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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

WINREVAIR™

Po liofilizado para solugdo injetavel de

- 45 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose inica em embalagem com 1 frasco-ampola, 1 seringa preenchida de diluente, 1 adaptador,
1 seringa, 1 agulha e 4 envelopes com lengos umedecidos com alcool.

- 45 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose tnica em embalagem com 2 frascos-ampolas, 2 seringas preenchidas de diluente, 2
adaptadores, 1 seringa, 1 agulha e 8 envelopes com lengos umedecidos com alcool.

- 60 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose nica em embalagem com 1 frasco-ampola, 1 seringa preenchida de diluente, 1 adaptador,
1 seringa, 1 agulha e 4 envelopes com lengos umedecidos com alcool.

- 60 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose Uinica em embalagem com 2 frascos-ampolas, 2 seringas preenchidas de diluente, 2
adaptadores, 1 seringa, 1 agulha e 8 envelopes com lengos umedecidos com alcool.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

WINREVAIR™ 45 mg

Frasco-ampola de dose Ginica de 45 mg: Cada frasco contém 45 mg de sotatercepte. Apos reconstituigdo com 1,0 mL de Agua para Injetaveis,
a concentragdo resultante é de 50 mg/1,0 mL de sotatercepte e o volume nominal de entrega é de 0,9 mL.

WINREVAIR™ 60 mg

Frasco-ampola de dose inica de 60 mg: Cada frasco contém 60 mg de sotatercepte. Apos reconstitui¢do com 1,3 mL de Agua para Injetaveis,
a concentragdo resultante ¢ de 50 mg/1,0 mL de sotatercepte e o volume nominal de entrega ¢ de 1,2 mL.

Excipientes: acido citrico monoidratado, polissorbato 80, sacarose e citrato trissddico di-hidratado.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
WINREVAIR™, associado a outras terapias, ¢ indicado para o tratamento de adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da
Organizag¢do Mundial da Saide [OMS]) para aumentar a capacidade de exercicio e retardar a progressdo da doenga.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertenséo arterial pulmonar em individuos adultos

STELLAR

A eficdcia de WINREVAIR™ foi avaliada em pacientes adultos com HAP no estudo STELLAR. O STELLAR foi um estudo clinico global,
duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, de grupos paralelos, no qual 323 pacientes com HAP (Grupo 1 CF II ou III da OMS)
foram randomizados 1:1 para receber WINREVAIR™ (dose alvo de 0,7 mg/kg) (n=163) ou placebo (n=160) administrado por via subcutinea
uma vez a cada 3 semanas.

As caracteristicas demogréficas e clinicas iniciais foram geralmente comparéveis entre os grupos WINREVAIR™ e placebo. Os participantes
deste estudo eram adultos com idade mediana de 48,0 anos (intervalo: de 18 a 82 anos); peso médio 68 kg (intervalo: de 38,0 a 141,3 kg);
89,2% dos participantes eram brancos ¢ 79,3% ndo eram hispanicos ou latinos; e 79,3% eram do sexo feminino. As etiologias mais comuns
de HAP foram HAP idiopatica (58,5%), HAP hereditéria (18,3%) e HAP associada a doengas do tecido conjuntivo (DTC) (14,9%). O tempo
médio entre o diagnostico de HAP e a selegéo foi de 8,76 anos. A maioria dos participantes estava recebendo terapia de base tripla (61,3%)
ou dupla (34,7%) para HAP, e mais de um ter¢o (39,9%) estava recebendo infusdes de prostaciclina. Todos os pacientes estavam recebendo
terapia de base estavel para HAP ha pelo menos 90 dias e continuaram assim durante todo o estudo. As proporgdes de participantes em CF
II da OMS (48,6%) e em CF III da OMS (51,4%) foram semelhantes em ambos os grupos.

O estudo STELLAR excluiu pacientes com diagnostico de hipertensdo pulmonar (HP) dos Grupos 2, 3, 4 ou 5 da OMS; HAP associada ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), HAP associada a hipertensdo portal, HAP associada a esquistossomose ¢ doenga veno-oclusiva
pulmonar. Outros critérios de excluso incluiram, mas ndo se limitaram a: nivel de hemoglobina acima do limite superior de normalidade
especifico por género na triagem, conforme teste laboratorial local; contagem basal de plaquetas <50.000/mm?3 (<50,0 x 10%L) na triagem;



hipertensao sistémica nio controlada, evidenciada por pressdo arterial (PA) sistdlica sentada >160 mmHg ou PA diastélica sentada >100
mmHg durante a visita apés um periodo de repouso; PA sistdlica basal <90 mmHg na triagem.

O desfecho primario de eficacia foi a mudanca em relagdo ao valor basal na Semana 24 na distancia no teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M). No grupo de tratamento WINREVAIR™, a mediana da mudanga ajustada por placebo no TC6M em relagdo ao valor basal na
Semana 24, foi de 40,8 metros (IC 95%: 27,5; 54,1; p < 0,001). A mediana das mudangas ajustadas por placebo no TC6M na Semana 24,
também foi avaliada em subgrupos (veja Figura 1).

Figura 1: Mudanga na distincia do teste de caminhada de 6 minutos (metros) basal na Semana 24 em subgrupos no STELLAR

WINREVAIR™  Placebo WINREVAIR™ ys, Placebo WINREVAIR™ vs, Placebo
(N=163) (N=160) Deslocamento de localizagio Deslocamento de localizagio
Subgrupo n n HL* (IC 95%) (ASE) HL* (IC 95%)

Geral 163 160 | 40,8 (6,79) (27,53; 54,14)
Sexo

Masculino 34 33 — 58,5 (19,46) (20,34; 96,61)

Feminino 129 127 =~ 37,2 (7,50) (22,47; 51,87)
Grupo Diagndstico de HAP

HAPi [HAP idiopatica] 83 106 = 51,3(9,74) (32,17, 70,35)

HAPh [HAP hereditaria] 35 24 = 25,6 (13,76) (-1,34; 52,61)

HAP induzida por drogas/toxinas 7 4 = 18,4 (16,78) (-14,51; 51,25)

Doenga do Tecido Conjuntivo 29 19 = 8,7 (17,96) (-26,55; 43,86)

CC com s/p Reparo de Shunt 9 7 —_— 92,4 (58,60) (-22,49; 207,26)
Terapia de base no inicio
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inicio
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. 55 52 = 61,6 (13,48) (35,23; 88,06)
>800 (dinas*sec/cm”5) T T T T
2210 0 100 210
Favorece Favorece
Placebo WINREVAIR™

CC = Cardiopatia congénita
* Estimativa de mudanga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relag@o ao placebo (mediana de todas as diferengas pareadas). ASE = erro
padrdo assintdtico

A mudang¢a em relagdo a linha de base no TC6M na Semana 24 para os individuos que morreram recebeu um valor de -2000 metros para
receber a pior classificagdo. A mudanga em relagfio a linha de base no TC6M na Semana 24 para individuos que faltaram dados devido a um
evento de piora clinica ndo fatal foi imputada a -1000 metros para receber a proxima pior classificagdo.

A melhora clinica foi um desfecho pré-definido medido pela propor¢@o de pacientes que atingiram todos os trés seguintes critérios na Semana
24 em relagéo ao valor basal: melhora no TC6M (aumento > 30 m), melhora no peptideo natriurético pré-tipo B N-terminal (NT-proBNP)
(diminuigdo no NT-proBNP > 30% ou manuten¢@o/obtengdo do nivel de NT-proBNP < 300 ng/L) e melhora da CF OMS ou manutengéo da
CF II da OMS. A progressao da doenga foi medida pelo tempo até o dbito ou primeira ocorréncia de um evento de piora clinica. Os eventos
de piora clinica incluiram inclusio na lista para transplante pulmonar e/ou cardiaco, necessidade de iniciar terapia de resgate com uma terapia
de HAP de base aprovada ou a necessidade de aumentar a dose de prostaciclina infusional em > 10%, necessidade de septostomia atrial,
hospitalizac¢@o por piora da HAP (> 24 horas), ou deterioragdo da HAP (piora da CF da OMS e redug¢ao da distancia do TC6M > 15%, com



ambos os eventos ocorrendo a0 mesmo tempo ou em momentos diferentes). Os eventos de piora clinica e obito foram registrados até que o
ultimo paciente completasse a visita da Semana 24 (dados até a linha de corte dos dados; duragdo mediana da exposi¢do de 33,6 semanas).

Os pacientes tratados com WINREVAIR™ apresentaram melhora clinica estatisticamente significativa, melhora na CF da OMS e atraso na
progressdo da doenca, incluindo reducéo do risco de dbito e hospitalizacdo em comparac@o aos pacientes tratados com placebo (veja Tabela
1, Tabela 2 ¢ Figura 2).

Tabela 1: Resultados secundarios de eficacia do estudo STELLAR

Desfecho WINREVAIR™ Placebo 1C 95% Valor de p
(N=163) (N=160)

Proporcio de pacientes que
obtiveram melhora 63 (38,9)1 16 (10,1) N/A <0,001%
multicomponente* (MMC) a partir
da linha de base na Semana 24, n

(%)

Alteracio da RVP basal na Semana -234,6 (27,5)% N/A (-288,4; -180,8) <0,0017
24 (ASE) (dinas*seg/cm”5)

Alteracgao dos niveis basais de NT- -441,6 (67,3)" N/A (-573,5; -309,6) <0,0011
proBNP na Semana 24 (ASE)

(pg/mL)

Proporcio de pacientes que 48 (29,4)F 22 (13,8) N/A <0,001%
melhoram a CF desde o inicio na

Semana 24, n (%)

Tempo até o 6bito ou a primeira 9 (5,5) 42 (26,3) 0,163 <0,001%
ocorréncia de um evento de piora (0,076; 0,347)8

clinica®, n (%)

Proporcio de pacientes que 64 (39,5) 29 (18,2) N/A <0,001%

mantiveram ou alcancaram um
escore® de baixo risco na Semana 24
versus linha de base, n (%)
Mudanca da linha de base na -0,26 (0,115)° N/A (-0,490; -0,040) 0,0107
pontuacio do dominio de impactos
fisicos da HAP SYMPACT®? na
Semana 24 (ASE)

Mudanca da linha de base no escore -0,13 (0,062)° N/A (-0,256; -0,014) 0,028"
do dominio de sintomas
cardiopulmonares da HAP
SYMPACT®? na Semana 24 (ASE)
Mudanc¢a em relacio a linha de base -0,16 (0,123)° N/A (-0,399; 0,084) 0,1561
no escore do dominio de impactos
cognitivos/emocionais da HAP
SYMPACT®? na Semana 24 (ASE)
ASE = erro padrio assintotico.

Nota: Sempre que foram utilizados fatores de randomizagdo estratificados, os fatores de randomizagao estratificados foram CF da OMS de
base (Classe II ou III) e terapia de base para HAP (terapia mono/dupla ou tripla).

* Um paciente satisfaz o MMC se todos os sintomas seguintes ocorrerem na Semana 24 em relagdo ao valor basal: melhora no TC6M
(aumento > 30 m), melhora no NT-proBNP (redugdo > 30% ou manuten¢do/obtengdo de NT-proBNP < 300 pg/mL) e melhora da CF da
OMS ou manuteng¢io da CF II da OMS.

T Um resultado ausente na Semana 24, nio devido a COVID-19, foi considerado um néo respondedor. Os individuos que faltaram as
avaliagdes devido a COVID-19 foram retirados do denominador.

t A comparacdo com placebo utiliza 0 método Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado por fatores de randomizagio.

§ Estimativa de mudanca de localizagdo de Hodges-Lehmann em rela¢do ao placebo (mediana de todas as diferengas pareadas). A mudanga
em relagdo ao valor inicial da RVP na Semana 24 para individuos que faleceram foi atribuida como 20.000 para receber a pior classificagao.
A mudanga em relag@o ao valor inicial da RVP na Semana 24 para individuos que tinham dados faltantes devido a um evento de agravamento
clinico ndo fatal foi imputada como 15.000 para receber a proxima pior classificagao.

10 valor p de Wilcoxon refere-se ao valor p do teste de Wilcoxon estratificado por classificagdo alinhados com fatores de randomizagio
como estratos.

# Estimativa de mudanca de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao placebo (mediana de todas as diferengas pareadas). A mudanga
da linha de base no NT-proBNP na Semana 24 para individuos que morreram foi atribuida como 200.000 para receber a pior classificacdo.
A mudanga em relagfio a linha de base no NT-proBNP na Semana 24 para individuos que tinham dados faltantes devido a um evento de
agravamento clinico ndo fatal foi imputada como 150.000 para receber a proxima pior classificagio.




* Tempo até o 6bito ou a primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos de piora clinica: a)piora relacionada a inclusdo em lista
para transplante de pulmao e/ou coragio, b) necessidade de iniciar terapia de resgate com uma terapia HAP de base aprovada ou a necessidade
de aumentar a dose de prostaciclina em 10% ou mais, c) necessidade de septostomia atrial, d) hospitalizagdo por agravamento da HAP (> 24
horas), e) deterioragdo da HAP definida por ambos os seguintes eventos ocorridos a qualquer momento (mesmo que tenham comecado em
momentos diferentes) em comparagdo com seus valores basais: piora da CF da OMS e diminui¢do da distdncia no TC6M em > 15%,
confirmada por 2 exames com pelo menos 4 horas de intervalo, mas ndo mais de 1 semana.

B A razdo de risco (WINREVAIR™/placebo) foi derivada de um modelo de risco proporcional de Cox com grupo de tratamento como
covariavel estratificada pelos fatores de randomizagao.

4 Comparagdo do teste log-rank com placebo estratificado pelos fatores de randomizagio.

¢ Utilizagdo de calculadora do escore de risco francés.

% Hipertensdo Arterial Pulmonar — Sintomas e Impacto.

° Estimativa de mudanga de localizacdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao placebo (mediana de todas as diferencas pareadas). A mudanga
em relacdo a linha de base nas pontuagdes do SYMPACT na Semana 24 para individuos que morreram foi assinalada como 200 para receber
a pior classificagdo. A mudanca em relag@o a linha de base nos escores do SYMPACT na Semana 24 para individuos que tinham dados
faltantes devido a um evento de agravamento clinico ndo fatal foi imputada como 150 para receber a proxima pior classificagio.

Tabela 2: Obito ou Eventos de Piora Clinica no STELLAR

WINREVAIR™ Placebo
(N=163) (N=160)
Numero total de individuos que sofreram 6bito ou pelo menos um 9 (5,5) 42 (26,3)
evento de piora clinica, n (%)
Avaliag¢do de 6bito ou primeira ocorréncia de piora clinica*, n (%)
Obito 2(12) 6 (3,8)
Piora relacionada a inclusdo em lista para transplante de pulmao 1(0,6) 1(0,6)
e/ou coracio
Necessidade de iniciar terapia de resgate com terapia de HAP 2(1,2) 17 (10,6)
aprovada ou necessidade de aumentar a dose de prostaciclina por
infusdo em 10% ou mais
Necessidade de septostomia atrial 0(0,0) 0(0,0)
Hospitalizacdo especifica para HAP (> 24 horas) 0(0,0) 7(44)
Deterioragio da HAPT 4(2,5) 15(9,4)

* Um individuo pode ter mais de uma avaliag@o registrada para seu primeiro evento de piora clinica. Houve 3 individuos que receberam
placebo e 0 individuo que recebeu sotatercepte que tiveram mais de uma avaliagdo registrada para seu primeiro evento de piora clinica.

T A deterioragdo da terapia para HAP ¢ definida por ambos os seguintes eventos ocorrendo a qualquer momento, mesmo que tenham
comegado em momentos diferentes, em comparagdo com seus valores basais: (a) Piora da classe funcional da OMS (II para III, III para IV,
IT para IV, etc.); e (b) Diminuicdo da distancia no TC6M em > 15% (confirmada por dois TC6M com pelo menos 4 horas de intervalo, mas
ndo mais do que uma semana).

N = nuimero de individuos da popula¢do FAS; n = niimero de individuos da categoria. As porcentagens sdo calculadas como (n/N)*100.

Figura 2: Tempo até o 6bito ou primeira ocorréncia de eventos de piora clinica no STELLAR- Griafico de Kaplan-Meier
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ZENITH

A eficacia do WINREVAIR™ foi avaliada em pacientes adultos com HAP em CF III ou IV da OMS e em alto risco de mortalidade no estudo
ZENITH. O ZENITH foi um estudo clinico global, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico e de grupos paralelos, no qual 172
pacientes foram randomizados na proporgdo de 1:1 para receber WINREVAIR™ (dose alvo de 0,7 mg/kg) (n=86) ou placebo (n=86),
administrados por via subcutanea uma vez a cada 3 semanas.

As caracteristicas demograficas e clinicas basais foram geralmente comparéveis entre os grupos WINREVAIR™ e placebo. Os participantes
deste estudo eram adultos com idade mediana de 57,5 anos (intervalo: 18 a 75 anos); 86,6% dos participantes eram brancos, ¢ 87,8% ndo
eram hispanicos ou latinos; e 76,7% eram do sexo feminino. As etiologias mais comuns da HAP foram HAP idiopatica (50,0%), HAP
associada a doengas do tecido conjuntivo (DTC) (27,9%) e HAP hereditaria (10,5%). O tempo médio desde o diagndstico de HAP até a
triagem foi de 7,68 anos. Havia mais participantes em terapia tripla de HAP de base (72,1%) em comparacdo com terapia dupla (27,9%), e
59.3% dos participantes estavam em terapia de infusdo de prostaciclina. Havia mais participantes na CF III da OMS (74,4%) em comparagdo
com a CF IV (25,6%). O escore de risco REVEAL Lite 2 foi <9 para 2,3% dos participantes, de 9 a 10 para 67,4% dos participantes e >11
para 30,2% dos participantes. O estudo ZENITH excluiu pacientes diagnosticados com HAP associada ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), HAP associada a hipertensdo portal, doenga veno-oclusiva pulmonar ou hemangiomatose capilar pulmonar, ou sinais evidentes de
envolvimento capilar e/ou venoso.

O desfecho primario de eficicia foi o tempo até o primeiro evento de 6bito por todas as causas, transplante de pulmio ou hospitalizagdo
relacionado & piora da HAP por >24 horas. No grupo de tratamento com WINREVAIR™, o risco de um primeiro evento de dbito por todas
as causas, transplante de pulmao ou hospitalizaggo relacionado a piora da HAP por >24 horas foi 76% menor em compara¢do com o grupo
placebo (RR: 0,24; IC 95%: 0,13; 0,43; p<0,0001) (veja a Tabela 3). Menos participantes no grupo de tratamento com WINREVAIR™ (15
[17,4%]) do que no grupo placebo (47 [54,7%]) tiveram um evento do desfecho primario até a data de corte dos dados.

A baixa taxa de eventos no grupo de tratamento com WINREVAIR™ impediu a estimativa do tempo mediano até o primeiro evento do
desfecho composto primaério; o tempo mediano até o primeiro evento foi de 9,6 meses (IC 95%: 6,2; 14,8) no grupo placebo. As curvas de
Kaplan-Meier comecaram a se separar aproximadamente na Semana 5, e a separagdo aumentou pelo restante do estudo (veja a Figura 3). O
efeito do tratamento com WINREVAIR™ foi consistente entre os subgrupos pré-especificados (veja a Figura 4).

Tabela 3: Componentes do Desfecho Primario no ZENITH

WINREVAIR™ Placebo Razdo de Risco
(N=86) (N=86) (IC 95%)
n (%) n (%) Valor de p
Numero (%) de participantes com > 1 evento primario 15(17,4) 47 (54,7) 0,24 (0,13; 0,43)
durante ou apés ZENITH* <0.0001
Componentes do desfecho primariof
Obito por todas as causas 7(8,1) 13 (15,1)
Transplante de pulméo 1(1,2) 6 (7,0)
Hospitalizagdo relacionada a piora da HAP por > 24 horas 8(9,3) 43 (50,0)

*A analise do desfecho composto primario inclui a primeira ocorréncia de um evento de morbidade-mortalidade adjudicado até a data de
corte dos dados. Todos os 6bitos até a data de corte dos dados sdo incluidos, independentemente da adjudicagdo e de terem ocorrido

durante ou apds ZENITH, exceto aquelas que ocorrem apds transplante pulmonar ou inclusdo no SOTERIA.
+ Apresenta cada componente do desfecho primario composto como um resultado independente. Um participante é incluido em mais de

uma linha se multiplos eventos que atendem a defini¢do do desfecho primario forem observados.



Figura 3: Tempo até o Primeiro Evento de Obito por Todas as Causas, Transplante de Pulmiio ou Hospitalizacio
Relacionada a Piora da HAP por > 24 Horas no ZENITH - Grifico de Kaplan-Meier
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Figura 4: Razio de Risco para o desfecho primario em Subgrupos no ZENITH
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i(ébéo 10/35 20131 o : 0,29 (0,14; 0,63)
5/47 25/53 - | 0,18 (0,07; 0,48)
|
T

|
0 1 2

WINREVAIR™ « Favorece— Placebo

As analises de subgrupos néo foram exibidas se o numero de participantes na categoria do subgrupo fosse inferior a 10% da populagdo em
analise (FAS). Para os participantes com escore de risco REVEAL Lite 2.0 <9 na triagem, eles foram inclusos no grupo "9 a 10" para as
analises.

Com base no resultado do desfecho primario, o estudo foi interrompido devido a eficacia favoravel na analise interina. A andlise priméaria do
primeiro desfecho secundario na estratégia de teste hierarquico, sobrevida global (SG), incluiu todos os 6bitos até o corte de dados, exceto
aqueles ocorridos apds o transplante de pulméo ou a inclusdo em um estudo de acompanhamento de longo prazo. Vinte eventos foram
observados (7 eventos no grupo de tratamento com WINREVAIR™ ¢ 13 eventos no grupo placebo). A estimativa pontual para a razio de
risco (RR) de SG favoreceu o grupo de tratamento com WINREVAIR™ em relagdo ao grupo placebo (RR: 0,42; IC 95%: 0,17; 1,07;
p=0,0313), mas o limite para significancia estatistica na analise interina (p<0,0021) ndo foi ultrapassado. As curvas de Kaplan-Meier
comegaram a se separar antes da Semana 20 e permaneceram separadas pelo restante do estudo (veja a Tabela 4 ¢ a Figura 5).

Os resultados da andlise de sensibilidade de SG, incluindo todos os dbitos até o corte de dados, mesmo aqueles ocorridos apos o transplante
de pulmio ou a inclusdo em um estudo de acompanhamento de longo prazo, foram consistentes com os resultados da analise primaria.

Os desfechos secundarios subsequentes ndo foram elegiveis para serem testados devido a estratégia de teste hierarquico (veja a Tabela 4).



Tabela 4: Desfechos Secundarios no ZENITH

WINREVAIR™ Placebo
Desfecho* (N = 86) (N = 86)
Sobrevida Global
Numero de Eventos (%) 7 (8,1) 13 (15,1)
Pessoas-meses 1020,6 769,1
Taxa de eventos / 100 Pessoas-meses 0,7 1,7
Razdo de risco (IC 95%)* 0,42 (0,17 a 1,07)}
Sobrevida livre de transplante
Razio de risco (IC 95%)* 0,34 (0,15 a 0,78)
Escore de risco REVEAL Lite 2 - sem unidade
gstlmatlva da mudan¢a mediana (min, max) em relacdo a linha de base na 3,0(-3;-2) 0,0 (0; 0)
emana 24
Estimativa de mudancga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao 3,1 (-432-19)

placebo (IC 95%)%# P

Escore de risco REVEAL Lite 2 - n/m (%)*
Pacientes que alcangaram escore baixo ou intermedidrio (<7) na semana 24
- no/ no total com escore de risco REVEAL Lite 2 >7 na linha de base (%)
Diferenga entre grupos nas proporgdes (IC 95%)®

NT-proBNP - pg/ml
Estimativa da mudanga mediana (min, max) em relagdo a linha de base na
Semana 24
Estimativa de mudancga de localiza¢do de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%) 1P

PAP Média - mm Hg
Estimativa da mudanga mediana (min, max) em relagdo a linha de base na
Semana 24
Estimativa de mudanca de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%)%?

Resisténcia vascular pulmonar - dyn-sec-cm™>
Estimativa da mudang¢a mediana (min, max) em rela¢do a linha de base na
Semana 24
Estimativa de mudancga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%)%*

CF da OMS - n/m (%)
Pacientes com melhora - no/ no total (%)
Diferenga entre grupos nas proporg¢des (IC 95%)

Distincia de caminhada de 6 minutos -m
Estimativa da mudanga mediana (min, max) em rela¢do a linha de base na
Semana 24
Estimativa de mudanga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%)%*

Débito cardiaco - litros/min
Estimativa da mudanga mediana (min, max) em rela¢@o a linha de base na
Semana 24
Estimativa de mudanga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%)"-"

Escore do Indice EQ SD-5L™ #
Estimativa da mudanga mediana (min, max) em rela¢@o a linha de base na
Semana 24

34/69 (49,3%)
33,1% (18,4 a 47,0)

-1233,0 (-1233; -1233)

-2339,1 (-3378,7 a -1299,4)

-13,6 (-14; -13)

21,2 (-27.8 a-14,6)

-156,6 (-160; -152)

-339,6 (-511,1 a-168,1)

48/86 (55,8%)
27.4% (12,9 a 41,0)

45,4 (45,0; 46,0)

63,0 (23,2 2 102,7)

-0,1 (-0,1; -0.1)

0,5(-0,2a1,2)

0,060 (-1,020; 0,512)

11/72 (15,3%)

2554 (211;263)

5,5(5; 6)

46,6 (36; 104)

24/86 (27,9%)

-5,4(-9,5; -1.0)

'054 (_054; '054)

0,007 (-0,358; 0,740)

*Exceto onde indicado de outra forma, todas as analises foram realizadas na populagdo por intengo de tratar.

 Os desfechos foram testados estatisticamente na ordem apresentada na tabela, sendo que cada desfecho foi testado apenas se o desfecho
anterior alcangasse superioridade estatisticamente significativa utilizando um nivel alfa unilateral de 0,0021.

A razdlo de risco (sotatercepte/placebo) foi derivada de um modelo de regressdo de riscos proporcionais de Cox, com o grupo de tratamento
como covariavel estratificada pelos fatores de randomizagdo do escore de risco REVEAL Lite 2 (9-10 versus >11) e subtipo de HAP (DTC
versus n30-DTC). A andlise foi baseada no primeiro evento confirmado por adjudicac@o antes do corte de dados da andlise interina. Os dbitos
ocorridos antes do corte foram incluidos, independentemente de terem ocorrido durante ou apds o ZENITH, exceto por 6bitos ocorridos apos
transplante pulmonar ou apds a transi¢ao para SOTERIA.

$Valor de p = 0,0313, que ndo atendeu ao critério estatistico para superioridade de sotatercepte em comparagéo ao placebo na analise interina.
T Mediana das diferengas entre todos os pares de pacientes (com cada par consistindo de um paciente por grupo de tratamento).

#Um escore de risco REVEAL Lite 2 mais alto indica um maior risco de mortalidade em 1 ano. Pacientes com escore de risco REVEAL Lite
2 <7 na linha de base foram excluidos da analise.

P Para desfechos associados 4 Semana 24, apenas pacientes que foram randomizados mais de 24 semanas antes do corte de dados da andlise
interina foram incluidos na anélise.



B0 escore do indice EQ-5D-5L™ ¢ uma medida padronizada da qualidade de vida relacionada a satde, com escores mais altos indicando
melhor estado de satde geral e bem-estar.

DTC: doenga do tecido conjuntivo; EQ-5D-5L: Questionario de Satde EuroQol de 5 Dimensdes e 5 Niveis; méx: maximo; min: minimo; N:
numero de pacientes no grupo de tratamento; no.: nimero de pacientes na categoria; NT-proBNP: peptideo natriurético tipo B N-terminal;
PAP: pressdo da artéria pulmonar; REVEAL: Registro para Avaliar o Manejo da Doenga Pulmonar Arterial Hipertensiva Precoce ¢ a Longo
Prazo; OMS: Organizag¢do Mundial da Saude; OMS CF: classe funcional da Organiza¢do Mundial da Saude.

Figura 5: Grafico de Sobrevida Global no ZENITH de Kaplan-Meier
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n= Numero de individuos em risco

HYPERION

A eficacia do WINREVAIR™ foi avaliada em adultos com HAP recém-diagnosticada (CF II ou III da OMS, com diagnéstico dentro de 12
meses da triagem do estudo), com risco intermediario a alto de progressdo da doenga no estudo HYPERION. O HYPERION foi um estudo
clinico global, duplo-cego, controlado por placebo, no qual 320 pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receber
WINREVAIR™ (dose alvo de 0,7 mg/kg) (n=160) ou placebo (n=160), administrados por via subcutinea uma vez a cada 3 semanas. O
estudo HYPERION foi encerrado precocemente com base nos resultados positivos da analise interina do estudo ZENITH e em uma revisao
do conjunto de dados do programa clinico do WINREVAIR™,

As caracteristicas demograficas e clinicas basais foram geralmente comparaveis entre os grupos WINREVAIR™ e placebo. Os participantes
deste estudo eram adultos com idade mediana de 60,0 anos (intervalo: 18 a 88 anos); 86,3% dos participantes eram brancos, 76,6% nio eram
hispanicos ou latinos; e 72,5% eram do sexo feminino. As etiologias mais comuns da HAP foram HAP idiopatica (59,4%) e HAP associada
a doengas do tecido conjuntivo (DTC) (30,3%). O tempo médio desde o diagndstico de HAP foi de 0,7 anos (intervalo: 0,1 a 1,2 anos). Todos
os participantes estavam em terapia padrdo de tratamento, com mais participantes em terapia de base dupla para HAP (72,2%) em comparagio
com terapia tripla (27,8%), com a minoria (16,6%) dos participantes em terapia de infusdo de prostaciclina. Havia mais participantes na CF
III da OMS (78,8%) comparada com a CF II da OMS (21,3%). A pontuagdo de risco REVEAL Lite 2 foi <6 para 20,6% dos participantes,
de 6 a 7 para 50,9% dos participantes, e >8 para 28,1% dos participantes. A pontuacdo de risco COMPERA 2 foi baixa para 1,9% dos
participantes, intermediaria-baixa para 64,1% dos participantes, intermediaria-alta para 32,2% dos participantes, alta para 1,6% dos



participantes, e ausente para 0,3% dos participantes. O estudo HYPERION excluiu participantes diagnosticados com HAP associada ao virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), HAP associada a hipertensdo portal, HAP associada a esquistossomose, doenga veno-oclusiva pulmonar
e hemangiomatose capilar pulmonar.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até piora clinica, definido como o tempo até o primeiro evento confirmado de morbidade ou
mortalidade. Os eventos que compdem esse desfecho incluiram dbito por todas as causas, hospitalizagdo néio planejada relacionada a piora
da HAP por >24 horas, septostomia atrial, transplante pulmonar e deterioragdo da distancia percorrida no TC6M em relagdo ao valor basal
combinada com pelo menos um dos seguintes: piora da CF da OMS, sinais/sintomas de piora da insuficiéncia cardiaca direita ou adigdo de
uma nova terapia de base para HAP ou mudanga para via de administragdo parenteral.

No grupo tratado com WINREVAIR™, o risco de um primeiro evento de piora clinica foi 76% menor em comparagdo com o grupo placebo
(RR: 0,24; IC 95%: 0,14; 0,41; p<0,0001) (veja Tabela 5). Menos participantes no grupo WINREVAIR™ (17 [10,6%]) do que no grupo
placebo (59 [36,9%]) apresentaram um evento de desfecho primario.

A baixa taxa de eventos no grupo WINREVAIR™ impediu a estimativa da mediana do tempo até piora clinica; a mediana do tempo até piora
clinica foi de 23,0 meses (IC 95%: 17,3, NR) no grupo placebo. As curvas de Kaplan-Meier mostraram separacdo inicial a partir da Semana
5 aproximadamente, com aumento da separacdo no restante do estudo (veja Figura 6). O efeito do tratamento com WINREVAIR™ foi
consistente entre os subgrupos pré-especificados (veja Figura 7).

Tabela 5: Componentes do Desfecho Primario no HYPERION

WINREVAIR™ Placebo Razdo de Risco
(N=160) (N=160) (IC 95%)
n (%) n (%) valor de p
Numero (%) de participantes com >1 evento primario durante ou apds 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
o estudo HYPERION® <0,0001
Componentes do desfecho primario®
Obito por qualquer causa 7(4,4) 6(3,8)
Hospitalizagdo ndo planejada relacionada a HAP por >24 horas 3(1,9) 14 (8,8)
Septostomia atrial 0 0
Transplante pulmonar 0 0
Deterioragdo na capacidade de exercicio devido a HAP* 8 (5,0) 46 (28,8)

* A anadlise do desfecho composto primario inclui a primeira ocorréncia de um evento de piora clinica adjudicado. Todos os dbitos sdo
incluidos, independentemente da adjudicagdo ¢ de terem ocorrido durante ou apds o estudo HYPERION, exceto aqueles que ocorreram apds
o ingresso no estudo SOTERIA.

T Apresenta cada componente do desfecho primario composto como um resultado isolado. Um participante pode estar incluido em mais de
uma linha se forem observados multiplos eventos que atendam a definigdo de desfecho primario.

1 Definido como uma redugdo na distancia percorrida no TC6M em relagdo a média dos testes de triagem realizados em dois momentos
consecutivos (com pelo menos 4 horas de intervalo), acompanhada de pelo menos 1 dos seguintes: piora da CF da OMS, sinais/sintomas de
piora da insuficiéncia cardiaca direita ou adi¢do/modificagdo de uma terapia de base para HAP.



Figura 6: Tempo até o Primeiro Evento de Piora Clinica no HYPERION - Grifico de Kaplan-Meier
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n = Numero de individuos em risco



Figura 7: Razio de Risco para o desfecho primario em subgrupos no HYPERION

# Eventos/N WINREVAIR™ vs Placebo
WINREVAIR™  Placebo i RR IC 95%
Geral 17/160 59/160 S 024 (0,14; 0,41)
Idade

I

<65 6/92 29/98 e | 0,20 (0,08; 0,47)

>65 11/68 30/62 l-] | 0,25 (0,12; 0,49)
Sexo |

Masculino 5/40 19/48 lo—| ! 0,24 (0,09; 0,65)

Feminino 12/120 40/112 o | 0,24 (0,13; 0,46)
Subtipo de HAP :

HAPi 8/103 31/87 I | 0,18 (0,08; 0,39)

Associada a DTC 8/39 25/58 |_’_| | 0,40 (0,18; 0,90)
Terapia de Base para HAP |

Terapia Dupla 7/116 43/115 H I 0,13 (0,06; 0,29)

Terapia Trlpla 10/44 16/45 0,56 (0,25; 1,23)
Classe Funcional OMS :

I 2/36 14/32 |‘—| | 0,11 (0,02; 0,47)

I 15/124 45/128 lo | 0,29 (0,16; 0,51)
Terapia de Infusao de Prostaciclina |

Prostaciclina infusional 3/26 11/27 fo— | 0,23 (0,06; 0,81)

Sem prostaciclina infusional 14/134 48/133 |- | 025 (0.14; 0.45)
RVP (dinas*sec/cm?) :

<800 9/66 27/74 Fo—] I 0,34 (0,16; 0,73)

>800 8/94 32/86 H I 0,17 (0,08; 0,36)
TFGe (ml/min/1,73m?) I

0-60 7/42 13/31 lo— | 024 (0,09; 0,62)

~60 10/118 46/129 H : 0,21 (0,115 0,42)
Escore de Risco REVEAL Lite 2.0 ' ' * |

. 0/29 8/37 n.a. (n.a;na.)

<

Baixo (_?? . 7/84 27/79 o] I 0,19 (0,08; 0,44)

Intermediério (6 a7) 10/47 23/43 o | 0,33 (0,16 0,70)
Alto (>8) I
Escore de Risco COMPERA 2.0 I

Intermedidrio-baixo 5/105 25/100 H | 0,16 (0,06; 0,43)

Al 9/49 30/54 lo— | 0,26 (0,12; 0,54)
Intermediario-alto |
I

T T T T
0.00.51.01.52.0
WINREVAIR™  Favorece — Placebo

As anélises de subgrupos néo foram exibidas se o niimero de participantes na categoria de subgrupo foi inferior a 10% da populacdo FAS.
A melhora multicomponente (MMC) foi medida pela proporgdo de participantes que atingiram todos os seguintes critérios na Semana 24 em
relagdo ao valor basal: melhora na distdncia percorrida no TC6M (aumento >30 m), melhora no NT-proBNP (redugdo >30% ou
manutengdo/obtengdo do nivel NT-proBNP <300 ng/L), e melhora na CF da OMS ou manuteng¢do da CF II da OMS. A propor¢do de
participantes que atenderam aos trés critérios da MMC foi significativamente maior no grupo WINREVAIR™ (29,4%) do que no grupo
placebo (14,6%) (p=0,0025) (veja Tabela 6). Adicionalmente, a proporgdo de participantes que atendem a cada componente da MMC foi
maior no grupo WINREVAIR™ em comparagio com o grupo placebo. A manutengio ou obten¢do de um escore de risco baixo (<5) no
REVEAL Lite 2 na Semana 24 em relagdo ao valor basal foi significativamente maior no grupo WINREVAIR™ (60,1%) do que no grupo
placebo (47,9%) (p=0,036) na Semana 24 (veja Tabela 6). A proporc¢do de participantes que mantiveram ou atingiram risco baixo segundo
o escore de risco francés simplificado na Semana 24 nfo foi significativa; portanto, os desfechos secundarios subsequentes ndo foram
elegiveis para teste devido a estratégia hierarquica de testes (veja Tabela 6).



Tabela 6: Desfechos Secundarios do HYPERION

Desfecho*

Melhora multicomponente (MMC)*
Pacientes que atenderam a todos os trés critérios na Semana 24— n°/total
n° (%)
Diferenga percentual de pontos entre grupos (IC 95%)

Escore REVEAL Lite 21
Pacientes que mantiveram ou atingiram escore baixo (<5) na Semana 24
— n%total n° (%)
Diferenga percentual de pontos entre grupos (IC 95%)

Escore de Risco Francés Simplificado®
Pacientes que mantiveram ou atingiram escore de baixo risco na Semana
24 —n°/total n° (%)
Diferenca percentual de pontos entre grupos (IC 95%)

NT-proBNP — pg/ml, total n°
Estimativa da mudanc¢a mediana (intervalo) do valor basal até¢ a Semana
24
Estimativa de mudanga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%)?

CF OMS — n/m (%)
Pacientes com melhora ou manutengdo da CF Il da OMS na Semana 24 —
n°total n° (%)
Diferenca percentual de pontos entre grupos (IC 95%)

Distancia de caminhada de 6 minutos — m, total n°
Estimativa da mudan¢a mediana (intervalo) desde o valor basal até a
Semana 24
Estimativa de mudanga de localizagdo de Hodges-Lehmann em relagdo ao
placebo (IC 95%)?

Sobrevida global, avaliada por analise de tempo até o evento
Razdo de risco (IC 95%)¢

WINREVAIR™
(N = 160)

42/143 (29.,4)
14,45 (5,12 2 23,92)8

86/143 (60,1)
12,34 (0,83 a 23,54)"

26/143 (18.2)

4,98 (-3,48 a 13,64)"
143

-199,3 (-211 a -188)

-308,6 (-434,84 a -182,37)

79/143 (55,2)

15,62 (4,70 a 26,29)
143

29,09 (28,0 a 32,5)

21,4 (4,65; 38,24)

0,94 (0,31 22,81)

Placebo
(N =160)

21/144 (14,6)

69/144 (47,9)

19/144 (13,2)

144
-10,3 (-18 2 -7)

56/144 (38,9)

144
16,07 (14,3 a 19,6)

*Todas as andlises foram realizadas na populagdo por intengdo de tratar e foram estratificadas pelos fatores de randomizagdo da classe
funcional da OMS de base (Classe I versus I1I) ¢ da terapia prévia para hipertensdo arterial pulmonar (dupla versus tripla).

T Os desfechos foram testados estatisticamente na ordem apresentada na tabela, sendo que cada desfecho foi testado apenas se o desfecho
anterior tivesse atingido superioridade estatisticamente significativa, utilizando um nivel de alfa unilateral de 0,025 ou nivel alfa bilateral de
0,05, dependendo dos métodos utilizados na analise.

£ Um paciente satisfaz a MMC se todos os seguintes ocorrerem na Semana 24 em relagdo a linha de base: melhora na distancia percorrida no
TC6M (aumento >30 m); melhora no NT-proBNP (redugdo de >30% ou manutencdo/obten¢do de NT-proBNP <300 pg/ml); e melhora na
CF da OMS ou manutengéo da CF I da OMS.

§ Valor de p (bilateral) de 0,003 para comparagio entre sotatercepte e placebo com base no método de Cochran—Mantel-Haenszel.

T A ferramenta REVEAL Lite 2 foi utilizada para avaliar os pacientes que mantiveram ou alcangaram uma categoria de baixo risco (escore
<5) na semana 24 em relaggo ao valor de base.

#Valor de p (bilateral) de 0,04 para comparagio entre sotatercepte € placebo com base no método de Cochran-Mantel-Haenszel.

P Utilizagdo de calculadora do escore de risco francés.

8.0 valor de p ndo atingiu o critério estatistico de superioridade para o sotatercepte em relagdo ao placebo.

4 Mediana das diferengas entre todos os pares de pacientes (com cada par consistindo em um paciente por grupo de tratamento).

¢ A razo de risco (sotatercepte/placebo) foi derivada de um modelo de riscos proporcionais de Cox. Todos os dbitos ocorridos até o bloqueio
do banco de dados foram incluidos, independentemente da adjudicagdo e de terem ocorrido durante ou apds a participagdo do paciente no
estudo HYPERION, exceto os dbitos ocorridos apds a transigdo para o estudo SOTERIA.

Referéncias bibliograficas:
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Classe terapéutica

WINREVAIR™ (sotatercepte) é um inibidor de sinalizagdo de activina.

Mecanismo de Ac¢ao



O sotatercepte ¢ um inibidor da sinalizagdo de activina com alta seletividade para activina A, uma glicoproteina dimérica que pertence a
superfamilia de ligantes do fator de crescimento transformador § (TGF-B). A activina A se liga ao receptor de activina tipo IIA (ActRIIA)
regulando a sinalizagdo chave para inflamagao, proliferagdo celular, apoptose e homeostase tecidual.

Os niveis de activina A estdo aumentados em pacientes com HAP. A ligacdo da activina ao ActRIIA promove sinalizagdo proliferativa
enquanto ha uma diminuicdio na sinalizagdo do receptor morfogenético dsseo tipo II (BMPR-II) antiproliferativo. O desequilibrio da
sinalizagdo ActRIIA-BMPRII subjacente 8 HAP resulta em hiperproliferagdo de células vasculares, causando remodelamento patoldgico da
parede arterial pulmonar, estreitamento da luz arterial, aumento da resisténcia vascular pulmonar, aumento da pressdo da artéria pulmonar e
disfungéo ventricular direita.

O sotatercepte consiste em uma proteina de fusdo do receptor homodimérico de activina recombinante tipo IIA-Fc (ActRIIA-Fc) que atua
como um captador do ligante que elimina o excesso de activina A e outros ligantes para ActRIIA para inibir a sinaliza¢@o de activina. Como
resultado, o sotatercepte reequilibra a sinalizagdo pré-proliferativa (ActRIIA/Smad2/3-mediado) e antiproliferativa (BMPRII/Smad1/5/8-
mediado) para modular a proliferagdo vascular. Em modelos de HAP em ratos, um andlogo do sotatercepte reduziu a expressao de marcadores
pré-inflamatorios na parede arterial pulmonar, reduziu o recrutamento leucocitdrio, inibiu a proliferacdo de células endoteliais e musculares
lisas e promoveu apoptose na vasculatura doente. Essas alteragdes celulares foram associadas a paredes mais finas dos vasos, remodelamento
arterial e ventricular direito reversos e melhora hemodindmica. Em estudos clinicos de HAP, WINREVAIR™ diminuiu a resisténcia vascular
pulmonar e reverteu o remodelamento do ventriculo direito.

Farmacodinimica

Um estudo clinico de fase 2 avaliou a resisténcia vascular pulmonar (RVP) em pacientes com HAP apds 24 semanas de tratamento com
sotatercepte. A diminui¢do em relagdo ao valor basal na RVP foi significativamente maior nos grupos sotatercepte 0,7 mg/kg e 0,3 mg/kg
em comparagdo com o grupo placebo. A diferenga média dos minimos quadrados (MQ) ajustados por placebo em relagido ao valor basal foi
de -269,4 dinas*seg/cm® (IC 95%: -365,8; -173,0) para o grupo sotatercepte 0,7 mg/kg e -151,1 dinas*seg/cm’ (IC 95%: -249,6; -52,6) para
o grupo sotatercepte 0,3 mg/kg. No STELLAR, a diminui¢do em relagdo ao valor basal da RVP foi também significativamente maior no
grupo sotatercepte 0,7 mg/kg em comparagdo com o grupo placebo (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA). No ZENITH, a diferenca
mediana no tratamento na mudanga na RVP em relagéo a linha de base entre os grupos de sotatercepte ¢ placebo apos 24 semanas foi de -
339,6 dinas*seg/cm’® (IC 95%: -511,09; -168,06) (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Farmacocinética

Em pacientes com HAP nos estudos de fase 2 e fase 3 PULSAR, SPECTRA e STELLAR, a média geométrica (%CV) da area sob a curva
(AUC) em estado estavel e a concentra¢do de pico em estado estavel (Cmax) na dose de 0,7 mg/kg a cada 3 semanas (Q3W) foram 171,3
megxd/mL (34,2%) e 9,7 mcg/mL (30%CV), respectivamente. A AUC e Cmax do sotatercepte aumentam proporcionalmente com a dose. O
estado de equilibrio ¢é alcangado apos aproximadamente 15 semanas com a dosagem multipla Q3W. A razdo de acumulagdo da AUC do
sotatercepte foi de aproximadamente 2,2.

A exposicdo ao sotatercepte em participantes com HAP nos estudos de fase 3 ZENITH e HYPERION foi consistente com os dados acima.

- Absorcio

A formulag@o SC tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 66%. A concentragdo maxima de sotatercepte ¢ atingida em um
tempo mediano até o pico da concentragdo do medicamento (Tmax) de aproximadamente 7 dias (intervalo de 2 a 8 dias) ap6s doses SC
multiplas (0,1 mg/kg a cada 4 semanas) em mulheres na pos-menopausa.

- Distribuicéo
O volume central de distribui¢do (%CV) do sotatercepte é de aproximadamente 3,6 L (24,7%). O volume periférico de distribui¢do (%CV)
¢ de aproximadamente 1,7 L (73,3%).

- Eliminacao
A depuragdo do sotatercepte ¢ de aproximadamente 0,18 L/dia. A média geométrica da meia-vida terminal (%CV) é de aproximadamente 21
dias (33,8%).

- Metabolismo
O sotatercepte € catabolizado por processos gerais de degradagdo de proteinas.

Populacdes Especiais

Idade, sexo e raga

Nao foram observadas diferencgas clinicamente significativas na farmacocinética (PK) do sotatercepte com base na idade (18 a 81 anos de
idade), sexo ou raga.

Peso Corporal
A depuragdo (CL) e o volume central de distribui¢do (Vc) do sotatercepte aumentaram com o aumento do peso corporal. O regime posoldgico

baseado no peso recomendado resulta em exposi¢des consistentes ao sotatercepte, independentemente do peso corporal.

Insuficiéncia Renal



A PK do sotatercepte foi comparavel em pacientes com HAP com insuficiéncia renal leve a moderada (TFGe variando entre 30 e 89
mL/min/1,73m?) e naqueles com fungéo renal normal (TFGe > 90 mL/min/1,73 m?). A insuficiéncia renal severa (TFGe variando de 15 a 30
mL/min/1,73 m?, n=3) ndo teve impacto na farmacocinética do sotatercepte. Além disso, a PK do sotatercepte ¢ comparavel entre pacientes
com doenga renal terminal (DRCT) sem HAP (TFGe <15 mL/min/1,73m?) e pacientes com fungdo renal normal. WINREVAIR™ nio ¢
dialisavel durante a hemodidlise. Ndo ¢ recomendado qualquer ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal. Dados limitados estao
disponiveis sobre o uso de sotatercepte em pacientes com HAP com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

Insuficiéncia hepatica

Nio é esperado que a insuficiéncia hepatica (determinada pela Classificagdo de Child-Pugh) influencie o metabolismo do sotatercepte, uma
vez que o sotatercepte ¢ metabolizado através do catabolismo celular. O sotatercepte ndo foi estudado em pacientes com HAP com
insuficiéncia hepatica (Classificagdo de Child-Pugh A a C).

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos antidrogas ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Diferencas nos métodos
de ensaio impedem comparacdes significativas da incidéncia de anticorpos antidrogas nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de
anticorpos antidrogas em outros estudos, incluindo os de WINREVAIR™ ou de outros produtos de sotatercepte.

Durante o periodo de tratamento de 24 semanas no estudo pivotal (STELLAR), 44/163 (27%) dos pacientes tratados com sotatercepte
desenvolveram anticorpos anti-sotatercepte. Entre esses 44 pacientes, 12 (27%) testaram positivo para anticorpos neutralizantes contra o
sotatercepte. Os anticorpos anti-sotatercepte geralmente tinham titulos baixos, com um titulo mediano de 30 (intervalo: < 20 a 640).

Nao foram identificados efeitos clinicos dos anticorpos anti-sotatercepte na farmacocinética, farmacodindmica, seguranga ou efetividade do
sotatercepte durante o periodo de tratamento de 24 semanas.

Durante o estudo ZENITH, com uma duragdo mediana do tratamento com sotatercepte de 322,0 dias, 33/84 (39%) dos pacientes
desenvolveram anticorpos anti-sotatercepte. Dentre esses 33 pacientes, 16 (48%) testaram positivo para anticorpos neutralizantes contra o
sotatercepte. Os anticorpos anti-sotatercepte geralmente apresentaram titulos baixos, com um titulo mediano de 10 (intervalo: de 10 a 320).
Nao foram identificados efeitos clinicos dos anticorpos anti-sotatercepte sobre a farmacocinética, farmacodinadmica, seguranca ou efetividade
do sotatercepte.

Durante o estudo HYPERION, com uma duragdo mediana do tratamento com sotatercepte de 442,5 dias, 63/159 (40%) dos pacientes
desenvolveram anticorpos anti-sotatercepte. Dentre esses 63 pacientes, 25 (40%) testaram positivo para anticorpos neutralizantes contra o
sotatercepte. Os anticorpos anti-sotatercepte geralmente apresentaram titulos baixos, com um titulo mediano de 20 (intervalo: 10 a 1.280).
Nio foram identificados efeitos clinicos dos anticorpos anti-sotatercepte sobre a farmacocinética, farmacodindmica, seguranga ou efetividade
do sotatercepte.

TOXICOLOGIA ANIMAL

Toxicidade aguda

Nenhuma toxicidade aguda foi observada em estudos de toxicidade SC de dose repetida em dosagens de até 30 mg/kg em ratos e 50 mg/kg
em macacos (doses Unicas proporcionaram exposig¢des aproximadamente 15 vezes e 38 vezes, respetivamente, a exposi¢do humana na dose
humana maxima recomendada (DHMR) (com base na AUC estimada)).

Toxicidade cronica

Em ratos e macacos, os estudos de toxicidade SC de maior duragdo foram de 3 meses e 9 meses, respectivamente. Em ratos administrados
com doses semanais de 0,3, 3 ¢ 30 mg/kg durante 3 meses, os achados adversos incluiram degeneragdo do ducto eferente/testicular,
congestdo/necrose da glandula adrenal, glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite tubulointersticial nos rins que ocorreram com uma
exposi¢do 18 vezes maior que a DHMR (com base na AUC estimada). Tanto as alteragdes adrenais quanto as renais demonstraram
reversibilidade apds um periodo de recuperagdo de 1 més. Em macacos administrados com 1, 2,6 ¢ 10 mg/kg uma vez a cada 4 semanas e 10
mg/kg uma vez a cada 2 semanas, as alteragdes adversas foram limitadas a glomerulonefrite e nefrite tubulointersticial nos rins que ocorreram
em exposi¢des > 6 vezes a DHMR (com base na ASC estimada). As alteragdes renais em macacos se resolveram parcialmente apos um
periodo de recuperagdo de 3 meses.

Carcinogénese
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o sotatercepte.

Mutagénese
Nao foram realizados estudos de mutagenicidade com o sotatercepte.

Reproducio

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em ratas, o sotatercepte foi administrado SC uma vez por semana nas
doses de 5, 15 e 50 mg/kg a partir de 2 semanas antes do acasalamento e até ao dia 7 de gestagdo. Em doses > 15 mg/kg (> 9 vezes o DHMR,
com base na AUC estimada), as taxas de gravidez foram reduzidas e houve aumentos na perda pré e poés-implantagdo e redugdes no tamanho
da ninhada viva. O aumento da duragéo do ciclo estral ocorreu apenas com 50 mg/kg (21 vezes o DHMR, com base na AUC estimada).



Em um estudo de fertilidade em ratos machos, o sotatercepte foi administrado SC uma vez por semana nas doses de 0,3, 3 ¢ 30 mg/kg durante
13 semanas (comegando 10 semanas antes do acasalamento). Um subgrupo de animais foi examinado apds um periodo de recuperagio de 13
semanas. Com > 0,3 mg/kg (0,5 vezes 0o DHMR, com base na AUC estimada) houve alteragdes histoldgicas irreversiveis nos ductos eferentes,
testiculos e epididimos. Ocorreram diminui¢des reversiveis na fertilidade a 30 mg/kg (20 vezes o DHMR, com base na AUC estimada).

Desenvolvimento

Em estudos de toxicidade para o desenvolvimento embriofetal, animais gestantes foram dosados por via subcutdnea com sotatercepte durante
o periodo de organogénese. O sotatercepte foi administrado a ratas nos dias 6 e 13 de gesta¢@o nas doses de 5, 15 ou 50 mg/kg e a coelhos
nos dias 7e 14 de gestag@o nas doses de 0,5, 1,5 ou 5 mg/kg. Os efeitos em ambas as espécies incluiram redugdes no niimero de fetos vivos
e no peso corporal fetal, atrasos na ossificag@o e aumentos nas reabsorgdes e perdas pds-implantagdo. Em ratos e coelhos, estes efeitos foram
observados em exposigdes (com base na area sob a curva (AUC)) aproximadamente 4 vezes ¢ 0,6 vezes a dose humana maxima recomendada
(DHMR), respetivamente. Apenas em ratos, as variagdes esqueléticas (aumento do nimero de costelas supranumerarias e mudangas no
numero de vértebras toracicas ou lombares) ocorreram em uma exposicao 15 vezes maior do que a exposi¢do humana no DHMR.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, o sotatercepte foi administrado por via subcutanea nas doses de 1,5 e 5 mg/kg
nos dias 6 e 13 de gestacdo, ou nas doses de 1,5, 5 ou 10 mg/kg durante a lactagdo nos dias 1, 8 ¢ 15. Ndo houve efeitos adversos em filhotes
de primeira geragdo filial (F1) de mées dosadas durante a gestagdo em exposi¢des estimadas até 2 vezes a DHMR. Em filhotes F1 de maes
dosadas durante a lactag¢do, as diminuigdes no peso dos filhotes correlacionaram-se com atrasos na maturagéo sexual em exposi¢des estimadas
(com base na AUC) > 2 vezes o DHMR.

4. CONTRAINDICACOES
WINREVAIR™ est4 contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eritrocitose

Foram observados aumentos de hemoglobina (Hb) em pacientes durante o tratamento com WINREVAIR™., A eritrocitose grave pode
aumentar o risco de eventos tromboembolicos ou sindrome de hiperviscosidade. Monitorar a Hb antes de cada dose nas primeiras 5 doses,
ou por mais tempo caso os valores estiverem instaveis e, posteriormente, periodicamente, para determinar se sdo necessarios ajustes
posolégicos (veja os itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Trombocitopenia grave

Foi observada diminuigdo da contagem de plaquetas em alguns pacientes usando WINREVAIR™ e foi observada trombocitopenia grave
(contagem de plaquetas < 50.000/mm? (< 50,0 x 10°/L)). A trombocitopenia ocorreu com maior frequéncia em pacientes que também estavam
recebendo infusdo de prostaciclina.

Nio inicie o tratamento se a contagem de plaquetas for <50.000/mm? (<50 x 10%/L) (veja o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Monitorar a contagem de plaquetas antes de cada dose nas primeiras 5 doses, ou por mais tempo se os valores estiverem instaveis, e,
posteriormente, periodicamente, para determinar se sdo necessarios ajustes posoldgicos (veja os itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Sangramento grave

Em estudos clinicos, foram relatados casos graves de hemorragia (por exemplo, hemorragia gastrointestinal, intracraniana) em 4% dos
pacientes em terapia com WINREVAIR™ e em 1% daqueles que receberam placebo. Os pacientes com eventos hemorragicos graves tinham
maior probabilidade de estar em terapia com prostaciclina e/ou agentes antitrombdticos, ou apresentar contagens baixas de plaquetas.
Aconselhe os pacientes sobre sinais e sintomas de perda de sangue. Avalie e trate o sangramento adequadamente. Ndo administre
WINREVAIR™ se o paciente estiver apresentando um evento hemorragico grave (veja os itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- Trombocitopenia grave ¢ 9. REACOES ADVERSAS - Experiéncia em Ensaios Clinicos).

Toxicidade embriofetal

Com base em achados em estudos de reprodugiio animal, WINREVAIR™ pode causar danos fetais quando administrado a uma gestante.
Aconselhar as gestantes sobre o risco potencial para o feto. Aconselhar mulheres com potencial reprodutivo a utilizar um método
contraceptivo eficaz durante o tratamento com WINREVAIR™ e por, pelo menos, 4 meses apds a dose final (veja os itens 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - USO EM POPULACOES ESPECIAIS - Mulheres e homens com potencial reprodutivo e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - TOXICOLOGIA ANIMAL).

Fertilidade prejudicada

Com base em achados em animais, WINREVAIR™ pode prejudicar a fertilidade feminina e masculina. Aconselhar os pacientes sobre os
potenciais efeitos na fertilidade (veja os itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - USO EM POPULACOES ESPECIAIS -
Mulheres e homens com potencial reprodutivo e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - TOXICOLOGIA ANIMAL).

USO EM POPULACOES ESPECIAIS
Gravidez
Resumo do Risco



Nao ha dados disponiveis sobre o0 uso de WINREVAIR™ em gestantes para informar um risco associado ao medicamento de defeitos
congénitos graves e aborto espontineo. No entanto, com base em estudos de toxicidade embriofetal animal, WINREVAIR™ pode causar
perda pds-implantagéo ou danos fetais quando administrado a uma gestante. Aconselhar gestantes o risco potencial para o feto.

O risco de antecedentes de defeitos congénitos graves e aborto espontdneo para a populagéio indicada ndo ¢ conhecido. Os desfechos adversos
na gravidez ocorrem independentemente da satide da mae ou do uso de medicamentos. Na populacdo geral dos EUA, o risco basal estimado
de defeitos congénitos graves e aborto espontdneo em gestagdes clinicamente reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente
(veja o subitem Considerac¢ées Clinicas abaixo).

Consideracdes clinicas
Gestantes com HAP apresentam risco de insuficiéncia cardiaca, parto prematuro e morte materna e fetal.

Dados

Dados em animais

Em ratas e coelhas prenhes, as exposi¢des ao sotatercepte > 4 vezes e > 0,6 vezes a DHMR, respectivamente, resultaram em diminui¢des no
peso fetal, atrasos na ossificagdo e aumentos nas reabsorgdes e perda pds-implantagdo. Com 15 vezes a DHMR, os fetos de ratas tiveram uma
incidéncia aumentada de variagdes esqueléticas (aumento do numero de costelas supranumerarias e alteragdes no numero de vértebras
toracicas ou lombares). Em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal, filhotes de ratos de maes lactantes expostos a niveis de sotatercepte
> 2 vezes a DHMR tiveram pesos corporais reduzidos que se correlacionaram com atrasos na maturagdo sexual (veja item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - TOXICOLOGIA ANIMAL).

Maes lactantes

Resumo do Risco

Nio existem dados sobre a presenga de sotatercepte no leite humano, os efeitos no lactente ou os efeitos na produgéo de leite. Uma vez que
ndo se sabe se o sotatercepte é excretado no leite materno, evite o uso de sotatercepte em lactantes e por 4 meses apds a ultima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagio
e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Teste de gravidez
O teste de gravidez é recomendado para mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar o tratamento.

Contracepgao

Mulheres

As mulheres com potencial reprodutivo devem utilizar contracep¢io eficaz durante o tratamento com WINREVAIR™ e durante pelo menos
4 meses ap6s a ultima dose, se o tratamento for descontinuado (veja os itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - USO EM
POPULACOES ESPECIAIS - Gravidez ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - TOXICOLOGIA ANIMAL).

Categoria: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Infertilidade

Com base nos achados em animais, o sotatercepte pode prejudicar a fertilidade feminina e masculina (veja item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Toxicologia Animal). Os efeitos adversos sobre a fertilidade em ratos machos foram reversiveis apds um periodo
de 13 semanas.

Uso Pediatrico
A seguranga e eficacia de WINREVAIR™ nio foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Uso geriatrico

Nenhum ajuste de dose de WINREVAIR™ ¢ necessario com base na idade. Um total de 81 pacientes com idade > 65 anos participaram de
estudos clinicos para HAP, dos quais 52 (16%) foram tratados com WINREVAIR™. Desde a aprovagio inicial, um estudo clinico adicional
(ZENITH) incluiu 50 pacientes com > 65 anos, dos quais 30 (60%) foram tratados com WINREVAIR™.O estudo clinico HYPERION
também incluiu 130 pacientes com > 65 anos, dos quais 68 (52%) foram tratados com WINREVAIR™,

Nao foram observadas diferengas globais na eficacia de WINREVAIR™ entre os subgrupos com idade de < 65 anos € > 65 anos.
Com exceg¢do dos eventos hemorragicos (um grupo coletivo de eventos adversos de interesse clinico), ndo houve diferengas na seguranga
entre os subgrupos com idade de < 65 anos e > 65 anos. Os eventos hemorragicos ocorreram mais comumente no subgrupo WINREVAIR™
mais velho; no entanto, ndo houve desequilibrio notavel entre os subgrupos etarios para qualquer evento hemorragico especifico.

No estudo STELLAR, 10 de um total de 323 pacientes (3%) tinham 75 anos ou mais.

Insuficiéncia renal



Nio é necessario ajuste posologico de WINREVAIR™ com base na insuficiéncia renal leve ou moderada. Dados limitados estdo disponiveis
sobre o uso de sotatercepte em pacientes com HAP e com insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m?) (veja os itens 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia hepatica

A utilizagdo de WINREVAIR™ nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica (Classificagdo de Child-Pugh A a C). Nio ¢
esperado que a insuficiéncia hepatica influencie o metabolismo do sotatercepte, uma vez que o sotatercepte é metabolizado através do
catabolismo celular (veja os itens 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo medicamentosa foi identificada com base nos dados disponiveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar WINREVAIR™ em geladeira (2°C a 8°C). Nao congelar. Manter nesta embalagem até o final do uso. Manter na embalagem
original para proteger da luz.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricaggo ¢ de 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés preparo, utilize a soluciio reconstituida o mais rapidamente possivel, em até 4 horas apés a reconstitui¢io, em temperatura de
até 30°C.

A estabilidade por até 4 horas foi comprovada para os aspectos fisico-quimicos do medicamento. Do ponto de vista microbiolégico,
recomenda-se que o medicamento seja utilizado imediatamente apés a reconstituiciio.

WINREVAIR™ ¢ um po liofilizado estéril, sem conservantes, branco a esbranquigado, para administragio subcutinea apds reconstituigo.
Apds a reconstituigdo, WINREVAIR™ ¢ limpido a opalescente, incolor a ligeiramente amarelado acastanhado e livre de grumos ou po.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem inicial recomendada em adultos

WINREVAIR™ ¢ administrado uma vez a cada 3 semanas por inje¢do subcutinea (SC) de acordo com o peso do paciente. A dose inicial de
WINREVAIR™ ¢ de 0,3 mg/kg (veja Tabela 7).

Obtenha a hemoglobina (Hb) € a contagem de plaquetas antes da primeira dose de WINREVAIR™., Foram observados aumentos rapidos de
Hb superiores a 2 g/dL ap6s o inicio do tratamento. Nao € recomendado iniciar o tratamento se a contagem de plaquetas for < 50.000/mm?
(< 50,0 x 10%L) (veja o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Modifica¢des na dosagem em adultos devido ao aumento da
hemoglobina ou diminuiciio da contagem de plaquetas).

Tabela 7: Volume de injecdo para dose de 0,3 mg/kg

Faixa de peso do paciente (kg) Volume de Tipo de Kit
injeciio (mL)

30,0 — 40,8 0,2

40,9 - 57,4 0,3

57,5-74,1 04

74,2 -90,8 0,5 Kit de 45 mg (contendo 1
90,9 -107,4 0,6 frasco-ampola de 45 mg)
107,5 - 124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Kit de 60 mg (contendo 1
174,2 —180,0 1,1 frasco-ampola de 60 mg)

Dose alvo recomendada em adultos

A dose alvo de WINREVAIR™ ¢ de 0,7 mg/kg (veja Tabela 8) administrada a cada 3 semanas.

Obtenha e analise a hemoglobina (Hb) e a contagem de plaquetas antes de aumentar para a dose alvo de 0.7 mg/kg. Continuar o tratamento
a 0,7 mg/kg a cada 3 semanas, a menos que sejam necessarios ajustes posoldgicos (veja o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR -
Modificag¢des na dosagem em adultos devido ao aumento da hemoglobina ou diminui¢cfio da contagem de plaquetas).



Tabela 8: Volume de injecdo para dose de 0,7 mg/kg

Faixa de peso do paciente (kg) Volume de Tipo de Kit
injecdo (mL)
30,0 -31,7 0,4
31,8-38,9 0,5
39,0 —46,0 0,6 Kit de 45 mg (contendo 1
46,1 — 53,2 0,7 frasco-ampola de 45 mg)
53,3-60,3 0,8
60,4 — 67,4 0,9
67,5 — 74,6 L0 Kit de 60 mg (contendo 1
74,7 -81,7 L1 frasco-ampola de 60 mg)
81,8 — 88,9 1,2
89,0 — 96,0 1,3
96,1 — 103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Kit de 90 mg (contendo 2
1104-117,4 1,6 frascos-ampolas 45 mg)
117,5-124,6 1,7
124,7 -131,7 1,8
131,8 — 138,9 1,9
139,0 — 146,0 2,0
146,1 — 1532 2,1 Kit de 120 mg (contendo 2
153,3 -160,3 2,2 frascos-ampolas de 60 mg)
160,4 — 1674 2,3
167.5 e acima 2.4

Dose esquecida, superdose ou subdose

Se uma dose de WINREVAIR™ for esquecida, administrar o mais rapido possivel. Se a dose esquecida de WINREVAIR™ nio for aplicada
dentro de 3 dias da data programada, ajuste o cronograma para manter intervalos de dosagem de 3 semanas. Em caso de superdose ou subdose,
considere retreinar o paciente ou o cuidador sobre a administracdo adequada, conforme apropriado. Em caso de superdose, monitorar a
eritrocitose (veja o item 10. SUPERDOSE).

Modificacdes na dosagem em adultos devido ao aumento da hemoglobina ou diminuiciio da contagem de plaquetas

Foram observados aumentos na Hb para niveis superiores a 2 g/dL acima do limite superior da normalidade (LSN) e redugdes na contagem
de plaquetas < 50.000/mm? (< 50,0 x 10%/L). Verifique a contagem de Hb e plaquetas antes de cada dose para as primeiras 5 doses, ou por
mais tempo se os valores estiverem instaveis. Depois disso, monitore a Hb e a contagem de plaquetas periodicamente. Considere a avaliagdo
do risco-beneficio individualizada para o paciente para determinar se a modificagdo da dose é adequada (veja o item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

Atrasar o tratamento por 3 semanas se ocorrer alguma das seguintes situagdes:
e Aumento de Hb > 2,0 g/dL em relacdo a dose anterior e estd acima do LSN.
e Aumento de Hb > 4,0 g/dL em relagdo ao valor basal.
e  Aumento de Hb > 2,0 g/dL acima do LSN.
e  Diminuigio da contagem de plaquetas para < 50.000/mm? (< 50,0 x 10%/L).

Para atrasos de tratamento com duragido > 9 semanas, reiniciar o tratamento a 0,3 mg/kg e aumentar para 0,7 mg/kg apds verificar niveis
aceitaveis de Hb e contagem de plaquetas.

Pacientes pediatricos
A seguranga e eficacia do WINREVAIR™ nio foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Pacientes geriatricos R .
Naéo ¢ necessario ajuste de dose de WINREVAIRT’M com base na idade (veja os itens S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - USO EM
POPULACOES ESPECIALIS ¢ 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia renal

Nio ¢ necessario ajuste posologico de WINREVAIR™ com base na insuficiéncia renal leve ou moderada. Dados limitados estdo disponiveis
sobre 0 uso de sotatercepte em pacientes com HAP e com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) (veja itens 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — USO EM POPULACOES ESPECIALS).

Insuficiéncia hepatica



A utilizagio de WINREVAIR™ nio foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica (Classificagio de Child-Pugh A a C). Nio se
espera que a insuficiéncia hepatica influencie o metabolismo do sotatercepte, uma vez que o sotatercepte ¢ metabolizado através do
catabolismo celular (veja os itens 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
UTILIZACAO EM POPULACOES ESPECIAIS).

Preparacio e administracio

WINREVAIR™ destina-se ao uso sob a orientagdo de um profissional de saude. Pacientes e cuidadores podem administrar WINREVAIR™
quando considerarem apropriado e quando receberem treinamento ¢ acompanhamento do profissional de satide sobre como reconstituir,
preparar, medir ¢ injetar WINREVAIR™.

Considere confirmar em consultas subsequentes que o paciente ou cuidador pode preparar e administrar WINREVAIR™ corretamente:
e se adose mudar ou se o paciente necessitar de um kit diferente

e se o paciente desenvolver eritrocitose (veja o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Consulte as Instrugdes de Uso (IU) para obter instrugdes detalhadas sobre a preparagdo e administragio adequadas de WINREVAIR™,

Selecionando o kit de produto apropriado

Se o peso de um paciente exigir a utilizagdo de dois frascos-ampolas de 45 mg ou dois frascos-ampolas de 60 mg do produto liofilizado, um
kit de 2 frascos-ampolas deve ser utilizado em vez de dois kits individuais de 1 frasco-ampola. Um kit de 2 frascos-ampolas inclui instru¢des
para combinar o conteiido de dois frascos, o que ajuda a medir a dosagem adequada e elimina a necessidade de injecdes multiplas (veja
APRESENTACOES).

Instrucdes de reconstituiciio

e  Retire o kit de injeg@o da geladeira e aguarde 15 minutos para permitir que a(s) seringa(s) preenchidas e o medicamento cheguem
a temperatura ambiente antes do preparo.

e  Verifique o frasco-ampola para garantir que o produto nio esta vencido. O p6 deve ser branco a esbranquigado e pode parecer um
p6 compactado inteiro ou fragmentado.

e  Retire a tampa do frasco contendo o po liofilizado de WINREVAIR™ e limpe a tampa de borracha com um lengo umedecido com
alcool.

e  Conecte o adaptador do frasco ao frasco-ampola.

e Inspecione visualmente a seringa preenchida em busca de danos ou vazamentos e a d4gua para injetaveis em seu interior para garantir
que ndo haja particulas visiveis.

e  Retire a tampa da seringa preenchida e coloque-a ao adaptador do frasco.

e Injete toda a 4gua para injetaveis da seringa acoplada no frasco-ampola contendo o p6 liofilizado. Isso proporcionard uma
concentragdo final de 50 mg/mL.

e  Agite suavemente o frasco para reconstituir o medicamento. NAO agite ou misture vigorosamente.

e  Deixe o frasco-ampola em repouso por até 3 minutos para permitir que as bolhas desaparegam.

e Inspecione visualmente a solugdo reconstituida. Quando devidamente misturada, WINREVAIR™ deve ser limpido a opalescente
e incolor a ligeiramente amarelado acastanhado e ndo apresentar grumos ou po.

e  Desenrosque a seringa do adaptador de frasco ¢ elimine a seringa vazia em um recipiente para materiais perfurocortantes.

e  Se for prescrita uma apresentagdo com 2 frascos-ampolas, repita os passos descritos nesta se¢do para preparar o segundo frasco.

e  Utilizar a solugdo reconstituida o mais rapidamente possivel, mas ndo mais do que 4 horas apds a reconstituicdo, em temperatura
de até 30°C.

Preparacio da seringa
e  Limpe o adaptador de frasco com um lengo umedecido com alcool.
e  Retire a seringa dosadora da embalagem e coloque a seringa no adaptador de frasco.
e  Vire a seringa ¢ o frasco-ampola de cabeca para baixo e retire o volume apropriado para injeg¢do, com base no peso do paciente.
o Se a quantidade de dose exigir a utilizagdo de dois frascos-ampolas, retire todo o contetdo do primeiro frasco-ampola e transfira
lentamente o contetdo completo para o segundo frasco-ampola.
o Vire a seringa e o frasco-ampola de cabeca para baixo e retire a quantidade necessaria do medicamento.
e Se necessario, empurre o émbolo para remover o excesso de medicamento ou ar da seringa.
e Retire a seringa do frasco-ampola e coloque a agulha.

Instrucdes de administracio
WINREVAIR™ ¢ para ser administrado por injegdo subcutinea.

e Selecione o local de inje¢do no abdomen (pelo menos 5 centimetros de distdncia do umbigo), na parte superior da coxa ou do brago
¢ limpe com um lengo umedecido com alcool. Para cada injegdo, selecione um novo local que ndo esteja com cicatrizes, sensivel
ou machucado.

o Para administrac¢do pelo paciente ou cuidador, use apenas o abdomen e a parte superior da coxa (veja IU).

e Realizar injecdo subcutanea.

e Descarte a seringa vazia em um recipiente para materiais perfurocortantes. Nao reutilize a seringa.



9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia em Ensaios Clinicos
Como os ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢des muito variadas, as taxas de reag¢des adversas observadas nos ensaios clinicos de um

medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e podem néo refletir as taxas
observadas na pratica.

STELLAR
Os dados a seguir refletem a exposigdo a WINREVAIR™ no estudo clinico pivotal STELLAR. Os pacientes (n=323) foram randomizados

em uma proporgdo de 1:1 para receber WINREVAIR™ ou placebo em combinagio com terapias padrio de tratamento (SOC). Os pacientes
receberam uma dose inicial de 0,3 mg/kg por injegdo SC e a dose foi aumentada para a dose alvo de 0,7 mg/kg uma vez a cada 3 semanas
durante 24 semanas. Apds completar a fase de tratamento primario de 24 semanas, os pacientes continuaram em um periodo de tratamento
duplo-cego de longo prazo (LTDB), mantendo sua terapia atual, até¢ que todos os pacientes completassem o periodo de tratamento primario.
As medianas das duragdes do tratamento foram semelhantes entre os grupos placebo ¢ WINREVAIR™ (229,5 dias vs 252,0 dias,
respetivamente) (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

As reagdes adversas que ocorreram no estudo STELLAR quando todos os pacientes completaram o periodo primario de 24 semanas do estudo
estdo resumidas na Tabela 9.

Tabela 9: Reacdes adversas em pacientes que receberam WINREVAIR™ (DBPC + LTDB)*

Reacdo adversa WINREVAIR™ Placebo
N=163 N=160
Reaciio muito comum (>1/10)
Cefaleia 24.5% 17,5%
Epistaxe 22.1% 1,9%
Telangiectasia 16,6% 3,8%
Diarreia 15,3% 10,0%
Tontura 14,7% 4,4%
Erupgio cutinea’ 12,3% 4,4%
Trombocitopenia® 10,4% 3,1%
Reaciio comum (>1/100 e <1/10)
Aumento da hemoglobina® 8,6% 0,6%
Aumento da pressio arterial® 4,3% 0,6%
Eritema' 3,1% 0,6%
* Periodo duplo-cego controlado por placebo + Periodo duplo-cego de longo prazo do estudo STELLAR.
T MedDRA HLT

¥ Compostos de termos preferenciais (PT) ou Pesquisas MedDRA Padronizadas (SMQ). Aumento da hemoglobina: Hemoglobina
aumentada; Hematdcrito aumentado; Policitemia. Trombocitopenia: SMQ Trombocitopenia hematopoiética (estreita). Aumento da
pressdo arterial: SMQ Hipertensdo (ampla).

Aumento da hemoglobina
A maioria dos eventos de aumento de Hb (aumento de Hb, policitemia) foram nio graves, leves e reversiveis, ¢ ndo foram associados a

descontinuagdo da terapia. Elevagdes moderadas na Hb (>2 g/dL acima do LSN) ocorreram em 12,3% dos pacientes em uso de
WINREVAIR™, Nio foram observadas elevagdes graves (> 4 g/dL acima do LSN). Os aumentos na Hb foram controldveis por atrasos de

dose, redugdes de dose ou ambos.

Trombocitopenia
A maioria dos eventos de trombocitopenia (trombocitopenia e diminuig¢do de contagem de plaquetas) foram néo graves, leves, reversiveis e
ndo foram associados a descontinuagio da terapia. Redugio acentuada na contagem de plaquetas < 50.000/mm? (< 50,0 x 10%/L) ocorreu em

1,8% dos pacientes em uso de WINREVAIR™,

Telangiectasia
Os eventos de telangiectasias ndo foram graves e ndo progrediram em gravidade ao longo do tempo. Em todos os pacientes expostos a

WINREVAIR™, a mediana do tempo até o inicio foi de 47,1 semanas. As descontinuagdes da terapia devido a telangiectasias foram de 1%
no grupo WINREVAIR™ vs 0% no grupo placebo. Nenhum episddio de sangramento grave foi associado a telangiectasias.

Aumento da pressdo arterial

Os eventos de aumento da pressdo arterial (hipertensdo, pressdo arterial diastdlica aumentada, pressio arterial aumentada) ndo foram graves
e nenhum evento grave foi relatado. Em pacientes recebendo WINREVAIR™, a pressio arterial sistolica média aumentou 2,2 mmHg em
relagdo ao valor basal e a pressdo arterial diastolica aumentou 4,9 mmHg em 24 semanas. Nos pacientes que receberam placebo, a alteragio
em relagdo ao valor basal da pressdo arterial sistdlica média foi de -1,6 mmHg e a alteragdo de -0,6 mmHg na pressdo arterial diastdlica.

Descontinuacéio do tratamento



A incidéncia global de descontinuagdo do tratamento devido a uma reagdo adversa foi de 4% no grupo WINREVAIR™ e de 7% no grupo
placebo. Nao houve reagdes adversas especificas que causassem descontinuagdo do tratamento que ocorreram com frequéncia superior a 1%
e mais frequentemente no grupo WINREVAIR™,

ZENITH

A seguranga do WINREVAIR™ em pacientes adultos com HAP na CF III ou IV da OMS em alto risco de mortalidade foi baseada nos dados
da Semana 24 de 172 pacientes no estudo ZENITH, que foram randomizados em uma proporgdo de 1:1 para tratamento com WINREVAIR™
ou placebo. Pacientes que ndo experimentaram um evento do desfecho primario permaneceram no Periodo de Tratamento Duplo-Cego
Controlado por Placebo (TDCCP), enquanto pacientes que experimentaram um evento de hospitalizagio relacionada ao agravamento da HAP
de >24 horas eram elegiveis para se inscrever no estudo de acompanhamento de longo prazo aberto (ALP) SOTERIA. A duragdo mediana
da exposigdo foi maior no grupo WINREVAIR™ (322,0 dias) do que no grupo placebo (215,5 dias) até o corte de dados (veja item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA).

No geral, a incidéncia de rea¢des adversas observadas no estudo ZENITH foi maior do que as observadas no estudo STELLAR, refletindo o
estado de doenga mais avangado da populagdo estudada. As reagdes adversas mais comumente relatadas no grupo WINREVAIR™, ocorrendo
com uma frequéncia maior do que no placebo, foram: epistaxe (44,2%), telangiectasia (25,6%), trombocitopenia (14,0%), aumento da
hemoglobina (12,8%), sangramento gengival (10,5%), erupcédo cutanea (5,8%) e eritema (5,8%). Reducdo severa na contagem de plaquetas
<50.000/mm? (<50,0 x 10%/L) ocorreu em 6% dos pacientes que tomaram WINREVAIR™, Eventos de sangramento grave foram equilibrados
entre os grupos WINREVAIR™ e placebo. Nenhum participante do grupo WINREVAIR™ descontinuou a intervengio do estudo devido a
um evento adverso.

HYPERION

A seguranga do WINREVAIR™ em pacientes adultos recém-diagnosticados com HAP nas CF II ou IIl da OMS, com risco intermediario ou
alto de progressdo da doenga, foi baseada em dados de 320 pacientes no estudo HYPERION, que foram randomizados na proporgéo de 1:1
para tratamento com WINREVAIR™ ou placebo em combinagdo com terapias padrio de tratamento (SOC). A duragdo mediana da exposi¢io
foi maior no grupo WINREVAIR™ (442,5 dias) do que no grupo placebo (350,0 dias) (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

As reagdes adversas observadas no estudo HYPERION foram geralmente consistentes com aquelas observadas no estudo STELLAR. As
reagdes adversas mais comumente relatadas no grupo WINREVAIR™, ocorrendo com uma frequéncia maior do que no placebo, foram:
epistaxe (31,9%), telangiectasia (26,3%), e aumento da hemoglobina (11,3%). Nenhuma redugdo grave na contagem de plaquetas
<50.000/mm? (<50,0 x 10%/L) ocorreu no grupo WINREVAIR™, A descontinuagdo do tratamento devido a evento adverso ocorreu em 3,1%
e 0% no grupo WINREVAIR™ e no grupo placebo, respectivamente. A tnica reagio adversa que levou a descontinuagdo do tratamento com
frequéncia superior a 1% no grupo WINREVAIR™ foi epistaxe (1,9%).

Dados de seguranca a longo prazo

Dados de seguranga de longo prazo estdo disponiveis a partir de um estudo clinico de Fase 2 (PULSAR) que compreendeu um periodo de
tratamento de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo, seguido por um periodo de extensdo aberto de 30 meses (n=104). A maioria
desses pacientes continuou em um estudo de acompanhamento de longo prazo.

O tempo médio de exposigio a WINREVAIR™ no PULSAR e no estudo de acompanhamento a longo prazo foi de 151 semanas, com
exposi¢do maxima de 218 semanas. O perfil de seguranga foi geralmente semelhante ao observado no estudo STELLAR. No entanto, néo
foram observadas telangiectasias durante o periodo de tratamento duplo-cego controlado por placebo no PULSAR. A telangiectasia foi
relatada pela primeira vez na extensdo aberta, ocorrendo em 27% dos pacientes no final do estudo, com um tempo mediano para o inicio de
106 semanas.

No SOTERIA, um estudo aberto em andamento sobre a seguranga e eficacia a longo prazo do WINREVAIR™, foi relatado shunt direita-
esquerda intrapulmonar em 2 participantes (<0,5%) que desenvolveram piora da hipoxemia apesar da melhora na hemodindmica da HAP.

Experiéncia Pés-Comercializacio

A seguinte reagdo adversa foi relatada durante o uso pés-aprovagdo do WINREVAIR™., Como essas reagdes sio relatadas voluntariamente
por uma populagdo de tamanho incerto, geralmente néo € possivel estimar com precisdo sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal
com a exposicdo ao medicamento.

Disturbios cardiacos: derrame pericardico

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em voluntarios sadios, WINREVAIR™ na dose de 1 mg/kg resultou em aumentos na Hb associada a hipertensio; ambos melhoraram com
flebotomia. Em caso de superdose, monitore atentamente os aumentos da Hb e da pressdo arterial e fornega cuidados de suporte conforme
adequado. WINREVAIR™ nio ¢ dialisavel durante a hemodialise.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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INSTRUCOES DE USO — [KIT com 1 FRASCO-AMPOLA]|

Conhecendo os itens do seu Kit

Bandeja superior: Use para misturar o medicamento

A -1 frasco de WINREVAIR™ 1 B - 1 seringa preenchida com 4gua para injetaveis
com o medicamento em po . / para misturar o pé do medicamento na forma liquida

Po liofilizado estéril

C - 1 adaptador de
frasco para conectar o
frasco e a seringa

Bandeja Inferior: Use para aplicar o medicamento

E ; :—:ﬂ D — 1 Agulha para m] E - 1 Sgringa dosadorfl vaz'ia que
= injecdo serd utilizada para medir, retirar e
injetar seu medicamento

F — 4 Lencos umedecidos
D com alcool

(2 em cada bandeja)

Informacdes importantes para saber antes da injecio

° Vocé deve misturar este medicamento antes de utiliza-lo. Certifique-se de que o pd do medicamento no frasco esteja completamente
dissolvido quando vocé injetar.

Verifique a dose prescrita (quantidade em “mL”) a cada vez que vocé usar o0 medicamento. A sua dose prescrita pode mudar.
Use somente os itens que acompanham o kit para preparar a dose prescrita.

Nio abra a embalagem, nem misture o medicamento até estar pronto para utiliza-lo.

Nio reutilize nenhum dos itens. Apds aplicar a inje¢do, descarte o frasco usado com qualquer medicamento restante de
WINREVAIR™, agulha e seringas em um recipiente para objetos perfurocortantes.

Armazenando seu kit

° Guarde todo o kit de inje¢do na geladeira (2°C a 8°C), mas ndo congele.

° Mantenha o medicamento e os itens no kit de injegéo ¢ proteja-o da luz.

° Mantenha o kit de injegéo fora do alcance de criangas e animais de estimagao.
Inicio

Qualquer paciente ou cuidador que preparar e injetar WINREVAIR™ deve primeiro ser treinado e considerado capaz por um profissional de satde
para administrar sozinho WINREVAIR™,

1. Verificando o produto WINREVAIR™ ¢ o prazo de validade

° Retire o kit de injegio WINREVAIR™ da geladeira.

° Verifique o prazo de validade e se a caixa ou os itens do kit apresentam algum dano.
e  Sevencido ou danificado, ndo use. Fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico.
(] Verifique se este é 0 medicamento prescrito pelo seu médico.

2. Aguardando seu kit atingir a temperatura ambiente, reunindo os itens e lavando suas mios



Aguarde 15 minutos para permitir que o kit atinja a temperatura ambiente. Medicamento frio é mais dolorido ao injetar.

15 minutos

Junto com o seu kit, reuna esses itens e procure uma superficie limpa e plana para preparar e injetar a sua dose.

Recipiente para descarte de
objetos perfurocortantes

Gaze,
algoddo ou
curativo

o

Lave suas maos com agua e sabao.

Misturando o medicamento em p6 na forma liquida

Comece com a Bandeja Superior

@ Use os itens da Bandeja Superior



3. Removendo o frasco, a seringa preenchida e o adaptador do frasco do kit

4a. Verificando o frasco do medicamento

Nio estd danificado?
Sem particulas visiveis?

o Esta dentro da validade? Frasco

Medicamento em
po Data de validade

Verifique o rotulo do frasco para confirmar que o medicamento néo esta vencido.
Inspecione o p6 do medicamento. Deve ser branco a esbranquigado e pode parecer um pd compactado inteiro ou fragmentado.

e Nio use se estiver vencido, danificado ou se vocé puder ver particulas nele
4b. Removendo a tampa plastica e limpando o frasco
Retire a tampa de plastico e limpe a tampa de borracha na parte superior do frasco com um lengo umedecido com alcool.

e Nio use se a tampa do frasco estiver faltando
e Nio toque na tampa de borracha limpa

Coloque o frasco em uma superficie limpa e plana.

Tampa de ﬁ
borracha

5a. Encaixando o adaptador ao frasco

Abra a embalagem do adaptador do frasco e remova-o da embalagem.




Segure a parte azul do adaptador e encaixe o adaptador do frasco com a parte superior do frasco.

e Naio toque no interior do adaptador do frasco

Segure a parte azul \)
do adaptador do
frasco

Para conectar o adaptador do frasco:

Segure a parte azul do
adaptador

Nao segure a
parte inferior
do adaptador

5b. Conectando o adaptador ao frasco

Segure o frasco com uma mao. Empurre para baixo com firmeza para que se encaixe no lugar (vocé pode sentir um pouco de resisténcia).

Empurre para
baixo com
firmeza

Sc. Limpando o adaptador do frasco

Limpe a parte superior do adaptador do frasco com um len¢o umedecido com alcool.

6. Verificando a seringa preenchida

Confirme se a dgua para injetaveis dentro da seringa preenchida estd limpida e se o produto ndo esta vencido.



Nio danificada?
Limpida?

Sem particulas?

Esta dentro da validade?

Data de validade

e Nio use se vocé observar grumos, particulas, alteracdo da coloragdo ou se o produto estiver vencido.
7. Retirando a tampa branca da seringa preenchida

Retire a tampa da seringa preenchida ao longo da perfuragio.

Estalo!

/\ Nao empurre o émbolo; pode derramar a

/\ Nio toque na ponta da seringa ) e o
4gua para injetaveis

preenchida

8. Conectando a seringa preenchida ao adaptador do frasco

Agora, pegue o frasco do medicamento com o adaptador do frasco acoplado.
Alinhe a ponta da seringa preenchida com o circulo azul do adaptador do frasco.

Empurre e gire a seringa preenchida no adaptador do frasco até ndo conseguir girar mais. Ao rosquear, certifique-se de segurar o adaptador
do frasco.

Empurre e gire até conectar

Segure o adaptador do frasco



e Nio empurre o émbolo; pode derramar a agua para injetaveis
9. Transferindo a 4gua para injetdveis da seringa preenchida para o frasco

Empurre lentamente o émbolo totalmente para baixo para transferir toda a dgua para injetaveis dentro do frasco (o émbolo se movera para cima;
isso ¢ normal).

Certifique-se de
que toda a agua
para injetaveis
seja transferida
para o frasco

Empurre
lentamente o
émbolo até o

Ei]\ fim

10. Mexendo para misturar o medicamento
e  Nio agite o frasco

Segure a seringa preenchida e mexa suavemente o frasco em movimentos circulares até que o pd esteja completamente dissolvido. Isso pode
levar até 2 minutos.

Movimento circular |

Quando o medicamento estiver bem misturado, deve ficar limpido. Caso contrario, repita esta etapa até que fique limpido.

= | Esta limpido, sem
| grumos e sem po
! branco?

=

X,

O

Pressione o émbolo para baixo para garantir que todo o liquido esteja no frasco (o émbolo se movera para cima; isso € normal).

=
= |
=2 | |
H Empurre o émbolo
— totalmente para

: ¥ baixo



11. Aguardando as bolhas desaparecerem

Deixe o frasco repousar para que as bolhas desaparecam.
Isso pode levar até 3 minutos.

Antes de continuar, certifique-se de que o medicamento no frasco:
° Esta limpido a ligeiramente perolado e transparente a ligeiramente amarelo acastanhado
Nao tenha grumos ou po
° Naio tenha bolhas grandes

Nao ha problema em ter uma leve espuma nas bordas do frasco.

3 minutos

12. Preparando o frasco removendo o ar excedente

Enquanto o frasco estiver na posigdo vertical, puxe suavemente o é&mbolo para cima até o topo do corpo, mas tenha cuidado para ndo puxar o
émbolo para fora da seringa.

Dica: Esta etapa apenas retira o ar excedente do frasco para garantir que vocé tenha a dose certa.

Puxe o émbolo
para cima para
remover o ar
excedente

——)

Antes Depois

13. Removendo a seringa preenchida do frasco



Descarte a seringa preenchida

Segure o adaptador do frasco e desrosqueie a seringa do frasco.

Descarte a seringa no recipiente para objetos perfurocortantes.

p]

Vocé deve ter um frasco de medicamento preparado e pronto para ser usado nas proximas etapas.
Retirando a dose prescrita

Para as proximas etapas, vocé precisara de:
- Frasco misturado de medicamento
- Itens da Bandeja Inferior

Levante aqui

st

A Use os itens da Bandeja Inferior

Levante aqui

14. Limpando a parte superior do adaptador do frasco

Com um novo lengo umedecido com élcool da bandeja inferior, limpe a parte superior do adaptador do frasco.



15. Removendo a seringa dosadora vazia da embalagem
Localize a seringa dosadora vazia na bandeja inferior e retire-a da embalagem.

Vocé usard esta seringa dosadora para medir o medicamento de que precisa (com base na dose prescrita).

L=

4

/\ Nio toque na ponta da seringa
dosadora

16. Puxando o ar para a seringa dosadora
e Vocé deve fazer isso para garantir que a pressdo no frasco seja uniforme e obter uma dose precisa.

Segure a seringa dosadora na vertical e puxe o émbolo para baixo para retirar o ar para dentro da seringa dosadora. Pare
quando chegar a quantidade em “mL” descrita na sua prescri¢io.

Borda superior do émbolo
Puxe o émbolo até que a borda superior do
émbolo esteja na dose prescrita

17. Conectando a seringa dosadora ao frasco

Enquanto segura o adaptador do frasco, rosqueie a seringa dosadora até parar.



Empurre e gire
até conectar

A seringa dosadora deve
conter a quantidade de ar
correspondente a sua
prescricéo

egure o
adaptador do
frasco

18. Empurrando o ar para dentro do frasco e virando de cabeca para baixo

Empurre o émbolo totalmente para baixo para transferir todo o ar para o frasco.
Em seguida, segure o émbolo no lugar com o dedo polegar e vire o frasco de cabeca para baixo.

Empurre o

émbolo
totalrgepte Segure o
para baixo émbolo no

lugar

19. Puxando o émbolo de volta para retirar a sua dose
Com o frasco e a seringa dosadora virados para baixo, puxe lentamente o émbolo de volta.

Pare quando chegar a quantidade em “mL” definida na sua prescri¢io.

A A borda superior do émbolo
deve estar alinhada com
a dose prescrita

4 Dica: Cada linha na seringa dosadora tem
D 0,1 mL



20. Verificando se ha bolhas de ar e bolsas de ar

Verifique se existem grandes bolhas de ar ou bolsas de ar na seringa. Vocé removera o ar excedente nas proximas etapas.

Grandes
bolhas de
ar

S

S

21. Removendo bolhas de ar e bolsas de ar

Se vocé observar bolhas de ar ou uma bolsa de ar, bata na lateral da seringa dosadora para mover o ar para o topo.
Empurre lentamente o émbolo para cima para remover o ar excedente.

A Vocé deve remover bolhas
grandes e bolsas de ar para
obter uma dose precisa

Empurre ﬁ '- :

lentamente N

0 ar para -\‘ 5& 1 ou 2 pequenas
fora \ bolhas s3o normais

22. Comparando a quantidade com a dose prescrita
Depois de remover todo o ar excedente, compare a quantidade com a dose prescrita.
Se ndo tiver a quantidade prescrita na seringa, puxe lentamente o émbolo de volta para retirar mais medicamento.

Repita as etapas 19 a 21 até atingir a sua dose prescrita e nio ter nenhuma bolha grande visivel.

23. Confirmando a dose prescrita



Antes de continuar, verifique se vocé tem a dose prescrita na seringa dosadora.

A borda superior do
émbolo deve estar
alinhada com a dose
prescrita

e Sea quantidade niio corresponder a dose prescrita, repita as etapas 19 a 22.

24. Removendo a seringa dosadora do frasco e colocando-a ao lado

Segure o émbolo no lugar com uma méo. Com a outra méo, segure o adaptador do frasco e desrosqueie a seringa dosadora
preenchida do frasco.

Descarte o frasco no recipiente para objetos perfurocortantes.

Coloque a seringa dosadora preenchida sobre uma superficie plana e limpa.
e  Naio toque na ponta da seringa dosadora, nem a deixe tocar em nenhuma superficie.

Descarte o
frasco usado

Segure o -

émbolo no Y

lugar
]

25. Conectando a agulha da injecéo
e  Nio toque no eixo de conexao da agulha

Localize a agulha na bandeja inferior ¢ abra a embalagem.

Com a agulha ainda na embalagem, segure a base da agulha e gire a seringa dosadora até parar. Retire a agulha da embalagem.



Afaste a proteciio de seguranca da agulha na dire¢@o da seringa no angulo mostrado. Coloque a seringa dosadora sobre uma
superficie plana e limpa.
e Nao destampe a agulha

26. Escolhendo e limpando o local de aplicacdo da injeciio

Selecione um local de aplicacdo da injecdo na barriga (abdomen) ou na parte superior da coxa. Se injetar na area do abdomen, aplique
a injecdo com uma distancia de 5 cm ao redor do seu umbigo.
Escolha um local diferente cada vez que injetar.

e Nio realize a injeg¢do na pele ferida, dolorida, machucada ou com manchas vermelhas

e Nao injete através da roupa

Limpe o local da inje¢fio com um novo lengo umedecido com alcool.
e Nio toque novamente no local limpo onde sera aplicada a inje¢do

Agora vocé esta pronto para injetar o medicamento
Injetando o medicamento

27. Injetando o medicamento

Puxe a tampa diretamente para fora da agulha.

Descarte a tampa.
¢ Nao toque no émbolo até estar pronto para injetar, evitando assim a perda do medicamento

Aperte suavemente e segure uma dobra da pele onde vocé ird injetar. Insira a agulha com um movimento semelhante a um dardo em um
angulo de 45° a 90°. Isto ajuda a injetar diretamente sob a pele (injeg¢do subcutinea).

90 °




Empurre o émbolo com pressdo lenta e constante até que a seringa dosadora esteja vazia.
Confirme que todo o medicamento foi injetado.
Agora vocé pode soltar a dobra da pele.

e Sempre mantenha os dedos afastados da agulha.

Mantendo o émbolo pressionado, remova a agulha da pele no mesmo dngulo em que a inseriu.

Para reaplicar a proteg¢@o de seguranca da agulha, empurre-a contra uma superficie plana até ouvir um “clique” e ver que a agulha esta
coberta.

Descarte a seringa dosadora e os itens usados em um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes.
e Nio remova a agulha da seringa dosadora

%
—

Como descartar WINREVAIR™

o Descarte qualquer frasco usado (incluindo qualquer liquido restante de WINREVAIR™),
agulha, tampas de frasco e de agulha e seringas usadas em um recipiente para descarte de
objetos perfurocortantes.

e Nio descarte os frascos, seringas ou agulhas de WINREVAIR™ no lixo doméstico. @
o Nio reutilize nenhum dos itens. Este produto ¢ descartavel e deve ser usado apenas
uma vez.

e Importante: Mantenha sempre o recipiente para descarte de objetos perfurocortantes



fora do alcance de criangas e animais de estimagio.

Se vocé ndo tiver um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes, podera usar um recipiente doméstico que seja:
o feito de um plastico resistente;

e que pode ser fechado com uma tampa hermética e resistente a perfuragdes, sem que
objetos pontiagudos possam sair;

o firme e estavel durante o uso;
e resistente a vazamentos; e

o devidamente rotulado para alertar sobre residuos perigosos dentro do recipiente.

Quando o recipiente para descarte de objetos perfurocortantes estiver quase cheio, vocé precisara seguir as diretrizes locais sobre a
maneira correta de descartar o recipiente de objetos perfurocortantes. Nao jogue fora medicamentos, frascos, agulhas soltas ou seringas
no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como jogar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

I\ Nio recicle o seu recipiente usado de objetos perfurocortantes
Perguntas frequentes

O que devo fazer se estiver sangrando no local da injecdo?
Coloque um algodao ou curativo na pele imediatamente e aplique uma pequena pressdo. Se o sangramento néo parar, ligue para o seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Onde posso encontrar a quantidade prescrita a ser injetada?
A quantidade de prescrigdo em “mL” estd na sua prescri¢ao. Contate seu médico ou farmacéutico se vocé ndo conseguir encontrar a quantidade a ser
injetada.

O que devo fazer se acidentalmente algum medicamento entrar em contato com a minha pele ou superficie do corpo?
Lave bem a area com agua e sabdo imediatamente.

O que devo fazer se nio tiver certeza de que administrei corretamente a dose prescrita?
Ligue para o seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se o émbolo da minha seringa dosadora se mover automaticamente quando tento retirar o medicamento do frasco?
Nio se preocupe se 0 émbolo se mover ligeiramente sozinho quando vocé estiver enchendo a seringa dosadora com o medicamento.

Com uma mao, segure o émbolo no lugar para impedir que ele se mova.

Com a outra mao, desrosqueie o frasco-ampola da seringa dosadora. Depois de desrosqueado, é seguro soltar o émbolo.

Vocé pode evitar esse movimento automatico do émbolo empurrando ar para dentro do frasco antes de encher a seringa dosadora com o
medicamento. Consulte as etapas 16 a 23 para obter instrugdes detalhadas.

O que devo fazer se os itens do meu Kit estiverem danificados ou comprometidos (por exemplo, descoloridos, turvos ou com particulas)?
Se os itens do seu kit estiverem danificados ou comprometidos, ndo o use. Ligue para o seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se 0 meu medicamento nio ficar limpido depois de misturar e fazer movimentos circulares?
Nio use 0 medicamento se vocé fez movimentos circulares no frasco do medicamento por cerca de 2 minutos e deixou-o repousar por mais 3
minutos, mas o frasco do medicamento permanece turvo ou apresenta grumos, pd ou particulas estranhas. Ligue para o seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se a 4gua para injetiveis ndo sair da seringa preenchida?
Verifique se o adaptador do frasco esta firmemente conectado ao frasco. Caso contrario, segure o frasco e pressione firmemente o adaptador do
frasco para garantir que o adaptador do frasco perfure a tampa de borracha do frasco.

O que devo fazer se eu deixar cair os componentes do meu kit?
Nio use se algum item estiver danificado. Se ndo tiver certeza, ligue para seu médico ou farmacéutico.

Posso usar meu kit que ficou fora da geladeira?
Se o kit de injegdo ndo utilizado estiver fora da geladeira por um longo periodo de tempo, entre em contato com seu médico ou farmacéutico antes

de continuar.

Preciso usar o medicamento misturado imediatamente?



Recomendamos que vocé injete o medicamento logo apds a mistura, mas ndo mais de 4 horas depois de misturado. Se passarem mais de 4 horas,
descarte o medicamento. Se vocé tiver duvidas ou ndo tiver certeza sobre o processo, entre em contato com seu médico ou farmacéutico.

Como posso obter ajuda para preparar e administrar minha injecio?

Se vocé tiver diividas sobre como administrar WINREVAIR™ da maneira correta ou precisar de mais informagdes, ligue para seu médico ou
farmacéutico.

Para qualquer outra informagéo sobre este medicamento, contate o seu médico ou farmacéutico ou o servigo de atendimento do consumidor da
empresa através do numero 0800-0122232.
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INSTRUCOES DE USO — [KIT com 2 FRASCOS-AMPOLAS]

Conhecendo os itens de seu Kit

Bandeja Superior: Use para misturar o medicamento

A -2 frascos de WINREVAIR™
com 0 medicamento em po

B - 2 seringas preenchidas com agua para
injetaveis para misturar o p6 do medicamento na
forma liquida

Frasco

P¢ liofilizado estéril

C - 2 adaptadores de
frasco para conectar o
frasco e a seringa

Bandeja Inferior: Use para aplicar o medicamento

D — 1 Agulha para injegdo ME%] E — 1 Seringa dosadora vazia que

Tg‘\.}rﬁ sera utilizada para medir, retirar e
F — 8 Lencos umedecidos
D com 4lcool

injetar seu medicamento
(4 em cada bandeja)

Informacdes importantes para saber antes da injecio

° Vocé deve misturar este medicamento antes de utiliza-lo. Certifique-se de que o pé do medicamento no frasco esteja completamente
dissolvido quando vocé injetar.

Verifique a dose prescrita (quantidade em “mL”) a cada vez que vocé usar o medicamento. A sua dose prescrita pode mudar.
Use somente os itens que acompanham o kit para preparar a dose prescrita.

Naéo abra a embalagem, nem misture o medicamento até estar pronto para utiliza-lo.

Nio reutilize nenhum dos itens. Apds aplicar a inje¢do, descarte o frasco usado com qualquer medicamento restante de
WINREVAIR™, agulha e seringas em um recipiente para objetos perfurocortantes.

Armazenando seu kit

° Guarde todo o kit de inje¢@o na geladeira (2°C a 8°C), mas ndo congele.

° Mantenha o medicamento e os itens no kit de injegdo e proteja-o da luz.

° Mantenha o kit de injegéo fora do alcance de criangas e animais de estimago.
Inicio

Qualquer paciente ou cuidador que preparar e injetar WINREVAIR™ deve primeiro ser treinado e considerado capaz por um profissional de satide
para administrar sozinho WINREVAIR™,

1. Verificando o produto WINREVAIR™ e o prazo de validade

° Retire o kit de injegio WINREVAIR™ da geladeira.

° Verifique o prazo de validade e se a caixa ou os itens do kit apresentam algum dano.
* Se vencido ou danificado, ndo use. Fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico.

(] Verifique se este é 0 medicamento prescrito pelo seu médico.



2. Aguardando seu kit atingir a temperatura ambiente, reunindo os itens e lavando suas mios

Aguarde 15 minutos para permitir que o kit atinja a temperatura ambiente. Medicamento frio é mais dolorido ao injetar.

15 minutos

Junto com o seu kit, retuna esses itens e procure uma superficie limpa e plana para preparar e injetar a sua dose.

Recipiente para
descarte de objetos
perfurocortantes

Gaze,
algodao, ou
curativo

Misturando o medicamento em p6 na forma liquida

Comece com a Bandeja Superior

Levante aqui

& Use os itens da Bandeja Superior




3. Removendo o frasco 1, a seringa preenchida 1 e o adaptador do frasco 1 do kit

/S
o =
e

4a. Verificando o frasco do medicamento

I

° Nio esta danificado? Frasco
Sem particulas visiveis?
o Esta dentro da validade?

Medicamento 1,
em po Data de validade

Verifique o rétulo do frasco para confirmar que o medicamento néo esta vencido.
Inspecione o p6 do medicamento. Deve ser branco a esbranquigado e pode parecer um pd compacto inteiro ou fragmentado.

e Nio use se estiver vencido, danificado, ou se vocé puder ver particulas nele
4b. Removendo a tampa plastica e limpando o frasco
Retire a tampa de plastico e limpe a tampa de borracha na parte superior do frasco com um lenco umedecido com élcool.

e Nio use se a tampa do frasco estiver faltando
e  Nio toque na tampa de borracha limpa

Coloque o frasco em uma superficie limpa e plana.

Tampa &
de
borracha

5a. Encaixando o adaptador ao frasco

Abra a embalagem do adaptador do frasco e remova-o da embalagem.




Segure a parte azul do adaptador e encaixe o adaptador do frasco com a parte superior do frasco.

e Naio toque no interior do adaptador do frasco

Segure a \\
parte azul do

adaptador do

frasco

Para conectar o adaptador do frasco:

Segure a parte azul
do adaptador

Nao segure a
parte inferior
do adaptador

5b. Conectando o adaptador ao frasco

Segure o frasco com uma mao. Empurre para baixo com firmeza para que se encaixe no lugar (vocé pode sentir um pouco de resisténcia).

Empurre para
baixo com
firmeza

Segure o frasco ‘

5c. Limpando o adaptador do frasco

Limpe a parte superior do adaptador do frasco com um len¢o umedecido com alcool.

6. Verificando a seringa preenchida

Confirme se a dgua para injetaveis dentro da seringa preenchida estd limpida e se o produto ndo esta vencido.

o N3o danificada?



Limpida?
Sem particulas?
Esta dentro da validade?

Data de validade

e Nio use se vocé observar grumos, particulas, alteragdo da colorag@o ou se o produto estiver vencido
7. Retirando a tampa branca da seringa preenchida

Retire a tampa da seringa preenchida ao longo da perfuragio.

Estalo!

\l/

/N Nio empurre o émbolo; pode derramar a

A Nao toque na ponta da seringa : e o e
4gua para injetaveis

preenchida
8. Conectando a seringa preenchida ao adaptador do frasco

Agora, pegue o frasco do medicamento com o adaptador do frasco acoplado.
Alinhe a ponta da seringa preenchida com o circulo azul do adaptador do frasco.

Empurre e gire a seringa preenchida no adaptador do frasco até ndo conseguir girar mais. Ao rosquear, certifique-se de segurar o adaptador
do frasco.

Empurre e gire até
conectar

Segure o adaptador do
frasco



e Nio empurre o émbolo; pode derramar a agua para injetaveis
9. Transferindo a 4gua para injetdveis da seringa preenchida para o frasco

Empurre lentamente o émbolo totalmente para baixo para transferir toda a dgua para injetaveis dentro do frasco (o émbolo se movera para cima;
isso ¢ normal).

Certifique-se de
que toda a agua
para injetaveis seja
transferida para o
frasco

Empurre
lentamente o
émbolo até o fim

Deixe a seringa preenchida acoplada ao frasco e coloque sobre uma superficie plana.
10. Preparando o frasco 2, a seringa preenchida 2 e o adaptador do frasco 2
Remova o frasco 2, a seringa preenchida 2 e o adaptador do frasco 2 do kit.

e Importante:
Repita as etapas 4 a 9 para preparar o frasco 2.

Pare e verifique se vocé tem o frasco 1 e o frasco 2 preparados.
Vocé precisa dos dois frascos preparados antes de poder continuar para a Etapa 11.

I I

i [

Frasco 1 Frasco 2

11. Mexendo para misturar o medicamento
e Nio agite os frascos

Segure as seringas preenchidas em cada mao e mexa suavemente os frascos em movimentos circulares até que o po esteja completamente
dissolvido. Isso pode levar até 2 minutos.

Movimento
circular




Quando o medicamento estiver bem misturado, deve ficar limpido. Caso contrario, repita esta etapa até que fique limpido.

= | Esta limpido, sem
!l grumos e sem po
il branco?
il
"y

O

Para cada frasco, pressione o émbolo para baixo para garantir que todo o liquido esteja no frasco (o émbolo se movera para cima; isso é normal)

Y

H'\-; | 'I
i Empurre o émbolo
= totalmente para
| baixo

12. Aguardando as bolhas desaparecerem

Deixe ambos os frascos repousarem para que as bolhas desaparecam.
Isso pode levar até 3 minutos.

e  Antes de continuar, certifique-se de que o medicamento no frasco:

° Esta limpido a ligeiramente perolado e transparente a ligeiramente amarelo acastanhado
° Naio tenha grumos ou pod
° Nao tenha bolhas grandes

Naéo ha problema em ter uma leve espuma nas bordas do frasco

3 minutos

13. Preparando os frascos removendo o ar excedente

Comece com qualquer frasco. Enquanto o frasco estiver na posigao vertical, puxe suavemente o émbolo para cima até o topo do corpo, mas tenha

cuidado para no puxar o émbolo para fora da seringa.
Dica: Esta etapa apenas retira o ar excedente dos frascos para garantir que vocé tenha a dose certa.



\ Puxe o

! émbolo para
cima para
remover o ar
excedente

Antes Depois

e Importante:
Execute esta etapa para ambos os frascos. Pare e verifique se ambos os frascos estdo preparados antes de continuar.

T T
| |

14. Removendo as seringas preenchidas dos frascos

Descarte as seringas preenchidas
vazias

Segure os adaptadores dos frascos ¢ desrosqueie ambas as seringas dos frascos.

Descarte ambas as seringas no recipiente para objetos perfurocortantes.

¥
I
A

I
/i
/]
Vocé deve ter 2 frascos de medicamentos preparados e prontos para serem combinados nas proximas etapas.

Combinando o medicamento dos dois frascos

Para as proximas etapas, vocé precisara de:
- Frascos 1 e 2 misturados
- Itens da Bandeja Inferior



Levante aqui

W\

15. Limpando a parte superior de ambos os adaptadores do frasco

Com 2 leng¢os umedecidos com alcool da bandeja inferior, limpe a parte superior dos adaptadores dos frascos.

16. Removendo a seringa dosadora vazia da embalagem
Localize a seringa dosadora vazia na bandeja inferior e retire-a da embalagem.

Vocé usara esta seringa dosadora para medir o medicamento de que vocé precisa (com base na dose prescrita).

HHfH.r’I'Hl‘H.‘M r

= %

/A Nio toque na ponta da seringa dosadora

17. Puxando o ar para a seringa dosadora
e  Vocé deve fazer isso para garantir que a pressio no frasco seja uniforme e obter uma dose precisa.

Segure a seringa dosadora na vertical e puxe o émbolo para baixo para aspirar 1,S mL de ar.



Borda superior do émbolo
Puxe o émbolo até que a borda superior do
émbolo esteja em 1,5 mL

18. Conectando a seringa dosadora em um dos frascos

Enquanto segura o adaptador do frasco, rosqueie a seringa dosadora até parar.

Empurre e
gire até
conectar

‘ A seringa dosadora deve
conter 1,5 mL de ar

Segure o
adaptador
do frasco

19. Empurrando o ar para dentro do frasco e virando de cabeca para baixo

Empurre o émbolo totalmente para baixo para transferir todo o ar para o frasco.
Em seguida, segure o émbolo no lugar com o dedo polegar ¢ vire o frasco de cabega para baixo.

= =

Empurre o
émbolo

totalmente
para baixo

Segure o
émbolo no
lugar

20. Retirando todo o0 medicamento do 1° frasco

Puxe lentamente o émbolo para tras. Pare em 1,5 mL.
Isto garantira que todo o medicamento do frasco estara na seringa dosadora.

e  Naio puxe ar excedente para dentro da seringa. Pare em 1,5 mL.
e Tenha cuidado para ndo puxar o émbolo da seringa dosadora para fora



21 Removendo o 1° frasco da seringa dosadora

Segure o adaptador do frasco e desrosqueie a seringa dosadora cheia do frasco.
Descarte o frasco vazio no recipiente para objetos perfurocortantes.

Descarte o
frasco
vazio

22. Conectando a seringa dosadora ao 2° frasco

Enquanto vocé segura o adaptador do frasco para injetaveis do 2° frasco, rosqueie a seringa dosadora parcialmente cheia no
adaptador do frasco para injetaveis até parar.

N3ao toque no €émbolo;
pode derramar o
medicamento

23 Colocando todo o medicamento no 2° frasco e virando de cabeca para baixo

Empurre lentamente e totalmente o émbolo para baixo, para transferir todo 0 medicamento para o frasco. Isto combina o medicamento de
ambos os frascos.

Segure o émbolo no lugar com o dedo polegar e vire o frasco de cabeca para baixo.



Empurre o

émbolo =]

totalmente Segure o

para baixo émbolo no
lugar
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Retirando a dose prescrita
24 Puxando o émbolo de volta para retirar a sua dose
Com o frasco e a seringa dosadora virados para baixo, puxe lentamente o émbolo de volta.

Pare quando chegar a quantidade em “mL” definida na sua prescri¢ao.

A borda superior do émbolo

FAN
deve estar alinhada com
J a dose prescrita
= f_‘___k
7,

,//

4 Dica: Cada linha na seringa dosadora tem
D 0,1 mL.

25 Verificando se ha bolhas de ar e bolsas de ar

Verifique se existem grandes bolhas de ar ou bolsas de ar na seringa. Vocé removera o ar excedente nas proximas etapas.

Grandes
bolhas de ar

Bolsa de ar

26 Removendo bolhas de ar e bolsas de ar

Se vocé observar bolhas de ar ou uma bolsa de ar, bata na lateral da seringa dosadora para mover o ar para o topo.

Empurre lentamente o émbolo para cima para remover o ar excedente.



A\ Vocé deve remover
bolhas grandes e
bolsas de ar para obter
uma dose precisa

Empurre '- -

lentamente W N

0 ar para '-\‘ 5& 1 ou 2 pequenas
fora \ bolhas sdo normais

27 Comparando a quantidade com a dose prescrita
Depois de remover todo o ar excedente, compare a quantidade com a dose prescrita.
Se ndo tiver a quantidade prescrita na seringa, puxe lentamente o émbolo de volta para retirar mais medicamento.

Repita as etapas 24 a 26 até atingir a sua dose prescrita e ndo ter nenhuma bolha grande visivel.

28 Confirmando a dose prescrita

Antes de continuar, verifique se vocé tem a dose prescrita na seringa dosadora.

A borda superior do
émbolo deve estar
alinhada com a dose
prescrita

e Sea quantidade nfo corresponder a dose prescrita, repita as etapas 24 a 27.

29 Removendo a seringa dosadora do frasco e colocando-a ao lado

Segure o émbolo no lugar com uma méao. Com a outra mao, segure o adaptador do frasco e desrosqueie a seringa dosadora
preenchida do frasco.

Descarte o frasco no recipiente para objetos perfurocortantes.
Coloque a seringa dosadora preenchida sobre uma superficie plana e limpa



e  Naio toque na ponta da seringa dosadora, nem a deixe tocar em nenhuma superficie.

Descarte o
frasco usado

Segure o =
émbolo no A"

lugar

30 Conectando a agulha da injecdo
e  Nio toque no eixo de conexdo da agulha

Localize a agulha na bandeja inferior e abra a embalagem.

Afaste a proteciio de seguranca da agulha na direcdo da seringa no angulo mostrado. Coloque a seringa dosadora sobre uma
superficie plana e limpa.
e Nio destampe a agulha

31. Escolhendo e limpando o local de aplicacdo da injecdo

Selecione um local de aplicacdo da injecdo na barriga (abdomen) ou na parte superior da coxa. Se injetar na area do abdémen, aplique
a inje¢do com uma distancia de 5 cm ao redor do seu umbigo.
Escolha um local diferente cada vez que injetar.

e Nao realize a injegdo na pele ferida, dolorida, machucada ou com manchas vermelhas

e Nio injete através da roupa



Limpe o local da inje¢io com um novo lengo umedecido com alcool.
e Nio toque novamente no local limpo onde sera aplicada a injecéo

Agora vocé esta pronto para injetar o medicamento.
Injetando o medicamento

32. Injetando 0 medicamento

Puxe a tampa diretamente para fora da agulha.

Descarte a tampa.
e Nio toque no émbolo até estar pronto para injetar, evitando assim a perda de medicamento

Aperte suavemente ¢ segure uma dobra da pele onde vocé ird injetar. Insira a agulha com um movimento semelhante a um dardo em um
angulo de 45° a 90°. Isto ajuda a injetar diretamente sob a pele (inje¢do subcutanea).

Empurre o émbolo com pressdo lenta e constante até que a seringa dosadora esteja vazia.
Confirme que todo o medicamento foi injetado.
Agora vocé pode soltar a dobra da pele.




e Sempre mantenha os dedos afastados da agulha.

Mantendo o émbolo pressionado, remova a agulha da pele no mesmo dngulo em que a inseriu.

Para reaplicar a protecdo de seguranga da agulha, empurre-a contra uma superficie plana até ouvir um “clique” e ver que a agulha esta
coberta.

Descarte a seringa dosadora e os itens usados em um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes.
eNio remova a agulha da seringa dosadora

%
—

Como descartar WINREVAIR™

e Descarte qualquer frasco usado (incluindo qualquer liquido restante de
WINREVAIR™), agulha, tampas de frasco e de agulha e seringas usadas em
um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes.

e Nio descarte os frascos, seringas ou agulhas de WINREVAIR™ no lixo
doméstico.

e Nio reutilize nenhum dos itens. Este produto ¢ descartavel e deve ser usado
apenas uma vez.

e Importante: Mantenha sempre o recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes fora do alcance de criangas e animais de estimagéo.

Se vocé ndo tiver um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes, podera usar um recipiente doméstico que seja:
e feito de um plastico resistente,

e que pode ser fechado com uma tampa hermética e resistente a perfuragdes, sem
que objetos pontiagudos possam sair;

e firme e estavel durante o uso;

. resistente a vazamentos; e



e  devidamente rotulado para alertar sobre residuos perigosos dentro do recipiente.

Quando o recipiente para descarte de objetos perfurocortantes estiver quase cheio, vocé precisard seguir as diretrizes locais sobre
a maneira correta de descartar o recipiente de objetos perfurocortantes. Nao jogue fora medicamentos, frascos, agulhas soltas ou
seringas no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como jogar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

I\ Nio recicle o seu recipiente usado de objetos perfurocortantes
Perguntas frequentes

O que devo fazer se estiver sangrando no local da injecdo?
Coloque um algodao ou curativo na pele imediatamente e aplique uma pequena pressdo. Se o sangramento néo parar, ligue para o seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Onde posso encontrar a quantidade prescrita a ser injetada?
A quantidade de prescrigdo em “mL” estd na sua prescri¢ao. Contate seu médico ou farmacéutico se vocé ndo conseguir encontrar a quantidade a ser
injetada.

O que devo fazer se acidentalmente algum medicamento entrar em contato com a minha pele ou superficie do corpo?
Lave bem a area com agua e sabdo imediatamente.

O que devo fazer se ndo tiver certeza de que administrei corretamente a dose prescrita?
Ligue para o seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se o émbolo da minha seringa dosadora se mover automaticamente quando tento retirar o medicamento do frasco?
Nao se preocupe se 0 émbolo se mover ligeiramente sozinho quando vocé estiver enchendo a seringa dosadora com o medicamento.

Com uma mao, segure o émbolo no lugar para impedir que ele se mova.

Com a outra mao, desrosqueie o frasco-ampola da seringa dosadora. Depois de desrosqueado, é seguro soltar o émbolo.

Vocé pode evitar esse movimento automatico do émbolo empurrando ar para dentro do frasco antes de encher a seringa dosadora com o
medicamento. Consulte as etapas 17 a 28 para obter instrugdes detalhadas.

O que devo fazer se os itens do meu kit estiverem danificados ou comprometidos (por exemplo, descoloridos, turvos ou com particulas)?
Se os itens do seu kit estiverem danificados ou comprometidos, ndo o use. Ligue para o seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se 0 meu medicamento nio ficar limpido depois de misturar e fazer movimentos circulares?
Nao use o medicamento se vocé fez movimentos circulares no frasco do medicamento por cerca de 2 minutos e deixou-o repousar por mais 3
minutos, mas o frasco do medicamento permanece turvo ou apresenta grumos, pé ou particulas estranhas. Ligue para o seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se a 4gua para injetdveis nfio sair da seringa preenchida?
Verifique se o adaptador do frasco esta firmemente conectado ao frasco. Caso contrario, segure o frasco e pressione firmemente o adaptador do
frasco para garantir que o adaptador do frasco perfure a tampa de borracha do frasco.

O que devo fazer se eu deixar cair os componentes do meu kit?
Nao use se algum item estiver danificado. Se néo tiver certeza, ligue para seu médico ou farmacéutico.

Posso usar meu kit que ficou fora da geladeira?
Se o kit de injegdo ndo utilizado estiver fora da geladeira por um longo periodo de tempo, entre em contato com seu médico ou farmacéutico antes
de continuar.

Preciso usar o medicamento misturado imediatamente?
Recomendamos que vocé injete o medicamento logo apds a mistura, mas ndo mais de 4 horas depois de misturado. Se passarem mais de 4 horas,
descarte o medicamento. Se vocé tiver dividas ou ndo tiver certeza sobre o processo, entre em contato com seu médico ou farmacéutico.

Como posso obter ajuda para preparar e administrar minha injecdo?
Se vocé tiver diividas sobre como administrar WINREVAIR™ da maneira correta ou precisar de mais informagdes, ligue para seu médico ou

farmacéutico.

Para qualquer outra informagéo sobre este medicamento, contate o seu médico ou farmacéutico ou o servigo de atendimento do consumidor da
empresa através do numero 0800-0122232.
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Histoérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente| expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1528 - PRODUTO
10463 - PRODUTO 28/11/2023 | 1336524/23-0 |BIOLOGICO - Registro de| 16/12/2024 | Versao inicial de texto de bula
BIOLOGICO - Produto Novo P6 Liofilizado para
Incluséo Inicial de VP/ Solugdo Injetavel
22/04/2025| 0535860/25-1 T 10463 - PRODUTO
exto de Bula - BIOLOGICO - Inclusa VPS MG
publicagéo no - - Inclusao . . y
Bulario RDC 60/12 | 0535860/25-1 |  22/04/2025 | Inicial de Texto de Bula —| 22/04/2025 Dizeres Legais 60 MG
publicagéo no Bulario
RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO Po6 Liofilizado para
Notificagdo de BIOLOGICO - Notificagéio Solugzo Injetavel
27/05/2025| 0717322/25-4 | Alteragdo de Texto | 27/05/2025 | 0717322/25-4 |de Alteracédo de Texto de | 27/05/2025 9. Reagbes Adversas VPS 45 MG
de Bula — publicagao Bula — publicacédo no
no Bulario RDC Bulario RDC 60/12 60 MG
60/12
8. Quais os males que este VP
10456 - PRODUTO medicamento pode me causar?
BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO Po Liofilizado para
Notificagéo de BIOLOGICO - Notificagao P Solug&o Injetavel
05/06/2025( 0762539/25-9 | Alteragao de Texto | 05/06/2025 | 0762539/25-9 |de Alterago de Texto de| 05/06/2025 | 2 eoaiados de Eficacia 45 MG
de Bula — publicagdo Bula — publicagdo no l;'armacolégicas
no Bulario RDC Bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e Precaucdes VPS 60 MG
60/12 8. Posologia e Modo de Usar
9. Reagdes Adversas
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar? VP
10456 - PRODUTO . . P¢ Liofilizado para
BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO Dizeres Legais Solugao Injetavel
Notificacao de BIOLOGICO - Notificagao
15/10/2025| 1378923/25-1 | Alteragédo de Texto | 15/10/2025 | 1378923/25-1 |de Alteracéo de Texto de| 15/10/2025 2. Resultados De Eficacia 45 MG
de Bula — publicagéao Bula — publicagdo no . . 60 MG
no Bulario RDC Bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e Precaugbes VPS

60/12

9. Reagdes Adversas

Dizeres Legais




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagcao de

Alteragéo de Texto

de Bula — publicagao
no Bulario RDC
60/12

Mesmo da
submissao
eletrénica

Mesmo da
submissao
eletrénica

10456 - PRODUTO

BIOLOGICO - Notificagao
de Alteragdo de Texto de

Bula — publicagao no
Bulario RDC 60/12

Mesmo da
submissao
eletrénica

2. Resultados de Eficacia

3. Caracteristicas
Farmacologicas

5. Adverténcias e Precaugdes

9. Reagbes Adversas

VPS

Po Liofilizado para
Solugéo Injetavel

45 MG
60 MG
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