skistosomiaasiin
liittyva keuhkovaltimoverenpainetauti tai keuhkojen veno-okklusiiviseen tautiin liittyva
keuhkovaltimoverenpainetauti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tédma ladkevalmiste sisdltédd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Téama ladkevalmiste sisdltédd 0,20 mg polysorbaatti 80:td per ml kadyttokuntoon saatettua liuosta.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on suositeltavaa tehdi raskaustesti ennen hoidon aloittamista.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvi tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintdén

4 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jilkeen, jos hoito lopetetaan (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Sotaterseptin kédytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (enemmaén alkionmenetyksid kiinnittymisen jalkeen,

sikididen painon pienenemisté ja luutumisen hidastumista) (ks. kohta 5.3).

Winrevair-valmisteen kéyttoé ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdytd ehkdisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko sotatersepti ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvadn vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

Imetys on lopetettava hoidon ajaksi ja siihen asti, kunnes viimeisen annoksen saamisesta on kulunut
4 kuukautta.

Hedelmillisyys

Eldimilla tehtyjen havaintojen perusteella sotatersepti saattaa heikenti naisten ja miesten
hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Sotaterseptilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Joko STELLAR- tai ZENITH-tutkimuksessa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
nendverenvuoto (45,3 %), paansarky (26,7 %), telangiektasia (25,6 %), ripuli (25,6 %),
hemoglobiiniarvon suureneminen (15,1 %), trombosytopenia (15,1 %), heitehuimaus (14,7 %),
selkikipu (14 %), ihottuma (12,3 %) ja ienverenvuoto (10,5 %).

Yleisimmin raportoituja vakavia haittavaikutuksia olivat trombosytopenia (< 1,2 %), nendverenvuoto
(< 1,2 %) ja heitehuimaus (< 1,2 %).

Haittavaikutuksia, jotka yleisimmin johtivat hoidon keskeyttimiseen, olivat nendverenvuoto ja
telangiektasia.

Haittavaikutustaulukko

Sotaterseptin turvallisuutta on arvioitu lumekontrolloiduissa STELLAR- ja ZENITH-
avaintutkimuksissa. STELLAR-tutkimukseen osallistui 163 potilasta ja ZENITH-tutkimukseen

86 potilasta, joilla oli keuhkovaltimoverenpainetauti ja joille annettiin sotaterseptia (ks. kohta 5.1).
Sotaterseptihoidon keston mediaani oli STELLAR-tutkimuksessa 313 pdivéda ja ZENITH-
tutkimuksessa 434,5 péivaa.



Taulukossa 3 on esitetty lumekontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa ja valmisteen
markkinoilletulon jélkeen sotaterseptin kiyton yhteydessi ilmoitetut haittavaikutukset. Ne on lueteltu
seuraavassa taulukossa MedDRA-elinjérjestelméluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet méadritellasn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1 /1 000, < 1/100), harvinainen (=1 /10 000, <1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/10000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva, markkinoilletulon jdlkeen saatu tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Virtsatieinfektiot

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Trombosytopenia'2
Hemoglobiiniarvon
suureneminen'

Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus
Padnsérky

Sydin Tuntematon Perikardiumeffuusio’

Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin yleinen Neniverenvuoto

vilikarsina Melko harvinainen Intrapulmonaarinen
oikovirtaus®

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli
Ienverenvuoto®

Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Telangiektasia'
Thottuma

Yleinen Punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Selkékipu*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Yleinen Pistoskohdan kutina

haitat

Tutkimukset Yleinen Kohonnut verenpaine'*®

1 Ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

2 Sisiltdd seuraavat: “trombosytopenia” ja “verihiutaleiden méérin pieneneminen”

3 Ks. “pitkin aikavilin turvallisuustiedot”

4 Esiintymistiheysluokitus perustuu ZENITH-tutkimukseen

5 Sisiltidd seuraavat: “hypertensio”, “kohonnut diastolinen verenpaine” ja “verenpaineen kohoaminen”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hemoglobiiniarvon suureneminen

STELLAR-tutkimuksessa hemoglobiiniarvon suurenemista (”suurentunut hemoglobiiniarvo” ja
“polysytemia”) ilmoitettiin 8,6 %:1la sotaterseptia saaneista potilaista. Laboratoriodatan perusteella
hemoglobiiniarvon kohtalaista suurenemista (> 1,24 mmol/l [20 g/] viitealueen yldrajan ylépuolelle)
ilmeni 15,3 %:lla sotaterseptia saaneista potilaista.

ZENITH-tutkimuksessa hemoglobiiniarvon suurenemista ilmoitettiin 15,1 %:lla sotaterseptia saaneista
potilaista. Laboratoriodatan perusteella hemoglobiiniarvon kohtalaista suurenemista ilmeni 7,1 %:lla
sotaterseptia saaneista potilaista.

Hemoglobiiniarvojen suurenemista hoidettiin annosta muuttamalla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Trombosytopenia

STELLAR-tutkimuksessa trombosytopeniaa (”trombosytopenia” ja “’pienentynyt verihiutaleiden
maiérd”) ilmoitettiin 10,4 %:1la sotaterseptia saaneista potilaista. Verihiutaleiden méérén vaikea-
asteista pienenemisti niin, ettd méiri oli < 50 x 10%/1, ilmeni 2,5 %:1la sotaterseptia saaneista
potilaista. Trombosytopeniaa ilmoitettiin useammin potilailla, jotka saivat my0ds prostasykliini-
infuusiohoitoa (21,5 %), kuin potilailla, jotka eivét saaneet prostasykliini-infuusiohoitoa (3,1 %).




ZENITH-tutkimuksessa trombosytopeniaa ilmoitettiin 15,1 %:lla sotaterseptia saaneista potilaista.
Verihiutaleiden méiérin vaikea-asteista pienenemisté niin, ettd méari oli < 50 x 10%/1, ilmeni 6,0 %:1la
sotaterseptia saaneista potilaista. Trombosytopeniaa ilmoitettiin vain potilailla, jotka saivat myos
prostasykliini-infuusiohoitoa (24,5 %).

Trombosytopenia hoidettiin annosta muuttamalla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Telangiektasia

STELLAR-tutkimuksessa telangiektasiaa todettiin 16,6 %:1la sotaterseptia saaneista potilaista.
Mediaaniaika tapahtuman ilmaantumiseen oli 18,6 viikkoa. Telangiaektasian vuoksi hoidon
lopettaneiden osuus oli sotaterseptiryhmaéssa 1 %.

ZENITH-tutkimuksessa telangiektasiaa todettiin 25,6 %:1la sotaterseptia saaneista potilaista.
Mediaaniaika tapahtuman ilmaantumiseen oli 12,8 viikkoa. Sotaterseptiryhméssa yksikéén potilas ei
lopettanut hoitoa telangiektasian vuoksi.

Kohonnut verenpaine

Kohonnutta verenpainetta ilmoitettiin STELLAR-tutkimuksessa 4,3 %:lla sotaterseptia saaneista
potilaista. Sotaterseptia saaneilla potilailla systolisen verenpaineen keskiarvo oli kohonnut
lahtotilanteesta 2,2 mmHg ja diastolisen verenpaineen keskiarvo oli kohonnut 4,9 mmHg 24 viikon
kohdalla.

Kohonnutta verenpainetta ilmoitettiin ZENITH-tutkimuksessa 2,3 %:1la sotaterseptia saaneista
potilaista. Sotaterseptia saaneilla potilailla systolisen verenpaineen keskiarvo oli kohonnut

lahtotilanteesta 3,1 mmHg ja diastolisen verenpaineen keskiarvo oli kohonnut 5,1 mmHg 24 viikon
kohdalla.

Perikardiumeffuusio

Sotaterseptihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu uutta tai pahenevaa perikardiumeffuusiota (myos
syddantamponaatiota) keuhkovaltimoverenpainetautiin liittyvin hemodynamiikan paranemisesta tai
vakiintumisesta huolimatta. Useimmat tapauksista ilmoitettiin potilailla, joilla oli sidekudossairauteen
liittyvé keuhkovaltimoverenpainetauti, aiempaa perikardiumeffuusiota tai kummatkin ndista.
Useimmat potilaat saivat myds prostasykliinianalogeja.

Iakkaat

Verenvuototapahtumia lukuun ottamatta (erityisen kliinisen seurannan kohteena olleiden
haittatapahtumien kollektiivinen ryhma4) turvallisuudessa ei havaittu eroja < 65-vuotiaiden ja
> 65-vuotiaiden potilaiden alaryhmien vililla.

STELLAR-tutkimuksessa verenvuototapahtumia ilmeni yleisemmin sotaterseptia saaneiden
vanhempien potilaiden alaryhmaéssé (52 %:1la vs. 31,9 %:lla alle 65-vuotiaista potilaista), mutta
ikdryhmien vélilla ei ollut merkittdvaa eroa minkdén tietyn verenvuototapahtuman suhteen. Vakavia
verenvuotoja ilmeni 3,6 %:1la < 65-vuotiaista ja 8,0 %:1la > 65-vuotiaista sotaterseptia saaneista
potilaista.

ZENITH-tutkimuksessa verenvuototapahtumia ilmeni yleisemmin sotaterseptia saaneiden vanhempien
potilaiden alaryhmaéssa (73,3 %:lla vs. 60,7 %:lla alle 65-vuotiaista potilaista). Vakavia verenvuotoja

ilmeni 3,6 %:1la < 65-vuotiaista ja 13,3 %:1la > 65-vuotiaista sotaterseptia saaneista potilaista.

Pitkén aikavilin turvallisuustiedot

Pitkén aikavélin turvallisuustietoja on saatavilla yhdistetyistd vaiheen 2 ja vaiheen 3 kliinisista
tutkimuksista (n = 431). Altistuksen keston mediaani oli 657 paivad. Turvallisuusprofiili oli yleisesti
samanlainen kuin STELLAR-avaintutkimuksessa. Oikealta vasemmalle suuntautuvaa



intrapulmonaarista oikovirtausta on raportoitu osallistujilla, joille kehittyi paheneva hypoksemia
keuhkovaltimoverenpainetautiin liittyvin hemodynamiikan paranemisesta huolimatta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveilla vapaaehtoisilla toteutetussa vaiheen 1 tutkimuksessa yhdella osallistujalla, joka sai
sotaterseptia annoksella 1 mg/kg, ilmeni hemoglobiiniarvon suurenemista, johon liittyi oireinen
kohonnut verenpaine. Ndmé korjaantuivat flebotomialla.

Jos keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavalla potilaalla ilmenee yliannostus, hemoglobiiniarvoa on
seurattava tarkasti suurenemisen ja verenpaineen kohoamisen varalta, ja tarvittaessa on annettava
tukihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Sotatersepti ei poistu verestd hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: verenpaineldakkeet, keuhkoverenpainetaudin lddakkeet. ATC-koodi:
C02KX06

Vaikutusmekanismi

Sotatersepti on aktiviinin signaalinvélityksen estdjd. Se sitoutuu erittdin selektiivisesti aktiviini A:han,
joka on transformoiva kasvutekija  (TGF-B) -ligandien suurperheeseen kuuluva dimeerinen
glykoproteiini. Sitoutumalla tyypin Ila aktiviinireseptoriin (ActRITA) aktiviini A séditelee keskeisid
tulehdukseen, soluproliferaatioon, apoptoosiin ja kudosten homeostaasiin liittyvid signaaleja.

Aktiviini A:n pitoisuudet ovat suurentuneet keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla potilailla.
Aktiviinin sitoutuminen ActRIIA-reseptoriin edistdd proliferatiivista signaalinvélitystd ja vihentié
antiproliferatiivista luun morfogeneettisen proteiinin tyypin II reseptorin (BMPRII) signaalinvilitysté.
Keuhkovaltimoverenpainetaudin taustalla oleva ActRIIA-BMPRII-signaalien epétasapaino saa aikaan
verisuonisolujen hyperproliferaatiota, mika aiheuttaa keuhkovaltimoiden seindmien patologista
remodellaatiota ja valtimon luumenin ahtautumista, suurentaa keuhkoverenkierron vastusta ja johtaa
keuhkovaltimopaineen suurenemiseen ja oikean kammion toimintahdirioon.

Sotatersepti muodostuu ligandia sitovasta rekombinantista homodimeerisesta tyypin [IA
aktiviinireseptorin ja Fc-domeenin (ActRIIA-Fc) fuusioproteiinista, joka sitoo liiallista aktiviini A:ta
ja muita ActRIIA-reseptorin ligandeja ja estid siten aktiviinin signaalinvélityksen. Néin sotatersepti
palauttaa proliferaatiota edistivan (ActRIIA/Smad2/3-vilitteisen) ja antiproliferatiivisen
(BMPRII/Smad1/5/8-vilitteisen) signaalinvalityksen tasapainoa ja vaikuttaa siten
verisuoniproliferaatioon.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaiheen 2 kliinisessé tutkimuksessa (PULSAR) arvioitiin keuhkoverenkierron vastusta
keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla potilailla 24 viikon pituisen sotaterseptihoidon jilkeen.
Keuhkoverenkierron vastus pieneni ldhtotilanteesta merkittdvasti enemmén ryhmissa, joissa tutkittavat
saivat sotaterseptia annoksella 0,7 mg/kg tai 0,3 mg/kg, kuin lumeryhméssd. Lumeryhmén tietojen
suhteen korjatun pienimmén nelidsumman keskiarvon ero 1&htdtilanteeseen ndhden

oli -269,4 dyn*s/cm’ (95 %:n luottamusvili: -365,8, -173,0) sotaterseptia annoksella 0,7 mg/kg
saaneiden ryhmissé ja -151,1 dyn*s/cm’ (95 %:n luottamusvili: -249,6, -52,6) sotaterseptia annoksella
0,3 mg/kg saaneiden ryhmaissa.

Keuhkovaltimoverenpainetaudin rottamalleissa sotaterseptianalogi vihensi proinflammatoristen
markkerien ilmentymisté keuhkovaltimoiden seindmissd, vihensi leukosyyttien kertymisté, esti
endoteeli- ja siledlihassolujen proliferaatiota ja edisti apoptoosia vaurioituneissa verisuonissa. Ndihin
solumuutoksiin liittyi verisuonten seinimien ohenemista, valtimoiden ja oikean kammion patologisten
muutosten kumoutumista ja hemodynamiikan paranemista.

Immunogeenisuus

Ladkevasta-aineita havaittiin STELLAR-tutkimuksessa 27 %:lla ja ZENITH-tutkimuksessa 43 %:lla
potilaista. Ladkevasta-aineiden vaikutuksista farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei
havaittu nayttoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

STELLAR

Sotaterseptin tehoa arvioitiin keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla aikuisilla potilailla
STELLAR-avaintutkimuksessa. STELLAR oli kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu,
rinnakkaisryhmilld toteutettu kliininen monikeskustutkimus, johon osallistui

323 keuhkovaltimoverenpainetautia (WHO-toimintakykyluokka II tai III) sairastavaa potilasta.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan ihon alle 3 viikon vélein joko sotaterseptia
(aloitusannos 0,3 mg/kg, suurennettiin tavoiteannokseksi 0,7 mg/kg) (n = 163) tai lumelddketta
(n=160). Pitkén aikavélin kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana potilaat jatkoivat siind ryhmaéssa,
johon heidét oli satunnaistettu, kunnes kaikki potilaat olivat suorittaneet loppuun viikon 24.

Tahan tutkimukseen osallistuneet tutkittavat olivat aikuisia, joiden mediaani-ika oli 48,0 vuotta
(vaihteluvali: 18—82 vuotta), ja heistd 16,7 % oli > 65-vuotiaita. Painon mediaani oli 68,2 kg
(vaihteluvali: 38,0-141,3 kg), 89,2 % tutkittavista oli valkoihoisia, 79,3 % oli taustaltaan muita kuin
espanjankielisid tai latinalaisamerikkalaisia, ja 79,3 % oli naisia. Potilaiden
keuhkovaltimoverenpainetauti oli etiologialtaan yleisimmin idiopaattinen primaarinen
keuhkovaltimoverenpainetauti (58,5 %), periytyvé primaarinen keuhkovaltimoverenpainetauti

(18,3 %) tai sidekudossairauteen liittyva keuhkovaltimoverenpainetauti (14,9 %),
keuhkovaltimoverenpainetauti, joka liittyi yksinkertaiseen synnynnéiseen sydénvikaan, jonka
yhteydessi oli korjattu systeemisen verenkierron ja keuhkoverenkierron vilisid oikovirtauksia (5 %)
tai ladkkeisiin tai toksiineihin liittyva keuhkovaltimoverenpainetauti (3,4 %).
Keuhkovaltimoverenpainetautidiagnoosista seulontaan kuluneen ajan keskiarvo oli 8,76 vuotta.

Suurin osa tutkittavista sai keuhkovaltimoverenpainetaudin taustahoitona kolmea valmistetta (61,3 %)
tai kahta valmistetta (34,7 %), ja yli kolmasosa (39,9 %) tutkittavista sai prostasykliini-
infuusiovalmistetta. Tutkittavia, joiden WHO-toimintakykyluokka oli II, oli 48,6 %, ja tutkittavia,
joiden toimintakykyluokka oli III, oli 51,4 %. STELLAR-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
oli todettu HIV-infektioon liittyvéd keuhkovaltimoverenpainetauti, keuhkovaltimoverenpainetauti,
johon liittyi portahypertensio, skistosomiaasiin liittyvd keuhkovaltimoverenpainetauti tai keuhkojen
veno-okklusiivinen tauti.

Ensisijainen tehoa koskeva pédtetapahtuma oli 6 minuutin kdvelytestin (6MWD) tuloksen muutos

lahtdtilanteesta viikon 24 kohdalla. Sotaterseptihoitoryhmaéssd lumeryhmaén tietojen suhteen korjattu
6MWD-testituloksen muutos 1dhtétilanteesta oli viikon 24 kohdalla 40,8 metrid (95 %:n luottamusvili:
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27,5, 54,1; p <0,001). Viikon 24 kohdalla todettujen lumeryhmaén tietojen suhteen korjattujen 6MWD-
testitulosten muutosten mediaani arvioitiin my0s alaryhmittdin. Hoitovaikutus oli johdonmukainen
sukupuoleen, keuhkovaltimoverenpainetaudin diagnostiseen ryhméén, ldhtotilanteessa kéytettyyn
taustahoitoon, ldhtotilanteessa kéytettyyn prostasykliini-infuusiohoitoon, WHO-toimintakykyluokkaan
ja lahtdtilanteen keuhkoverenkierron vastukseen perustuvien alaryhmien vililla.

Toissijaisiin paétetapahtumiin kuuluivat paremmat tulokset usean osa-alueen paranemisen osalta
(multicomponent improvement, MCI), keuhkoverenkierron vastuksen pieneneminen, B-tyypin
natriureettisen N-terminaalisen propeptidin (NT-proBNP) pitoisuuden pieneneminen, WHO-
toimintakykyluokan paraneminen sekd pidempi aika kuolemaan tai ensimmaiseen kliinisen tilan
pahenemistapahtumaan.

Usean osa-alueen paraneminen oli ennalta mééritelty paétetapahtuma, jonka mittarina oli niiden
potilaiden osuus, joiden osalta oli viikon 24 kohdalla saavutettu ldhtétilanteeseen verrattuna kaikki
seuraavat kolme kriteerid: 6MWD-testituloksen paraneminen (piteneminen > 30 m), NT-proBNP-
pitoisuuden paraneminen (NT-proBNP-pitoisuuden pieneneminen > 30 % tai NT-proBNP-pitoisuuden
pysyminen tasolla < 300 ng/l tai timén tason saavuttaminen) ja WHO-toimintakykyluokan
paraneminen tai WHO-toimintakykyluokan II sdilyminen.

Taudin etenemisen mittarina oli aika kuolemaan tai ensimmaéiseen kliinisen tilan
pahenemistapahtumaan. Kliinisen tilan pahenemistapahtumia olivat joutuminen keuhkon- ja/tai
syddmensiirtojonoon tilan pahenemisen vuoksi, tarve aloittaa oirelaékitys hyvaksytylla
keuhkovaltimoverenpainetaudin hoitoon kaytettavélld valmisteella tai tarve suurentaa prostasykliini-
infuusion annosta > 10 %, eteisseptostomian tarve, sairaalahoito (> 24 tuntia)
keuhkovaltimoverenpainetaudin pahenemisen vuoksi ja keuhkovaltimoverenpainetaudin paheneminen
(WHO-toimintakykyluokan huononeminen ja 6MWD-testituloksen pieneneminen > 15 % riippumatta
siitd, ilmenivdtkd ndma tapahtumat samaan aikaan tai eri aikoina). Tietoja kliinisen tilan
pahenemistapahtumista ja kuolemista kerdttiin, kunnes viimeinen potilas oli ollut viikon 24
vastaanottokdynnilla (tiedot tiedonkeruun paittymispaivadn asti; altistuksen keston mediaani

33,6 viikkoa).

Viikon 24 kohdalla usean osa-alueen paranemista havaittiin 38,9 %:1la sotaterseptihoitoa saaneista
potilaista vs. 10,1 %:lla lumeryhmisti (p < 0,001). Keuhkoverenkierron vastuksen osalta sotatersepti-
ja lumehoidon vilisen eron mediaani oli -234,6 dyn*s/cm® (95 %:n luottamusvili: -288,4, -180,8;

p <0,001). NT-proBNP-pitoisuuden osalta sotatersepti- ja lumehoidon vélisen eron mediaani oli
-441,6 pg/ml (95 %:n luottamusvili: -573,5, -309,6; p < 0,001). WHO-toimintakykyluokka parani
lahtdtilanteesta 29 %:lla sotaterseptiryhmén potilaista ja 13,8 %:1la lumeryhman potilaista (p < 0,001).

Sotaterseptihoito vdhensi kuolemantapauksia ja kliinisen tilan pahenemistapahtumia 82 %
(riskitiheyksien suhde [HR]: 0,182, 95 %:n luottamusvili: 0,075, 0,441; p < 0,001) lumelddkkeeseen
verrattuna (ks. taulukko 4). Sotaterseptin hoitovaikutus lumelddkkeeseen verrattuna alkoi viikkoon 10
mennessé ja jatkui tutkimuksen keston ajan.
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Taulukko 4: Kuolema tai Kkliinisen tilan pahenemistapahtumat

Sotatersepti Lumeliike
(N =163) (N =160)
INiiden tutkittavien kokonaismédra, jotka kuolivat tai joilla 7(4,3) 29 (18,1)
ilmeni ainakin yksi kliinisen tilan pahenemistapahtuma, n (%)
IKuoleman tai kliinisen tilan ensimmaéisen
pahenemistapahtuman arviointi*, n (%)
Kuolema 2(1,2) 6 (3,8)
Joutuminen keuhkon- ja/tai syddmensiirtojonoon tilan 1(0,6) 1(0,6)
pahenemisen vuoksi
Eteisseptostomian tarve 0(0,0) 0 (0,0)
Keuhkovaltimoverenpainetautiin liittyva sairaalahoito 0(0,0) 8 (5,0)
(> 24 tuntia)
Keuhkovaltimoverenpainetaudin paheneminen’ 4(2,5) 15(9,4)

* Tutkittavalta voi olla kirjattuna useampia kuin yksi arviointi ensimmaéisesté kliinisen tilan pahenemistapahtumasta. Tutkittavia,
joilta oli kirjattuna useampia kuin yksi arviointi ensimmadisestd kliinisen tilan pahenemistapahtumasta, oli lumeldékettd saaneista 2
ja sotaterseptia saaneista ei yhtdén. Analyysista suljettiin pois komponentti "tarve aloittaa oireldékitys hyviaksytylla
keuhkovaltimoverenpainetaudin hoitoon kaytettivilld valmisteella tai tarve suurentaa prostasykliini-infuusion annosta véhintain
10 %”.

T Keuhkovaltimoverenpainetaudin paheneminen méiritellddn molempien seuraavien tapahtumien ilmenemisend samaan aikaan,
vaikka ne olisivat alkaneet eri aikoina, verrattuna ldhtotilanteeseen: (a) WHO-toimintakykyluokan huononeminen (esim. luokasta II
luokkaan III, luokasta III luokkaan IV tai luokasta II luokkaan IV); ja (b) 6MWD-testituloksen pieneneminen > 15 % (vahvistettuna
kahdella 6MWT-testill4, joiden vélilld on vdhintéédn 4 tuntia ja enintdén 1 viikko).

N = tutkittavien mééré koko analyysijoukossa; n = tutkittavien maéré kategoriassa. Prosentuaaliset osuudet on laskettu seuraavasti:
(n/N) * 100.

ZENITH

Sotaterseptin tehoa arvioitiin ZENITH-tutkimuksessa keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla
aikuisilla potilailla, joiden WHO-toimintakykyluokka oli III tai IV ja joilla kuolleisuusriski oli suuri.
ZENITH oli kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilla toteutettu kliininen
monikeskustutkimus, johon osallistui 172 potilasta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
ithon alle 3 viikon vilein joko sotaterseptia (aloitusannos 0,3 mg/kg, suurennettiin tavoiteannokseksi
0,7 mg/kg) (n = 86) tai lumeléddkettd (n = 86). Potilaat, joilla ei ilmennyt ensisijaisen
yhdistelméipaitetapahtuman tapahtumaa, jatkoivat kaksoissokkoutettua lumekontrolloitua hoitojaksoa.
Potilailla, joilla ilmeni keuhkovaltimoverenpainetaudin pahenemiseen liittyvi, vahintdén 24 tuntia
kestdnyt sairaalahoitotapahtuma, oli sen sijaan mahdollisuus osallistua SOTERIA-tutkimukseen, joka
on avoin pitkdn aikavélin seurantatutkimus.

ZENITH-tutkimukseen osallistuneet tutkittavat olivat aikuisia, joiden mediaani-ikd oli 57,5 vuotta
(vaihteluvali: 18—75 vuotta), ja heistd 29,1 % oli > 65-vuotiaita. 86,6 % tutkittavista oli valkoihoisia,
87,8 % oli taustaltaan muita kuin espanjankielisid tai latinalaisamerikkalaisia, ja 76,7 % oli naisia.
Tutkimuksen osallistujien keuhkovaltimoverenpainetauti oli etiologialtaan idiopaattinen primaarinen
keuhkovaltimoverenpainetauti (50,0 %), sidekudossairauteen liittyva keuhkovaltimoverenpainetauti
(27,9 %), periytyva primaarinen keuhkovaltimoverenpainetauti (10,5 %), ladkkeisiin tai toksiineihin
liittyvd keuhkovaltimoverenpainetauti (6,4 %) tai keuhkovaltimoverenpainetauti, joka liittyi
korjattuihin synnynnéisiin oikovirtauksiin (5,2 %). Keuhkovaltimoverenpainetautidiagnoosista
seulontaan kuluneen ajan keskiarvo oli 7,68 vuotta. Tutkittavat saivat keuhkovaltimoverenpainetaudin
taustahoitona kolmea valmistetta (72,1 %) tai kahta valmistetta (27,9 %), ja 59,3 % tutkittavista sai
prostasykliini-infuusiovalmistetta. Tutkittavia, joiden WHO-toimintakykyluokka oli III, oli 74,4 %, ja
tutkittavia, joiden WHO-toimintakykyluokka oli IV, oli 25,6 %. REVEAL Lite 2 -riskipistemdéra oli
2,3 %:1la tutkittavista < 9, 67,4 %:lla tutkittavista 9-10 ja 30,2 %:l1la tutkittavista > 11. ZENITH-
tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli todettu HIV-infektioon liittyva
keuhkovaltimoverenpainetauti, keuhkovaltimoverenpainetauti, johon liittyi portahypertensio,
keuhkojen veno-okklusiivinen tauti, keuhkojen kapillaarinen hemangiomatoosi tai ilmeisid merkkeja
hiussuoni- ja/tai laskimoaffisiosta.
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Ensisijainen tehoa koskeva pédtetapahtuma oli aika ensimmaiseen tapahtumaan, joka oli misté tahansa
syystd johtunut kuolema, keuhkonsiirto tai keuhkovaltimoverenpainetaudin pahenemiseen liittyva
viahintddn 24 tuntia kestdnyt sairaalahoito. Sotaterseptihoito pienensi ensisijaisen
yhdistelmépaitetapahtuman ensimmaéisen tapahtuman esiintyvyyttd 76 % (riskitiheyksien suhde [HR]:
0,24; 95 %:n luottamusvili: 0,13, 0,43; p <0,0001) (ks. taulukko 5). Ensisijaisen
yhdistelmépéitetapahtuman tapahtumia ilmeni pienemmalld méérilla tutkittavia
sotaterseptihoitoryhmaissé (15:114 [17,4 %]) kuin lumeryhmassé (47:114 [54,7 %]) tiedonkeruun
padttymispaivain mennessa.

Mediaaniaika ensimmaiiseen tapahtumaan oli 9,6 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 6,2, 14,8)
lumeryhméssi. Kaplan—Meier-kdyrit alkoivat erkaantua toisistaan noin viikon 5 kohdalla, ja ero
suureni jaljelld olevan tutkimusjakson ajan (ks. kuva 1). Hoitovaikutus oli johdonmukainen eri
alaryhmissi, jotka perustuivat ikéén, sukupuoleen, keuhkovaltimoverenpainetaudin alatyyppiin
(sidekudossairauteen liittyvé vs. sidekudossairauteen liittymaton), WHO-toimintakykyluokkaan,
lahtotilanteessa kéytettyyn taustahoitoon (kaksi vs. kolme valmistetta), 1dhtotilanteessa kédytettyyn
prostasykliini-infuusiohoitoon, ldht6tilanteen keuhkoverenkierron vastukseen ja lahtotilanteen eGFR-
arvoon.

Taulukko S: Ensisijaisen paiitetapahtuman komponentit

Sotatersepti| Lume- |Riskitiheyksien
ladke suhde
(N=86) | (N=80) (95 %:n
luottamusvili)
n (%) n (%) p-arvo*
Niiden tutkittavien mééra (%), joilla ilmeni > 1 15(17,4) |47 (54,7) |0,24 (0,13, 0,43)
ensisijainen tapahtuma ZENITH-tutkimuksen aikana tai <0,0001
sen jilkeen
Tutkittavat, joilla ilmeni yhdistelmépaitetapahtuman
ensimmiinen tapahtuma, komponenttien mukaan®
Misté tahansa syysté johtunut kuolema® 6 (7,0) 33,5
Keuhkonsiirto 1(1,2) 1(1,2)
Keuhkovaltimoverenpainetaudin pahenemiseen 8(9,3) 43 (50,0)
liittyvd > 24 tuntia kestényt sairaalahoito
Tutkittavat, joilla ilmeni miké tahansa
yhdistelmépéitetapahtuman komponenttien tapahtuma?
Misté tahansa syystd johtunut kuolema®* 7 (8,1) 13 (15,1)
Keuhkonsiirto 1(1,2) 6 (7,0)
Keuhkovaltimoverenpainetaudin pahenemiseen 8(9,3) 43 (50,0)
liittyvd > 24 tuntia kestényt sairaalahoito

2 Ensisijaisen yhdistelmépéatetapahtuman analyysi siséltdd ensimmadiset vahvistetut sairastuvuus- ja kuolleisuustapahtumat
tiedonkeruun pédttymispdivadn mennessi. Analyysiin siséltyvit kaikki kuolemantapaukset ennen tiedonkeruun
paattymispéivad riippumatta siitd, olivatko ne vahvistettuja ja ilmenivitko ne ZENITH-tutkimuksen aikana tai sen jélkeen.

b Jos tutkittavalla ilmeni > 1 komponentti, vain ensimméisena ilmennyt komponentti otettiin huomioon.

¢ Sisaltaa kaikki tiedonkeruun péddttymispdivain mennessi tapahtuneet kuolemat lukuun ottamatta niité, jotka tapahtuivat
keuhkonsiirron tai SOTERIA-tutkimuksessa aloittamisen jélkeen.

4 Ensisijaisen yhdistelmépéitetapahtuman kukin komponentti on esitetty itseniisend tuloksena. Jos tutkittavalla todettiin
useita ensisijaisen padtetapahtuman maéritelmén téyttivia tapahtumia, kyseisen tutkittavan tietoja on useammalla kuin
yhdell4 rivilla.

¢ Vastaa ZENITH-tutkimuksen ensimmadisté toissijaista paétetapahtumaa.
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Kuva 1: Aika ensimmiiiseen tapahtumaan, joka oli misti tahansa syysta johtunut kuolema,
keuhkonsiirto tai keuhkovaltimoverenpainetaudin pahenemiseen liittyva vihintiin 24 tuntia
kestinyt sairaalahoito — Kaplan—-Meier-kuvaaja
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Aika ensimmadiseen tapahtumaan (viikkoina)
Sotatersepti (n) 86 82 79 6 51 40 28 21 13 9 5 1 0
Lumeliike (n) 86 74 59 38 28 23 15 10 5 2 1 0 0

n = niiden tutkittavien méér4, joita riski koskee

Ensisijaista paétetapahtumaa koskevien tulosten perusteella tutkimus lopetettiin hyvén tehon vuoksi
vilianalyysin kohdalla. Hierarkkisessa testausmenettelyssé ensimmaéisen toissijaisen pédatetapahtuman
eli kokonaiselossaolon primaarianalyysi sisélsi kaikki tiedonkeruun pééttymispédivdin mennessé
tapahtuneet kuolemat lukuun ottamatta niitd, jotka tapahtuivat keuhkonsiirron tai pitkdn aikavilin
seurantatutkimuksessa aloittamisen jilkeen (ks. taulukko 5). Piste-estimaatti kokonaiselossaoloajan
riskitiheyksien suhteelle oli sotaterseptihoitoryhméssa parempi kuin lumeryhmaéssa (riskitiheyksien
suhde: 0,42; 95 %:n luottamusvili: 0,17, 1,07; p = 0,0313), mutta vdlianalyysin kohdalla tilastollisen
merkitsevyyden rajaa (p < 0,0021) ei ollut saavutettu.

Muita toissijaisia padtetapahtumia olivat pidentynyt elossaoloaika ilman elinsiirtoa, NT-proBNP-
pitoisuuden pieneneminen, keuhkovaltimopaineen keskiarvon pieneneminen, keuhkoverenkierron
vastuksen pieneneminen, 6MWD-testituloksen paraneminen, sydémen minuuttitilavuuden
suureneminen ja WHO-toimintakykyluokan paraneminen.

Piste-estimaatti elossaoloajalle ilman elinsiirtoa oli sotaterseptihoitoryhméssa parempi kuin
lumeryhmassa (riskitiheyksien suhde: 0,34; 95 %:n luottamusvili: 0,15, 0,78). Viikon 24 kohdalla
sotatersepti- ja lumehoidon vilisen eron mediaani oli NT-proBNP-pitoisuuden osalta -2 339,1 pg/ml
(95 %:n luottamusvili: -3 378,7, -1 299,4). Keuhkovaltimopaineen keskiarvon osalta sotatersepti- ja
lumehoidon vilisen eron mediaani oli -21,2 mmHg (95 %:n luottamusvili: -27,8, -14,6).
Keuhkoverenkierron vastuksen osalta sotatersepti- ja lumehoidon vélisen eron mediaani
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oli -339,6 dyn*s/cm’ (95 %:n luottamusvili: -511,1, -168,1). 6MWD-testitulosten osalta sotatersepti-
ja lumehoidon vilisen eron mediaani oli 63,0 m (95 %:n luottamusvili: 23,2, 102,7). Syddmen
minuuttitilavuuden osalta sotatersepti- ja lumehoidon vélisen eron mediaani oli 0,5 1/min (95 %:n
luottamusvili: -0,2, 1,2). WHO-toimintakykyluokka parani l&htGtilanteesta 55,8 %:1la
sotaterseptiryhmén potilaista ja 27,9 %:1la lumeryhmén potilaista.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Winrevair-
valmisteen kéytosti keuhkovaltimoverenpainetaudin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun keuhkovaltimoverenpainetautia sairastaville potilaille annettiin hoitoa vaiheen 2 ja vaiheen 3
PULSAR-, SPECTRA- ja STELLAR-tutkimuksissa annoksella 0,7 mg/kg 3 viikon vélein, vakaan
tilan AUC-arvon geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin prosentteina [CV%]) oli 171,3 mikrogxd/ml
(34,2 %) ja vakaan tilan huippupitoisuuden (Cmax) geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin
prosentteina [CV%]) oli 9,7 mikrog/ml (30 %). Sotaterseptin AUC ja Cpax suurenevat suhteessa
annokseen. Vakaa tila saavutetaan noin 15 hoitoviikon kuluessa. Sotaterseptin AUC:n
kumulaatiosuhde oli noin 2,2. Sotaterseptialtistus keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla
tutkittavilla vaiheen 3 ZENITH-tutkimuksessa vastasi edelld kuvattuja tietoja.

Imeytyminen
Ihon alle annettavan ladkemuodon absoluuttinen hy6tyosuus on populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella noin 66 %. Sotaterseptin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (tmax)

mediaani oli noin 7 pdivad (vaihteluvali 2—8 pdivad), kun valmistetta annettiin toistuvasti 4 viikon
vélein.

Jakautuminen

Sotaterseptin sentraalinen jakautumistilavuus (CV%) on noin 3,6 1 (24,7 %). Perifeerinen
jakautumistilavuus (CV%) on noin 1,7 1 (73,3 %).

Biotransformaatio

Sotatersepti kataboloituu tavanomaisilla proteiinien hajoamisprosesseilla.
Eliminaatio

Sotaterseptin puhdistuma on noin 0,18 1/vrk. Terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo
(CV%) on noin 21 vuorokautta (33,8 %).

Erityisryhmét

Ikd, sukupuoli ja etninen tausta

Sotaterseptin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvid ikddn (18—81 vuotta), sukupuoleen
tai etniseen taustaan (82,9 % valkoihoisia, 3,1 % mustaihoisia, 7,1 % aasialaisia ja 6,9 % muita)
perustuvia eroja.

Paino

Sotaterseptin puhdistuma ja sentraalinen jakautumistilavuus ovat sitd suuremmat, mitd suurempi on
potilaan paino. Suositeltu painoon perustuva annostusohjelma johtaa yhdenmukaisiin
sotaterseptialtistuksiin.

Munuaisten vajaatoiminta
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Sotaterseptin farmakokinetiikka oli vastaavanlainen keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla
potilailla, joilla oli liev tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (¢GFR 30-89 ml/min/1,73 m?), kuin
potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?). Vaikea munuaisten
vajaatoiminta (¢GFR 15-30 ml/min/1,73 m?, n = 3) ei vaikuttanut sotaterseptin farmakokinetiikkaan.
Sotaterseptin farmakokinetiikka oli vastaavanlainen myds potilailla, joilla oli
keuhkovaltimoverenpainetautiin liittyméton loppuvaiheen munuaissairaus (eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?), kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Sotatersepti ei poistu
verestd hemodialyysilla. Saatavilla on vain védhén tietoa sotaterseptin kaytosta
keuhkovaltimoverenpainetautia sairastaville potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Sotaterseptia ei ole tutkittu keuhkovaltimoverenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta (Child—Pughin luokat A—C). Maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan
sotaterseptin metaboliaan, silld sotatersepti metaboloituu soluissa katabolisesti.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Sotaterseptilla ei ole tehty karsinogeenisuus- tai mutageenisuustutkimuksia.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Pisimmait toksisuustutkimukset, joissa valmistetta annettiin ihon alle, kestivit rotilla 3 kuukautta ja
apinoilla 9 kuukautta. Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin rotilla: kiveksen viejatichyiden / kivesten
degeneraatio, lisimunuaisten kongestio/nekroosi, membranoproliferatiivinen munuaiskeréstulehdus ja
tubulointerstitiaalinen nefriitti. Munuaisten muutokset eivit korjaantuneet 1 kuukauden pituisen
toipumisjakson jdlkeen. Apinoilla havaittiin haittavaikutuksina muun muassa soluvéliaineen
suurentunutta maarad kortikomedullaarisen rajan alueella, glomerulusten pienentynyttd kokoa,
munuaiskerdstulehdusta ja tubulointerstitiaalista nefriittid. Apinoilla todetut munuaismuutokset olivat
osittain korjaantuneet 3 kuukauden toipumisjakson jalkeen. Rotilla ja apinoilla NOAEL-arvo (suurin
annos, jolla ei saada merkitsevaa vastetta) saavutettiin, kun sotaterseptialtistukset olivat < 2-kertaisia
verrattuna kliinisiin altistuksiin, joita todettiin suositellulla enimméisannoksella ihmisilld. Muita
16ydoksid, joita apinoilla esiintyi kliinisen altistuksen raja-arvoilla, olivat tulehdusinfiltraatit maksassa,
pernan imukudosdepleetio ja tulehdusinfiltraatit aivokammion suonipunoksessa.

Lisddntymistoksisuus

Naaraiden hedelméllisyyttd koskeneessa tutkimuksessa havaittiin kiimakierron pitenemista,
tiinehtyvyyden heikkenemisté, ennen kiinnittymista ja kiinnittymisen jdlkeen tapahtuneiden
alkionmenetysten médrdn suurenemista ja eldvien poikasten madrin pienenemistd poikueissa.
Naaraiden hedelmaillisyyteen liittyvid paitetapahtumia koskeva NOAEL-arvo saavutettiin, kun
sotaterseptialtistus oli 2-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen (AUC-arvon perusteella), joka
todettiin suositellulla enimmaéisannoksella ihmisilla.

Uroksilla ilmeni korjaantumattomia histologisia muutoksia kivesten viejétiehyissé, kiveksissé ja
lisdkiveksissd. Rotan kivesten histomorfologiset muutokset korreloivat pienentyneeseen
hedelmaéllisyysindeksiin, joka korjaantui 13 viikon pituisen lddkkeettomin jakson aikana. Kivesten
histologisiin muutoksiin liittyvdd NOAEL-arvoa ei ole varmistettu, ja urosten hedelméillisyyden
toiminnallisiin muutoksiin liittyvd NOAEL-arvo vastaa kaksinkertaista systeemisté altistusta ihmiselle
suositellun enimmaéisannoksen aiheuttamaan kliiniseen altistukseen néhden.

Alkion ja sikion kehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia koskeneissa tutkimuksissa rotilla ja
kaneilla ilmeni eldvien sikididen méérén ja sikididen painon pienenemisté, luutumisen viivéstymistd
seka sikididen resorption ja implantaation jilkeisten alkionmenetysten lisddntymistd. Ainoastaan rotilla
havaittiin luuston muutoksia (yliméaraisten kylkiluiden lukumééra suureni ja rintanikamien ja
lannenikamien lukumiérissé tapahtui muutoksia). NOAEL-arvo saavutettiin, kun sotaterseptialtistus
oli rotilla kaksinkertainen ja kaneilla 0,4-kertainen ihmiselle suositellun enimmaéisannoksen
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aitheuttamaan kliiniseen altistukseen ndhden.

Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa ei havaittu sotaterseptiin
liittyvid haittavaikutuksia ensimmaiisen F-polven (F1) poikasilla, joiden emojen arvioidut altistukset
tiineyden aikana olivat enintdédn 2-kertaisia verrattuna altistuksiin, joita todettiin suositellulla
enimmadisannoksella ihmisilld. F1-poikasilla, joiden emoille oli annettu valmistetta imetyksen aikana,
poikasten painon lasku korreloi sukukypsyyden saavuttamisen viivdstymisen kanssa. Poikasten
kasvuun ja kehitykseen liittyvd NOAEL-arvo vastaa 0,6-kertaista systeemisté altistusta ihmiselle
suositellun enimméiisannoksen aiheuttamaan kliiniseen altistukseen nédhden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sitruunahappomonohydraatti (E330)

Natriumsitraatti (E331)

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvan kdyton aikana biokemiallisesti ja biofysikaalisesti stabiilina 4 tuntia
30 °C:ssa.

Mikrobiologisista syisté ladkevalmiste on kdytettdva kdyttokuntoon saattamisen jélkeen vélittomasti
tai viimeistddn 4 tunnin kuluttua.

Jos valmistetta ei kéytetd vilittomaisti, kiytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttoa
ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Séilyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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Winrevair 45 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2 ml:n vetoinen, tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on polymeeripinnoitettu
bromibutyylikumitulppa ja alumiinisuljin limenvihreélld irtinapsautettavalla polypropeenikorkilla ja
joka siséltdd 45 mg sotaterseptia.

Esitdytetty ruisku (tyypin I lasista valmistettu sylinteriampulli, joka on suljettu
bromibutyylikumitulpalla), jossa on 1 ml liuotinta.

Winrevair 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2 ml:n vetoinen, tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on polymeeripinnoitettu
bromibutyylikumitulppa ja alumiinisuljin viininpunaisella irtinapsautettavalla polypropeenikorkilla ja
joka sisdltdd 60 mg sotaterseptia.

Esitéaytetty ruisku (tyypin I lasista valmistettu sylinteriampulli, joka on suljettu
bromibutyylikumitulpalla), jossa on 1,3 ml liuotinta.

Winrevair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten on saatavilla seuraavissa pakkauskoissa:

- injektiosetit, jotka sisdltdvét 1 injektiopullon, jossa on 45 mg kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn
ruiskun, jossa on 1,0 ml liuotinta, 1 annosteluruiskun, jonka mitta-asteikon tarkkuus on 0,1 ml,
1 injektiopulloliittimen (13 mm), 1 injektioneulan ja 4 antiseptistd pyyhettd
- injektiosetit, jotka sisdltdvat 2 injektiopulloa, joissa on 45 mg kuiva-ainetta, 2 esitiytettya
ruiskua, joissa on 1,0 ml liuotinta, 1 annosteluruiskun, jonka mitta-asteikon tarkkuus on 0,1 ml,
2 injektiopulloliitintd (13 mm), 1 injektioneulan ja 8 antiseptistd pyyhetta
- injektiosetit, jotka sisdltdvét 1 injektiopullon, jossa on 60 mg kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn
ruiskun, jossa on 1,3 ml liuotinta, 1 annosteluruiskun, jonka mitta-asteikon tarkkuus on 0,1 ml,
1 injektiopulloliittimen (13 mm), 1 injektioneulan ja 4 antiseptistd pyyhetti
- injektiosetit, jotka sisdltdvét 2 injektiopulloa, joissa on 60 mg kuiva-ainetta, 2 esitiytettya
ruiskua, joissa on 1,3 ml liuotinta, 1 annosteluruiskun, jonka mitta-asteikon tarkkuus on 0,1 ml,
2 injektiopulloliitintd (13 mm), 1 injektioneulan ja 8 antiseptistd pyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sopivan injektiosetin valinta

Jos potilaan paino edellyttdd kahden 45 mg:n tai kahden 60 mg:n injektiopullon kayttod, tulee kayttaa
yhtd 2 injektiopullon settid, ei kahta 1 injektiopullon settid. Néin potilaalle ei jouduta antamaan useita
injektioita (ks. kohta 6.5).

Kiéyttokuntoon saattamista ja antamista koskevat ohjeet

Winrevair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, on saatettava kayttokuntoon ennen kayttoa ja
annettava kertainjektiona potilaan painon mukaan (ks. kohta 4.2).

Lue erillinen Kéyttoohjeet-vihkonen, joka toimitetaan injektiosetin mukana. Siiné on yksityiskohtaiset
vaiheittaiset ohjeet lddkevalmisteen valmistelusta ja antamisesta. Seuraavassa on yleiskatsaus
kayttokuntoon saattamisesta ja lddkkeenannosta.

Kdyttékuntoon saattaminen

- Ota setti jadkaapista ja odota 15 minuuttia, jotta esitdytetty ruisku (esitdytetyt ruiskut) ja
ladkevalmiste lampenevét huoneenldmpdisiksi ennen valmistelua.

- Tarkista injektiopullosta, ettei lddkevalmiste ole vanhentunut. Kuiva-aineen on oltava valkoista
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tai luonnonvalkoista, ja se saattaa olla kokonaisena tai rikkoutuneena kakkuna.

- Irrota kuiva-ainetta sisaltavén injektiopullon kansi ja pyyhi kumitulppa antiseptiselld
pyyhkeella.

- Kiinniti injektiopulloliitin injektiopulloon.

- Tarkasta silmdmaéardisesti, ettei esitiytetyssd ruiskussa ole vaurioita tai vuotoja ja ettd ruiskussa
olevassa steriilissd vedessi ei ole niakyvid hiukkasia.

- Irrota esitiytetyn ruiskun korkki taittamalla ja kiinnité ruisku injektiopulloliittimeen.

- Ruiskuta kaikki steriili vesi injektiopulloon kiinnitetysté ruiskusta kuiva-ainetta siséltavdan
injektiopulloon:

e 45 mg:n injektiopullon mukana toimitettava esitdytetty ruisku siséltdd 1,0 ml steriilid vettd
e 60 mg:n injektiopullon mukana toimitettava esitdytetty ruisku sisdltdd 1,3 ml steriilid
vetta.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 45 mg:n injektiopullosta saa enintién 0,9 ml:n
ladkeannoksen ja 60 mg:n injektiopullosta enintdén 1,2 ml:n lddkeannoksen. Lopullinen
pitoisuus kéyttokuntoon saattamisen jilkeen on 50 mg/ml.

- Pyérittele injektiopulloa varovasti lisikevalmisteen saattamiseksi kiyttokuntoon. Ali ravista
alaka sekoita voimakkaasti.

- Anna injektiopullon seistd enintdén 3 minuuttia, jotta kuplat hiviavit.

- Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos silmédmaaraisesti. Kun valmiste on sekoitettu oikein,
kayttokuntoon saatettu livos on kirkasta tai opaalinhohtoista ja varitonta tai heikosti
ruskehtavankeltaista, eiké siind pitdisi olla paakkuja tai kuiva-ainetta.

- Kierra ruisku irti injektiopulloliittimestd ja havitéd tyhja ruisku.

- Jos potilaalle on maarétty 2 injektiopullon injektiosetti, valmistele toinen injektiopullo
toistamalla téssé kohdassa kuvatut vaiheet.

- Kayta kayttokuntoon saatettu liuvos mahdollisimman pian, mutta viimeistdén 4 tunnin kuluttua
kayttokuntoon saattamisesta.

Annosteluruiskun valmistelu

- Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos silmdmaérdisesti ennen annosteluruiskun valmistelua.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai opaalinhohtoista ja viritont4 tai heikosti
ruskehtavankeltaista, eiké siind saa olla paakkuja tai kuiva-ainetta.

- Pyyhi injektiopulloliitin antiseptisella pyyhkeella.

- Ota annosteluruisku pakkauksestaan ja kiinnité ruisku injektiopulloliittimeen.

- Kéadnna ruisku ja injektiopullo ylosalaisin, ja veda ruiskuun
potilaan painon mukaan laskettu tarvittava mééra injektionestetta.

e Jos annos edellyttdd kahden injektiopullon kayttod, veda ruiskuun koko ensimmaisen
injektiopullon siséltd ja liséd se hitaasti toiseen injektiopulloon, jotta saat varmasti oikean
annoksen.

e Kaiinna ruisku ja injektiopullo ylosalaisin ja veda ruiskuun tarvittava maara
ladkevalmistetta.

- Poista yliméarédinen lddkevalmiste tai ilma ruiskusta tarvittaessa painamalla ménta4.
- Irrota ruisku injektiopulloliittimesti ja kiinnitd neula.

Antaminen

Winrevair annetaan kertainjektiona ihon alle.

- Valitse pistoskohta vatsasta (kohdan on oltava vihintdin 5 cm:n paéssi navasta), reiden yldosasta
tai olkavarresta ja pyyhi pistoskohta antiseptisella pyyhkeelld. Valitse jokaiselle pistokselle uusi
kohta, jossa ei ole arpia, aristusta eikd mustelmia.

e Jos potilas tai hénté hoitava henkild antaa lddkkeen, hdnet on koulutettava pistoksen
antamiseen vain vatsaan tai reiden yldosaan (ks. Kéiyttoohjeet-vihkonen).

- Anna pistos ihon alle.

- Habviti tyhjd ruisku. Ald kéyti ruiskua uudelleen.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettavyyttd koskevat ohjeet, ks. kohta 4.4.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1850/001

EU/1/24/1850/002

EU/1/24/1850/003

EU/1/24/1850/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 22.8.2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
26.2.2026

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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