INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
WINREVAIR®
Sotatercept 45 mg - 60 mg
Polvo para solucion inyectable — Via subcutanea
VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de dosis Unica de 45mg proporciona lo siguiente: Sotatercept 45 mg. Excipientes: Acido citrico
monohidratado 0,40 mg; Polisorbato 80 0,18 mg; Sacarosa 72 mg; Citrato trisédico dihidrato 2,1 mg; agua para

inyeccion c.s. 0,9 mL.

Cada vial de dosis Unica de 60 mg proporciona lo siguiente: Sotatercept 60 mg. Excipientes: Acido citrico
monohidratado 0,53 mg; Polisorbato 80 0,24 mg; Sacarosa 96 mg; Citrato trisédico dihidrato 2,8 mg; agua para
inyeccion c.s. 1,2 mL.

*eliminado durante la liofilizacion.

ACCION TERAPEUTICA
WINREVAIR (sotatercept) es un inhibidor de la sefializacion de la activina. ATC: C02KX06. Grupo farmacoterapéutico:
antihipertensivos, antihipertensivos para hipertensién arterial pulmonar.

INDICACIONES

WINREVAIR esta indicado para el tratamiento de adultos con hipertension arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 de
hipertensién pulmonar) para mejorar la capacidad de ejercicio y la clase funcional (CF) de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), y reducir el riesgo de eventos de empeoramiento clinico incluyendo hospitalizacion por HAP,

trasplante de pulmén y muerte (ver Estudios Clinicos).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Sotatercept, una proteina de fusion recombinante del receptor de activina tipo llA-Fc (ActRIIA-Fc), es un inhibidor de
la sefalizacion de la activina que se une a la Activina-A y otros ligandos de la superfamilia TGF-B. Como resultado,
sotatercept mejora el equilibrio entre la sefalizacion pro-proliferativa (mediada por ActRIIA/Smad2/3) y anti-
proliferativa (mediada por BMPRII/Smad1/5/8) para modular la proliferacion vascular. En modelos de HAP en ratas,
un analogo de sotatercept redujo la inflamacion e inhibi6 la proliferacion de células endoteliales y del musculo liso en
la vasculatura enferma. Estos cambios celulares se asociaron con paredes vasculares mas delgadas, reversion parcial

de la remodelacion del ventriculo derecho y mejora de la hemodinamica.

Farmacodinamica
STELLAR Se observé una disminucion mayor desde el inicio en la resistencia vascular pulmonar (RVP) en el grupo
WINREVAIR en comparacion con el grupo de placebo. La mediana de la diferencia de tratamiento en la RVP entre

sotatercept y placebo fue -235 dinas*segundo/cm? (IC del 95%: -288, -181). La exposicion a sotatercept en estado



estacionario a una dosis de 0,7 mg/kg se asocié con una reduccién casi maxima de la RVP segun el analisis de
exposicion-respuesta.

Se observé una disminuciéon mayor desde el inicio en NT-proBNP en el grupo WINREVAIR en comparacién con el
grupo placebo. La mediana de la diferencia de tratamiento en NT-proBNP entre sotatercept y placebo fue -442 pg/mL
(IC del 95%: -574, -310).

ZENITH

La diferencia de tratamiento mediana en el cambio en PVR desde la linea base entre los grupos de sotatercept y
placebo después de 24 semanas fue de -340 dynes*seg/cm® (IC del 95%: -511, -168). La diferencia de tratamiento
mediana en el cambio en NT-proBNP desde la linea base entre los grupos de sotatercept y placebo después de 24
semanas fue de -2339 pg/mL (IC del 95%: -3379, -1299). La diferencia de tratamiento mediana en el cambio desde la
linea base en la presion arterial pulmonar media (mPAP) entre los grupos de sotatercept y placebo después de 24
semanas fue de -21,2 mm Hg (IC del 95%: -27.8, -14,6)

Farmacocinética

Después de la administracién subcutanea de 0,7 mg/kg de WINREVAIR cada tres semanas a pacientes con HAP
(PULSAR, SPECTRA, and STELLAR), la media geométrica en estado estacionario (%CV) bajo la curva tiempo-
concentracion (ABC) es de 171,3 mcgxd/ml (34,2%) y la concentracion maxima (Cmax) €s 9,7 mecg/ml (30%). EI ABC
y la Cmax de sotatercept aumentaron proporcionalmente con la dosis. El estado estacionario se alcanza
aproximadamente 15 semanas después del inicio de dosis mdltiples. La relacion de acumulacion del ABC de
sotatercept fue de aproximadamente 2,2. La farmacocinética de sotatercept fue similar en los participantes con HAP
en ZENITH.

Absorcion
Después de la administracion subcutanea, la biodisponibilidad absoluta de sotatercept es de aproximadamente el
66%. La mediana de tiempo hasta la concentracion maxima de sotatercept (Tmax) €s de aproximadamente 7 dias

(intervalo de 2 a 8 dias) después de la administracion multiple SC cada 4 semanas.

Distribucion
El volumen de distribucion (% de CV) estimado del modelo farmacocinético poblacional de sotatercept en estado

estacionario es de aproximadamente 5,3 L (27,3%) en pacientes con HAP.
Eliminacién
La vida media efectiva de sotatercept es de aproximadamente 24 dias y su depuracion es de aproximadamente

0,18 L/dia.

Metabolismo

Se espera que sotatercept se metabolice en pequefios péptidos mediante vias catabolicas.

Poblaciones especificas




No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética (PK) de sotatercept segun la edad (de
18 a 81 afios), el sexo, la raza, la insuficiencia renal leve a moderada (TFGe que oscila entre 30 y 89 mi/min) (pacientes
con HAP) o enfermedad renal terminal (TFGe <15 ml/min) con didlisis. Basado en datos limitados, la insuficiencia
renal grave (TFGe entre 15y 30 mi/min, n=3) no tuvo impacto en la farmacocinética de sotatercept. Sotatercept no es

dializable. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de sotatercept.

Peso corporal
La depuracion (CL) y el volumen central de distribucién (Vc) aumentan con el incremento del peso corporal. Este
efecto no es clinicamente significativo cuando sotatercept se administra utilizando la dosificacion basada en el peso

como se recomienda.

Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifarmaco depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del
ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden realizar comparaciones significativas de la incidencia de
anticuerpos antifarmaco en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos antifarmaco en otros
estudios, incluidos los de WINREVAIR o de otros productos de sotatercept.

Durante el periodo de tratamiento de 24 semanas en el STELLAR, 27% (44/163) de los pacientes tratados con
sotatercept desarrollaron anticuerpos antisotatercept (ADA). De estos 44 pacientes, 12 (el 27%) dieron positivo en las
pruebas de anticuerpos neutralizantes contra sotatercept.

Durante el ensayo ZENITH, con una duracion media del tratamiento con sotatercept de 435 dias, el 43% (36/84) de
los pacientes desarrollaron anticuerpos contra sotatercept. Entre estos 36 pacientes, 20 (56%) dieron positivo para
anticuerpos neutralizantes contra sotatercept.

No se identificaron efectos clinicos de los anticuerpos antisotatercept sobre la farmacocinética, la farmacodinamica,
la seguridad, o la eficacia de sotatercept durante las 24 semanas de tratamiento con la dosis recomendada en aquellos

estudios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis inicial recomendada en adultos

WINREVAIR se administra una vez cada 3 semanas mediante inyeccidn subcutanea en funcidn del peso del paciente.
La dosis inicial de WINREVAIR es de 0,3 mg/kg.

Obtenga la hemoglobina (Hb) y el recuento de plaquetas antes de la primera dosis de WINREVAIR. No inicie el
tratamiento si el recuento de plaquetas es <50.000/mm3 (<50,0 x 10%/L) [consulte Posologia y forma de administracion

(Modificaciones de la dosis en adultos por aumento de la hemoglobina o disminucién del recuento plaquetario)).

El volumen de inyeccion para la dosis objetivo se calcula en funcion del peso del paciente de la siguiente manera:

Peso (kg)x 0,3 mg/kg
50 mg/mlL

Volumen de inyecciéon (mL) =

El volumen de inyeccidn debe redondearse al 0,1 ml mas cercano.

Por ejemplo: (70 kg x 0,3 mg/kg) + 50 mg/ml = 0,42 ml, se redondea a 0,4 ml

Consulte la Tabla 1 para seleccionar el vial adecuado segun el volumen de inyeccion calculado para la dosis inicial.



Tabla 1: Vial de dosis basado en el volumen de inyeccion para una dosis de 0,3 mg/kg

Volumen de inyeccion (mL) | Tipo de vial
0,2a0,9 45mg
1a1,1 60 mg

Dosis recomendada en adultos

Después de verificar un recuento aceptable de Hb y plaquetas, aumentar a la dosis objetivo de 0,7 mg/kg. Contintie
el tratamiento con 0,7 mg/kg cada 3 semanas a menos que sea necesario ajustar la dosis [consulte Posologia y forma
de administracion (Modificaciones de la dosis en adultos por aumento de la hemoglobina o disminucion del recuento

plaquetario)).

El volumen de inyeccion para la dosis objetivo se calcula en funcion del peso del paciente de la siguiente manera:
Peso (kg)x 0,7 mg/kg
50 mg/mlL

Volumen de inyecciéon (mL) =

El volumen de inyeccion debe redondearse al 0,1 ml mas cercano.

Por ejemplo: (70 kg x 0,7 mg/kg) + 50 mg/ml = 0,98 ml, se redondea a 1 ml

Consulte la Tabla 2 para seleccionar el vial adecuado segun el volumen de inyeccion calculado para la dosis objetivo.

Tabla 2: Vial de dosis basado en el volumen de inyeccion para una dosis de 0,7 mg/kg

Volumen de inyeccion (mL) | Vial de dosis
04a0)9 45mg
1a1,2 60 mg
1,3a1,8 2x45mg
19a24 2x60mg

Dosis omitida o sobredosis
Si se olvida una dosis de WINREVAIR, administrela lo antes posible. Si la dosis omitida de WINREVAIR no se

administra dentro del periodo de 3 dias desde la fecha programada, ajuste el cronograma para mantener los intervalos

de dosificacion de 3 semanas. En caso de sobredosis, vigilar la eritrocitosis [consulte SOBREDOSIS)].

Modificaciones de la dosis en adultos por aumento de la hemoglobina o disminucion del recuento plaquetario
Verifique el recuento de la Hb y plaquetas antes de cada dosis por las primeras 5 dosis, 0 mas si los valores son
inestables. A partir de entonces, monitoree la Hb y el recuento de plaquetas de forma periddica. [consulte Advertencias

y precauciones (Eritrocitosis, Trombocitopenia severa)].

Retrase el tratamiento durante al menos 3 semanas si se produce alguna de las siguientes situaciones:
e LaHbaumenta >2,0 g/dL con respecto a la dosis anterior y esta por encima del LSN.

e LaHbaumenta>4,0 g/dL con respecto al valor inicial.



e LaHbaumenta >2,0 g/dL por encima del LSN.
e  Elrecuento de plaquetas disminuye a <50.000/mm?3 (<50,0 x 109/L).

Vuelva a comprobar el recuento de Hb y plaquetas antes de reiniciar el tratamiento. Para retrasos en el tratamiento
que duren >9 semanas, reiniciar el tratamiento a 0,3 mg/kg y aumentar a 0,7 mg/kg después de verificar un recuento

aceptable de Hb y plaquetas.

Preparacion y administracion

La administraciéon estd sujeta al control de la hemoglobina y el recuento de plaquetas [consulte Posologia y
administracion (Modificaciones de dosis debido al aumento de hemoglobina o disminucion del recuento de plaquetas),
Advertencias y precauciones (eritrocitosis, trombocitopenia grave)].

El polvo de WINREVAIR debe ser preparado y administrado por un profesional de la salud. A continuacién, se

proporcionan instrucciones paso a paso para la preparacién y administracion.

Instrucciones de reconstitucion

+  Retire los viales del refrigerador y espere 15 minutos para permitir que el medicamento alcance la
temperatura ambiente antes de la preparacion.
+  Verifique el vial para asegurarse de que el producto no esté vencido. El polvo debe ser de color blanco a
blanquecino y puede parecer una torta entera o fragmentada.
+  Retire la tapa del vial que contiene el polvo de WINREVAIR y limpie el tapén de goma con una toallita con
alcohol.
*  Reconstituya el contenido del vial con agua estéril:
o Para cada vial de WINREVAIR 45 mg, inyecte 1,0 mL de agua estéril
o Paracada vial de WINREVAIR 60 mg, inyecte 1,3 mL de agua estéril
Esto proporcionara una concentracion final de 50 mg/mL.
*  Remueva suavemente el vial para reconstituir el medicamento. NO agite ni agite vigorosamente.
+  Deje reposar el vial hasta 3 minutos para que desaparezcan las burbujas.
+  Inspeccione visualmente la solucién reconstituida. Cuando se mezcla correctamente, WINREVAIR debe ser
transparente a opalescente e incoloro a ligeramente amarillo parduzco y no debe tener grumos ni polvo.
+  Sise prescribe una presentacion de 2 viales, repita los pasos de esta seccion para preparar el segundo vial.
+  Use la solucién reconstituida lo antes posible, pero a mas tardar 4 horas después de la reconstitucion.

Instrucciones de administracion

+  Extraiga la dosis adecuada de WINREVAIR de uno o dos viales, segun el volumen a inyectar.

+  Seleccione el lugar de la inyeccién en el abdomen (al menos a 2 pulgadas del ombligo), la parte superior
del muslo o la parte superior del brazo y frote con una toallita con alcohol. Para cada inyeccion, seleccione
un sitio nuevo que no presente cicatrices, dolor ni hematomas.

*  Inyecte la inyeccidn subcuténea.



+  Deseche la jeringa vacia en un recipiente para objetos punzantes. No reutilice la jeringa.

CONTRAINDICACIONES.
WINREVAIR esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al sotatercept o a cualquiera de los ingredientes

inactivos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Eritrocitosis

WINREVAIR puede aumentar la hemoglobina. La eritrocitosis severa puede aumentar el riesgo de episodios
tromboembolicos o sindrome de hiperviscosidad. En estudios clinicos, se produjeron elevaciones moderadas de Hb
(>2 g/dL por encima del LSN) en el 15 % de los pacientes que tomaban WINREVAIR, mientras que no se observaron
elevaciones =4 g/dL por encima del LSN. Controle la Hb antes de cada dosis durante las primeras 5 dosis, 0 mas si
los valores son inestables, y peribdicamente a partir de entonces, para determinar si es necesario ajustar la dosis.
[consulte Posologia y forma de administracion (Modificaciones de la dosis en adultos por aumento de la hemoglobina

o disminucién del recuento plaquetario) y Reacciones adversas (Experiencia en estudios clinicos)].

Trombocitopenia severa

WINREVAIR puede disminuir el recuento de plaquetas. La trombocitopenia grave puede aumentar el riesgo de
hemorragia. En estudios clinicos, se produjo trombocitopenia grave (recuento de plaquetas <50 000/mm?3 [<50 x 109/L])
en el 3 % a 6% de los pacientes que tomaban WINREVAIR. La trombocitopenia se produjo con mayor frecuencia en
pacientes que también recibieron infusion de prostaciclina.

No inicie el tratamiento si el recuento de plaquetas es <50.000/mm3 [consulte Posologia y administracion
(Modificaciones de dosis en adultos debido al aumento de hemoglobina o disminucién del recuento de plaquetas)).
Controle las plaquetas antes de cada dosis durante las primeras 5 dosis, 0 mas si los valores son inestables, y
periddicamente a partir de entonces para determinar si es necesario ajustar la dosis [consulte Posologia y forma de
administracion (Modificaciones de la dosis en adultos por aumento de la hemoglobina o disminucién del recuento

plaquetario) y Reacciones adversas (Experiencia en estudios clinicos)).

Sangrado grave

En estudios clinicos, se inform6 sangrado grave (p.ej., hemorragia gastrointestinal, intracraneal) en el 4% vs 1%
(STELLAR) y 7% vs 5% (ZENITH) de los pacientes que tomaron WINREVAIR vs placebo, respectivamente (ver
Estudios Clinicos). Los pacientes con hemorragia grave tenian mas probabilidades de estar recibiendo tratamiento de
base con prostaciclina y/o agentes antitromboticos, o tener recuentos bajos de plaquetas. Informe a los pacientes
sobre los signos y sintomas de pérdida de sangre. Evalle y trate el sangrado en consecuencia. No administre
WINREVAIR si el paciente experimenta una hemorragia grave [consulte Advertencias y precauciones

(trombocitopenia grave), Reacciones adversas (experiencia en ensayos clinicos)].



Toxicidad embriofetal

Segun los hallazgos de estudios de reproduccién animal, WINREVAIR puede causar dafio fetal cuando se administra
a una mujer embarazada. En estudios de reproduccién animal, la administracion de WINREVAIR a ratas y conejas
prefiadas durante la organogénesis produjo resultados adversos en el desarrollo, incluido un aumento de la mortalidad
embriofetal, alteraciones del crecimiento y variaciones estructurales con exposiciones de 4 y 0,6 veces (segln el area
bajo la curva [ABC]) los que ocurren con la dosis humana méaxima recomendada (DMRH), respectivamente. Advierta
a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo
que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con WINREVAIR y durante al menos 4 meses
después de la dosis final [consulte Uso en poblaciones especificas (embarazo, mujeres y hombres con potencial

reproductivo)].

Deterioro de la fertilidad
Segun los resultados obtenidos en animales, WINREVAIR puede afectar la fertilidad de hembras y machos. Advierta
a los pacientes sobre los potenciales efectos sobre la fertilidad [consulte Uso en poblaciones especificas (Mujeres y

hombres con potencial reproductivo) y Toxicologia no clinica (Reproduccion)].

Se recomienda a los pacientes que contacten con su profesional de la salud (médico o farmacéutico) para obtener

asesoramiento o cualquier aclaracién sobre el uso del producto.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgos

Segun los hallazgos de estudios de reproduccién animal, WINREVAIR puede causar dafio fetal cuando se administra
a una mujer embarazada. Existen riesgos para la madre y el feto asociados con la hipertensién arterial pulmonar
durante el embarazo (consulte Consideraciones clinicas). No hay datos disponibles sobre el uso de WINREVAIR en
mujeres embarazadas que informen sobre el riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos importantes,
abortos espontaneos o resultados maternos o fetales adversos.

En estudios de reproduccién animal, la administracion de WINREVAIR a ratas y conejas prefiadas durante el periodo
de organogénesis produjo resultados adversos en el desarrollo, incluida la mortalidad embriofetal, alteraciones del
crecimiento y variaciones estructurales en exposiciones de 4 y 0,6 veces (basado en el area bajo la curva [ABC]) por
encima de los que ocurren con la dosis humana maxima recomendada (DMRH), respectivamente (ver Datos). Informe
a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto [consulte Uso en poblaciones especificas].

Se desconoce el riesgo subyacente de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos para la poblacién

indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos congénitos, pérdida u otros resultados adversos.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a la enfermedad
En pacientes con hipertensi6n arterial pulmonar, el embarazo se asocia con una mayor tasa de morbilidad y mortalidad

materna y fetal, incluido el aborto espontaneo, la restriccidn del crecimiento intrauterino y el parto prematuro.

Datos



Datos de animales

En estudios de toxicidad para el desarrollo embriofetal, a animales prefiados se les administré sotatercept por via
subcutanea durante el periodo de organogénesis. Sotatercept se administré a ratas en los dias 6 y 13 de gestacion
en dosis de 5, 15 0 50 mg/kg y a conejos en los dias 7 y 14 de gestacidn en dosis de 0,5, 1,5 0 5 mg/kg. Los efectos
en ambas especies incluyeron reducciones en el nimero de fetos vivos y en el peso corporal de los fetos, retrasos en
la osificacion y aumentos en las reabsorciones y pérdidas postimplantacion. En ratas y conejos, estos efectos se
observaron con exposiciones (basadas en el area bajo la curva [ABC]) de aproximadamente 4 y 0,6 veces la dosis
humana maxima recomendada (DMRH), respectivamente. Sélo en ratas, se produjeron variaciones esqueléticas
(aumento del nimero de costillas supernumerarias y cambios en el nimero de vértebras toracicas o lumbares) con
una exposicion 15 veces mayor que la exposicion humana a la DMRH.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal en ratas, se administro sotatercept por via subcutanea en dosis de 1,5
y 5 mg/kg en los dias 6 y 13 de gestacion, o en dosis de 1,5, 5 0 10 mg/kg durante la lactancia en dias 1, 8 y 15. No
hubo efectos adversos en crias de primera generacion filial (F1) de madres que recibieron dosis durante la gestacion
con exposiciones estimadas de hasta 2 veces la DMRH. En crias F1 de madres que recibieron dosis durante la
lactancia, las disminuciones en el peso de las crias se correlacionaron con retrasos en la maduracién sexual a

exposiciones estimadas (basadas en el ABC) =2 veces la DMRH.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de sotatercept en la leche humana, los efectos sobre el lactante o los efectos sobre
la produccién de leche. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en el nifio amamantado, informe a las
pacientes que no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con WINREVAIR y durante 4 meses

después de la dosis final.
Mujeres y hombres con potencial reproductivo
WINREVAIR puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas [consulte Uso en poblaciones

especificas (embarazo)).

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar una prueba de embarazo a las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el

tratamiento.

Anticoncepcidn

Mujeres

Aconseje a las pacientes muijeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con WINREVAIR y durante al menos 4 meses después de la ultima dosis si se interrumpe el tratamiento

[consulte Uso en poblaciones especificas (Embarazo)].

Infertilidad
Sobre la base de los hallazgos en animales, sotatercept puede perjudicar la fertilidad de hembras y machos [consulte

Toxicologia no clinica (Reproduccion)]. En ratas macho, aunque los cambios histolégicos adversos en los érganos



reproductivos no fueron reversibles después de un periodo de 13 semanas, la fertilidad funcional demostrd

reversibilidad.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de WINREVAIR en pacientes menores de 18 afios.

Uso geriatrico
Un total de 127 pacientes de =65 afios participaron en estudios clinicos para la HAP, de los cuales 99 (78%) fueron
tratados con WINREVAIR. No se observaron diferencias en la eficacia de WINREVAIR entre los subgrupos de <65

afios y = 65 afios.

Con la excepcion de los episodios hemorragicos (un grupo colectivo de eventos adversos de interés clinico), no hubo
diferencias en la seguridad entre los subgrupos <65 afios y 265 afios. Los episodios hemorragicos fueron mas
frecuentes en el subgrupo con WINREVAIR de mayor edad; pero sin desequilibrio entre los subgrupos de edad para
ninglin episodio hemorragico especifico.

Los estudios clinicos de WINREVAIR no incluyeron un numero suficiente de pacientes de 75 afios 0 mas para

determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del prospecto:

o  Eritrocitosis [ver Advertencias y precauciones (eritrocitosis)]

e  Trombocitopenia grave [ver Advertencias y precauciones (frombocitopenia grave)]

e  Sangrado grave [ver Advertencias y precauciones (sangrado grave)]

e Toxicidad embriofetal [consulte Advertencias y precauciones (toxicidad embriofetal)]

o Fertilidad alterada [consulte Advertencias y precauciones (fertilidad alterada)]

Experiencia en estudios clinicos
Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos

clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

STELLAR

Los siguientes datos reflejan la exposicion a WINREVAIR en el estudio STELLAR. Pacientes adultos con HAP con CF
[l o lll de la OMS (n =323) fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir WINREVAIR o placebo en
combinacion con las terapias de cuidado estandar. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 0,3 mg/kg mediante
inyeccion SC y la dosis se aumento hasta la dosis objetivo de 0,7 mg/kg una vez cada 3 semanas durante 24 semanas.
Después de completar la fase de tratamiento primario de 24 semanas, los pacientes continuaron en un periodo de
tratamiento doble ciego a largo plazo (LTDB), manteniendo la asignacion de tratamiento aleatorio, hasta que todos los

pacientes completaron el periodo de tratamiento primario. La mediana de duracién del tratamiento fue de 273 dias en



el grupo placebo y 313 dias en el grupo WINREVAIR [consulte Estudios clinicos (Hipertension arterial pulmonar en
adultos)].

Las reacciones adversas mas comunes que ocurren en STELLAR (=10 % para WINREVAIR y al menos 5 % mas que

el placebo) se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas 210% en pacientes que reciben WINREVAIR y al menos 5% mas que placebo
en STELLAR®

Reaccién adversa WINREVAIR Placebo
N=163 N=160
Dolor de cabeza 40 (24,5) 28 (17,5)
Epistaxis 36 (22,1) 3(1,9
Erupcion 33(20,2) 13(8,1)
Mareos 27 (16,6) 7(4,4)
Telangiectasia 25(15,3) 16 (10,0)
Diarrea 24 (14,7) 10 (6,3)
Eritema 22 (13,5) 5(3,1)

* Periodo doble ciego controlado por placebo + periodo doble ciego a largo plazo de STELLAR.

Aumento de la hemoglobina

Los aumentos de Hb se controlaron mediante retraso en la dosis (10%), reducciones de dosis (6%) o ambas (5%). Se
produjeron cambios en la Hb de niveles normales a niveles superiores a los normales en 87 (53%) pacientes que
recibieron WINREVAIR y en 23 (14%) pacientes que recibieron placebo.

Trombocitopenia
Las disminuciones de plaquetas se controlaron mediante retrasos en la dosis (2%), reducciones de dosis (2%) o

ambos (2%). Se produjeron cambios en el recuento de plaquetas de normal a inferior a lo normal en 40 (25%)

pacientes que recibieron WINREVAIR y en 26 (16%) pacientes que recibieron placebo.

Telangiectasia
En los pacientes expuestos a WINREVAIR que experimentaron telangiectasia, la mediana de tiempo hasta el inicio

fue de 36,1 semanas.

Aumento de la presion arterial

En los pacientes que recibieron WINREVAIR, la presion arterial sistélica/diastélica media aumenté desde el inicio en
2,2/4,9 mmHg a las 24 semanas. En los pacientes que recibieron placebo, el cambio desde el inicio en la presion

arterial media fue de -1,6/-0,6 mmHg.

Discontinuacion del tratamiento




La incidencia general de discontinuaciones del tratamiento por reacciones adversas fue del 4% en el grupo con
WINREVAIR y del 7% en el grupo con placebo. No hubo reacciones adversas especificas que causaran la
discontinuacion del tratamiento que ocurrieran con una frecuencia superior al 1% y con mayor frecuencia en el grupo
con WINREVAIR.

ZENITH

Los siguientes datos reflejan la exposicion a WINREVAIR en el ensayo ZENITH. Pacientes adultos con HAP y CF llI
o IV de la OMS con alto riesgo de mortalidad (n=172) fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir
tratamiento con WINREVAIR o placebo en combinacién con terapias estandar de cuidado de fondo. Los pacientes
que no experimentaron un evento del criterio de valoracién primario permanecieron en el Periodo de Tratamiento
Doble Ciego Controlado con Placebo (DBPC), mientras que los pacientes que experimentaron un evento de
hospitalizacion relacionada con el empeoramiento de la HAP de =24 horas fueron elegibles para inscribirse en el
estudio de seguimiento a largo plazo (LTFU) abierto SOTERIA. La duracién mediana de la exposicion fue mayor en
el grupo de WINREVAIR (435 dias) que en el grupo de placebo (268 dias) [ver Estudios Clinicos]. Las incidencias
generales de reacciones adversas en ambos grupos fueron mayores en el ensayo ZENITH que en el ensayo
STELLAR. La reduccion grave en el recuento de plaquetas <50,000/mm3 (<50.0 x 109/L) ocurrié en el 6% de los
pacientes que tomaban WINREVAIR. En el grupo de WINREVAIR, 1 paciente (1%) interrumpio la intervencion del

estudio debido a un evento adverso, en comparacion con 4 pacientes (5%) en el grupo de placebo.

Tabla 4: Reacciones Adversas 210% en Pacientes que Recibieron WINREVAIR y al menos un 5% mas que

Placebo en ZENITH
Reaccion adversa WINREVAIR Placebo

N=86 N=86
Infecciones 58 (67,4) 38 (44,2)
Epistaxis 39 (45,3) 8(9,3)
Diarrea 22 (25,6) 15 (17,4)
Telangiectasia 22 (25,6) 3(3,5)
Aumento de hemoglobina 13 (15,1) 1(1,2)
Erupcion 9(10,5) 4 (4,7)
Eritema 9(10,5) 3 (3,9)
Sangrado gingival 9(10,5) 2(2,3)

Datos de seguridad a largo plazo no controlados

PULSAR fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de fase 2 que incluyé un periodo de tratamiento
controlado con placebo de 24 semanas, seguido de un periodo de extensién de 18 meses con el farmaco activo. El

perfil de seguridad en el periodo de extension no controlado a largo plazo del estudio PULSAR fue en general similar




al observado en el estudio STELLAR. Los pacientes fueron tratados con WINREVAIR 0,3 mg/kg 0 0,7 mg/kg (n=104)
y tuvieron una duracion media de exposicion de 151 semanas (maximo 218 semanas).

En SOTERIA, un estudio abierto en curso sobre la seguridad y eficacia a largo plazo de WINREVAIR, se informé de
una derivacion intrapulmonar de derecha a izquierda en 2 participantes (<0,5 %) que desarrollaron un empeoramiento
de la hipoxemia a pesar de una mejor hemodindmica de la HAP.

Experiencia postcomercializacién

La siguiente reaccion adversa se ha informado durante el uso posterior a la aprobacion de WINREVAIR. Debido a que
estas reacciones se informan de manera voluntaria desde una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es

posible estimar de manera confiable su frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicién al medicamento.

Trastornos cardiacos: derrame pericardico

Informacion valida para Per(

Notificacion para sospechas de reacciones adversas: Reporte cualquier sospecha de reaccion adversa al profesional

de la salud, también puede reportarlas directamente llamando a Merck Sharp & Dohme Per( S.R.L. al 411-5100 Anexo

1 ylo al correo electrénico aquimsd.peru@msd.com.

Se recomienda a los pacientes contactar a su profesional de la salud (médico o farmacéutico) en caso de cualquier

reaccion adversa no descrita en el inserto.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad o mutagenicidad con sotatercept.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas hembra, se administré sotatercept SC una vez
por semana en dosis de 5, 15 y 50 mg/kg comenzando 2 semanas antes del apareamiento y hasta el dia 7 de
gestacion. En dosis 215 mg/ kg (=9 veces la DMR, segun el ABC estimada), las tasas de prefiez disminuyeron y hubo
aumentos en las pérdidas previas y posteriores a la implantacion y reducciones en el tamafio de la camada viva. Se
produjo un aumento en la duracion del ciclo estral solo con 50 mg/kg (21 veces la DMRH, segun el ABC estimada).
En un estudio de fertilidad en ratas macho, se administré sotatercept SC una vez a la semana en dosis de 0,3, 3y 30
mg/kg durante 13 semanas (comenzando 10 semanas antes del apareamiento). Se examind un subconjunto de
animales después de un periodo de recuperacion de 13 semanas. A 20,3 mg/kg (0,5 veces la DMRH, segtn el ABC
estimada) hubo cambios histologicos no reversibles en los conductos eferentes, los testiculos y los epididimos. Se
produjeron disminuciones reversibles en los criterios de valoracion de fertilidad funcional con 30 mg/kg (20 veces la
DMRH, segun el ABCestimada).

ESTUDIOS CLINICOS

Hipertension arterial pulmonar

STELLAR

La eficacia de WINREVAIR se evalué en pacientes adultos con HAP en el estudio STELLAR. STELLAR fue un estudio

clinico global, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, de grupos paralelos en el que 323 pacientes con



HAP (Grupo 1, CF Il o lll de la OMS) fueron aleatorizados 1:1 a WINREVAIR (dosis objetivo 0,7 mg/kg) (n = 163) o
placebo (n = 160) administrada por via subcutanea cada 3 semanas.

Los participantes fueron: 79% mujeres; tenia una mediana de edad de 48 afios (rango: 18 a 82 afios) y un peso
corporal mediano de 68 kg (rango: 38 a 141 kg); y 89% blancos, 2% negros/afroamericanos, 2% asiaticos, 0,3% indios
americanos o nativos de Alaska, 0,3% nativos de Hawai u ofras islas del Pacifico, 6% faltante/otras razas. Las
etiologias de HAP mas comunes fueron la HAP idiopatica (59%), la HAP hereditaria (18%) y la HAP asociada con
enfermedades del tejido conectivo (ETC) (15%). STELLAR excluyd a los pacientes con HAP asociada al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), HAP asociada a hipertension portal, HAP asociada a esquistosomiasis y enfermedad
venooclusiva pulmonar. El tiempo medio desde el diagnéstico de la HAP hasta el tamizaje fue de 8,8 afios. La mayoria
de los participantes recibian tres (61%) o dos (35%) farmacos de base para la HAP, y el 40% recibia infusiones de

prostaciclina. Los pacientes tenian un FC 11 (49%) o lll (51%) de la OMS al inicio del estudio.

El criterio de valoracién primario de eficacia fue el cambio desde el basal a la semana 24 en la distancia de caminata
de 6 minutos (del inglés, 6-Minute Walk Distance; 6MWD). En el grupo WINREVAIR, la mediana de aumento ajustada
por placebo en la 6MWD fue de 41 metros (IC del 95%: 28; p < 0,001). La figura 1 muestra los cambios ajustados por

placebo en la 6BMWD en la semana 24 en los subgrupos relevantes.



Figura 1: Cambio con respecto al valor inicial en la distancia de caminata de 6 minutos (metros) en la

semana 24 en subgrupos en STELLAR

WINREVAIR
Subgrupo (N =163)

General 163
Sexo

Masculino 34

Femenino 129
Grupo de diagnoéstico de la PAH

HAPi [HAP idiopatica] 83

HAPh [PAH hereditaria] 35

HAP inducida por farmacos/toxinas 7

Enfermedad del tejido conectivo 29

ECC con reparacion de shunt s/p 9
Tratamiento de base al Inicio

Monoterapia 9

Doble 56

Triple 98
Terapia de infusidn de prostaciclina basal

Si 65

No 98
Clase funcional de la OMS

Il 79

1 84
RVP inicial

<=800 (dinas x s/cm”5) 108

>800 (dinas x s/cm”5) 55

ECC = enfermedad cardiaca congénita

WINREVAIR frente a Placebo Sotatercept frente a Placebo
Placebo Cambio de ubicacion del HL*  Cambio de ubicacion del HL* (ASE)
(N = 160) (1C 95%)
160 =~ 40,8 (6,79) (27,53; 54,14)
33 — 58,5 (19,46) (20,34; 96,61)
127 k= 37,2 (7,50) (22,47; 51,87)
106 = 51,3 (9,74) (32,17; 70,35)
24 = 25,6 (13,76) (-1,34; 52,61)
4 = 18,4 (16,78) (-14,51; 51,25)
19 | 8,7 (17,96) (-26,55; 43,86)
7 A 92,4 (58,60) (-22,49; 207,26)
4 «¢ B 6,3 (534,33) (-564,54; 1530,01)
56 43,2 (11,32) (21,03; 65,42)
100 43,5 (8,65) (26,51; 60,44)
64 43,1 (10,45) (22,61; 63,59)
96 38,6 (8,88) (21,20; 56,00)
78 21,7 (7,68) (6,63; 36,72)
82 61,7 (10,64) (40,90; 82,59)
108 30,8 (7,77) (15,54; 45,98)
52 61,6 (13,48) (35,23; 88,06)
T T
-210 210
Favorece Favorece
Placebo WINREVAIR

* Desplazamiento de la ubicacion de Hodges-Lehmann desde la estimacién del placebo (mediana de todas las diferencias emparejadas).

ASE = error estandar asintomatico.

El cambio desde el valor inicial en 6 MWD en la semana 24 para los sujetos que murieron se imputé a -2000 metros para recibir la peor clasificacion.

El cambio desde el valor inicial en 6 MWD en la semana 24 para los sujetos a quienes les faltaban datos debido a un evento de empeoramiento

clinico no fatal se imputé a -1000 metros para recibir el siguiente peor rango.

El tratamiento con WINREVAIR produjo una mejora con respecto al valor inicial de al menos 1 CF de la OMS en la semana 24

en el 29 % de los pacientes en comparacién con el 14 % de los pacientes tratados con placebo (p<0,001).

El tratamiento con WINREVAIR result6 en una reduccion del 84 % en la aparicion de muerte por cualquier causa o eventos de

empeoramiento clinico de la HAP en comparacion con el placebo (consulte la Tabla 5 y la Figura 2). Estos resultados se

capturaron hasta que el ultimo paciente complet6 la visita de la semana 24 (datos hasta el limite de datos; duracién media de la

exposicion 33,6 semanas).

Tabla 5: Muerte por cualquier causa o eventos de empeoramiento clinico de la HAP en STELLAR



WINREVAIR Placebo Cociente de riesgo
(N=163) (N=160) (95% IC)
n(%) (n%)
NUmero de sujetos que murieron o tuvieron al menos un 0,16 (0,08, 0,35)
. . 9(5,5) 42 (26,3)
evento de empeoramiento clinico p<0,001
Evaluacién de eventos de empeoramiento clinico*
Muerte 2(1,2) 7(44)
Lista relacionada con el empeoramiento para trasplante de
1(0,6) 2(1,3)
pulmén y/o corazén
Necesidad de iniciar terapia de rescate con un tratamiento
para la HAP aprobado o necesidad de aumentar la dosis de 2(1,2) 17 (10,6)
prostaciclina en infusién en un 10% o mas
Necesidad de una septostomia auriculart 0(0,0) 0(0,0)
Hospitalizacién por HAP especifica (=24 horas) 0(0,0) 8(5,0)
Deterioro de la HAP* 4(2,5) 15(9,4)

* Un sujeto puede tener mas de una evaluacion registrada para su primer evento de empeoramiento clinico.

T No hubo eventos de septostomia auricular.

1 El deterioro de la HAP se define por los dos eventos siguientes que ocurren en cualquier momento, incluso si comenzaron en diferentes momentos, en comparacion

con sus valores iniciales: (a) empeoramiento de la clase funcional de la OMS (Il a lll, Il a IV, Il a IV, etc.); y (b) disminucién de la 6MWD en un 215% (confirmada por

dos 6BMWT con al menos 4 horas de diferencia pero no mas de una semana).
N = cantidad de sujetos en la categoria.

6 MWT = Prueba de caminata de 6 minutos

Figura 2: Grafico de Kaplan Meier sobre el tiempo de muerte por cualquier causa o la primera aparicion de
eventos de empeoramiento clinico de la HAP en STELLAR
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ZENITH

La eficacia de WINREVAIR se evalu6 en pacientes adultos con HAP y clase funcional lll o IV de la OMS con alto
riesgo de mortalidad en el ensayo ZENITH (NCT04896008). ZENITH fue un ensayo clinico global, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, multicéntrico y de grupos paralelos, en el que 172 pacientes fueron asignados al azar
1:1 a WINREVAIR (dosis objetivo 0,7 mg/kg) (n=86) o placebo (n=86) administrado por via subcutanea una vez cada
3 semanas. La eficacia se evalud en el andlisis intermedio preespecificado, que se realizé cuando 61 pacientes
presentaron un evento del criterio de valoracion primario y la mediana del tiempo de permanencia en el estudio fue de
273 dias.

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales fueron similares entre los grupos WINREVAIR y placebo. Los
participantes eran: 77% mujeres; con una edad media de 58 afios (rango: 18 a 75 afios); y 87% blancos, 5%
negros/afroamericanos, 4% asiaticos, 1% nativos americanos o nativos de Alaska, 3% raza no especificada/otra, 74%
en FC lll y 26% en CF IV. Las etiologias mas comunes de la HAP fueron HAP idiopéatica (50%), HAP asociada a
enfermedades del tejido conectivo (ETC) (28%) y HAP hereditaria (11%). El tiempo medio desde el diagnéstico de
HAP hasta la seleccion fue de 8 afios. Los participantes recibian tratamiento de base para HAP, 72% con triple terapia,
28% con doble terapia y 59% con terapia de infusién de prostaciclinas. La puntuacién de riesgo REVEAL Lite 2 fue
<9 para el 2% de los participantes, de 9 a 10 para el 67% de los participantes y =211 para el 30% de los participantes.
El ensayo ZENITH excluyo a los pacientes diagnosticados con HAP asociada al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), HAP asociada a hipertension portal, enfermedad venooclusiva pulmonar 0 hemangiomatosis capilar pulmonar,
o signos evidentes de afectacion capilar y/o venosa.

El criterio de eficacia primaria fue el tiempo hasta el primer evento de muerte por cualquier causa, trasplante de pulmén
o0 hospitalizacién relacionada con el empeoramiento de la HAP de =24 horas. En el grupo de tratamiento con
WINREVAIR, el riesgo de un primer evento de muerte por cualquier causa, trasplante de pulmon o hospitalizacion
relacionada con el empeoramiento de la HAP de =24 horas fue un 76 % menor en comparacion con el grupo placebo
(HR: 0,24; IC del 95 %: 0,13, 0,43; p<0,0001) (véase la Tabla 6). Menos participantes del grupo WINREVAIR (15 [17
%)) que del grupo placebo (47 [55 %)) tuvieron un evento de criterio primario al momento del corte de los datos.
Basandose en el resultado del criterio primario, el estudio se detuvo por eficacia favorable en el andlisis intermedio.

El efecto del tratamiento con WINREVAIR fue consistente en los subgrupos preespecificados (ver Figura 4).

Tabla 6: Resultados del criterio de valoracion primario en ZENITH

WINREVAIR Placebo Hazard Ratio
(N=86) (N=86) (95% Cl)
n (%) n (%) valor-p

0.24 (0.13, 0.43)

NUmero de participantes con al

o 15(17,4) 47 (54,7)
menos 1 evento primario <0.0001
Componentes del criterio de valoracién primariot
Muerte por todas las causas 7(8,1) 13 (15,1)
Trasplante de pulmén 1(1,2) 6 (7,0)




Empeoramiento de la HAP
relacionado con hospitalizacion (=24 8(9,3) 43 (50,0)
horas)

* El analisis del endpoint compuesto primario incluye la primera aparicion de un evento de morbilidad-mortalidad adjudicado hasta la fecha de corte
de los datos. Todas las muertes hasta la fecha de corte de los datos se incluyen, independientemente de la adjudicacion y de si ocurrieron durante
o después de ZENITH, exceptuando aquellas que ocurran tras un trasplante de pulmén o la inscripcion en SOTERIA.

T Muestra cada componente del endpoint compuesto primario como un resultado independiente. Un participante se incluye en méas de una fila si

se observaron mdltiples eventos que cumplen la definicion del endpoint primario.

Figura 3: Tiempo hasta el primer evento en ZENITH de muerte por cualquier causa, trasplante de pulmén o
hospitalizacion relacionada con el empeoramiento de la HAP de = 24 horas - Grafico de Kaplan-Meier
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Figura 4: Cociente de riesgo para el criterio de valoracion primario en subgrupos en ZENITH
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Los analisis de subgrupos no se mostraron si el nimero de participantes en la categoria de subgrupo era inferior al
10 % del FAS.

Para los participantes con una puntuacion de riesgo REVEAL Lite 2.0 <9 en la seleccion, se agruparon bajo “9 a 10”
para los analisis.

El criterio secundario de supervivencia global (SG) incluy6 todas las muertes hasta el corte de datos, excepto aquellas
que ocurrieron después de un trasplante de pulmén o la inscripcion en un estudio de seguimiento a largo plazo. Se
observaron veinte eventos de SG (7 muertes en el grupo de tratamiento con WINREVAIR y 13 muertes en el grupo
de placebo). La estimacion puntual del HR de SG favoreci6 al grupo de tratamiento con WINREVAIR sobre el grupo
de placebo.

Los criterios secundarios subsecuentes no fueron elegibles para ser evaluados debido a la estrategia de prueba
jerarquica.

SOBREDOSIS
En voluntarios sanos, la dosis de WINREVAIR de 1 mg/kg resultd en aumentos de la Hb asociados con hipertension;
ambos mejoraron con flebotomia. En caso de sobredosis, monitoree de cerca los aumentos de la Hb y la presion

arterial, y brinde atencion de soporte segun sea necesario. WINREVAIR no es dializable.



INCOMPATIBILIDADES
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién Preparacidn y

Administracion.

VIDA UTIL
No utilizar el producto después de la fecha de expira impresa en el envase.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Almacene los viales en refrigeracion entre 2 °C y 8 °C en la caja original para protegerlos de la luz. No los congele.

Utilice la solucion reconstituida lo antes posible, pero no mas de 4 horas después de la reconstitucion.

PRESENTACION
1 vial de polvo con 45 0 60 mg en dosis Unica.

2 viales de polvo con 45 0 60 mg en dosis Unica cada uno

Puede que solamente se comercialicen algunos tamafios de envase.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION FINAL
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara

de acuerdo con la normativa local.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE UTILIZARSE EXCLUSIVAMENTE CON RECETA Y BAJO SUPERVISION MEDICA,
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

Fabricado por: Patheon Italia S.P.A., Viale G.B. Stucchi, 110 — 20900 Monza (MB)
INDUSTRIA ITALIANA

Informacién valida para Per:

NOMBRE DE LA DROGUERIA IMPORTADORA
MERCK SHARP & DOHME PERU S.R.L.
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