ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de segurancga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Winrevair 45 mg pé e solvente para solucdo injetavel

Winrevair 60 mg pd e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Winrevair 45 mg po e solvente para solucio injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de sotatercept. Apos reconstituicdo, cada ml de solugéo
contém 50 mg de sotatercept.

Winrevair 60 mg po e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 60 mg de sotatercept. Apds reconstituicdo, cada ml de solugio
contém 50 mg de sotatercept.

Sotatercept é uma proteina de fusdo recombinante homodimérica constituida pelo dominio extracelular
do recetor da ativina humana tipo IIA (ActRIIA) ligado ao dominio Fc da I[gG1 humana, produzida em

células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solugdo injetavel (pd para uso injetavel).
Po: pd branco a esbranquicado.

Solvente: agua para preparagdes injetaveis limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Winrevair, em combinag¢do com outras terapéuticas para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP), é
indicado para o tratamento da HAP em doentes adultos com Classe Funcional (CF) II a III da OMS
para melhorar a capacidade de exercicio (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Winrevair deve apenas ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia
no diagndstico e tratamento de HAP.

Posologia

Winrevair é administrado uma vez a cada 3 semanas como uma inje¢do subcutanea tnica de acordo
com o peso do doente.



Dose inicial recomendada

A hemoglobina (Hgb) e o numero de plaquetas devem ser obtidos antes da primeira dose (ver
seccdo 4.4). O inicio do tratamento € contraindicado se o numero de plaquetas for consistentemente
<50 x 10%1 (ver secgio 4.3).

O tratamento € iniciado com uma dose tnica de 0,3 mg/kg (ver Tabela 1).

Tabela 1: Volume de injeciio por dose de 0,3 mg/kg

Intervalo de peso do doente | Volume de injecio Tipo de kit
(kg) (mb*

30,0 — 40,8 0,2

40,9 -574 0,3

57,5-74,1 0,4 .

742908 0,5 Kit com frasco para
90,9~ 107.4 0.6 1“3:’;?2;
107,5 - 124,1 0,7
124,2 — 140,8 0,8
140,9 - 1574 0,9
157,5-174,1 1,0 Kit com frasco para
174,2 - 180,0 1,1 injetaveis

1 x 60 mg

*A concentragdo da solugdo reconstituida ¢ 50 mg/ml (ver sec¢do 6.6)

Dose alvo recomendada

Trés semanas apds uma dose inicial unica de 0,3 mg/kg, a dose deve ser aumentada para a dose alvo
recomendada de 0,7 mg/kg depois de se verificar que a Hgb e o numero de plaquetas estio aceitaveis
(ver secg@o 4.2 “Ajustes posologicos devido ao aumento da hemoglobina ou diminui¢do do niimero de
plaquetas”). O tratamento deve continuar com 0,7 mg/kg a cada 3 semanas a ndo ser que sejam
necessarios ajustes posoldgicos.



Tabela 2: Volume de injecdo por dose de 0,7 mg/kg

Intervalo de peso do doente (kg) Volume de Tipo de kit
injecdo (ml*
30,0-31,7 04
31,8 -38,9 0,5 .
39,0 — 46,0 0,6 Kit com frasco para
46,1 —532 0,7 i“ie;‘;vgz
53,3 -60,3 0,8
60,4 -67,4 0,9
67,5-74,6 1,0 Kit com frasco para
74,7 81,7 1,1 injetaveis
81,8 — 88,9 1,2 1 x 60 mg
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4 .
103,3— 1103 1,5 Kit com frascos para
110,4—117,4 1,6 ;“iefgvﬁz
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 com frascos para
153,3 - 160,3 22 ;nie;?)v;l;
160,4 - 167,4 2,3
167,5 e superior 2.4

* A concentragdio da solugdo reconstituida ¢ 50 mg/ml (ver secgdo 6.6)

Ajustes posologicos devido ao aumento da hemoglobina ou diminui¢do do numero de plaquetas

A Hgb e o nimero de plaquetas devem ser monitorizados nas primeiras 5 doses ou durante mais tempo
se os valores estiverem instaveis. Posteriormente, a Hgb ¢ o nimero de plaquetas devem ser
verificados a cada 3 a 6 meses e a posologia deve ser ajustada, se necessario (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

O tratamento deve ser adiado por 3 semanas (i.e., adiar uma dose) se ocorrer algum dos seguintes:
e Aumento de Hgb > 1,24 mmol/l (2 g/dl) desde a dose anterior e o valor estd acima do LSN.
e Aumento de Hgb > 2,48 mmol/l (4 g/dl) desde o valor inicial.
e Aumento de Hgb > 1,24 mmol/l (2 g/dl) acima do LSN.
e Diminui¢do do niimero de plaquetas < 50 x 10%/1.

A Hgb e o numero de plaquetas devem ser obtidos novamente antes de reiniciar o tratamento.

Para tratamentos adiados por > 9 semanas, o tratamento deve ser reiniciado com 0,3 mg/kg e a dose
deve ser aumentada para 0,7 mg/kg apos se verificar que a Hgb e o niimero de plaquetas estdo
aceitaveis.

Para tratamentos adiados por > 9 semanas devido a numeros de plaquetas consistentemente
<50 x 10%/1, 0o médico deve proceder a uma reavaliagdo de beneficio/risco para o doente antes de
reiniciar o tratamento.

Dose em falta

Caso uma dose esteja em falta, administrar assim que possivel. Caso a dose em falta ndo seja
administrada nos 3 dias seguintes a data prevista, ajustar o esquema para manter intervalos
posologicos de 3 semanas.

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico para doentes idosos > 65 anos (ver secgdo 5.2).



Compromisso renal

N3ao € necessario ajuste posoldgico com base no compromisso renal (ver sec¢do 5.2). Sotatercept ndo
foi estudado em doentes com HAP com compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) <30 ml/min/1,73m?).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste posologico com base no compromisso hepatico (classificagdo Child-Pugh A
a C). Sotatercept ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico (ver sec¢io 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de Winrevair em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda

ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Winrevair ¢ para utilizacdo tnica.

Deve ser reconstituido antes da utilizagdo. O medicamento reconstituido ¢ uma solu¢do limpida a
opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada.

Winrevair deve ser administrado por inje¢do subcutdnea no abdéomen (a pelo menos 5 cm do umbigo),
parte superior do braco ou parte superior da coxa. Nao deve ser administrado em locais que tenham
cicatrizes, sensibilidade ao toque ou hematomas. O mesmo local de injecdo ndo deve ser utilizado em
duas administra¢des consecutivas.

Winrevair po e solvente para solucdo injetavel destina-se a utilizagao sob orientagdo de um
profissional de saude (HCP). Os doentes e cuidadores podem administrar o medicamento quando
considerado apropriado e quando receberem formagdo por um HCP sobre como reconstituir, preparar,
medir e administrar Winrevair po e solvente para solugfo injetavel. Um HCP deve confirmar numa
consulta seguinte, pouco tempo depois da formagao, que o doente ou cuidador consegue executar estes
passos corretamente. Um HCP também deve considerar a reavaliagdo da técnica de administragdo do
doente ou cuidador se existir ajuste posologico, se o doente necessitar de um kit diferente, se o doente
desenvolver eritrocitose (ver sec¢do 4.4) ou em qualquer momento a critério do HCP.

Consultar a sec¢do 6.6 para instrugdes detalhadas sobre como preparar e administrar Winrevair
corretamente.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Doentes com niimero de plaquetas consistentemente < 50 x 10%1 antes do inicio do tratamento.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Eritrocitose

Foram observados aumentos de Hgb em doentes em tratamento com sotatercept. A eritrocitose grave
pode aumentar o risco de acontecimentos tromboembdlicos e sindrome de hiperviscosidade. Ter
precaugdo em doentes com eritrocitose que tenham risco aumentado de acontecimentos
tromboembolicos. A Hgb deve ser monitorizada antes de cada dose nas primeiras 5 doses ou durante
mais tempo se os valores estiverem instaveis e, posteriormente, a cada 3 a 6 meses para determinar se



s80 necessarios ajustes posologicos (ver secgdes 4.2 e 4.8). Se um doente desenvolver eritrocitose, o
HCP deve considerar reavaliar a técnica de administra¢do do doente ou cuidador.

Trombocitopenia grave

Foi observada diminui¢ao do numero de plaquetas em alguns doentes em tratamento com sotatercept
incluindo trombocitopenia grave (numero de plaquetas < 50 x 10%1). A trombocitopenia foi notificada
com maior frequéncia em doentes a receber também prostaciclina por perfusio (21,5%) em
comparacdo com doentes que ndo estavam a receber prostaciclina por perfusao (3,1%) (ver

seccdo 4.8). A trombocitopenia grave pode aumentar o risco de acontecimentos hemorragicos. O
numero de plaquetas deve ser monitorizado antes de cada dose nas primeiras 5 doses ou durante mais
tempo se os valores estiverem instaveis e, posteriormente, a cada 3 a 6 meses para determinar se so
necessarios ajustes posoldgicos (ver secgdo 4.2).

Hemorragia grave

Em estudos clinicos, foram observados acontecimentos hemorragicos graves (incluindo hemorragia
gastrointestinal, intracraniana) em 4,3% dos doentes em tratamento com sotatercept (ver sec¢io 4.8).
Os doentes com acontecimentos hemorragicos graves tinham maior probabilidade de estar em
terap€utica habitual com prostaciclina e/ou agentes antitromboticos, ter nimero baixo de plaquetas ou
ter pelo menos 65 anos de idade. Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de perda
de sangue. Um médico deve avaliar e tratar acontecimentos hemorragicos de forma adequada.
Sotatercept ndo deve ser administrado se o doente tiver um acontecimento hemorragico grave.

Limitacdes dos dados clinicos

Os estudos clinicos ndo incluiram participantes com virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
hipertensdo portal, schistosomiase ou doenca pulmonar veno-oclusiva (DPVO) associados a HAP.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,20 mg de polissorbato 80 em cada ml de solugdo reconstituida. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciio
Nao foram realizados estudos de interagao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar realizem testes de gravidez antes de
iniciar o tratamento. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento e até pelo menos 4 meses apds a ultima dose se o tratamento for
descontinuado (ver secg¢do 5.3).

Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizagdo de sotatercept em mulheres gravidas. Os estudos em animais

revelaram toxicidade reprodutiva (aumento de perdas pds-implantacdo, reducio do peso do feto e
atrasos na ossificacdo) (ver secc¢do 5.3).



Winrevair ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacio

Desconhece-se se sotatercept/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido um
risco para os recém-nascidos/lactentes.

A amamentag¢do deve ser descontinuada durante o tratamento e por 4 meses apds a ultima dose de
tratamento.

Fertilidade

Com base nos resultados em animais, sotatercept pode comprometer a fertilidade feminina e masculina
(ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sotatercept sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleia (24,5%), epistaxe (22,1%),
telangiectasia (16,6%), diarreia (15,3%), tonturas (14,7%), erup¢do cutanea (12,3%) e trombocitopenia
(10,4%).

As reacdes adversas graves notificadas com maior frequéncia foram trombocitopenia (< 1%) e
epistaxe (< 1%).

As reacOes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacio foram epistaxe e telangiectasia.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga de sotatercept foi avaliada no estudo pivotal STELLAR, um estudo controlado por
placebo em 163 doentes com HAP tratados com sotatercept (ver sec¢do 5.1). A duragdo mediana de
tratamento com sotatercept foi 313 dias.

As reagdes adversas notificadas com sotatercept sdo listadas na tabela abaixo por classes de sistemas
de orgdos MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1000) e
muito raros (< 1/10 000).



Tabela 3: Reacoes adversas

Classe de sistemas de 6rgios Frequéncia Reacio adversa
Doengas do sangue e do sistema Muito frequentes Trombocitopenia'~
linfatico Hemoglobina aumentada'
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Tonturas
Cefaleia

Doengas respiratorias, toracicas e do | Muito frequentes Epistaxe
mediastino
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia

Frequentes Hemorragia gengival
Afecgdes dos tecidos cutineos e Muito frequentes Telangiectasia'
subcuténeos Erupcéo cutinea

Frequentes Eritema
Perturbagdes gerais ¢ alteragdes no Frequentes Prurido no local de injecdo
local de administragdo
Exames complementares de Frequentes Tensdo arterial aumentada'*
diagnostico

' Ver descricdo das reagdes adversas selecionadas
2 Inclui “trombocitopenia” e “ntimero de plaquetas diminuido”

LEIT3

3 Inclui “hipertensdo”, “tensdo arterial diastolica aumentada” e “tensdo arterial aumentada”

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Hemoglobina aumentada

No STELLAR, foram notificadas rea¢des adversas de Hgb aumentada (“hemoglobina aumentada” e
“policitemia”) em 8,6% dos doentes em tratamento com sotatercept. Com base em dados laboratoriais,
ocorreram aumentos ligeiros de Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) acima do LSN) em 15,3% dos doentes em
tratamento com sotatercept. Os aumentos de Hgb foram geridos com ajustes posoldgicos (ver

secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Trombocitopenia

Foi notificada trombocitopenia (“trombocitopenia” e “numero de plaquetas diminuido”) em 10,4% dos
doentes em tratamento com sotatercept. Ocorreu redugdo grave no nimero de plaquetas < 50 x 10%/1
em 2,5% dos doentes em tratamento com sotatercept. A trombocitopenia foi notificada com maior
frequéncia em doentes a receber também prostaciclina por perfusdo (21,5%) em comparagdo com
doentes que ndo estavam a receber prostaciclina por perfusio (3,1%). A trombocitopenia foi gerida
com ajustes posologicos (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Telangiectasia

Foi observada telangiectasia em 16,6% dos doentes em tratamento com sotatercept. O tempo mediano
para o inicio foi 18,6 semanas. As descontinuagdes de tratamento devido a telangiectasia foram 1% no
grupo de sotatercept.

Tensdo arterial aumentada

Foi notificada tensdo arterial aumentada em 4,3% dos doentes em tratamento com sotatercept. Em
doentes em tratamento com sotatercept, a tensdo arterial sistolica média aumentou em 2,2 mmHg
desde o valor inicial e a tens@o arterial diastdlica aumentou em 4,9 mmHg as 24 semanas.

Idosos

Com excec¢do dos acontecimentos hemorragicos (um grupo coletivo de acontecimentos adversos de
interesse clinico), ndo existiram diferencas na seguranga entre os subgrupos de < 65 anos de idade e
> 65 anos de idade. Os acontecimentos hemorragicos ocorreram com maior frequéncia no subgrupo
mais velho de sotatercept (52% vs 31,9% em doentes < 65 anos de idade); contudo, ndo houve
diferenca significativa entre categorias de idade para nenhum acontecimento hemorragico especifico.



Ocorreu hemorragia grave em 3,6% dos doentes < 65 anos de idade e em 8,0% dos doentes > 65 anos
de idade em tratamento com sotatercept.

Dados de seguranca a longo prazo

Estao disponiveis dados de seguranga a longo prazo de estudos clinicos agrupados de fase 2 e fase 3
(n=431). A duragdo mediana de exposi¢io foi 657 dias. O perfil de seguranga foi geralmente
semelhante ao observado no estudo pivotal STELLAR.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacéo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num estudo de fase 1 em voluntarios saudaveis, um participante ao qual foi administrado 1 mg/kg de
sotatercept experienciou aumentos de Hgb associados a hipertensdo sintomatica, que melhoraram com
flebotomia.

Em caso de sobredosagem num doente com HAP, os aumentos de Hgb e tensdo arterial devem ser
cuidadosamente monitorizados e os cuidados de suporte devem ser prestados conforme necessario (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4). Sotatercept ndo ¢é dialisavel durante a hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hipertensores, anti-hipertensores para a hipertensao arterial pulmonar.
Codigo ATC: C02KX06

Mecanismo de acido

Sotatercept € um inibidor da via de sinalizagdo mediada pela ativina com elevada seletividade para a
ativina-A, uma glicoproteina dimérica que pertence a superfamilia de ligandos do fator de crescimento
transformador-f (TGF-B). A ativina-A liga-se ao recetor de ativina tipo IIA (ActRIIA) regulando a
sinalizag¢@o chave para a inflamac#o, proliferagdo celular, apoptose ¢ homeostase tecidular.

Os niveis de ativina-A estdo aumentados em doentes com HAP. A ligagio da ativina ao ActRIIA
promove a sinalizagdo proliferativa enquanto existe uma redugo da sinalizagdo anti-proliferativa
mediada pelo recetor de proteina morfogenética dssea tipo II (BMPRII). O desequilibrio da sinalizagdo
ActRIIA-BMPRII subjacente a HAP resulta na hiperproliferagdo das células vasculares, o que causa
remodelagem patologica da parede arterial pulmonar, estreitamento do limen arterial, aumento da
resisténcia vascular pulmonar e leva ao aumento da pressdo arterial e disfun¢do do ventriculo direito.

Sotatercept consiste numa proteina de fusdo recombinante homodimérica do recetor da ativina

tipo IIA-Fc (ActRIIA-Fc), que atua como um bloqueio de ligandos que captura o excesso de ativina-A
e outros ligandos do ActRIIA para inibir a sinaliza¢do mediada pela ativina. Como resultado,
sotatercept restabelece a sinalizagdo pro-proliferativa (mediada por ActRIIA/Smad2/3) e anti-
proliferativa (mediada por BMPRII/Smad1/5/8) a fim de modular a proliferagdo vascular.


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

Efeitos farmacodindmicos

Um estudo clinico de fase 2 (PULSAR) avaliou a resisténcia vascular pulmonar (RVP) em doentes
com HAP apo6s 24 semanas de tratamento com sotatercept. A diminui¢cdo da RVP desde o valor inicial
foi significativamente superior nos grupos de sotatercept 0,7 mg/kg e 0,3 mg/kg em comparacdo com
o grupo de placebo. A diferenca média dos minimos quadrados (LS) ajustada ao placebo desde o valor
inicial foi -269,4 dina*seg/cm’ (IC 95%: -365,8; -173,0) no grupo de sotatercept 0,7 mg/kg

e -151,1 dina*seg/cm® (IC 95%: -249,6; -52,6) no grupo de sotatercept 0,3 mg/kg.

Em modelos de ratos de HAP, um analogo de sotatercept reduziu a expressdo de marcadores
pro-inflamatorios na parede arterial pulmonar, reduziu o recrutamento leucocitario, inibiu a
proliferacdo de células endoteliais e musculares lisas € promoveu a apoptose na vasculatura afetada.
Estas alteracdes celulares foram associadas a paredes vasculares mais finas, reversio da remodelagem
das artérias e ventriculo direito e melhoria da hemodinamica.

Eficacia e seguranca clinicas

No estudo pivotal STELLAR foi avaliada a eficacia de sotatercept em doentes adultos com HAP. O
STELLAR foi um estudo clinico em dupla-ocultag@o, controlado por placebo, multicéntrico, de grupos
paralelos no qual 323 doentes com HAP (Grupo 1 com Classe Funcional II ou III da OMS) foram
aleatorizados 1:1 para administragdo subcutdnea de sotatercept (dose inicial de 0,3 mg/kg aumentada
para dose alvo de 0,7 mg/kg) (n=163) ou placebo (n=160) uma vez a cada 3 semanas. Os doentes
permaneceram aleatorizados no periodo de tratamento em dupla-ocultacdo a longo prazo até todos os
doentes completarem a semana 24,

Os participantes neste estudo eram adultos com uma idade mediana de 48,0 anos (intervalo: 18 a

82 anos), dos quais 16,7% tinham > 65 anos de idade. O peso mediano foi 68,2 kg (intervalo: 38,0 a
141,3 kg); 89,2% dos participantes eram caucasianos, 79,3% ndo eram hispanicos ou latinos e 79,3%
eram do sexo feminino. As etiologias de HAP mais frequentes foram HAP idiopatica (58,5%), HAP
hereditaria (18,3%), HAP associada a doengas do tecido conjuntivo (14,9%), HAP associada a
cardiopatia congénita simples com shunts sistémico-pulmonares corrigiveis (5%) ou HAP associada a
farmacos ou toxinas (3,4%). O tempo médio desde o diagndstico de HAP até a triagem foi 8,76 anos.

A maioria dos participantes estava a receber tratamento com terapéutica habitual de HAP tripla
(61,3%) ou dupla (34,7%) e mais de um terco (39,9%) estava a receber tratamento com prostaciclina
por perfus@o. A proporgdo de participantes com CF II da OMS foi 48,6% e com CF III da OMS foi
51,4%. O estudo STELLAR excluiu doentes diagnosticados com HAP associada a infe¢do por HIV,
HAP associada a hipertensdo portal, HAP associada a shistosomiase e DPVO.

O pardmetro de avaliag¢do primaria de eficacia foi a altera¢do na distancia percorrida no teste de
marcha de 6-minutos (TM6M) desde o valor inicial até a semana 24. No grupo de tratamento de
sotatercept, a mediana da alterago ajustada ao placebo a semana 24, desde o valor inicial, no TM6M
foi 40,8 metros (IC 95%: 27,5; 54,1; p < 0,001). A mediana das alteracdes ajustadas ao placebo no
TM6M a semana 24 também foram avaliadas nos subgrupos. O efeito do tratamento foi consistente
nos diferentes subgrupos, incluindo sexo, grupo de HAP diagnosticado, terapéutica habitual no inicio
do estudo, terapéutica com prostaciclina por perfusdo no inicio do estudo, CF da OMS ¢ valor inicial
de RVP.

Os parametros de avaliagdo secundaria incluiram melhorias no indicador de melhoria
multicomponente (MMC), RVP, terminal N do péptido natriurético cerebral (NT-proBNP), CF da
OMS, tempo até & morte ou primeira ocorréncia de acontecimentos de deterioracdo clinica.

MMC foi um parametro de avalia¢do pré-definido avaliado pela propor¢do de doentes que alcangaram
todos os critérios seguintes, & semana 24, desde o valor inicial: melhoria no TM6M (aumento > 30 m),
melhoria no NT-proBNP (diminuir o NT-proBNP > 30% ou estabilizar/alcancar um nivel de NT-
proBNP <300 ng/l) e melhoria na CF da OMS ou estabilizag@o na CF Il da OMS.
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A progressdo da doenca foi avaliada pelo tempo até a morte ou primeira ocorréncia de um
acontecimento de deterioragdo clinica. Os acontecimentos de deteriorag@o clinica incluem
elegibilidade para transplante de pulm&o e/ou coragdo por agravamento, necessidade de iniciar
terapéutica de fim de linha com uma terapé€utica habitual de HAP aprovada ou necessidade de
aumentar a dose de prostaciclina por perfusio em > 10%, necessidade de septostomia auricular,
hospitalizagdo por agravamento de HAP (> 24 horas) ou deterioracdo da HAP (agravamento da CF da
OMS e diminui¢do no TM6M > 15%, em que estes acontecimentos podem ou nfo ocorrer a0 mesmo
tempo). Foram registados acontecimentos de deterioracdo clinica e morte até o ultimo doente
completar a consulta a semana 24 (dados recolhidos até a data limite; duracdo mediana de exposi¢do
de 33,6 semanas).

A semana 24, 38,9% dos doentes tratados com sotatercept demonstraram melhorias no MMC versus
10,1% no grupo de placebo (p < 0,001). A diferengca mediana de tratamento na RVP entre o grupo de
sotatercept e placebo foi -234,6 dina*seg/cm’ (IC 95%: -288,4; -180,8; p <0,001). A diferenca
mediana de tratamento no NT-proBNP entre os grupos de sotatercept e placebo foi -

441,6 pg/ml (IC 95%: -573,5; -309,6; p < 0,001). Ocorreu melhoria na CF da OMS desde o valor
inicial em 29% dos doentes no grupo de sotatercept versus 13,8% no grupo de placebo (p < 0,001).

O tratamento com sotatercept resultou numa redugio da ocorréncia de morte ou acontecimentos de
deterioragio clinica de 82% (HR 0,182; IC 95%: 0,075; 0,441; p <0,001) em comparagdo com placebo
(ver Tabela 4). O efeito do tratamento com sotatercept versus placebo comegou a semana 10 e
permaneceu durante todo o estudo.

Tabela 4: Morte ou acontecimentos de deterioracio clinica

Placebo Sotatercept
(N=160) (N=163)
INumero total de individuos que morreram ou experienciaram 29 (18,1) 7 (4,3)
pelo menos um acontecimento de deterioragdo clinica, n (%)
|Avaliagdo da morte ou primeira ocorréncia de acontecimentos
de deterioragdo clinica*, n (%)
Morte 6 (3,8) 2(1,2)
Elegibilidade para transplante de pulmao e/ou coragao 1(0,6) 1(0,6)
or agravamento
Necessidade de septostomia auricular 0(0,0) 0(0,0)
Hospitalizagdo por agravamento de HAP (>24 horas) 8 (5,0) 0(0,0)
Deterioragio da HAP' 15 (9,4) 4(2,5)

* Um individuo pode ter mais do que uma avaliagdo registada para o primeiro acontecimento de deterioragdo clinica. Existiu mais
do que uma avaliagdo registada para o primeiro acontecimento de deterioracdo clinica em 2 participantes a receber placebo e em
nenhum dos participantes a receber sotatercept. Esta analise excluiu a componente “necessidade de iniciar terapéutica de fim de
linha com uma terapéutica habitual de HAP aprovada ou necessidade de aumentar a dose de prostaciclina por perfusdo em pelo
menos 10%”.

T A deterioragdo da HAP ¢é definida pelos dois acontecimentos seguintes, podendo ocorrer a qualquer altura mesmo que tenham
comeg¢ado em momentos diferentes, em comparagdo com os valores iniciais: (a) Agravamento da classe funcional da OMS (II para
IIL, III para IV, Il para IV, etc.); e (b) Diminui¢gdo do TM6M em > 15% (confirmado por dois TM6M com pelo menos 4 horas de
intervalo mas sem exceder uma semana).

N = ntimero de individuos na populagio total em analise; n = nimero de individuos na categoria. Percentagens séo calculadas como
(n/N)*100.

Imunogenicidade

No STELLAR; foram detetados anticorpos anti-medicamento em 44/163 (27%) dos doentes em
tratamento com sotatercept a semana 24. Destes 44 doentes, 12 testaram positivo para anticorpos
neutralizantes contra sotatercept. Nao foi observada evidéncia do impacto dos anticorpos anti-
medicamento na farmacocinética, eficacia ou seguranca.
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentac@o dos resultados dos estudos
com Winrevair em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de hipertensao
arterial pulmonar (ver sec¢io 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em doentes com HAP, a média geométrica (coeficiente de variagdo % (CV %)) da AUC no estado
estaciondrio e a concentragdo maxima (Cmax) N0 estado estacionario, para a dose de 0,7 mg/kg a cada
3 semanas, foram 171,3 mcgxd/ml (34,2%) e 9,7 mcg/ml (30%), respetivamente. A AUC e Crax de
sotatercept aumentam proporcionalmente com a dose. O estado estacionario ¢ alcangado apos
aproximadamente 15 semanas de tratamento. A propor¢do de acumulagdo da AUC de sotatercept foi
aproximadamente 2,2.

Absorcéo

A formulagdo subcutinea (SC) tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 66% com
base em analises farmacocinéticas da populag¢do. A concentragdo maxima de sotatercept é atingida no
tempo mediano para alcangar a concentragdo maxima de medicamento (Tmax) de aproximadamente

7 dias (intervalo de 2 a 8 dias) ap6s administragdes multiplas a cada 4 semanas.

Distribuicio

O volume de distribui¢do (CV%) central de sotatercept € aproximadamente 3,6 1 (24,7%). O volume
de distribuicdo (CV%) periférico de sotatercept é aproximadamente 1,7 1 (73,3%).

Biotransformacio

Sotatercept € catabolizado por processos gerais de degradacio proteica.
Eliminacao

A depuragdo de sotatercept ¢ aproximadamente 0,18 1/dia. A média geométrica do tempo de semivida
terminal (CV%) é aproximadamente 21 dias (33,8%).

Populacdes especificas

Idade, sexo e origem étnica

Nio foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética (PK) de sotatercept
com base na idade (18 a 81 anos de idade), sexo ou origem étnica (82,9% caucasianos, 3,1% negros,
7,1% asiaticos e 6,9% outros).

Peso corporal

A depuragdo e o volume de distribui¢@o central de sotatercept aumentam com o aumento do peso
corporal. O esquema posologico recomendado, baseado no peso, resulta em exposi¢des consistentes a
sotatercept.

Compromisso renal

A farmacocinética de sotatercept foi comparavel entre doentes com HAP com compromisso renal
ligeiro a moderado (TFGe entre 30 € 89 ml/min/1,73m?) e doentes com fung¢io renal normal
(TFGe >90 ml/min/1,73m?). Adicionalmente, a PK de sotatercept € comparavel entre doentes com
doenga renal terminal (DRT) ndo associada a HAP e doentes com fungdo renal normal. Sotatercept
ndo ¢ dialisavel durante a hemodidlise. Sotatercept ndo foi estudado em doentes com HAP com
compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73m?).
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Compromisso hepatico

Sotatercept ndo foi estudado em doentes com HAP com compromisso hepatico (classificacdo Child-
Pugh A a C). Néo ¢ expectavel que o compromisso hepatico influencie o metabolismo de sotatercept
uma vez que sotatercept € metabolizado por catabolismo celular.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou mutagenicidade com sotatercept.

Toxicidade de dose repetida

A duragio dos estudos de toxidade SC de maior duragdo em ratos ¢ macacos foi de 3 meses e 9 meses,
respetivamente. Em ratos, os efeitos adversos incluiram degenerescéncia do canal eferente/testicular,
congestio/necrose da glandula supra-renal e glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite
tubulointersticial nos rins. As alteragdes nos rins nao foram reversiveis apds um periodo de
recuperacdo de 1 més. Em macacos, as altera¢des adversas incluiram aumento da matriz intersticial na
jungéo corticomedular, diminuicdo do tamanho do tufo glomerular, glomerulonefrite e nefrite
tubulointersticial no rim. Em macacos, as alteragdes nos rins foram parcialmente resolvidas apos um
periodo de recuperagdo de 3 meses. No nivel sem efeito adverso observado (NOAEL) em ratos e
macacos, as exposigdes a sotatercept foram <2 vezes a exposi¢do clinica na dose diaria maxima
recomendada (DDMR). Em macacos, os outros efeitos que ocorreram nos limites da exposic¢do clinica
incluiram infiltrados inflamatorios no figado, deplegao linfoide no bago e infiltrados inflamatoérios no
plexo coroideu.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade feminina, a duragdo do ciclo éstrico aumentou, as taxas de gravidez
diminuiram, houve aumento das perdas pré-implantaco e pos-implantagdo e redugdo do tamanho da
ninhada viva. No NOAEL para os parametros de avaliagao de fertilidade feminina, a exposicdo ao
sotatercept foi duas vezes a AUC clinica na DDMR.

Em machos, existiram alteracdes histoldgicas ndo-reversiveis nos ductos eferentes, testiculos e
epididimos. As altera¢des histomorfologicas nos testiculos de ratos correlacionaram-se com a
diminui¢do da taxa de fertilidade, a qual reverteu durante o periodo de 13 semanas sem tratamento.
Nao foi estabelecido um NOAEL para altera¢des histoldgicas testiculares e 0o NOAEL para alteragdes
funcionais de fertilidade masculina fornece uma exposigao sistémica de 2 vezes a exposicao clinica na
DDMR.

Nos estudos de toxicidade de desenvolvimento embriofetal, os efeitos nos ratos e coelhos incluiram
reducdes no numero de fetos vivos e peso corporal do feto, atrasos na ossificagdo e aumentos de
reabsor¢des e perdas pds-implanta¢do. Apenas nos ratos existiram também alteragdes esqueléticas
(aumento no nimero de costelas supranumerarias e alteragdes no nimero das vértebras toracicas ou
lombares). No NOAEL em ratos e coelhos, a exposi¢do ao sotatercept foi 2 vezes e 0,4 vezes a
exposi¢do clinica na DDMR, respetivamente.

Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, ndo foram observados efeitos adversos
relacionados com sotatercept na descendéncia de primeira geragdo (F1) de maes tratadas durante a
gestagdo com exposicdes estimadas de até 2 vezes a DDMR. Na descendéncia F1 de maes tratadas
durante a amamentagio, a diminui¢&o do peso na descendéncia correlaciona-se com atrasos na
maturagdo sexual. O NOAEL para efeitos no crescimento e maturagdo da descendéncia fornece uma
exposi¢do sistémica de 0,6 vezes a exposi¢do clinica na DDMR.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Acido citrico mono-hidratado (E330)

Citrato de sddio (E331)

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetdveis por abrir

3 anos

Ap0s reconstituicio

A estabilidade bioquimica e biofisica em utiliza¢do foi demonstrada durante 4 horas a 30 °C.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente ou até 4 horas
apds reconstituicao.

Se nfo for utilizado imediatamente, os tempos e as condi¢gdes de conservagdo em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para condi¢des de conservagdo apds reconstituicdo do medicamento, consultar sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Winrevair 45 mg po e solvente para solucio injetavel

Frasco para injetaveis de vidro tipo I com 2 ml de capacidade, fechado com uma rolha de borracha de
bromobutilo com revestimento de polimero e selo de aluminio com capsula removivel de
polipropileno verde-lima, contendo 45 mg de sotatercept.

Seringa pré-cheia (cartucho de vidro tipo I fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo) com
1 ml de solvente.
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Winrevair 60 mg po e solvente para solucio injetavel

Frasco para injetaveis de vidro tipo I com 2 ml de capacidade, fechado com uma rolha de borracha de
bromobutilo com revestimento de polimero e selo de aluminio com capsula removivel de
polipropileno borgonha, contendo 60 mg de sotatercept.

Seringa pré-cheia (cartucho de vidro tipo I fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo) com
1,3 ml de solvente.

Winrevair pé e solvente para solucido injetdvel estd disponivel nas seguintes apresentacdes:

- Kits com 1 frasco para injetaveis com 45 mg de po, 1 seringa pré-cheia com 1,0 ml de solvente,
1 seringa doseadora com graduacédo de 0,1 ml, 1 adaptador de frasco para injetdveis (13 mm),
1 agulha para injecéo e 4 compressas com alcool.

- Kits com 2 frascos para injetaveis com 45 mg de po, 2 seringas pré-cheias com 1,0 ml de
solvente, 1 seringa doseadora com graduagdo de 0,1 ml, 2 adaptadores de frasco para injetaveis
(13 mm), 1 agulha para inje¢do e 8 compressas com alcool.

- Kits com 1 frasco para injetaveis com 60 mg de po, 1 seringa pré-cheia com 1,3 ml de solvente,
1 seringa doseadora com graduacdo de 0,1 ml, 1 adaptador de frasco para injetaveis (13 mm),
1 agulha para injegdo ¢ 4 compressas com alcool.

- Kits com 2 frascos para injetaveis com 60 mg de pd, 2 seringas pré-cheias com 1,3 ml de
solvente, 1 seringa doseadora com graduagdo de 0,1 ml, 2 adaptadores de frasco para injetaveis
(13 mm), 1 agulha para inje¢do e 8 compressas com alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Escolher o kit de medicamento adequado

Se o peso de um doente exigir a utilizagdo de dois frascos para injetaveis de 45 mg ou 60 mg, deve ser
utilizado um kit de 2 frascos para injetaveis em vez de dois kits de 1 frasco para injetaveis para
eliminar a necessidade de multiplas administragdes (ver secgdo 6.5).

Instrugdes de reconstituicdo e administragdo

Winrevair p6 e solvente para solugdo injetavel deve ser reconstituido antes da utilizagéo e
administrado como uma inje¢do Unica de acordo com o peso do doente (ver secgdo 4.2).

Consultar o livro de Instrug¢des de utilizacdo disponibilizado no kit para instru¢des detalhadas passo a
passo sobre como preparar ¢ administrar o medicamento. Um resumo das instrugdes de reconstitui¢do
e administragdo ¢ disponibilizado de seguida.

Reconstituicdo

- Retirar o kit do frigorifico e esperar 15 minutos para que a seringa pré-cheia e o medicamento
atinjam a temperatura ambiente antes da preparagio.

- Verificar o frasco para injetaveis para garantir que o medicamento ndo estd fora de prazo. O pd
deve ser branco a esbranquigado e pode ter a aparéncia de um bolo inteiro ou partido.

- Retirar a tampa do frasco para injetaveis que contém o p6 e limpar a rolha de borracha com uma
compressa com alcool.

- Colocar o adaptador de frasco para injetaveis no frasco para injetaveis.

- Verificar visualmente a seringa pré-cheia quanto a quaisquer danos ou fugas, bem como a agua
esterilizada no seu interior para garantir que ndo existem particulas visiveis.

- Separar a tampa da seringa pré-cheia e colocar a seringa no adaptador de frasco para injetaveis.

- Injetar toda a 4gua esterilizada da seringa acoplada no frasco para injetaveis que contém o pd:

e A seringa pré-cheia disponibilizada com o frasco para injetaveis de 45 mg contém 1,0 ml
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de 4gua esterilizada.
e A seringa pré-cheia disponibilizada com o frasco para injetaveis de 60 mg contém 1,3 ml
de 4gua esterilizada.
- Apds reconstituicdo, o frasco para injetaveis de 45 mg pode fornecer apenas uma dose até
0,9 ml de medicamento e o frasco para injetaveis de 60 mg pode fornecer apenas uma dose até
1,2 ml de medicamento. A concentracdo final apos reconstituicdo ¢ 50 mg/ml.
- Mexer suavemente o frasco para injetaveis para reconstituir o medicamento. Néo agitar ou
abanar vigorosamente.
- Deixar repousar o frasco para injetaveis até¢ 3 minutos para permitir que as bolhas desaparegam.
- Verificar visualmente a solugdo reconstituida. Quando misturada corretamente, a solugéo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e ndo
deve ter aglomerados ou po.
- Desapertar a seringa do adaptador de frasco para injetaveis e eliminar a seringa vazia.
- Se tiver sido prescrito um kit de 2 frascos para injetaveis, repetir os passos desta sec¢do para
preparar o segundo frasco para injetaveis.
- Utilizar a solugdo reconstituida assim que possivel, mas sem ultrapassar as 4 horas apos
reconstituicao.

Preparagao da seringa doseadora

- Verificar visualmente a solugéo reconstituida antes de preparar a seringa doseadora. A solugéo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e ndo
deve ter aglomerados ou po.

- Limpar o adaptador de frasco para injetaveis com uma compressa com alcool.

- Retirar a seringa doseadora da sua embalagem e colocar a seringa no adaptador de frasco para
injetaveis.

- Inverter a seringa e o frasco para injetaveis e retirar o volume adequado para inje¢do de acordo
com o peso do doente.

e Sec adose exigir a utiliza¢do de dois frascos para injetaveis, retirar todo o conteudo do
primeiro frasco para injetaveis e transferir devagar todo o contetido para o segundo frasco
para injetaveis para garantir a precisdo da dose.

e Inverter a seringa e o frasco para injetaveis e retirar a quantidade adequada de
medicamento.

- Se necessario, empurrar o émbolo para remover o excesso de medicamento ou ar da seringa.
- Retirar a seringa do adaptador de frasco para injetaveis e inserir a agulha.

Administra¢do

Winrevair € para ser administrado como uma inje¢ao subcutinea Unica.

- Escolher o local de inje¢do no abdomen (a pelo menos 5 cm do umbigo), parte superior da coxa
ou parte superior do brago e limpar com uma compressa com alcool. Escolher um novo local
para cada inje¢do que ndo tenha cicatrizes, sensibilidade ao toque ou hematomas.

e Para administragdo pelo doente ou cuidador, ensina-los a administrar apenas no abdomen
ou parte superior da coxa (ver livro de “Instrucoes de utilizacdo”).

- Administrar a injecdo subcutanea.

- Eliminar a seringa vazia. Nao reutilizar a seringa.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Ver sec¢fo 4.4 para instrugdes sobre a rastreabilidade dos medicamentos biologicos.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1850/001
EU/1/24/1850/002

EU/1/24/1850/003
EU/1/24/1850/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagio: 22 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de segurancga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Winrevair 45 mg p6 para solugdo injetavel

Winrevair 60 mg po para solugéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Winrevair 45 mg pd para solucio injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de sotatercept. Apos reconstituicdo, cada ml de solugéo
contém 50 mg de sotatercept.

Winrevair 60 mg pd para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 60 mg de sotatercept. Apds reconstituicdo, cada ml de solugio
contém 50 mg de sotatercept.

Sotatercept é uma proteina de fusdo recombinante homodimérica constituida pelo dominio extracelular
do recetor da ativina humana tipo IIA (ActRIIA) ligado ao dominio Fc da I[gG1 humana, produzida em

células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para solugdo injetavel (po para uso injetavel).

P¢ branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Winrevair, em combinagdo com outras terapéuticas para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP), é
indicado para o tratamento da HAP em doentes adultos com Classe Funcional (CF) II a III da OMS
para melhorar a capacidade de exercicio (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Winrevair deve apenas ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia
no diagndstico e tratamento de HAP.

Posologia

Winrevair ¢ administrado uma vez a cada 3 semanas como uma inje¢do subcutinea tinica de acordo
com o peso do doente.
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Dose inicial recomendada

A hemoglobina (Hgb) e o nimero de plaquetas devem ser obtidos antes da primeira dose (ver
seccdo 4.4). O inicio do tratamento € contraindicado se o numero de plaquetas for consistentemente
<50 x 10%1 (ver sec¢io 4.3).

O tratamento € iniciado com uma dose tnica de 0,3 mg/kg (ver Tabela 1).

Tabela 1: Volume de injecdo por dose de 0,3 mg/kg

Intervalo de peso do doente | Volume de injecio | Tipo de embalagem
(kg) (mb*

30,0 — 40,8 0,2

40,9 — 57,4 0,3

;4715 : ;g:é 822 Embalage.m- com frasco
90,9 —107.4 0,6 pana IJstavels
107,5— 124,1 0,7 XA me
124,2 — 140,8 0,8
140,9 — 157,4 0,9
157,5-174,1 1,0 Embalagem com frasco
174,2 — 180,0 1,1 para injetaveis

1 x 60 mg

*A concentragdo da solugdo reconstituida ¢ 50 mg/ml (ver sec¢do 6.6)

Dose alvo recomendada

Trés semanas apds uma dose inicial unica de 0,3 mg/kg, a dose deve ser aumentada para a dose alvo
recomendada de 0,7 mg/kg depois de se verificar que a Hgb e o numero de plaquetas estdo aceitaveis
(ver secgdo 4.2 “Ajustes posologicos devido ao aumento da hemoglobina ou diminui¢do do numero de
plaquetas”). O tratamento deve continuar com 0,7 mg/kg a cada 3 semanas a nio ser que sejam
necessarios ajustes posologicos.

Tabela 2: Volume de injeciio por dose de 0,7 mg/kg

Intervalo de peso do doente (kg) Volume de Tipo de embalagem
injecdo (mh*
30,0 - 31,7 0,4
g ;:g : ii:z 8:2 Embalaggm com frasco
46.1-53.2 0.7 pa;a 1r2§:tave1s
53,3 - 60,3 0.8 XA me
60,4 — 674 0,9
67,5-74,6 1,0 Embalagem com frasco
74,7 - 81,7 1,1 para injetaveis
81,8 — 88,9 1,2 1 x 60 mg
89,0 — 96,0 1,3
96,1 —103,2 1,4 Embalagem com
103,3 - 110,3 L> frascos Z;z'(llfaeinj(e::?éweis
110,4—-1174 1,6 2 x 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 Embalagem com
146,1 — 153,2 2,1 frascose}l):ieinjg?éveis
153,3 -160,3 2,2 2 x 60 mg
160,4 — 167 .4 2,3
167,5 e superior 2.4
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* A concentragdio da solugdo reconstituida ¢ 50 mg/ml (ver secgdo 6.6)

Ajustes posologicos devido ao aumento da hemoglobina ou diminui¢do do numero de plaquetas

A Hgb e o numero de plaquetas devem ser monitorizados nas primeiras 5 doses ou durante mais tempo
se os valores estiverem instaveis. Posteriormente, a Hgb e o numero de plaquetas devem ser
verificados a cada 3 a 6 meses e a posologia deve ser ajustada, se necessario (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).

O tratamento deve ser adiado por 3 semanas (i.e., adiar uma dose) se ocorrer algum dos seguintes:
e Aumento de Hgb > 1,24 mmol/I (2 g/dl) desde a dose anterior e o valor estd acima do LSN.
e Aumento de Hgb > 2,48 mmol/l (4 g/dl) desde o valor inicial.
e Aumento de Hgb > 1,24 mmol/l (2 g/dl) acima do LSN.
e Diminui¢io do niimero de plaquetas < 50 x 10%/1.

A Hgb e o nimero de plaquetas devem ser obtidos novamente antes de reiniciar o tratamento.

Para tratamentos adiados por > 9 semanas, o tratamento deve ser reiniciado com 0,3 mg/kg e a dose
deve ser aumentada para 0,7 mg/kg apos se verificar que a Hgb e o nimero de plaquetas estdo
aceitaveis.

Para tratamentos adiados por > 9 semanas devido a numeros de plaquetas consistentemente
<50 x 10%1, 0 médico deve proceder a uma reavalia¢do de beneficio/risco para o doente antes de
reiniciar o tratamento.

Dose em falta

Caso uma dose esteja em falta, administrar assim que possivel. Caso a dose em falta ndo seja
administrada nos 3 dias seguintes a data prevista, ajustar o esquema para manter intervalos
posologicos de 3 semanas.

Idosos
N3ao é necessario ajuste posologico para doentes idosos > 65 anos (ver secgio 5.2).

Compromisso renal

N3ao é necessario ajuste posologico com base no compromisso renal (ver secgdo 5.2). Sotatercept ndo
foi estudado em doentes com HAP com compromisso renal grave (taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) <30 ml/min/1,73m?).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste posoldgico com base no compromisso hepatico (classificagdo Child-Pugh A
a C). Sotatercept ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranca ¢ eficacia de Winrevair em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ainda

ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Winrevair € para utilizag@o unica.

Deve ser reconstituido antes da utilizagdo. O medicamento reconstituido é uma solugdo limpida a
opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada.

Winrevair deve ser administrado por inje¢ao subcutidnea no abdémen (a pelo menos 5 cm do umbigo),
parte superior do braco ou parte superior da coxa. Nao deve ser administrado em locais que tenham
cicatrizes, sensibilidade ao toque ou hematomas. O mesmo local de inje¢do ndo deve ser utilizado em

duas administragdes consecutivas.

Consultar a sec¢do 6.6 para instrugdes sobre como preparar ¢ administrar Winrevair corretamente.
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4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢io 6.1.
Doentes com niimero de plaquetas consistentemente < 50 x 10%1 antes do inicio do tratamento.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Eritrocitose

Foram observados aumentos de Hgb em doentes em tratamento com sotatercept. A eritrocitose grave
pode aumentar o risco de acontecimentos tromboembolicos e sindrome de hiperviscosidade. Ter
precaugdo em doentes com eritrocitose que tenham risco aumentado de acontecimentos
tromboembolicos. A Hgb deve ser monitorizada antes de cada dose nas primeiras 5 doses ou durante
mais tempo se os valores estiverem instaveis e, posteriormente, a cada 3 a 6 meses para determinar se
sd0 necessarios ajustes posoldgicos (ver secgdes 4.2 € 4.8).

Trombocitopenia grave

Foi observada diminui¢do do numero de plaquetas em alguns doentes em tratamento com sotatercept
incluindo trombocitopenia grave (nimero de plaquetas < 50 x 10%/1). A trombocitopenia foi notificada
com maior frequéncia em doentes a receber também prostaciclina por perfusio (21,5%) em
comparacdo com doentes que nio estavam a receber prostaciclina por perfusio (3,1%) (ver

secgdo 4.8). A trombocitopenia grave pode aumentar o risco de acontecimentos hemorragicos. O
numero de plaquetas deve ser monitorizado antes de cada dose nas primeiras 5 doses ou durante mais
tempo se os valores estiverem instaveis e, posteriormente, a cada 3 a 6 meses para determinar se sdo
necessarios ajustes posologicos (ver secgio 4.2).

Hemorragia grave

Em estudos clinicos, foram observados acontecimentos hemorragicos graves (incluindo hemorragia
gastrointestinal, intracraniana) em 4,3% dos doentes em tratamento com sotatercept (ver secgdo 4.8).
Os doentes com acontecimentos hemorragicos graves tinham maior probabilidade de estar em
terapéutica habitual com prostaciclina e/ou agentes antitrombéticos, ter numero baixo de plaquetas ou
ter pelo menos 65 anos de idade. Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de perda
de sangue. Um médico deve avaliar e tratar acontecimentos hemorragicos de forma adequada.
Sotatercept ndo deve ser administrado se o doente tiver um acontecimento hemorragico grave.

Limita¢des dos dados clinicos

Os estudos clinicos ndo incluiram participantes com virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
hipertensdo portal, schistosomiase ou doenca pulmonar veno-oclusiva (DPVO) associados a HAP.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

Este medicamento contém 0,20 mg de polissorbato 80 em cada ml de solugdo reconstituida. Os
polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.
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4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Nao foram realizados estudos de interag3o.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar realizem testes de gravidez antes de
iniciar o tratamento. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento e até pelo menos 4 meses apds a ultima dose se o tratamento for
descontinuado (ver secg¢do 5.3).

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de sotatercept em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (aumento de perdas pds-implantagio, reducdo do peso do feto e

atrasos na ossificacdo) (ver sec¢do 5.3).

Winrevair ndo é recomendado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacio

Desconhece-se se sotatercept/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido um
risco para os recém-nascidos/lactentes.

A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento e por 4 meses apds a ultima dose de
tratamento.

Fertilidade

Com base nos resultados em animais, sotatercept pode comprometer a fertilidade feminina e masculina
(ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de sotatercept sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleia (24,5%), epistaxe (22,1%),
telangiectasia (16,6%), diarreia (15,3%), tonturas (14,7%), erupgdo cutanea (12,3%) e trombocitopenia
(10,4%).

As reagdes adversas graves notificadas com maior frequéncia foram trombocitopenia (< 1%) e
epistaxe (< 1%).

As reacdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacio foram epistaxe e telangiectasia.
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Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga de sotatercept foi avaliada no estudo pivotal STELLAR, um estudo controlado por
placebo em 163 doentes com HAP tratados com sotatercept (ver sec¢do 5.1). A duracdo mediana de
tratamento com sotatercept foi 313 dias.

As reacOes adversas notificadas com sotatercept sio listadas na tabela abaixo por classes de sistemas
de 6rgios MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1000) e
muito raros (< 1/10 000).

Tabela 3: Reacées adversas

Classe de sistemas de 6rgios Frequéncia Reacio adversa
Doengas do sangue e do sistema Muito frequentes Trombocitopenia'-?
linfatico Hemoglobina aumentada'
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Tonturas
Cefaleia

Doengas respiratorias, toracicas e do | Muito frequentes Epistaxe
mediastino
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia

Frequentes Hemorragia gengival
Afecgdes dos tecidos cuténeos e Muito frequentes Telangiectasia'
subcutineos Erupcdo cutinea

Frequentes Eritema
Perturbagdes gerais ¢ alteragdes no Frequentes Prurido no local de injecao
local de administragdo
Exames complementares de Frequentes Tensio arterial aumentada'>
diagnostico

"'Ver descri¢io das reagdes adversas selecionadas
2 Inclui “trombocitopenia” e “nimero de plaquetas diminuido”

2 .

3 Inclui “hipertensdo”, “tensdo arterial diastolica aumentada” e “tensdo arterial aumentada”

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Hemoglobina aumentada

No STELLAR, foram notificadas reacdes adversas de Hgb aumentada (“hemoglobina aumentada” e
“policitemia”) em 8,6% dos doentes em tratamento com sotatercept. Com base em dados laboratoriais,
ocorreram aumentos ligeiros de Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) acima do LSN) em 15,3% dos doentes em
tratamento com sotatercept. Os aumentos de Hgb foram geridos com ajustes posoldgicos (ver

secgoes 4.2 e 4.4).

Trombocitopenia

Foi notificada trombocitopenia (“trombocitopenia” ¢ “nimero de plaquetas diminuido™) em 10,4% dos
doentes em tratamento com sotatercept. Ocorreu redugdo grave no niimero de plaquetas < 50 x 10%/1
em 2,5% dos doentes em tratamento com sotatercept. A trombocitopenia foi notificada com maior
frequéncia em doentes a receber também prostaciclina por perfusio (21,5%) em comparagdo com
doentes que ndo estavam a receber prostaciclina por perfusdo (3,1%). A trombocitopenia foi gerida
com ajustes posologicos (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Telangiectasia

Foi observada telangiectasia em 16,6% dos doentes em tratamento com sotatercept. O tempo mediano
para o inicio foi 18,6 semanas. As descontinuagdes de tratamento devido a telangiectasia foram 1% no
grupo de sotatercept.
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Tensdo arterial aumentada

Foi notificada tensdo arterial aumentada em 4,3% dos doentes em tratamento com sotatercept. Em
doentes em tratamento com sotatercept, a tensdo arterial sistdlica média aumentou em 2,2 mmHg
desde o valor inicial e a tens@o arterial diastélica aumentou em 4,9 mmHg as 24 semanas.

Idosos

Com excec¢ao dos acontecimentos hemorragicos (um grupo coletivo de acontecimentos adversos de
interesse clinico), ndo existiram diferengas na seguranca entre os subgrupos de < 65 anos de idade e
> 65 anos de idade. Os acontecimentos hemorragicos ocorreram com maior frequéncia no subgrupo
mais velho de sotatercept (52% vs 31,9% em doentes < 65 anos de idade); contudo, ndo houve
diferenca significativa entre categorias de idade para nenhum acontecimento hemorragico especifico.
Ocorreu hemorragia grave em 3,6% dos doentes < 65 anos de idade e em 8,0% dos doentes > 65 anos
de idade em tratamento com sotatercept.

Dados de seguranca a longo prazo

Estao disponiveis dados de seguranga a longo prazo de estudos clinicos agrupados de fase 2 e fase 3
(n=431). A dura¢do mediana de exposicao foi 657 dias. O perfil de seguranca foi geralmente
semelhante ao observado no estudo pivotal STELLAR.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da rela¢do beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num estudo de fase 1 em voluntarios saudaveis, um participante ao qual foi administrado 1 mg/kg de
sotatercept experienciou aumentos de Hgb associados a hipertensio sintomatica, que melhoraram com
flebotomia.

Em caso de sobredosagem num doente com HAP, os aumentos de Hgb ¢ tensio arterial devem ser
cuidadosamente monitorizados e os cuidados de suporte devem ser prestados conforme necessario (ver
seccoes 4.2 e 4.4). Sotatercept ndo ¢ dialisavel durante a hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hipertensores, anti-hipertensores para a hipertensdo arterial pulmonar.
Codigo ATC: C02KX06

Mecanismo de acio

Sotatercept € um inibidor da via de sinalizagdo mediada pela ativina com elevada seletividade para a
ativina-A, uma glicoproteina dimérica que pertence a superfamilia de ligandos do fator de crescimento
transformador-p (TGF-B). A ativina-A liga-se ao recetor de ativina tipo IIA (ActRIIA) regulando a
sinalizag@o chave para a inflamacao, proliferago celular, apoptose e homeostase tecidular.

Os niveis de ativina-A estdo aumentados em doentes com HAP. A ligagdo da ativina ao ActRIIA
promove a sinalizago proliferativa enquanto existe uma reducgdo da sinalizagdo anti-proliferativa
mediada pelo recetor de proteina morfogenética ossea tipo II (BMPRII). O desequilibrio da sinalizac@o
ActRITA-BMPRII subjacente a HAP resulta na hiperproliferacdo das células vasculares, o que causa
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remodelagem patologica da parede arterial pulmonar, estreitamento do limen arterial, aumento da
resisténcia vascular pulmonar e leva ao aumento da pressdo arterial e disfuncdo do ventriculo direito.

Sotatercept consiste numa proteina de fusdo recombinante homodimérica do recetor da ativina

tipo ITA-Fc (ActRIIA-Fc), que atua como um bloqueio de ligandos que captura o excesso de ativina-A
e outros ligandos do ActRIIA para inibir a sinaliza¢do mediada pela ativina. Como resultado,
sotatercept restabelece a sinalizagdo pro-proliferativa (mediada por ActRIIA/Smad2/3) e anti-
proliferativa (mediada por BMPRII/Smad1/5/8) a fim de modular a proliferagdo vascular.

Efeitos farmacodindmicos

Um estudo clinico de fase 2 (PULSAR) avaliou a resisténcia vascular pulmonar (RVP) em doentes
com HAP apo6s 24 semanas de tratamento com sotatercept. A diminui¢cdo da RVP desde o valor inicial
foi significativamente superior nos grupos de sotatercept 0,7 mg/kg e 0,3 mg/kg em comparagdo com
o grupo de placebo. A diferenca média dos minimos quadrados (LS) ajustada ao placebo desde o valor
inicial foi -269,4 dina*seg/cm® (IC 95%: -365,8; -173,0) no grupo de sotatercept 0,7 mg/kg

e -151,1 dina*seg/cm’ (IC 95%: -249,6; -52,6) no grupo de sotatercept 0,3 mg/kg.

Em modelos de ratos de HAP, um analogo de sotatercept reduziu a expressdo de marcadores
pro-inflamatorios na parede arterial pulmonar, reduziu o recrutamento leucocitario, inibiu a
proliferagdo de células endoteliais e musculares lisas e promoveu a apoptose na vasculatura afetada.
Estas alteragdes celulares foram associadas a paredes vasculares mais finas, reversdo da remodelagem
das artérias e ventriculo direito e melhoria da hemodinamica.

Eficacia e seguranca clinicas

No estudo pivotal STELLAR foi avaliada a eficacia de sotatercept em doentes adultos com HAP. O
STELLAR foi um estudo clinico em dupla-ocultagio, controlado por placebo, multicéntrico, de grupos
paralelos no qual 323 doentes com HAP (Grupo 1 com Classe Funcional II ou III da OMS) foram
aleatorizados 1:1 para administra¢do subcutdnea de sotatercept (dose inicial de 0,3 mg/kg aumentada
para dose alvo de 0,7 mg/kg) (n=163) ou placebo (n=160) uma vez a cada 3 semanas. Os doentes
permaneceram aleatorizados no periodo de tratamento em dupla-ocultagdo a longo prazo até todos os
doentes completarem a semana 24.

Os participantes neste estudo eram adultos com uma idade mediana de 48,0 anos (intervalo: 18 a

82 anos), dos quais 16,7% tinham > 65 anos de idade. O peso mediano foi 68,2 kg (intervalo: 38,0 a
141,3 kg); 89,2% dos participantes eram caucasianos, 79,3% ndo eram hispanicos ou latinos e 79,3%
eram do sexo feminino. As etiologias de HAP mais frequentes foram HAP idiopatica (58,5%), HAP
hereditaria (18,3%), HAP associada a doencgas do tecido conjuntivo (14,9%), HAP associada a
cardiopatia congénita simples com shunts sistémico-pulmonares corrigiveis (5%) ou HAP associada a
farmacos ou toxinas (3,4%). O tempo médio desde o diagndstico de HAP até a triagem foi 8,76 anos.

A maioria dos participantes estava a receber tratamento com terapéutica habitual de HAP tripla
(61,3%) ou dupla (34,7%) e mais de um terco (39,9%) estava a receber tratamento com prostaciclina
por perfusdo. A proporcéo de participantes com CF 11 da OMS foi 48,6% e com CF III da OMS foi
51,4%. O estudo STELLAR excluiu doentes diagnosticados com HAP associada a infe¢do por HIV,
HAP associada a hipertensdo portal, HAP associada a shistosomiase e DPVO.

O parametro de avalia¢do primaria de eficacia foi a alteracdo, desde o valor inicial, na distancia
percorrida no teste de marcha de 6-minutos (TM6M) a semana 24. No grupo de tratamento de
sotatercept, a mediana da alteracdo ajustada ao placebo a semana 24, desde o valor inicial, no TM6M
foi 40,8 metros (IC 95%: 27,5; 54,1; p < 0,001). A mediana das alteracdes ajustadas ao placebo no
TM6M a semana 24 também foram avaliadas nos subgrupos. O efeito do tratamento foi consistente
nos diferentes subgrupos, incluindo sexo, grupo de HAP diagnosticado, terapéutica habitual no inicio
do estudo, terapéutica com prostaciclina por perfusdo no inicio do estudo, CF da OMS e valor inicial
de RVP.
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Os parametros de avaliagdo secundaria incluiram melhorias no indicador de melhoria
multicomponente (MMC), RVP, terminal N do péptido natriurético cerebral (NT-proBNP), CF da
OMS, tempo até a morte ou primeira ocorréncia de acontecimentos de deterioraco clinica.

MMC foi um parametro de avalia¢do pré-definido avaliado pela propor¢do de doentes que alcancaram
todos os critérios seguintes, & semana 24, desde o valor inicial: melhoria no TM6M (aumento > 30 m),
melhoria no NT-proBNP (diminuir o NT-proBNP > 30% ou estabilizar/alcangar um nivel de NT-
proBNP < 300 ng/l) e melhoria na CF da OMS ou estabilizagcdo na CF Il da OMS.

A progressao da doenca foi avaliada pelo tempo até a morte ou primeira ocorréncia de um
acontecimento de deterioragio clinica. Os acontecimentos de deterioragdo clinica incluem
elegibilidade para transplante de pulmao e/ou coragdo por agravamento, necessidade de iniciar
terapéutica de fim de linha com uma terapé€utica habitual de HAP aprovada ou necessidade de
aumentar a dose de prostaciclina por perfusdo em > 10%, necessidade de septostomia auricular,
hospitalizagdo por agravamento de HAP (> 24 horas) ou deterioracdo da HAP (agravamento da CF da
OMS e diminui¢do no TM6M > 15%, em que estes acontecimentos podem ou ndo ocorrer a0 mesmo
tempo). Foram registados acontecimentos de deterioragdo clinica e morte até o ultimo doente
completar a consulta a semana 24 (dados recolhidos até a data limite; duracdo mediana de exposi¢ao
de 33,6 semanas).

A semana 24, 38,9% dos doentes tratados com sotatercept demonstraram melhorias no MMC versus
10,1% no grupo de placebo (p < 0,001). A diferengca mediana de tratamento na RVP entre o grupo de
sotatercept e placebo foi -234,6 dina*seg/cm’® (IC 95%: -288,4; -180,8; p <0,001). A diferenca
mediana de tratamento no NT-proBNP entre os grupos de sotatercept e placebo foi -

441,6 pg/ml (IC 95%: -573,5; -309,6; p < 0,001). Ocorreu melhoria na CF da OMS desde o valor
inicial em 29% dos doentes no grupo de sotatercept versus 13,8% no grupo de placebo (p < 0,001).

O tratamento com sotatercept resultou numa redugéo da ocorréncia de morte ou acontecimentos de
deterioragio clinica de 82% (HR 0,182; IC 95%: 0,075; 0,441; p <0,001) em comparagdo com placebo
(ver Tabela 4). O efeito do tratamento com sotatercept versus placebo comegou a semana 10 e
permaneceu durante todo o estudo.
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Tabela 4: Morte ou acontecimentos de deterioracéo clinica

Placebo Sotatercept
(N=160) (N=163)
INumero total de individuos que morreram ou experienciaram 29 (18,1) 7 (4,3)
pelo menos um acontecimento de deterioragdo clinica, n (%)
IAvaliagdo da morte ou primeira ocorréncia de acontecimentos
de deterioragdo clinica*, n (%)
Morte 6 (3,8) 2(1,2)
Elegibilidade para transplante de pulmao e/ou coragao 1(0,6) 1 (0,6)
or agravamento
Necessidade de septostomia auricular 0(0,0) 0 (0,0)
Hospitalizag@o por agravamento de HAP (>24 horas) 8(5,0) 0(0,0)
Deterioragdo da HAP' 15 (9,4) 4(2,5)

* Um individuo pode ter mais do que uma avaliagdo registada para o primeiro acontecimento de deterioragao clinica. Existiu mais
do que uma avaliagdo registada para o primeiro acontecimento de deterioracdo clinica em 2 participantes a receber placebo ¢ em
nenhum dos participantes a receber sotatercept. Esta analise excluiu a componente “necessidade de iniciar terapéutica de fim de
linha com uma terapéutica habitual de HAP aprovada ou necessidade de aumentar a dose de prostaciclina por perfusdo em pelo
menos 10%”.

T A deterioragdo da HAP ¢ definida pelos dois acontecimentos seguintes, podendo ocorrer a qualquer altura mesmo que tenham
comeg¢ado em momentos diferentes, em comparagdo com os valores iniciais: (a) Agravamento da classe funcional da OMS (II para
II1, III para IV, Il para IV, etc.); e (b) Diminuicdo do TM6M em > 15% (confirmado por dois TM6M com pelo menos 4 horas de
intervalo mas sem exceder uma semana).

N = numero de individuos na populagdo total em analise; n = nimero de individuos na categoria. Percentagens sio calculadas como
(n/N)*100.

Imunogenicidade

No STELLAR; foram detetados anticorpos anti-medicamento em 44/163 (27%) dos doentes em
tratamento com sotatercept a semana 24. Destes 44 doentes, 12 testaram positivo para anticorpos
neutralizantes contra sotatercept. Ndo foi observada evidéncia do impacto dos anticorpos anti-
medicamento na farmacocinética, eficacia ou seguranga.

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Winrevair em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica no tratamento de hipertensao
arterial pulmonar (ver sec¢do 4.2 para informagfo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em doentes com HAP, a média geométrica (coeficiente de variagdo % (CV %)) da AUC no estado
estaciondrio e a concentragdo maxima (Cmax) no estado estacionario, para a dose de 0,7 mg/kg a cada
3 semanas, foram 171,3 mcgxd/ml (34,2%) e 9,7 mcg/ml (30%), respetivamente. A AUC e Cpax de
sotatercept aumentam proporcionalmente com a dose. O estado estacionario ¢ alcangado apos
aproximadamente 15 semanas de tratamento. A propor¢do de acumulagdo da AUC de sotatercept foi
aproximadamente 2,2.

Absorc¢iao

A formulacdo subcutanea (SC) tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 66% com
base em andlises farmacocinéticas da populacdo. A concentracdo méaxima de sotatercept ¢ atingida no
tempo mediano para alcangar a concentragdo maxima de medicamento (Tmax) de aproximadamente

7 dias (intervalo de 2 a 8 dias) ap6s administragdes multiplas a cada 4 semanas.
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Distribuicdo

O volume de distribui¢do (CV%) central de sotatercept ¢ aproximadamente 3,6 1 (24,7%). O volume
de distribuicdo (CV%) periférico de sotatercept é aproximadamente 1,7 1 (73,3%).

Biotransformacio

Sotatercept é catabolizado por processos gerais de degradagao proteica.
Elimina¢do

A depuracdo de sotatercept ¢ aproximadamente 0,18 1/dia. A média geométrica do tempo de semivida
terminal (CV%) é aproximadamente 21 dias (33,8%).

Populacdes especificas

Idade, sexo e origem étnica

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética (PK) de sotatercept
com base na idade (18 a 81 anos de idade), sexo ou origem étnica (82,9% caucasianos, 3,1% negros,
7,1% asiaticos ¢ 6,9% outros).

Peso corporal

A depuragdo e o volume de distribuigdo central de sotatercept aumentam com o aumento do peso
corporal. O esquema posologico recomendado, baseado no peso, resulta em exposi¢des consistentes a
sotatercept.

Compromisso renal

A farmacocinética de sotatercept foi comparavel entre doentes com HAP com compromisso renal
ligeiro a moderado (TFGe entre 30 e 89 ml/min/1,73m?) e doentes com fungo renal normal
(TFGe >90 ml/min/1,73m?). Adicionalmente, a PK de sotatercept € comparéavel entre doentes com
doenga renal terminal (DRT) ndo associada a HAP e doentes com fungio renal normal. Sotatercept
ndo ¢ dialisavel durante a hemodialise. Sotatercept ndo foi estudado em doentes com HAP com
compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73m?).

Compromisso hepatico

Sotatercept ndo foi estudado em doentes com HAP com compromisso hepatico (classificacdo Child-
Pugh A a C). Nao é expectavel que o compromisso hepatico influencie o metabolismo de sotatercept
uma vez que sotatercept € metabolizado por catabolismo celular.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade ou mutagenicidade com sotatercept.

Toxicidade de dose repetida

A duragdo dos estudos de toxidade SC de maior duragdo em ratos ¢ macacos foi de 3 meses e 9 meses,
respetivamente. Em ratos, os efeitos adversos incluiram degenerescéncia do canal eferente/testicular,
congestio/necrose da glandula supra-renal e glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite
tubulointersticial nos rins. As alteragdes nos rins ndo foram reversiveis apos um periodo de
recuperacdo de 1 més. Em macacos, as altera¢des adversas incluiram aumento da matriz intersticial na
junc¢do corticomedular, diminui¢do do tamanho do tufo glomerular, glomerulonefrite e nefrite
tubulointersticial no rim. Em macacos, as altera¢des nos rins foram parcialmente resolvidas apds um
periodo de recuperacdo de 3 meses. No nivel sem efeito adverso observado (NOAEL) em ratos e
macacos, as exposicoes a sotatercept foram <2 vezes a exposicdo clinica na dose didria maxima
recomendada (DDMR). Em macacos, os outros efeitos que ocorreram nos limites da exposicdo clinica
incluiram infiltrados inflamatorios no figado, deplecéo linfoide no bago e infiltrados inflamatérios no
plexo coroideu.
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Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade feminina, a duracéo do ciclo éstrico aumentou, as taxas de gravidez
diminuiram, houve aumento das perdas pré-implanta¢io e pés-implantacdo e reducdo do tamanho da
ninhada viva. No NOAEL para os parametros de avaliagao de fertilidade feminina, a exposi¢do ao
sotatercept foi duas vezes a AUC clinica na DDMR.

Em machos, existiram altera¢des histoldgicas ndo-reversiveis nos ductos eferentes, testiculos e
epididimos. As alteracdes histomorfoldgicas nos testiculos de ratos correlacionaram-se com a
diminuigo da taxa de fertilidade, a qual reverteu durante o periodo de 13 semanas sem tratamento.
N3io foi estabelecido um NOAEL para alteracdes histoldgicas testiculares e 0o NOAEL para alteragdes
funcionais de fertilidade masculina fornece uma exposi¢éo sistémica de 2 vezes a exposi¢do clinica na
DDMR.

Nos estudos de toxicidade de desenvolvimento embriofetal, os efeitos nos ratos e coelhos incluiram
reducdes no numero de fetos vivos e peso corporal do feto, atrasos na ossificagdo e aumentos de
reabsorgdes e perdas pds-implantacdo. Apenas nos ratos existiram também alteracdes esqueléticas
(aumento no nimero de costelas supranumerarias e altera¢cdes no numero das vértebras toracicas ou
lombares). No NOAEL em ratos e coelhos, a exposi¢do ao sotatercept foi 2 vezes e 0,4 vezes a
exposi¢do clinica na DDMR, respetivamente.

Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, ndo foram observados efeitos adversos
relacionados com sotatercept na descendéncia de primeira geracdo (F1) de mées tratadas durante a
gestagao com exposicdes estimadas de até 2 vezes a DDMR. Na descendéncia F1 de maes tratadas
durante a amamentac¢?o, a diminui¢ao do peso na descendéncia correlaciona-se com atrasos na
maturagdo sexual. O NOAEL para efeitos no crescimento e maturacéo da descendéncia fornece uma
exposicao sistémica de 0,6 vezes a exposi¢do clinica na DDMR.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Acido citrico mono-hidratado (E330)

Citrato de sédio (E331)

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n3o pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetdveis por abrir

3 anos

Apds reconstituicio

A estabilidade bioquimica e biofisica em utilizagdo foi demonstrada durante 4 horas a 30 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente ou até 4 horas
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apoés reconstituicao.

Se nfo for utilizado imediatamente, os tempos e as condi¢cdes de conservagdo em utilizagio sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para condi¢des de conservagdo apds reconstituicdo do medicamento, consultar secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Winrevair 45 mg pd para solucio injetavel

Frasco para injetaveis de vidro tipo I com 2 ml de capacidade, fechado com uma rolha de borracha de
bromobutilo com revestimento de polimero e selo de aluminio com capsula removivel de
polipropileno verde-lima, contendo 45 mg de sotatercept.

Winrevair 60 mg pd para solucdo injetavel

Frasco para injetaveis de vidro tipo I com 2 ml de capacidade, fechado com uma rolha de borracha de
bromobutilo com revestimento de polimero e selo de aluminio com capsula removivel de
polipropileno borgonha, contendo 60 mg de sotatercept.

Winrevair po para solucdo injetavel estd disponivel nas seguintes apresentacdes:

- Embalagem com 1 frasco para injetaveis com 45 mg de pd
- Embalagem com 2 frascos para injetaveis com 45 mg de pd
- Embalagem com 1 frasco para injetaveis com 60 mg de po
- Embalagem com 2 frascos para injetaveis com 60 mg de po
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Escolher a embalagem de medicamento adequado

Se o peso de um doente exigir a utilizacdo de dois frascos para injetaveis de 45 mg ou 60 mg, deve ser
utilizada uma embalagem de 2 frascos para injetaveis em vez de duas embalagens de 1 frasco para
injetdveis para eliminar a necessidade de multiplas administra¢des (ver secg¢do 6.5).

Instrucdes de reconstituicdo e administracdo

Winrevair po para solugio injetavel deve ser reconstituido antes da utilizagdo e administrado como
uma inje¢ado Unica de acordo com o peso do doente (ver secgdo 4.2).

Reconstituicdo

- Retirar a embalagem do frigorifico e esperar 15 minutos para que o medicamento atinja a
temperatura ambiente antes da preparagdo.

- Verificar o frasco para injetaveis para garantir que o medicamento nao estéd fora de prazo. O p6
deve ser branco a esbranquic¢ado e pode ter a aparéncia de um bolo inteiro ou partido.

- Retirar a tampa do frasco para injetdveis que contém o p6 e limpar a rolha de borracha com uma
compressa com alcool.

- Reconstituir o contetido do frasco para injetaveis com agua esterilizada:
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e Para cada frasco para injetaveis de Winrevair 45 mg, injetar 1,0 ml de agua esterilizada
e Para cada frasco para injetaveis de Winrevair 60 mg, injetar 1,3 ml de agua esterilizada
Apos reconstitui¢cdo, o frasco para injetaveis de 45 mg pode fornecer apenas uma dose até
0,9 ml de medicamento e o frasco para injetaveis de 60 mg pode fornecer apenas uma dose até
1,2 ml de medicamento. A concentracgio final apds reconstituicdo ¢ 50 mg/ml.
Mexer suavemente o frasco para injetaveis para reconstituir o medicamento. N2o agitar ou
abanar vigorosamente.
Deixar repousar o frasco para injetaveis até 3 minutos para permitir que as bolhas desaparecam.
Verificar visualmente a solucao reconstituida. Quando misturada corretamente, a solugdo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e ndo
deve ter aglomerados ou po.
Se tiver sido prescrita uma embalagem de 2 frascos para injetaveis, repetir os passos desta
sec¢do para preparar o segundo frasco para injetaveis.
Utilizar a solugdo reconstituida assim que possivel, mas sem ultrapassar as 4 horas apos
reconstituicao.

Administracdo

Winrevair é para ser administrado como uma inje¢do subcutanea unica.

Verificar visualmente a solug@o reconstituida antes de preparar a seringa doseadora. A solugéo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e ndo
deve ter aglomerados ou po.

Retirar o volume para inje¢do adequado, de um ou dois frascos para injetaveis, com base no
peso do doente.

Escolher o local de inje¢ao no abdomen (a pelo menos 5 cm do umbigo), parte superior da coxa
ou parte superior do brago e limpar com uma compressa com alcool. Escolher um novo local
para cada inje¢do que ndo tenha cicatrizes, sensibilidade ao toque ou hematomas.

Administrar a injecdo subcutanea.

Eliminar a seringa vazia. Nao reutilizar a seringa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Ver sec¢o 4.4 para instrugdes sobre a rastreabilidade dos medicamentos biologicos.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Paises

8.

Baixos

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/005
EU/1/24/1850/006
EU/1/24/1850/007
EU/1/24/1850/008

9.

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 22 de agosto de 2024
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Abbvie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA 01605
EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢o 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagio de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizagio.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagio de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Kit com um frasco para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 45 mg po e solvente para solugdo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de sotatercept. A concentracio da solugdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 0,9 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucdo injetavel

1 frasco para injetaveis de 45 mg (pd), 1 seringa pré-cheia (solvente), 1 adaptador de frasco para
injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha, 4 compressas com alcool

45 mg

S—
—

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo e o livro de instru¢des de utiliza¢do antes de utilizar.
Para utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Winrevair 45 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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19. OUTROS - INDICACOES A INCLUIR NA ABA INTERIOR DA EMBALAGEM

Compartimento superior
Os materiais no compartimento superior sdo para dissolver o medicamento.

A Frasco para injetaveis com medicamento
B Seringa pré-cheia (solvente)

C Adaptador de frasco para injetaveis

F Compressas com alcool

\

Levantar aqui

Levantar aqui

N

Compartimento inferior
Os materiais no compartimento inferior sdo para administrar o medicamento.

D Agulha
E Seringa doseadora para injetaveis
F Compressas com alcool

|\

m Levantar aqui

Levantar aqui

a

Importante: Nio utilizar Winrevair até que o seu profissional de satde tenha demonstrado, a si ou
ao seu cuidador, a forma correta de preparar e administrar este medicamento. Por favor ler as
Instrucoes de utiliza¢ao antes de utilizar Winrevair.

E

Wy
181
I 'J'a'.'l.l'a'.n'a'l.l'a'J'JJ'J'J)IJ'J'ED
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO SUPERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com um frasco para injetaveis de 45 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

OUTROS

a

m oW

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO INFERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com um frasco para injetaveis de 45 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

™ m g

Levantar aqui

41



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Kit com um frasco para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 45 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

45 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

Kit com um frasco para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Winrevair 45 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Kit com dois frascos para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 45 mg po e solvente para solugdo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de sotatercept. A concentragdo da solugfo reconstituida é
50 mg/ml e podem ser retirados 1,8 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: 4acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e solvente para solucdo injetavel

2 frascos para injetaveis 45 mg (pd), 2 seringas pré-cheias (solvente), 2 adaptadores de frasco para
injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha, 8 compressas com alcool

45mg 45mg

90 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea.
Consultar o folheto informativo e o livro de instru¢des de utilizagdo antes de utilizar.
Para utilizagao tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Winrevair 2 x 45 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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19. OUTROS - INDICACOES A INCLUIR NA ABA INTERIOR DA EMBALAGEM

Compartimento superior
Os materiais no compartimento superior sdo para dissolver o medicamento.

A Frasco para injetaveis com medicamento
B Seringa pré-cheia (solvente)

C Adaptador de frasco para injetaveis

F Compressas com alcool

Conjunto
Conjunto

Levantar aqui

Compartimento inferior
Os materiais no compartimento inferior sdo para administrar o medicamento.

D Agulha
E Seringa doseadora para injetaveis
F Compressas com alcool

E

m Levantar aqui
}

@ <D,

Levantar aqui

a

Importante: Nio utilizar Winrevair até que o seu profissional de satde tenha demonstrado, a si ou
ao seu cuidador, a forma correta de preparar e administrar este medicamento. Por favor ler as
Instrucdes de utilizacfio antes de utilizar Winrevair.

T

I
)l.-'}'.-'.'I)'.-'a'a'.l'a'.l',Ja'.l'.'.ll.l'I'
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO SUPERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com dois frascos para injetaveis de 45 mg

’ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Conjunto 1
12 A
1/2 B
12C

F
Conjunto 2
2/2 A
2/2B
2/2C

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO INFERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com dois frascos para injetaveis de 45 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

™ m g

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Kit com dois frascos para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 45 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

45 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

Kit com dois frascos para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Winrevair 45 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

’ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Kit com um frasco para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 60 mg po e solvente para solugéo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 60 mg de sotatercept. A concentracdo da solugdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 1,2 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e solvente para solucdo injetavel

1 frasco para injetaveis de 60 mg (pd), 1 seringa pré-cheia (solvente), 1 adaptador de frasco para
injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha, 4 compressas com alcool

60 mg

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo e o livro de instru¢des de utiliza¢do antes de utilizar.
Para utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

51




8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Winrevair 60 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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19. O UTROS - INDICACOES A INCLUIR NA ABA INTERIOR DA EMBALAGEM

Compartimento superior
Os materiais no compartimento superior sdo para dissolver o medicamento.

A Frasco para injetaveis com medicamento
B Seringa pré-cheia (solvente)

C Adaptador de frasco para injetaveis

F Compressas com alcool

\

Levantar aqui

Levantar aqui

N\

Compartimento inferior
Os materiais no compartimento inferior sdo para administrar o medicamento.

D Agulha
E Seringa doseadora para injetaveis
F Compressas com alcool

|\

m Levantar aqui

s

Levantar aqui

A

Importante: Nio utilizar Winrevair até que o seu profissional de satde tenha demonstrado, a si ou
ao seu cuidador, a forma correta de preparar e administrar este medicamento. Por favor ler as
Instrucdes de utilizacdo antes de utilizar Winrevair.

E

»)
I 11
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO SUPERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com um frasco para injetaveis de 60 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

OUTROS

o

m oW

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO INFERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com um frasco para injetaveis de 60 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

™ m g

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Kit com um frasco para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 60 mg po para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

’ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

Kit com um frasco para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Winrevair 60 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,3 ml

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Kit com dois frascos para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 60 mg po e solvente para solugéo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 60 mg de sotatercept. A concentragdo da solucdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 2,4 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: 4acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugdo injetavel

2 frascos para injetaveis 60 mg|(po), 2 seringas pré-cheias (solvente), 2 adaptadores de frasco para
injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha, 8 compressas com alcool

120 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo e o livro de instru¢des de utilizagdo antes de utilizar.
Para utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Winrevair 2 x 60 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

19. OUTROS - INDICACOES A INCLUIR NA ABA INTERIOR DA EMBALAGEM

Compartimento superior
Os materiais no compartimento superior sdo para dissolver o medicamento.

A Frasco para injetaveis com medicamento
B Seringa pré-cheia (solvente)

C Adaptador de frasco para injetaveis

F Compressas com alcool

Conjunto
Conjunto

Levantar aqui

Compartimento inferior
Os materiais no compartimento inferior sdo para administrar o medicamento.

D Agulha
E Seringa doseadora para injetaveis
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F Compressas com alcool

|\

m Levantar aqui

—

}
Levantar aqui
Importante: Nio utilizar Winrevair até que o seu profissional de satde tenha demonstrado, a si ou

ao seu cuidador, a forma correta de preparar e administrar este medicamento. Por favor ler as
Instrugoes de utilizacao antes de utilizar Winrevair.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO SUPERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com dois frascos para injetaveis de 60 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

Conjunto 1
12 A
1/2B
12C

F
Conjunto 2
212 A
2/2B
212C

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO COMPARTIMENTO INFERIOR DA
EMBALAGEM

Kit com dois frascos para injetaveis de 60 mg

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

™ m g

Levantar aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Kit com dois frascos para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 60 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

Kit com dois frascos para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Winrevair 60 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

’ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,3 ml

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Embalagem com um frasco para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 45 mg po para solugéo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de sotatercept. A concentracio da solugdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 0,9 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis de 45 mg

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizagao tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informagdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Embalagem com um frasco para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 45 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

45 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Embalagem com dois frascos para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 45 mg po para solugéo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 45 mg de sotatercept. A concentracio da solugdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 1,8 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: 4acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solucdo injetavel

2 frascos para injetaveis 45 mg

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizagao tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informag@o em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

70



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Embalagem com dois frascos para injetaveis de 45 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 45 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

45 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Embalagem com um frasco para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 60 mg po para solugéo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 60 mg de sotatercept. A concentracdo da solugdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 1,2 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: 4acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis de 60 mg

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutéinea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nfo incluir a informag@o em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Embalagem com um frasco para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 60 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 mg

6. OUTROS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM
EXTERIOR

Embalagem com dois frascos para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winrevair 60 mg po para solugéo injetavel
sotatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 60 mg de sotatercept. A concentracdo da solugdo reconstituida ¢
50 mg/ml e podem ser retirados 2,4 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: 4acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solucdo injetavel

2 frascos para injetaveis 60 mg

120 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizagao tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1850/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informagdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN

76



77



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

Embalagem com dois frascos para injetaveis de 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winrevair 60 mg pd para uso injetavel
sotatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 mg

6. OUTROS

MSD
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Winrevair 45 mg poé e solvente para soluciio injetavel
Winrevair 60 mg po e solvente para solucio injetavel
sotatercept

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagcdo de
nova informagfo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que é Winrevair e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Winrevair
Como utilizar Winrevair

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Winrevair

Contetido da embalagem e outras informagdes

Sunbkwd =

1. O que é Winrevair e para que ¢ utilizado
Winrevair contém a substancia ativa sotatercept.

E utilizado com outros medicamentos no tratamento da hipertensio arterial pulmonar (HAP) em
adultos. HAP é um tipo de tensdo arterial elevada nas artérias dos pulmdes. Na HAP, estas artérias
ficam mais estreitas, o que faz com que o cora¢do tenha maior dificuldade em bombear o sangue
através delas, levando ao aparecimento de sintomas como fadiga, tonturas e dificuldade em respirar.

Winrevair atua nas causas da HAP responsaveis pelo estreitamento das artérias dos pulmoes. Isto
permite que o coragdo bombeie mais facilmente o sangue para os pulmdes e melhora a capacidade de
ser fisicamente ativo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Winrevair

Nao utilize Winrevair

- se tem alergia ao sotatercept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢lo 6).

- se o numero de plaquetas no sangue for repetidamente muito baixo.

Adverténcias e precaucdes
Winrevair pode aumentar os niveis de hemoglobina no sangue, diminuir o numero de plaquetas no
sangue ou aumentar o risco de hemorragia grave.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes e enquanto utilizar Winrevair se tiver:
- niveis elevados de hemoglobina no sangue (uma proteina nos globulos vermelhos que
transporta oxigeénio).
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Pode aumentar a possibilidade de se formar um coagulo no sangue que pode bloquear um vaso
sanguineo. O seu médico ira verificar os niveis de hemoglobina com anélises regulares ao
sangue antes de cada uma das 5 doses iniciais de Winrevair ou, se necessario, durante mais
tempo antes de cada dose e regularmente enquanto estiver a tomar este medicamento.

- numero baixo de plaquetas no sangue (células do sangue que ajudam o sangue a coagular).
Pode originar nddoas negras com facilidade, hemorragias continuas por cortes e hemorragias
nasais. O seu médico ird verificar o nimero de plaquetas com analises regulares ao sangue antes
de cada uma das 5 doses iniciais de Winrevair ou, se necessario, durante mais tempo antes de
cada dose e regularmente enquanto estiver a tomar este medicamento. O seu médico néo iniciara
o tratamento se o numero de plaquetas no sangue for repetidamente muito baixo.

- sinais e sintomas de hemorragia grave:

e dor de cabeca persistente e sangue vermelho vivo no

® nauseas vomito ou tosse

e fraqueza e caibras abdominais persistentes
e fezes negras ou tipo alcatrdo e dor nas costas forte

e sangue nas fezes e hemorragia menstrual

anormalmente intensa

Estes sdo sinais e sintomas de hemorragia grave que podem ocorrer se tomar Winrevair e sdo
mais provaveis de ocorrer se tomar Winrevair com determinados medicamentos. O seu médico
ird ajuda-lo a reconhecé-los. Fale com o seu médico se notar algum destes sinais ou sintomas.
Hemorragia grave pode levar a hospitalizagao, necessidade de transfusdo de sangue ou outros
tratamentos e pode colocar a vida em risco.

Criangas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. N3o se sabe se
este medicamento ¢ seguro e funciona em pessoas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Winrevair
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Gravidez:
Winrevair pode causar danos no feto.

Este medicamento nfo estd recomendado durante a gravidez. O seu médico deve solicitar um teste de
gravidez antes de comecar o tratamento e deve utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até pelo menos 4 meses apos a ultima dose de Winrevair. Pergunte ao seu médico ou
farmacéutico quais os métodos contracetivos mais adequados para si.

Se engravidar ou se pensa estar gravida enquanto utiliza este medicamento, fale imediatamente com o
seu médico.

Amamentacgdo:
Nio se sabe se Winrevair passa para o leite materno. Nao amamente durante o tratamento e até pelo

menos 4 meses apos a ultima dose de Winrevair. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre a
melhor forma de alimentar o seu bebé.

Fertilidade:
Winrevair pode diminuir a fertilidade feminina e masculina.
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Conduciio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Winrevair contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Winrevair contém polissorbato 80
Este medicamento contém 0,20 mg de polissorbato 80 em cada ml de solucdo reconstituida. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como utilizar Winrevair

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

A dose recomendada é uma injecdo a cada 3 semanas.

A sua dose

- A dose de Winrevair depende do seu peso corporal e de analises ao sangue. Ira iniciar o
tratamento com uma dose de 0,3 mg/kg, a qual sera aumentada para 0,7 mg/kg.

- O seu médico ir4 dizer-lhe a quantidade de Winrevair que deve tomar e quando o deve tomar. E
muito importante que siga as instru¢des do seu médico.

- Nao tome Winrevair com uma frequéncia maior do que a indicada pelo seu médico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas sobre quando tomar Winrevair.

O médico ira monitorizar a sua dose

- O seu médico ira fazer analises ao sangue antes de cada uma das 5 doses iniciais ou, se
necessario, antes de cada dose durante mais tempo e regularmente enquanto estiver a tomar
Winrevair. Assim, o médico pode monitoriza-lo e encontrar a melhor dose para si.

- O seu médico pode alterar a dose, atrasar o tratamento ou parar o tratamento dependendo de
como reage a Winrevair.

Como ira utilizar Winrevair

Ira tomar Winrevair sob a forma de uma injecéo sob a pele (subcutanea [SC]) apenas nos locais de
injecdo seguintes:

. barriga (abdémen), a pelo menos 5 cm do umbigo, ou

o parte superior da coxa

Nota: A parte superior do brago também pode ser utilizada como local de inje¢@o se a administracio
for feita pelo seu médico ou enfermeiro, uma vez que eles receberam formagao sobre como fazé-lo
corretamente.

Antes de utilizar Winrevair

- Se o seu médico decidir que a administracdo das inje¢cdes de Winrevair pode ser feita por si ou
pelo seu cuidador em casa, terdo de receber formacgdo. Esta formagao ird ensina-los a preparar e
administrar Winrevair corretamente. Ndo tente administrar Winrevair antes do seu médico lhe
mostrar como o fazer corretamente.

- O seu médico ira dizer-lhe a quantidade de Winrevair que deve tomar e quando o deve tomar.

- Leia o livro de “Instrucdes de utilizacdo” que acompanha o Winrevair.

Se utilizar menos ou mais Winrevair do que deveria
Se utilizar menos ou mais Winrevair do que deveria, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Winrevair
Caso se tenha esquecido de administrar a dose prescrita de Winrevair e ndo tiverem passado mais de
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3 dias desde o momento em que deveria ter sido administrada, administre a dose imediatamente e
continue com o hordario previsto para a administra¢do da dose seguinte. Caso se tenha esquecido de
administrar a dose prescrita de Winrevair e tiverem passado mais de 3 dias desde esse momento, fale
com o seu médico ou farmacéutico para alterar o horario de administragéo.

Se parar de utilizar Winrevair
Nao altere a dose nem pare de tomar Winrevair sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:
Fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico se tiver:
e Nodoas negras com facilidade, hemorragias prolongadas por cortes ¢ hemorragias nasais. Estes
podem ser sinais de um niimero baixo de plaquetas (trombocitopenia). Isto sera visivel nas suas
analises ao sangue.

Adicionalmente, o seu médico ira fazer analises regulares ao sangue para verificar se tem:
e Niveis elevados de hemoglobina.

Os efeitos indesejaveis graves acima podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas.

Outros efeitos indesejaveis possiveis:
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver algum dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e Dor de cabega
e Hemorragia nasal (epistaxe)
e Aranhas vasculares ou pequenos vasos sanguineos que parecem linhas rosa ou vermelhas na
pele (telangiectasia)
e Diarreia
e Tonturas
e FErupgio na pele

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e Tensdo arterial alta
e Vermelhiddo da pele
e Hemorragia nas gengivas
e Comichao no local de injegéo

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Winrevair
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis ¢ na
embalagem exterior apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Deve administrar este medicamento logo apds dissolver o medicamento em pd na agua esterilizada
para preparagdes injetaveis, mas sem ultrapassar as 4 horas apos mistura.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas medidas ajudario a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Winrevair
- A substancia ativa € o sotatercept. Cada frasco para injetaveis contém 45 mg ou 60 mg de
sotatercept. Apds reconstitui¢do, cada ml de solugéo contém 50 mg de sotatercept.
- Os outros componentes sdo
e No pd: acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sddio (E331) (ver seccdo 2
“Winrevair contém s6dio”), polissorbato 80 (E433) (ver sec¢do 2 “Winrevair contém
polissorbato 80”) e sacarose.
e No solvente: agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Winrevair e conteido da embalagem

Winrevair é um po6 e solvente para solugdo injetavel (pd para uso injetavel). O po6 branco a
esbranquicado vem num frasco para injetaveis de vidro de 2 ml que contém 45 mg ou 60 mg de
sotatercept. O solvente ¢ agua para preparagdes injetaveis limpida e incolor numa seringa pré-cheia de
1 mlou 1,3 ml

Winrevair 45 mg esta disponivel em:

- Embalagem com 1 frasco para injetaveis de 45 mg (po), 1 seringa pré-cheia de 1,0 ml
(solvente), 1 adaptador de frasco para injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha e 4 compressas
com alcool.

- Embalagem com 2 frascos para injetaveis de 45 mg (pd), 2 seringas pré-cheias de 1,0 ml
(solvente), 2 adaptadores de frascos para injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha e
8 compressas com alcool.

Winrevair 60 mg esta disponivel em:

- Embalagem com 1 frasco para injetdveis de 60 mg (pd), 1 seringa pré-cheia de 1,3 ml
(solvente), 1 adaptador de frasco para injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha e 4 compressas
com alcool.

- Embalagem com 2 frascos para injetaveis de 60 mg (pd), 2 seringas pré-cheias de 1,3 ml
(solvente), 2 adaptadores de frasco para injetaveis, 1 seringa doseadora, 1 agulha e 8 compressas
com alcool.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

84



Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.0.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. + 370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

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

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

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Este folheto foi revisto pela altima vezem {MM/YYYY}.

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas a profissionais de saude:

Winrevair po e solvente para solugao injetavel deve ser reconstituido antes da utilizacdo e
administrado como uma inje¢@o nica de acordo com o peso do doente (ver sec¢do 4.2 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento para esquema posologico recomendado).

Consultar o livro de Instrugdes de utilizacdo que acompanha este folheto informativo para instrugdes
detalhadas passo a passo sobre como preparar e administrar Winrevair po e solvente para solugdo
injetavel. De seguida, ¢ disponibilizado um resumo das instru¢des de reconstitui¢cdo e administragao.

Instrucdes de reconstituicio

- Retirar o kit do frigorifico e esperar 15 minutos para que a seringa pré-cheia e o medicamento
atinjam a temperatura ambiente antes da preparagao.

- Verificar o frasco para injetaveis para garantir que o medicamento ndo estd fora de prazo. O pd
deve ser branco a esbranquicado e pode ter a aparéncia de um bolo inteiro ou partido.

- Retirar a tampa do frasco para injetaveis que contém o p6 e limpar a rolha de borracha com uma

compressa com alcool.

- Colocar o adaptador de frasco para injetaveis no frasco para injetaveis.

- Verificar visualmente a seringa pré-cheia quanto a quaisquer danos ou fugas e a 4gua
esterilizada no seu interior para garantir que ndo existem particulas visiveis.

- Separar a tampa da seringa pré-cheia e colocar a seringa no adaptador de frasco para injetaveis.

- Injetar toda a dgua esterilizada da seringa acoplada no frasco para injetaveis que contém o pd:


http://www.ema.europa.eu/

Prepa

e A seringa pré-cheia disponibilizada com o frasco para injetaveis de 45 mg contém 1,0 ml
de 4gua esterilizada.
e A seringa pré-cheia disponibilizada com o frasco para injetaveis de 60 mg contém 1,3 ml
de 4gua esterilizada.
Apds reconstituicdo, o frasco para injetaveis de 45 mg pode fornecer apenas uma dose até
0,9 ml de medicamento e o frasco para injetaveis de 60 mg pode fornecer apenas uma dose até
1,2 ml de medicamento. A concentracdo final apos reconstituicdo ¢ 50 mg/ml.
Mexer suavemente o frasco para injetaveis para reconstituir o medicamento. Néo agitar ou
abanar vigorosamente.
Deixar repousar o frasco para injetaveis até¢ 3 minutos para permitir que as bolhas desaparegam.
Verificar visualmente a solugdo reconstituida. Quando misturada corretamente, a solugéo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e ndo
deve ter aglomerados ou po.
Desapertar a seringa do adaptador de frasco para injetaveis e eliminar a seringa vazia.
Se tiver sido prescrito um kit de 2 frascos para injetaveis, repetir os passos desta sec¢do para
preparar o segundo frasco para injetaveis.
Utilizar a solugdo reconstituida assim que possivel, mas sem ultrapassar as 4 horas apos
reconstituicdo.

racio da seringa doseadora

Verificar visualmente a solugdo reconstituida antes de preparar a seringa doseadora. A solucdo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e néo
deve ter aglomerados ou po.

Limpar o adaptador de frasco para injetaveis com uma compressa com alcool.

Retirar a seringa doseadora da sua embalagem e colocar a seringa no adaptador de frasco para
injetaveis.

Inverter a seringa ¢ o frasco para injetaveis e retirar o volume adequado para inje¢do de acordo
com o peso do doente.

e Se adose exigir a utilizacdo de 2 frascos para injetaveis, retirar todo o conteudo do
primeiro frasco para injetaveis e transferir devagar todo o contetido para o segundo frasco
para injetaveis para garantir a precisdo da dose.

e Inverter a seringa e o frasco para injetaveis e retirar a quantidade adequada de
medicamento.

Se necessario, empurrar o émbolo para dentro para remover o excesso de medicamento ou ar da
seringa.
Retirar a seringa do adaptador de frasco para injetaveis e inserir a agulha.

Instrucdes de administracéio

Winrevair é para ser administrado como uma inje¢do SC tUnica.

Escolher o local de injeg2o no abdomen (a pelo menos 5 cm do umbigo), parte superior da coxa
ou parte superior do brago e limpar com uma compressa com alcool. Escolher um novo local
para cada inje¢@0 que ndo tenha cicatrizes, sensibilidade ao toque ou hematomas.
e Para administragdo pelo doente ou cuidador, ensina-los a administrar apenas no abdéomen
ou parte superior da coxa (ver livro de “Instrucdes de utilizacao”).
Administrar a injecdo SC.
Eliminar a seringa vazia. Nio reutilizar a seringa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Ver sec¢do 4.4 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento para instrugdes sobre a rastreabilidade
dos medicamentos bioldgicos.
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Instrucées de utilizagdo

Winrevair 45 mg po e solvente para solucio injetiavel (embalagem com 1 frasco para injetaveis)
Winrevair 60 mg po e solvente para solucio injetavel (embalagem com 1 frasco para injetaveis)
sotatercept

IMPORTANTE: ler este livro antes de utilizar

Instrucdes de utiliza¢io
Winrevair 45 mg po e solvente para solucio injetavel (embalagem com 1 frasco para injetaveis)
Winrevair 60 mg pé e solvente para solucdo injetavel (embalagem com 1 frasco para injetaveis)

Este livro contém instrugdes sobre como preparar e administrar Winrevair po e solvente para solugdo
injetavel. O folheto informativo, também disponibilizado na embalagem, contém toda a informagao
relevante para si.

Dose baseada no peso do doente
Apenas para inje¢io subcutanea (SC) (injetar diretamente sob a pele)

Neste livro: (Importante)

ANLES A€ COMEEAT ..viiiiiiiiiiiieiiieeiieciteecieeeete e et et eeste e sebeeeebeeesteeessbeesareeessaeenens 4
Informagao importante para profissionais de satude .............ccceevveeecrieecieeenreenne. 5
Conhecer os materiais da embalagem ...........ccceevvevieriercieenieniee e 6
Informagao importante a saber antes da administrago...........cceeveeeevveeeiieernveenne. 8
Conservagao da embalagem ...........cccceeoiiiiiiiiiii it 9
Para COMEGAT .......viiiiiiiii ettt ettt e e ebe e e e abe e e eerasaeaas 10

- Dissolver o medicamento em pd num lHquido ........c.cccevveviieriiencneeeennn. 12

- Retirar a doSe PreSCrita .......cccveeveviieriiniienieeiiesie e sre e e sere s e 24

- Administrar o0 medicamento............ocoueriiriiiiieiie e 34
Como deitar fora WINTEVAIT .......ccecuiiirieniiiieeiesiiee et 36

Perguntas freqUENTES. ........eiiviiiiiiiciieciee et e 38

Antes de comecar

Ler este livro
Ler estas instrugdes do inicio ao fim antes de utilizar Winrevair pela primeira vez ¢ antes de cada
administrag¢do. Pode haver nova informagao.

Comecar com o seu médico ou enfermeiro

Nao utilizar Winrevair até que o seu médico ou enfermeiro tenha demonstrado, a si ou ao seu
cuidador, como o preparar e administrar corretamente. O seu médico ou enfermeiro devem
mostrar-lhe como administrar Winrevair antes de o utilizar pela primeira vez.

Questdes?

Se tiver questdes sobre como administrar Winrevair corretamente ou precisar de mais
informacdo, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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! Informacéo importante para profissionais de satide
Um profissional de satde ira dar formagéo sobre como preparar e administrar Winrevair corretamente
seguindo este livro de “Instrugdes de utilizagdo™" (IDU) passo a passo e ira decidir se um doente ou
cuidador é capaz de preparar e administrar Winrevair de forma independente.
Garantir que o doente ou cuidador consegue fazer corretamente o seguinte:
1. Reconstituir o medicamento
2. Medir a quantidade correta de medicamento de acordo com a prescricdo do doente
3. Escolher e preparar o local de injecdo adequado
4. Injetar o medicamento por via subcutanea

Conhecer os materiais da embalagem

Compartimento superior: Utilizar para dissolver o medicamento

E Levantar aqui

Levantar aqui

=1 N

Frasco A =1 Frasco para //" Bg1Seringa pré-cheia (solvente) com
para injetaveis de medicamento ¥ agua esterilizada para dissolver o
injetaveis & Winrevair em po medicamento em p6 num liquido

Medicamento em po

{3 C =1 Adaptador de

L frasco para

m injetaveis para ligar
o frasco para
injetaveis e a seringa
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Compartimento inferior: Utilizar para administrar o medicamento

u

m Levantar aqui

T

| )

Levantar aqui

N

E_ D 2 1 Agulha para m%g E = 1 Seringa doseadora vazia

injecdo para medir, retirar e administrar o
medicamento

D F = 4 Compressas com alcool
(2 em cada compartimento)
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Informacéo importante a saber antes da administracio

° Tem de dissolver este medicamento antes de o utilizar. Garantir que o medicamento em
po no frasco para injetaveis esta completamente dissolvido quando o administrar.

° Verificar a dose prescrita (quantidade em “ml”) cada vez que utilizar o
medicamento. A dose prescrita pode alterar.

° Utilizar apenas os materiais que estdo na embalagem para preparar a dose prescrita.

° Nao abrir a embalagem ou dissolver o medicamento sem estar pronto para o utilizar.

° Nio reutilizar nenhum dos materiais. Depois da administra¢do, eliminar qualquer

medicamento ndo utilizado e materiais utilizados de acordo com as exigéncias locais. Ver
paginas 36-37 para mais informagao.

Conservaciio da embalagem

° Conservar toda a embalagem no frigorifico mas nio congelar.
° Manter o medicamento ¢ materiais na embalagem e protegidos da luz.
° Manter a embalagem fora da vista e do alcance das criangas e animais.

Para comecar
Qualquer doente ou cuidador que vai preparar e administrar Winrevair deve primeiro receber formacéo e
ser considerado capaz de administrar Winrevair de forma independente por um profissional de saude.
1 Verificar o medicamento Winrevair e o prazo de validade
Retirar a embalagem de Winrevair do frigorifico.
Verificar o prazo de validade e verificar quaisquer sinais de dano na embalagem ou nos
materiais.
A\ Nio utilizar se estiver fora de prazo ou danificado. Fale imediatamente com o seu médico
ou farmacéutico para receber uma nova embalagem.
Verificar que tem o medicamento que o seu médico prescreveu.
2 Deixar a embalagem atingir a temperatura ambiente, reunir os materiais e lavar as maos

Esperar 15 minutos para que a embalagem atinja a temperatura ambiente.

E mais doloroso administrar medicamentos frios.

15 minutos

Além da embalagem, reunir estes materiais e encontrar uma superficie limpa e lisa onde ird preparar e
administrar a dose.
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@ Contentor de

cortoperfurantes

Gaze, bola de

Q}( ﬁ algoddo ou penso

Lavar as mios com sabdo e agua.

Dissolver o medicamento em p6 num liquido (Dissolucio)

Comecar com o compartimento superior

\

Levantar aaui

Levantar aaui

3 Retirar o frasco para injetaveis, a seringa pré-cheia e o adaptador de frasco para injetaveis da
embalagem

==

LAy
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4a Verificar o medicamento e o frasco para injetaveis

Nio danificado?

Frasco para Sem particulas visiveis?
injetaveis Dentro do prazo?
Medicamento
em po

Prazo de validade

Verificar o rétulo do frasco para injetaveis para confirmar que o medicamento néo esta fora de prazo.
Verificar visualmente o medicamento em pd. Deve ser branco a esbranquigado e pode ter a aparéncia de
um bolo inteiro ou partido.

A\N3o utilizar se estiver fora de prazo, danificado ou se existirem particulas no seu interior.

4b Remover a tampa de plastico e limpar o frasco para injetaveis

Rolha de
borracha

Retirar a tampa de plastico e limpar a rolha de borracha na parte superior do frasco para injetaveis
com uma compressa com alcool.

ANio utilizar se a tampa do frasco para injetaveis estiver em falta
A Nio tocar na rolha de borracha limpa

Colocar o frasco para injetaveis de parte numa superficie limpa e lisa.

5a Alinhar o adaptador de frasco para injetaveis com o frasco para injetaveis

Abrir a embalagem do adaptador de frasco para injetaveis e retira-lo da embalagem.
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Segurar a
parte superior

azul do \)
adaptador de

frasco para

injetaveis

Para colocar o adaptador de frasco para injetaveis:

Segurar a parte
superior azul do
adaptador de frasco
para injetaveis

Nao segurar a
parte inferior do
adaptador

Segurar a parte superior azul do adaptador e alinhar o adaptador de frasco para injetaveis com a
parte superior do frasco para injetaveis

A Nio tocar no interior do adaptador de frasco para injetaveis para o manter limpo e evitar cortes ou
perfuragdes

5b Colocar o adaptador de frasco para injetiveis no frasco para injetaveis

Pressionar
firmemente
Segurar o bai
ara baixo
frasco para P
injetaveis

Segurar o frasco para injetaveis com uma mao. Pressionar o adaptador de frasco para injetaveis
firmemente para baixo para que encaixe na posi¢do correta (pode sentir alguma resisténcia).

Sc Limpar o adaptador de frasco para injetaveis

o

Limpar a parte superior do adaptador de frasco para injetaveis com uma compressa com alcool.
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6 Verificar a seringa pré-cheia

Confirmar que o medicamento nao esta fora de prazo. Verificar visualmente que a agua esterilizada dentro
da seringa pré-cheia esta limpida.

Nao danificada?
Limpida?

Sem particulas?
Dentro do prazo?

Prazo de
validade

ANio utilizar se existirem grumos, particulas, descoloragio ou se o medicamento estiver fora de prazo.

7 Separar a tampa branca da seringa pré-cheia

Separar a tampa da seringa pré-cheia ao longo da perfuragio.

Partir!

\l/

A Nio tocar na ponta da seringa A Nido empurrar o émbolo; pode desperdigar
pré-cheia a agua esterilizada

8 Colocar a seringa pré-cheia no adaptador de frasco para injetaveis
Agora, segurar o frasco para injetaveis com medicamento com o adaptador de frasco para injetaveis
colocado.

Alinhar a ponta da seringa pré-cheia com o circulo azul do adaptador de frasco para injetaveis.

Empurrar e apertar a seringa pré-cheia no adaptador de frasco para injetaveis até nao dar mais.
Enquanto apertar, garantir que segura o adaptador de frasco para injetaveis.
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Empurrar e
depois apertar até

ficar colocado A\ Nio empurrar o

&émbolo; pode
desperdigar a dgua
esterilizada

Segurar o
adaptador de frasco
para injetaveis

9 Transferir a agua esterilizada da seringa pré-cheia para o frasco para injetaveis

\\ Garantir que

toda a agua
esterilizada é
transferida para

Empurrar o frasco para

K devagar o injetaveis
€mbolo até ao
fim

Empurrar devagar o €mbolo até ao fim para transferir toda a agua esterilizada para o frasco para injetaveis
(o émbolo ira subir; isto é normal).

10 Mexer para dissolver o0 medicamento

Mexer

ED

A Nio agitar o frasco para injetaveis
Segurar a seringa pré-cheia ¢ mexer suavemente o frasco para injetaveis num movimento circular até o

po estar completamente dissolvido. Isto pode demorar até¢ 2 minutos. Nio agitar ou abanar
vigorosamente.
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livre de grumos e

d Esta limpido e
l p6 branco?

| F

=T |

®

Quando o medicamento estiver bem misturado, deve ser limpido. Caso contrario, repetir este passo até ficar
limpido.

=5

5 [ X

Dy
I Empurrar o
_ émbolo até ao
L fm

Empurrar o émbolo novamente para baixo para garantir que todo o liquido esta no frasco para injetaveis
uma vez que algum liquido pode ter voltado para dentro da seringa (o émbolo ird subir; isto é normal).

11 Esperar que as bolhas desaparecam.

3 minutos

Deixar o frasco para injetaveis de parte para as bolhas desaparecerem.
Isto pode demorar até 3 minutos.

A Antes de continuar, garantir que o medicamento no frasco para injetaveis:
E limpido a opalescente e incolor a levemente amarelo-acastanhado.

Nao tem grumos ou po.
Naio tem bolhas grandes.

E normal existir uma leve espuma (pequenas bolhas) a volta dos bordos do frasco para injetaveis.
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12 Preparar o frasco para injetaveis removendo o excesso de ar

~/ Puxar o

" émbolo para
cima para
remover o
excesso de ar

Antes Depois
Mantendo o frasco para injetaveis na vertical, puxar suavemente o émbolo para cima até a parte superior
da seringa mas com o cuidado de ndo puxar o émbolo para fora da seringa.

Dica: Este passo apenas remove o excesso de ar do frasco para injetaveis para reduzir a pressdo no frasco
para injetaveis e evitar que o medicamento seja desperdicado durante a remogéo da seringa.

13 Retirar a seringa pré-cheia do frasco para injetaveis

Deitar fora a seringa
pré-cheia vazia

Segurar o adaptador de frasco para injetaveis e desapertar a seringa do frasco para injetaveis.

Deitar fora a seringa num contentor de cortoperfurantes.

Deve ter um frasco para injetaveis com medicamento preparado e disponivel para ser utilizado nos
proximos passos.

Retirar a dose prescrita (Preparacéio)

Para os proximos passos ira precisar de:
- Frasco para injetaveis com medicamento misturado
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- Materiais do compartimento inferior

Levantar aqui

14 Limpar a parte superior do adaptador de frasco para injetaveis

Limpar a parte superior do adaptador de frasco para injetaveis com uma nova compressa com alcool do
compartimento inferior.

15 Retirar a seringa doseadora vazia da embalagem
Localizar a seringa doseadora vazia no compartimento inferior e retira-la da embalagem.

Ira utilizar esta seringa doseadora para medir a quantidade de medicamento de que necessita (com base na
dose prescrita).
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HH{HI{FH]HJM f

/A Nio tocar na ponta da seringa
doseadora

16 Introduzir ar na seringa doseadora

/A Tem de fazer isto para garantir que a pressdo no frasco para injetaveis esta equilibrada e obter uma
dose precisa.

Segurar a seringa doseadora na vertical e puxar o émbolo para baixo para introduzir ar na

seringa doseadora. Parar quando chegar a quantidade em “ml” indicada na sua
prescricio.

—— Bordo superior do émbolo

Puxar o émbolo até o bordo superior
do émbolo estar alinhado com a dose
prescrita

Dica: Cada linha na seringa doseadora
corresponde a 0,1 ml.

17 Colocar a seringa doseadora no frasco para injetaveis

Apertar a seringa doseadora até ao fim enquanto segura o adaptador de frasco para injetaveis.

Empurrar e depois
apertar até ficar
colocado

ﬁ A seringa doseadora deve
conter a quantidade de ar
correspondente a prescri¢do

Segurar o
adaptador de
frasco para
injetaveis
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18 Introduzir ar no frasco para injetaveis, invertendo-o de seguida
Empurrar o émbolo até ao fim para transferir todo o ar para o frasco para injetaveis.

De seguida, manter o émbolo no sitio com o polegar e inverter o frasco para injetaveis.

Empurrar
o émbolo g |
até ao fim g

Manter o
émbolo no
sitio

19 Puxar o émbolo para tras para retirar a dose
Com o frasco para injetaveis e a seringa doseadora invertidos, puxar devagar o émbolo para tras.

Parar quando obtiver a quantidade em “ml” indicada na sua prescricio.

A Bordo superior do émbolo
J Deve estar alinhado com a
N iy dose prescrita
E -y
7

-

7 Dica: Cada linha na seringa doseadora
R @ corresponde a 0,1 ml.

20 Verificar se existem bolhas de ar e bolsas de ar

Verificar se existem bolhas de ar grandes ou uma bolsa de ar na seringa. Ird remover o excesso de ar nos
proximos passos.

Bolhas de
ar grandes

ar

21 Remover bolhas de ar e bolsas de ar

Se existirem bolhas de ar ou uma bolsa de ar, bater na parte lateral da seringa doseadora para mover o ar para a
parte superior.
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Empurrar devagar o émbolo para cima para remover o excesso de ar.

-

Empurrar ﬁ

devagar o ar
para fora

/A Tem de remover bolhas
grandes e bolsas de ar
para obter uma dose
precisa

. O | =

pequenas ¢ normal

22 Comparar a quantidade com a dose prescrita
Depois de remover o excesso de ar, comparar a quantidade com a dose prescrita.

Se nio tiver a quantidade prescrita na seringa, puxar devagar o émbolo para trds novamente para retirar
mais medicamento.

Repetir os Passos 19 a 21 até obter a dose prescrita e nio existirem bolhas grandes.

23 Confirmar a dose prescrita

Antes de continuar, verificar para garantir que tem a dose prescrita na seringa doseadora.

Bordo superior do
émbolo deve estar
alinhado com a
dose prescrita

A Se a quantidade nio corresponder a dose prescrita, repetir os Passos 19 a 22.
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24 Retirar a seringa doseadora do frasco para injetaveis e colocar a seringa doseadora de parte

Deitar fora o
frasco para

injetaveis
utilizado
Segurar 0 §
émbolo na % E%j%
posi¢do _—
correta

Segurar o émbolo na posi¢do correta com uma méo. Com a outra méo, segurar o adaptador
de frasco para injetaveis e desapertar a seringa doseadora cheia do frasco para injetaveis.

Deitar fora o frasco para injetaveis no contentor de cortoperfurantes.

S

Colocar a seringa doseadora cheia numa superficie limpa e lisa.
ANio tocar na ponta da seringa doseadora nem permitir que ela toque em quaisquer superficies.

25 Inserir a agulha para injecio

A Nio tocar no centro de ligagdo da agulha

Com a agulha ainda na embalagem, segurar a base da agulha e apertar na seringa doseadora até ao
fim. Remover a embalagem da agulha.

FL‘; G %I:‘l
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Afastar o protetor de seguranca da agulha em dire¢do a seringa no angulo indicado.
Colocar a seringa doseadora numa superficie limpa e lisa.
ANio retirar a tampa da agulha

26 Escolher e limpar o local de injecio

Escolher um local de injecfio na barriga (abdémen) ou parte superior da coxa. Se administrar na
zona da barriga, evitar uma area de 5 cm em torno do umbigo.

Escolher um local diferente para cada injegéo.

ANio administrar em pele magoada, dorida, com nddoas negras ou com manchas vermelhas
AN3io administrar através da roupa

Limpar o local de inje¢iio com uma nova compressa com alcool.
ANio volte a tocar no local de injegdo limpo.

Agora, esta pronto para administrar o medicamento.

Administrar o medicamento (Administracao)

27 Administrar o medicamento

Puxar a tampa da agulha.
Deitar fora a tampa.
A Nio tocar no émbolo até estar pronto para administrar para nio perder medicamento

Apertar e segurar suavemente uma prega de pele onde ird dar a injecdo. Inserir a agulha com um
movimento tipo dardo num angulo de 45° a 90°. Isto ajuda-o a administrar diretamente sob a pele
(injegdo subcutanea).
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Empurrar o émbolo até ao fim com pressdo lenta e constante até a seringa doseadora ficar
vazia. Confirmar que todo o0 medicamento foi administrado.
Agora pode largar a prega de pele.

A Manter sempre os dedos afastados da agulha.

Remover a agulha da pele no mesmo angulo em que foi inserida mantendo o émbolo
pressionado.

Para recolocar a proteg¢do de seguranca, pressionar a prote¢do contra uma superficie lisa até ouvir um
“clique” e verificar que a agulha esta tapada.

Deitar fora a seringa doseadora e os materiais utilizados num contentor de cortoperfurantes.
/A Nio retirar a agulha da seringa doseadora

105



Como deitar fora Winrevair

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja no utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente. Garanta o cumprimento das exigéncias locais para
eliminagdo, uma vez que podem ser diferentes das recomendagdes gerais que se seguem.

e Deitar fora qualquer frasco para injetaveis utilizado
(incluindo o que restar do liquido com Winrevair),
agulha, tampas de agulha e frasco para injetaveis e
seringas utilizadas num contentor de

cortoperfurantes. 9

e Naéo deitar fora frascos para injetaveis com
Winrevair, seringas ou agulha no lixo doméstico. Ea

e Nio reutilizar nenhum dos materiais. Este
medicamento € descartavel e deve ser utilizado
apenas uma vez.

¢ Importante: Manter sempre o contentor de
cortoperfurantes fora do alcance das criangas e
animais.

Se ndo tiver um contentor de cortoperfurantes, pode utilizar um contentor de lixo doméstico que:
e seja feito de plastico resistente,
e possa fechar-se com uma tampa estanque, resistente

a perfuragodes, que impega a saida de objetos
cortoperfurantes,

e seja vertical e estavel durante utilizag3o,

e scjaresistente a fugas, e

e csteja devidamente identificado para alertar sobre a
existéncia de residuos perigosos no interior do

contentor.

Quando o contentor estiver quase cheio, tera de seguir as orientagdes locais sobre como deitar
fora o contentor corretamente.

4\ Nio reciclar o contentor utilizado
Perguntas frequentes
O que devo fazer se estiver a sangrar no local de injeciio?
Colocar imediatamente uma bola de algodio ou penso na pele e pressionar levemente. Se ndo parar de
sangrar, ligue imediatamente ao seu médico ou farmacéutico.
Onde posso encontrar a quantidade que me foi prescrita?
A quantidade prescrita em “ml” esta na receita. Contacte o seu médico ou farmacéutico se ndo encontrar a
quantidade que lhe foi prescrita.
O que devo fazer se acidentalmente algum medicamento entrar em contacto com a minha pele ou

superficie de trabalho?
Lavar imediatamente toda a area com sabao ¢ agua.
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O que devo fazer se ndo tiver a certeza se administrei corretamente a dose prescrita?
Ligue ao seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se o émbolo da seringa doseadora se mover automaticamente ao tentar retirar o
medicamento do frasco para injetaveis?

Nao se preocupe se o émbolo se mover ligeiramente sozinho enquanto estiver a encher a seringa doseadora
com medicamento.

Com uma mao segurar o émbolo na posi¢éio correta para evitar que o émbolo se mova.

Com a outra méo, desapertar o frasco para injetaveis da seringa doseadora. Uma vez desapertado, ¢ seguro
largar o émbolo.

Pode evitar este movimento automatico do émbolo com a introducdo de ar no frasco para injetaveis antes
de encher a seringa doseadora com medicamento. Consultar os Passos 16 a 23 para instrugdes detalhadas.

O que devo fazer se algum dos materiais da embalagem estiver danificado ou comprometido (por
exemplo, descolorado, turvo ou com particulas)?

Nao utilizar se materiais da embalagem estiverem danificados ou comprometidos. Ligue ao seu médico ou
farmacéutico para receber uma nova embalagem.

O que devo fazer se 0 medicamento nio ficar limpido depois de dissolver e mexer?

Nao utilizar o medicamento se tiver mexido o frasco para injetaveis com medicamento durante cerca de
2 minutos e deixado repousar durante outros 3 minutos, mas o frasco para injetaveis com medicamento
continuar turvo ou tiver grumos, po ou particulas estranhas. Ligue ao seu médico ou farmacéutico para

receber uma nova embalagem.

O que devo fazer se a agua esterilizada nao sair da seringa pré-cheia?

Verificar que o adaptador de frasco para injetaveis esta bem colocado no frasco para injetaveis. Caso
contrario, segurar o frasco para injetaveis e pressionar o adaptador de frasco para injetaveis firmemente
para baixo para garantir que o adaptador de frasco para injetaveis perfura a rolha de borracha do frasco para
injetaveis.

O que devo fazer se deixar cair materiais da embalagem?
Naio utilizar materiais danificados. Se tiver duvidas, ligue ao seu médico ou farmacéutico para receber uma
nova embalagem.

Posso utilizar uma embalagem que tenha sido deixada fora do frigorifico?
Se a embalagem nao utilizada tiver sido deixada fora do frigorifico durante muito tempo, por favor contacte
o seu médico ou farmacéutico antes de continuar.

Preciso de utilizar imediatamente 0 medicamento misturado?

Recomendamos a administracdo do medicamento logo apds dissolver mas sem ultrapassar as 4 horas apds
mistura. Se tiverem passado mais de 4 horas, deite fora o0 medicamento misturado ndo utilizado. Se tiver
questdes ou duvidas sobre o processo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Como posso ter ajuda na preparacio e administracio da injecio?

Se tiver questdes sobre como administrar Winrevair corretamente ou se precisar de mais informagao, pode
ligar ao seu médico ou farmacéutico.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico ou o
representante local do Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado. Ird encontrar os detalhes do

representante local no Folheto Informativo: Informagio para o doente.

Este livro foi revisto pela ultima vez em MM/YYYY.
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Instrucées de utilizagdo
Winrevair 45 mg po e solvente para solucio injetivel (embalagem com 2 frascos para injetaveis)
Winrevair 60 mg po e solvente para solucio injetavel (embalagem com 2 frascos para injetaveis)
sotatercept

IMPORTANTE: ler este livro antes de utilizar

Instrucdes de utilizacao
Winrevair 45 mg po e solvente para solugdo injetavel (embalagem com 2 frascos para injetaveis)
Winrevair 60 mg po e solvente para solugdo injetavel (embalagem com 2 frascos para injetaveis)

Este livro contém instrugdes sobre como preparar e administrar Winrevair pd e solvente para solugdo
injetavel. O folheto informativo, também disponibilizado na embalagem, contém toda a informagao
relevante para si.

Dose com base no peso do doente
Apenas para injecdo subcutinea (SC) (injetar diretamente sob a pele)

Neste livro: (Importante)

Informag@o importante para profissionais de salide...........cceevververierierreereennen. 3
ANTES A€ COMEEAT ..viiiuiiiiiiieiiieeiee ettt e ere et et e e sreesbeeeebeeestaeesabeensseeenseeesnnas 4
Conhecer os materiais da embalagem ............ccceeveiiviiiniiieciee e 6
Informac@o importante a saber antes da administragao...........coeceveeeveereereeseeennnne 8
Conservacao da embalagem ..........cccueeviiiiiiiieeiiie et 9
Para COMEGAT ......uviiiiiiiii ettt e e e e e e e aabe e e enerssaeaas 10
- Dissolver o medicamento em p6 num lHquido .........ceeeveevereiircreireeeenenn, 12
- Juntar o medicamento de ambos os frascos para injetaveis ................... 24
- Retirar a doSe PreSCrita ........ccverieriierierieiiieiie e see e saeeresreseeaesene e 30
- Administrar o medicamento............oocueriiiiiiiiieiie e 36
Como deitar fora WINTeVAIT ......c.cceiieieriiiieiesie et 38
Perguntas freqUENTES. .....c.eiiiiiiiii ettt e e e 40
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'
¢ Informacio importante para profissionais de satide

Um profissional de satde ira dar formagéo sobre como preparar e administrar Winrevair corretamente
seguindo este livro de “Instrugdes de utilizagdo” (IDU) passo a passo e ira decidir se um doente ou
cuidador é capaz de preparar e administrar Winrevair de forma independente.

Garantir que o doente ou cuidador consegue fazer corretamente o seguinte:

1. Reconstituir o medicamento

2. Juntar o medicamento de ambos os frascos para injetaveis

3. Medir a quantidade correta de medicamento de acordo com a prescrigdo do doente
4. Escolher e preparar o local de inje¢do adequado

5. Injetar o medicamento por via subcutinea

Antes de comecar

Ler este livro
Ler estas instrugdes do inicio ao fim antes de utilizar Winrevair pela primeira vez e antes de cada
administrag¢do. Pode haver nova informagao.

Comecar com o seu médico ou enfermeiro

Nao utilizar Winrevair até que o seu médico ou enfermeiro tenha demonstrado, a si ou ao seu
cuidador, como o preparar ¢ administrar corretamente. O seu médico ou enfermeiro devem
mostrar-lhe como administrar Winrevair antes de o utilizar pela primeira vez.

Questoes?
Se tiver questdes sobre como administrar Winrevair corretamente ou precisar de mais
informacao, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Como utilizar este medicamento

Antes de administrar, garantir que 1€ todas as instrugdes neste livro para obter a dose correta de
medicamento.

Dissolver o medicamento no frasco para injetaveis 1
Dissolver o medicamento no frasco para injetaveis 2
Juntar o medicamento de ambos os frascos para injetaveis
Retirar a dose prescrita do frasco para injetaveis 2

De seguida, estard pronto para administrar o medicamento

Continue para as proximas paginas para instrugdes passo a passo.
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Conhecer os materiais da embalagem

Compartimento superior: Utilizar para dissolver o medicamento

Conj untol
Conjunto

Levantar aqui

Frasco A =2 Frascos para B = 2 Seringas pré-cheias (solvente)
para injetaveis de medicamento %55 com agua esterilizada para dissolver
mjetaveis Winrevair em po / o medicamento em p6 num liquido
Medicamento em po £

C =2 Adaptadores de
frasco para injetaveis
para ligar o frasco para
injetaveis e a seringa
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Compartimento inferior: Utilizar para administrar o medicamento

|

b

e

J

Levantar aqui

Levantar aqui

=,
]

D = 1 Agulha para

injecdo

F = 8 Compressas com alcool
(4 em cada compartimento)

L kanli =

Informacéo importante a saber antes da administraciio

E = 1 Seringa doseadora vazia
para medir, retirar e administrar o
medicamento

° Tem de dissolver o medicamento antes de o utilizar. Garantir que o medicamento em
pd no frasco para injetaveis esta completamente dissolvido quando o administrar.

° Verificar a dose prescrita (quantidade em “ml”) cada vez que utilizar o
medicamento. A dose prescrita pode alterar.

° Utilizar apenas os materiais que estdo na embalagem para preparar a dose prescrita.

° Naio abrir a embalagem ou dissolver o medicamento sem estar pronto para o utilizar.

° Naio reutilizar nenhum dos materiais. Depois da administragio, eliminar qualquer

medicamento nao utilizado e materiais utilizados de acordo com as exigéncias locais. Ver
paginas 38-39 para mais informagao.

Conservaciio da embalagem

° Conservar toda a embalagem no frigorifico mas ndo congelar.
° Manter o medicamento e materiais na embalagem e protegidos da luz.
° Manter a embalagem fora da vista e do alcance das criangas e animais.
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Para comecar
Qualquer doente ou cuidador que vai preparar ¢ administrar Winrevair deve primeiro receber formacao e
ser considerado capaz de administrar Winrevair de forma independente por um profissional de saude.

1 Verificar o medicamento Winrevair e o prazo de validade
Retirar a embalagem de Winrevair do frigorifico.
Verificar o prazo de validade e verificar quaisquer sinais de dano na embalagem ou nos
materiais.
A\N3o utilizar se estiver fora de prazo ou danificado. Fale imediatamente com o seu médico
ou farmacéutico para receber uma nova embalagem.
Verificar que tem o medicamento que o seu médico prescreveu.
2 Deixar a embalagem atingir a temperatura ambiente, reunir os materiais e lavar as maos

Esperar 15 minutos para que a embalagem atinja a temperatura ambiente.

E mais doloroso administrar medicamentos frios.

15 minutos

Além da embalagem, reunir estes materiais e encontrar uma superficie limpa e lisa onde ird preparar e
administrar a dose.

— Contentor de

cortoperfurantes

Gaze, bola

Q (_ A de algodao
" :_-:' o
ou penso

Lavar as maos com sabao e dgua.

[

ff
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Dissolver o medicamento em pé num liquido (Dissolug¢éo)

Comecar com o compartimento superior

3 Retirar o frasco para injetaveis 1, a seringa pré-cheia 1 e o adaptador de frasco para injetaveis 1 da
embalagem

4a Verificar o medicamento e o frasco para injetaveis

Frasco
para Nio danificado?
injetaveis Sem particulas visiveis?
Dentro do prazo?
Medicamento
em po

Prazo de validade

Verificar o rotulo do frasco para injetaveis para confirmar que o medicamento esta dentro do prazo.
Verificar visualmente o medicamento em pd. Deve ser branco a esbranquigado e pode ter a aparéncia de
um bolo inteiro ou partido.
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A Nio utilizar se estiver fora de prazo, danificado ou se existirem particulas no seu interior

4b Remover a tampa de plastico e limpar o frasco para injetaveis

Rolha de @

borracha

Retirar a tampa de plastico e limpar a rolha de borracha na parte superior do frasco para injetaveis
com uma compressa com alcool.

ANio utilizar se a tampa do frasco para injetaveis estiver em falta
ANio tocar na rolha de borracha limpa

Colocar o frasco para injetaveis de parte numa superficie limpa e lisa.

S5a Alinhar o adaptador de frasco para injetiveis com o frasco para injetaveis

Abrir a embalagem do adaptador de frasco para injetaveis e retira-lo da embalagem.

Segurar a parte 0
superior azul do

adaptador de

frasco para

injetaveis

Para colocar o adaptador de frasco para injetaveis:

Segurar a parte
superior azul do
adaptador de frasco
para injetaveis

= Niéo segurar a
parte inferior do
adaptador
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Segurar a parte superior azul do adaptador e alinhar o adaptador de frasco para injetaveis com a
parte superior do frasco para injetaveis.

A Nio tocar no interior do adaptador de frasco para injetaveis para o manter limpo e evitar cortes ou
perfuragdes

5b Colocar o adaptador de frasco para injetaveis no frasco para injetaveis

¢

10 Pressionar
firmemente
para baixo

Segurar o
frasco para T
injetaveis

Segurar o frasco para injetaveis com uma méo. Pressionar o adaptador de frasco para injetaveis
firmemente para baixo para que encaixe na posicdo correta (pode sentir alguma resisténcia).

Sc Limpar o adaptador de frasco para injetaveis

\é\
A o
-

of

Limpar a parte superior do adaptador de frasco para injetaveis com uma compressa com alcool.
6 Verificar a seringa pré-cheia

Confirmar que o medicamento ndo esta fora de prazo. Verificar visualmente que a agua esterilizada dentro
da seringa pré-cheia esta limpida.

Naio danificada?
Limpida?

Sem particulas?
Dentro do prazo?

Prazo de validade
ANio utilizar se existirem grumos, particulas, descoloragio ou se o medicamento estiver fora de prazo
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7 Separar a tampa branca da seringa pré-cheia

Separar a tampa da seringa pré-cheia ao longo da perfuragio.

Partir!

\l/

A Nio tocar na ponta da seringa A Nido empurrar o émbolo; pode desperdicar
pré-cheia a dgua esterilizada

8 Colocar a seringa pré-cheia no adaptador de frasco para injetaveis

Agora, segurar o frasco para injetaveis com medicamento com o adaptador de frasco para injetaveis
colocado.
Alinhar a ponta da seringa pré-cheia com o circulo azul do adaptador de frasco para injetaveis.

Empurrar e apertar a seringa pré-cheia no adaptador de frasco para injetdveis até nao dar mais.
Enquanto apertar, garantir que segura o adaptador de frasco para injetaveis.

x

/A Nio empurrar o
&émbolo; pode
desperdigar a agua
esterilizada

Empurrar e
depois apertar até
ficar colocado

Segurar o
adaptador de frasco
para injetaveis
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9 Transferir a agua esterilizada da seringa pré-cheia para o frasco para injetaveis

Garantir que
toda a dgua
esterilizada ¢
transferida para
o frasco para

Empurrar injetaveis
devagar o
émbolo até
ao fim
Empurrar devagar o émbolo até Deixar a seringa pré-cheia
ao fim para transferir toda a inserida no frasco para injetaveis
agua esterilizada para o frasco e colocar de parte numa

para injetaveis (o émbolo ird superficie lisa.
subir; isto € normal).
10 Preparar o frasco para injetaveis 2, a seringa pré-cheia 2 e o adaptador de frasco para injetaveis 2

Retirar o frasco para injetaveis 2, a seringa pré-cheia 2 e o adaptador de frasco para injetaveis 2
da embalagem.

A Tmportante:
Voltar a pagina 13 e repetir os Passos 4 a 9 para preparar o frasco para injetaveis 2

3
s

Frasco para Frasco para
injetaveis 1  injetaveis 2

Parar e verificar se tem o frasco para injetaveis 1 e o frasco para injetaveis 2 preparados.
Precisa de ambos os frascos para injetaveis preparados antes de poder continuar para o Passo 11.

11 Mexer para dissolver o medicamento
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A Nio agitar os frascos para injetaveis

Segurar uma seringa pré-cheia em cada mao e mexer suavemente ambos os frascos para injetaveis num
movimento circular até o p6 estar completamente dissolvido. Isto pode demorar até 2 minutos. Nao
agitar ou abanar vigorosamente.

1l

Hl Esta limpido e
livre de grumos
e p6 branco?

O

1

Quando o medicamento estiver bem misturado, deve ser limpido. Caso contrario, repetir este passo até ficar
limpido.

¢

Empurrar o
&émbolo até ao
fim

\

Para cada frasco para injetaveis, empurrar o émbolo novamente para baixo para garantir que todo o
liquido esta no frasco para injetaveis uma vez que algum liquido pode ter voltado para dentro da seringa (o
€mbolo ira subir; isto ¢ normal).

12 Esperar que as bolhas desaparecam

3 minutos
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Deixar ambos os frascos para injetaveis de parte para as bolhas desaparecerem.
Isto pode demorar até 3 minutos.

A Antes de continuar, garantir que 0 medicamento no frasco para injetaveis:
E limpido a opalescente e incolor a levemente amarelo-acastanhado
Nao tem grumos ou pd
Nio tem bolhas grandes

E normal existir uma leve espuma (pequenas bolhas) & volta dos bordos do frasco para injetaveis

13 Preparar o frasco para injetaveis removendo o excesso de ar

<~/ Puxaro
&émbolo para
cima para
remover o
excesso de ar

Antes Depois

Comecar com qualquer um dos frascos para injetaveis. Mantendo o frasco para injetaveis na vertical,
puxar suavemente o émbolo para cima até a parte superior da seringa mas com o cuidado de ndo puxar o
émbolo para fora da seringa.

Dica: Este passo apenas remove o excesso de ar do frasco para injetaveis para reduzir a pressdo no frasco
para injetaveis e evitar que o medicamento seja desperdicado durante a remogao da seringa.

Importante:
A Realizar este passo para ambos os frascos para injetaveis. Parar e verificar que ambos os frascos para
injetaveis estdo preparados antes de continuar.

14 Retirar a seringa pré-cheia do frasco para injetaveis
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Deitar fora as seringas
pré-cheias vazias

Segurar os adaptadores de frasco para injetaveis e desapertar ambas as seringas dos frascos para injetaveis.

Deitar fora ambas as seringas num contentor de cortoperfurantes.

L3

Deve ter 2 frascos para injetaveis com medicamento preparados e disponiveis para serem utilizados nos
proximos passos.

Juntar o medicamento de ambos os frascos para injetaveis (Juntar)
Para os proximos passos, ira precisar de:

- Frasco para injetaveis 1 e frasco para injetaveis 2 dissolvidos
- Materiais do compartimento inferior

Levantar aqui

\

]

Levantar aqui

Utilizar os materiais do compartimento inferior
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15 Limpar a parte superior de ambos os adaptadores de frasco para injetaveis

Limpar a parte superior dos adaptadores de frasco para injetaveis com 2 compressas com alcool novas do
compartimento inferior.

16 Retirar a seringa doseadora vazia da embalagem

Localizar a seringa doseadora vazia no compartimento inferior e retira-la da embalagem.

Ira utilizar esta seringa doseadora para medir a quantidade de medicamento de que necessita (com base na
dose prescrita).

HH(HJ{IHIHIM f

=) %

A\ Nio tocar na ponta da seringa
doseadora

17 Introduzir ar na seringa doseadora

4\ Tem de fazer isto para garantir que a pressio no frasco para injetéveis esta equilibrada e obter uma dose
precisa.

Segurar a seringa doseadora na vertical e puxar o émbolo para baixo para introduzir 1,5 ml de
ar.
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Bordo superior do émbolo
Puxar o émbolo até o bordo superior
do émbolo estar alinhado com 1,5 ml

Dica: Cada linha na seringa doseadora
corresponde a 0,1 ml.

18 Colocar a seringa doseadora num dos frascos para injetaveis

Apertar a seringa doseadora até ao fim enquanto segura o adaptador de frasco para injetaveis.

Empurrar e
depois
apertar até
ficar
colocado
A seringa doseadora
deve conter 1,5 ml de ar

Segurar o adaptador

de frasco para

injetaveis

19 Introduzir ar no frasco para injetaveis, invertendo-o de seguida

Empurrar o émbolo até ao fim para transferir todo o ar para o frasco para injetaveis.

De seguida, manter o émbolo no sitio com o polegar e inverter o frasco para injetaveis.

Empurrar

o émbolo El|

até ao fim EJ Manter o
émbolo no

sitio

20 Retirar todo o medicamento do 1° frasco para injetaveis
Puxar devagar o émbolo para tras. Parar quando chegar a 1,5 ml
Isto ird garantir que todo o medicamento do frasco para injetaveis estd na seringa doseadora.

A Nio puxar o émbolo além de 1,5 ml. Parar quando chegar a 1,5 ml
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A\ Ter cuidado para ndo puxar o émbolo para fora da seringa

21 Retirar o 1° frasco para injetaveis da seringa doseadora
Segurar o adaptador de frasco para injetaveis e desapertar a seringa doseadora cheia do frasco para
injetaveis.

Deitar fora o frasco para injetaveis vazio no contentor de cortoperfurantes.

Deitar fora o
frasco para
injetaveis
vazio

22 Colocar a seringa doseadora no 2° frasco para injetaveis

Apertar a seringa doseadora parcialmente cheia no adaptador de frasco para injetaveis até ao
fim enquanto segura o adaptador de frasco para injetaveis do 2° frasco para injetaveis.

A\ Nio tocar no
€émbolo; pode
desperdigar

medicamento

23 Introduzir todo o medicamento no 2° frasco para injetaveis, invertendo-o de seguida
Empurrar devagar o émbolo até ao fim para transferir todo 0 medicamento para o frasco para

injetaveis para garantir uma dose precisa. Isto junta o medicamento de ambos os frascos para
injetaveis.
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Em seguida, manter o émbolo no sitio com o polegar e inverter o frasco para injetaveis.

Empurrar
o émbolo g
até ao fim g

Manter o
émbolo no
sitio

Retirar a dose prescrita (Preparacio)
24 Puxar o émbolo para tras para retirar a dose
Com o frasco para injetaveis e a seringa doseadora invertidos, puxar devagar o émbolo para tras.

Parar quando obtiver a quantidade em “ml” indicada na sua prescricio.

2\ Bordo superior do émbolo
Deve estar alinhado com a
dose prescrita

Dica: Cada linha na seringa doseadora
corresponde a 0,1 ml.

25 Verificar se existem bolhas de ar e bolsas de ar

Verificar se existem bolhas de ar grandes ou uma bolsa de ar na seringa. Ird remover o excesso de ar
nos proximos passos.

Bolhas de
ar grandes

ar

26 Remover bolhas de ar e bolsas de ar

Se existirem bolhas de ar ou uma bolsa de ar, bater na parte lateral da seringa doseadora para mover o ar para a
parte superior.
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Empurrar devagar o émbolo para cima para remover o excesso de ar.

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

Empurrarﬁ

devagar
0 ar para 1 ou 2 bolhas pequenas
fora ¢ normal

27 Comparar a quantidade com a dose prescrita
Depois de remover o excesso de ar, comparar a quantidade com a dose prescrita.

Se ndo tiver a quantidade prescrita na seringa, puxar devagar o émbolo para tras novamente para retirar
mais medicamento.

Repetir os Passos 24 a 26 até obter a dose prescrita e no existirem bolhas grandes.

28 Confirmar a dose prescrita

Antes de continuar, verificar para garantir que tem a dose prescrita na seringa doseadora.

Bordo superior do
émbolo deve estar
alinhado com a
dose prescrita

A Se a quantidade nio corresponder i dose prescrita, repetir os Passos 24 a 27.
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29 Retirar a seringa doseadora do frasco para injetaveis e colocar a seringa doseadora de parte

Deitar fora o frasco para
injetaveis utilizado

Segurar o

émbolo na "\ 9
posicdo '
correta

Segurar o émbolo na posi¢cdo correta com uma méo. Com a outra méo, segurar o adaptador
de frasco para injetaveis e desapertar a seringa doseadora cheia do frasco para injetaveis.

Deitar fora o frasco para injetaveis no contentor de cortoperfurantes.

Colocar a seringa doseadora cheia numa superficie limpa ¢ lisa.
A\ Nio tocar na ponta da seringa doseadora nem permitir que ela toque em quaisquer superficies.

30 Inserir a agulha para injecio

A Nio tocar no centro de ligagio da agulha

Localizar a agulha no compartimento inferior e abrir a sua embalagem.

Com a agulha ainda na embalagem, segurar a base da agulha ¢ apertar na seringa doseadora até ao
fim. Remover a embalagem da agulha.
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Afastar o protetor de seguranca da agulha em direcdo a seringa no angulo indicado.
Colocar a seringa doseadora numa superficie limpa e lisa.
ANio retirar a tampa da agulha

31 Escolher e limpar o local de injecéio

Escolher um local de injecfio na barriga (abdémen) ou parte superior da coxa. Se administrar na
zona da barriga, evitar uma area de 5 cm em torno do umbigo.

Escolher um local diferente para cada injecdo.

AN3io administrar em pele magoada, dorida, com nddoas negras ou manchas vermelhas
ANio administrar através da roupa

Limpar o local de inje¢do com uma nova compressa com alcool.
ANio voltar a tocar no local de inje¢io limpo

Agora, esta pronto para administrar o medicamento.

Administrar o medicamento

32 Administrar o medicamento (Administragao)

Puxar a tampa da agulha.
Deitar fora a tampa.
ANio tocar no émbolo até estar pronto para administrar para nio perder medicamento
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Apertar e segurar suavemente uma prega de pele onde ira dar a injecdo. Inserir a agulha com um
movimento tipo dardo num angulo de 45° a 90°. Isto ajuda-o a administrar diretamente sob a pele
(injecdo subcutanea).

Empurrar o émbolo até ao fim com pressdo lenta e constante até a seringa doseadora ficar
vazia. Confirmar que todo o medicamento foi administrado.
Agora pode largar a prega de pele.

A Manter sempre os dedos afastados da agulha.

&

Remover a agulha da pele no mesmo angulo em que foi inserida mantendo o émbolo
pressionado.

Para recolocar a protegdo de segurancga, pressionar a prote¢do contra uma superficie lisa até ouvir um
“clique” e verificar que a agulha esta coberta.

Deitar fora a seringa doseadora e os materiais utilizados num contentor de cortoperfurantes.
ANio retirar a agulha da seringa doseadora
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Como deitar fora Winrevair

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja no utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente. Garanta o cumprimento das exigéncias locais para
eliminagdo, uma vez que podem ser diferentes das recomendagdes gerais que se seguem.

e Deitar fora qualquer frasco para injetaveis utilizado
(incluindo o que restar do liquido com Winrevair),
agulha, tampas de agulha e frasco para injetaveis e
seringas utilizadas num contentor de
cortoperfurantes.

e Naéo deitar fora frascos para injetaveis com

Winrevair, seringas ou agulha no lixo doméstico. 9

e Naio reutilizar nenhum dos materiais. Este
medicamento € descartavel e deve ser utilizado
apenas uma vez. &

¢ Importante: Manter sempre o contentor de
cortoperfurantes fora do alcance das criangas e
animais.

Se néo tiver um contentor de perfurantes, pode utilizar um contentor de lixo doméstico que:
e seja feito de plastico resistente,

e possa fechar-se com uma tampa estanque, resistente

a perfuragodes, que impega a saida de objetos
cortoperfurantes,

e seja vertical e estavel durante utilizag3o,

e scjaresistente a fugas, e

e esteja devidamente identificado para alertar sobre a
existéncia de residuos perigosos no interior do

contentor.

Quando o contentor estiver quase cheio, tera de seguir as orientagdes locais sobre como deitar
fora o contentor corretamente.

A Nio reciclar o contentor utilizado
Perguntas frequentes
O que devo fazer se estiver a sangrar no local de injecio?
Colocar imediatamente uma bola de algodao ou penso na pele e pressionar levemente. Se ndo parar de
sangrar, ligue imediatamente ao seu médico ou farmacéutico.
Onde posso encontrar a quantidade que me foi prescrita?
A quantidade prescrita em “ml” esta na receita. Contacte o seu médico ou farmacéutico se ndo encontrar a
quantidade que lhe foi prescrita.
O que devo fazer se acidentalmente algum medicamento entrar em contacto com a minha pele ou
superficie de trabalho?

Lavar imediatamente toda a area com sabdo e agua.
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O que devo fazer se ndo tiver a certeza se administrei corretamente a dose prescrita?
Ligue ao seu médico ou farmacéutico.

O que devo fazer se o émbolo da seringa doseadora se mover automaticamente ao tentar retirar o
medicamento do frasco para injetaveis?

Nao se preocupe se o émbolo se mover ligeiramente sozinho enquanto estiver a encher a seringa doseadora
com medicamento.

Com uma méo segurar o émbolo na posicio correta para evitar que o émbolo se mova.

Com a outra méo, desapertar o frasco para injetaveis da seringa doseadora. Uma vez desapertado, ¢ seguro
largar o émbolo.

Pode evitar este movimento automatico do émbolo com a introducéo de ar no frasco para injetaveis antes
de encher a seringa doseadora com medicamento. Consultar os Passos 17 a 28 para instru¢des detalhadas.

O que devo fazer se algum dos materiais da embalagem estiver danificado ou comprometido (por
exemplo, descolorado, turvo ou com particulas)?

Nao utilizar se materiais da embalagem estiverem danificados ou comprometidos. Ligue ao seu médico ou
farmacéutico para receber uma nova embalagem.

O que devo fazer se 0 medicamento nio ficar limpido depois de dissolver e mexer?

Nao utilizar o medicamento se tiver mexido o frasco para injetaveis com medicamento durante cerca de
2 minutos e deixado repousar durante outros 3 minutos, mas o frasco para injetaveis com medicamento
continuar turvo ou tiver grumos, po ou particulas estranhas. Ligue ao seu médico ou farmacéutico para

receber uma nova embalagem.

O que devo fazer se a agua esterilizada nao sair da seringa pré-cheia?

Verificar que o adaptador de frasco para injetaveis esta bem colocado no frasco para injetaveis. Caso
contrario, segurar o frasco para injetaveis e pressionar o adaptador de frasco para injetaveis firmemente
para baixo para garantir que o adaptador de frasco para injetaveis perfura a rolha de borracha do frasco para
injetaveis.

O que devo fazer se deixar cair materiais da embalagem?
Naio utilizar materiais danificados. Se tiver duvidas, ligue ao seu médico ou farmacéutico para receber uma
nova embalagem.

Posso utilizar uma embalagem que tenha sido deixada fora do frigorifico?
Se a embalagem nao utilizada tiver sido deixada fora do frigorifico durante muito tempo, por favor contacte
o seu médico ou farmacéutico antes de continuar.

Preciso de utilizar imediatamente 0 medicamento misturado?

Recomendamos a administracdo do medicamento logo apds dissolver mas sem ultrapassar as 4 horas apds
mistura. Se tiverem passado mais de 4 horas, deite fora o0 medicamento misturado ndo utilizado. Se tiver
questdes ou duvidas sobre o processo, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico.

Como posso ter ajuda na preparacio e administracio da injecio?

Se tiver questdes sobre como administrar Winrevair corretamente ou se precisar de mais informagao, pode
ligar ao seu médico ou farmacéutico.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, por favor contacte o seu médico ou farmacéutico ou o
representante local do Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado. Ird encontrar os detalhes do

representante local no Folheto Informativo: Informagio para o doente.

Este livro foi revisto pela ultima vez em MM/YYYY.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Winrevair 45 mg poé para solucio injetavel
Winrevair 60 mg pé para solucio injetavel
sotatercept

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag¢do de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Winrevair e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Winrevair
Como lhe ¢ administrado Winrevair

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Winrevair

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Winrevair e para que ¢ utilizado
Winrevair contém a substancia ativa sotatercept.

E utilizado com outros medicamentos no tratamento da hipertensio arterial pulmonar (HAP) em
adultos. HAP ¢ um tipo de tensdo arterial elevada nas artérias dos pulmdes. Na HAP, estas artérias
ficam mais estreitas, o que faz com que o coragdo tenha maior dificuldade em bombear o sangue
através delas, levando ao aparecimento de sintomas como fadiga, tonturas e dificuldade em respirar.

Winrevair atua nas causas da HAP responsaveis pelo estreitamento das artérias dos pulmoes. Isto
permite que o coragdo bombeie mais facilmente o sangue para os pulmdes e melhora a capacidade de
ser fisicamente ativo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Winrevair

Nao utilize Winrevair

- se tem alergia ao sotatercept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

- se o numero de plaquetas no sangue for repetidamente muito baixo.

Adverténcias e precaucdes

Winrevair pode aumentar os niveis de hemoglobina no sangue, diminuir o nimero de plaquetas no

sangue ou aumentar o risco de hemorragia grave.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes e enquanto utilizar Winrevair se tiver:
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- niveis elevados de hemoglobina no sangue (uma proteina nos glébulos vermelhos que
transporta oxigénio).
Pode aumentar a possibilidade de se formar um coagulo no sangue que pode bloquear um vaso
sanguineo. O seu médico ira verificar os niveis de hemoglobina com analises regulares ao
sangue antes de cada uma das 5 doses iniciais de Winrevair ou, se necessario, durante mais
tempo antes de cada dose e regularmente enquanto estiver a tomar este medicamento.

- numero baixo de plaquetas no sangue (células do sangue que ajudam o sangue a coagular).
Pode originar nddoas negras com facilidade, hemorragias continuas por cortes e hemorragias
nasais. O seu médico ira verificar o nimero de plaquetas com analises regulares ao sangue antes
de cada uma das 5 doses iniciais de Winrevair ou, se necessario, durante mais tempo antes de
cada dose e regularmente enquanto estiver a tomar este medicamento. O seu médico ndo iniciara
o tratamento se o numero de plaquetas no sangue for repetidamente muito baixo.

- sinais e sintomas de hemorragia grave:

e dor de cabega persistente e sangue vermelho vivo no

e nauseas vomito ou tosse

e fraqueza e cidibras abdominais persistentes
e fezes negras ou tipo alcatréo e dor nas costas forte

e sangue nas fezes e hemorragia menstrual

anormalmente intensa
Estes sdo sinais e sintomas de hemorragia grave que podem ocorrer se tomar Winrevair e sdo
mais provaveis de ocorrer se tomar Winrevair com determinados medicamentos. O seu médico
ira ajuda-lo a reconhecé-los. Fale com o seu médico se notar algum destes sinais ou sintomas.
Hemorragia grave pode levar a hospitalizagéo, necessidade de transfusio de sangue ou outros
tratamentos e pode colocar a vida em risco.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Nio se sabe se
este medicamento ¢ seguro e funciona em pessoas com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Winrevair
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Gravidez:
Winrevair pode causar danos no feto.

Este medicamento nfo estd recomendado durante a gravidez. O seu médico deve solicitar um teste de
gravidez antes de comecar o tratamento e deve utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até pelo menos 4 meses apds a ultima dose de Winrevair. Pergunte ao seu médico ou
farmacéutico quais os métodos contracetivos mais adequados para si.

Se engravidar ou se pensa estar gravida enquanto utiliza este medicamento, fale imediatamente com o
seu médico.

Amamentacio:
N3io se sabe se Winrevair passa para o leite materno. Nao amamente durante o tratamento ¢ até pelo

menos 4 meses apos a ultima dose de Winrevair. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre a
melhor forma de alimentar o seu bebé.

Fertilidade:
Winrevair pode diminuir a fertilidade feminina e masculina.
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Conducgio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Winrevair contém sdédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de s6dio”.

Winrevair contém polissorbato 80
Este medicamento contém 0,20 mg de polissorbato 80 em cada ml de solugéo reconstituida. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como lhe é administrado Winrevair
A dose recomendada é uma injecdo a cada 3 semanas.

O médico ira monitorizar a dose

- A dose de Winrevair depende do seu peso corporal e de analises ao sangue. Ira iniciar o
tratamento com uma dose de 0,3 mg/kg, a qual sera aumentada para 0,7 mg/kg.

- O seu médico ira fazer analises ao sangue antes de cada uma das 5 doses iniciais ou, se
necessario, antes de cada dose durante mais tempo e regularmente enquanto estiver a tomar
Winrevair. Assim, o médico pode monitoriza-lo e encontrar a melhor dose para si.

- O seu médico pode alterar a dose, atrasar o tratamento ou parar o tratamento dependendo de
como responde a Winrevair.

Como lhe é administrado Winrevair
Winrevair sera administrado sob a forma de uma injegio sob a pele (subcutinea [SC]) apenas nos
locais de injegdo seguintes:

. barriga (abdémen), a pelo menos 5 cm do umbigo, ou
o parte superior da coxa, ou
o parte superior do brago

Se lhe for administrado mais Winrevair do que deveria

Como este medicamento ¢ administrado por um médico ou outro profissional de satde, ¢ muito
improvavel que lhe seja administrada uma dose incorreta de Winrevair. No entanto, se tiver alguma
preocupacdo, deve informar imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se faltar a consulta para lhe ser administrado Winrevair
Se faltar a consulta para lhe ser administrado Winrevair, ligue imediatamente ao seu médico para
reagendar a consulta.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes no se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:
Fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico se tiver:
e Nodoas negras com facilidade, hemorragias prolongadas por cortes e hemorragias nasais. Estes
podem ser sinais de um numero baixo de plaquetas (trombocitopenia). Isto serd visivel nas suas
analises ao sangue.
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Adicionalmente, o seu médico ira fazer analises regulares ao sangue para verificar se tem:
e Niveis elevados de hemoglobina.

Os efeitos indesejaveis graves acima podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas.

Outros efeitos indesejaveis possiveis:
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver algum dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

e Dor de cabega

e Hemorragia nasal (epistaxe)

e Aranhas vasculares ou pequenos vasos sanguineos que parecem linhas rosa ou vermelhas na
pele (telangiectasia)

e Diarreia
Tonturas

e Erupcao na pele

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
o Tensdo arterial alta
e Vermelhiddo da pele
e Hemorragia nas gengivas
e Comichao no local de injecao

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Winrevair

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e na
embalagem exterior apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Utilizar este medicamento imediatamente apds reconstitui¢do (dissolver o po na dgua esterilizada) ou
sem ultrapassar as 4 horas apds reconstituicdo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Winrevair

- A substancia ativa ¢ o sotatercept. Cada frasco para injetaveis contém 45 mg ou 60 mg de
sotatercept. Apos reconstituicdo, cada ml de solugdo contém 50 mg de sotatercept.
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- Os outros componentes sdo acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sddio (E331) (ver
secgdo 2 “Winrevair contém s6dio”), polissorbato 80 (E433) (ver sec¢do 2 “Winrevair contém
polissorbato 80”) e sacarose.

Qual o aspeto de Winrevair e conteiido da embalagem
Winrevair ¢ um po para solugdo injetavel (p6 para uso injetavel). O pd branco a esbranquigado vem
num frasco para injetaveis de vidro de 2 ml que contém 45 mg ou 60 mg de sotatercept.

Winrevair 45 mg esta disponivel em:
- Embalagem com 1 frasco para injetaveis com 45 mg de pd
- Embalagem com 2 frascos para injetaveis com 45 mg de po

Winrevair 60 mg esta disponivel em:
- Embalagem com 1 frasco para injetaveis com 60 mg de pod
- Embalagem com 2 frascos para injetdveis com 60 mg de po

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. + 370 5 2780 247

dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lllapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@msd.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

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

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 3220 73 00

dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
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EALGoa

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Este folheto foi revisto pela dltima vezem {MM/YYYY}.

Esté disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

A informaciio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

Winrevair p6 para solucgdo injetavel deve ser reconstituido antes da utilizag@o e administrado como
uma inje¢ao Unica de acordo com o peso do doente (ver sec¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento para instrucdes de reconstituicdo e administragao).

Instrucdes de reconstituicio

Retirar a embalagem do frigorifico e esperar 15 minutos para que o medicamento atinja a
temperatura ambiente antes da preparagao.
Verificar o frasco para injetaveis para garantir que o medicamento ndo esta fora de prazo. O po
deve ser branco a esbranquicado e pode ter a aparéncia de um bolo inteiro ou partido.
Retirar a tampa do frasco para injetaveis que contém o p6 e limpar a rolha de borracha com uma
compressa com alcool.
Reconstituir o conteudo do frasco para injetaveis com agua esterilizada:

e Para cada frasco para injetaveis de Winrevair 45 mg, injetar 1,0 ml de agua esterilizada

e Para cada frasco para injetaveis de Winrevair 60 mg, injetar 1,3 ml de agua esterilizada
Apés reconstituicdo, o frasco para injetaveis de 45 mg pode fornecer apenas uma dose até
0,9 ml de medicamento e o frasco para injetaveis de 60 mg pode fornecer apenas uma dose até
1,2 ml de medicamento. A concentracdo final apos reconstitui¢do ¢ 50 mg/ml.
Mexer suavemente o frasco para injetaveis para reconstituir o medicamento. N2o agitar ou
abanar vigorosamente.
Deixar repousar o frasco para injetaveis até 3 minutos para permitir que as bolhas desaparegam.
Verificar visualmente a solugdo reconstituida. Quando misturada corretamente, a solugio
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e néo
deve ter aglomerados ou po.
Se tiver sido prescrita uma embalagem de 2 frascos para injetaveis, repetir os passos desta
seccdo para preparar o segundo frasco para injetaveis.
Utilizar a solugo reconstituida assim que possivel, mas sem ultrapassar as 4 horas apds
reconstituicio.

Instrugdes de administracao

Winrevair é para ser administrado como uma inje¢do subcutanea unica.

Verificar visualmente a solugdo reconstituida antes de preparar a seringa doseadora. A solugdo
reconstituida deve ser limpida a opalescente e incolor a levemente amarela-acastanhada e néo
deve ter aglomerados ou po.

Retirar o volume para injecdo adequado, de um ou dois frascos para injetaveis, com base no
peso do doente.

Escolher o local de injeg2o no abdomen (a pelo menos 5 cm do umbigo), parte superior da coxa
ou parte superior do brago e limpar com uma compressa com alcool. Escolher um novo local
para cada inje¢@0 que ndo tenha cicatrizes, sensibilidade ao toque ou hematomas.

Administrar a inje¢do subcutinea.

Eliminar a seringa vazia. Nio reutilizar a seringa.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Ver sec¢do 4.4 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento para instrugdes sobre a rastreabilidade
dos medicamentos bioldgicos.
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