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En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacién,

sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad rara, grave, progresiva, de manejo complejo y con una
incidencia y prevalencia estimada de ~6 y 48-55 casos por millén de adultos, respectivamente. La HAP [Grupo 1 de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)] se clasifica en los siguientes subtipos en funcién de su etiologia: idiopatica;
hereditaria; inducida por farmacos y toxinas; asociada a: enfermedades del tejido conectivo, infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), hipertensién portal, cardiopatias congénitas y esquistosomiasis; HAP con

caracteristicas de afectacion venosa o capilar; e hipertensién pulmonar (HP) persistente del neonato'.
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Histéricamente, se ha pensado que la HAP es mas frecuente en individuos jévenes, mayoritariamente mujeres. Si bien
esto es cierto para la HAP hereditaria (HHAP), la cual afecta al doble de mujeres que varones?, datos mas recientes
indican que la HAP se diagnostica ahora con mas frecuencia en pacientes mayores (= 65 afios), lo cual resulta en una

distribucién mas igualitaria entre sexos3.

Los pacientes con HAP presentan un mal pronéstico a corto-medio plazo si no se realiza una intervencién terapéutica,
con una mediana de supervivencia estimada de 2,8 afios*. Los sintomas incluyen disnea progresiva, mareos y sincope.
La ecocardiografia proporciona un diagnéstico de sospecha, el cual debe ser confirmado mediante cateterismo cardiaco
derecho, y complementado habitualmente con una prueba de vasodilatacién aguda, para identificar a los pacientes
subsidiarios de tratamiento con antagonistas del calcio. Los valores hemodinamicos de la HAP precapilar incluyen una
elevacioén de la presion arterial pulmonar media (PAPmM) >20 mmHg en reposo®, una presién capilar pulmonar (PCP) <15

mmHg y una resistencia vascular periférica (RVP) >2 Unidades Woods (UW).

La HAP se diferencia de otros tipos de HP® (asociada a cardiopatia izquierda, enfermedades pulmonares,
tromboembolismo crénico o hipertensién con mecanismos poco claros o multifactoriales) porque existe afectacién
exclusiva del arbol arterial pulmonar, con un aumento progresivo de la RVP que conduce a la insuficiencia ventricular
derecha y la muerte precoz. El aumento en la RVP parece estar relacionado con diferentes mecanismos, que incluyen
vasoconstriccién, remodelado proliferativo y obstructivo de la pared vascular pulmonar, inflamacién y trombosis’. Puede
ocurrir en diferentes situaciones segun las enfermedades clinicas asociadas. La valoracién de la clase funcional (CF) de
los pacientes con HAP es fundamental, ya que se asocia al pronéstico, y se divide en cuatro categorias (de | a IV) de
menor a mayor gravedad segun la clasificacién de la OMS8. Por otro lado, la puntuacién REVEAL Lite 2 utiliza seis
variables no invasivas para evaluar el riesgo de mortalidad, utilizando la clase funcional, presién arterial sistdlica,

frecuencia cardiaca, prueba de marcha de 6 minutos, NT-proBNP e insuficiencia renal.

El tratamiento convencional de soporte se basa en la sintomatologia e incluye oxigenoterapia, diuréticos, asi como
digoxina y anticoagulantes en funcién de cada paciente. En casos mas avanzados (CF lI-IV) se afiaden tratamientos
especificos, solos o combinados, que corrigen la vasoconstriccidén y actian sobre los mecanismos patolégicos asociados,
como la remodelacién vascular, con el objetivo de ralentizar la progresién, mejorar los sintomas y mantener un estado
de bajo riesgo de la enfermedad (definido actualmente como una mortalidad <5% a 1 ano). Estos tratamientos
especificos incluyen bloqueantes de los canales del calcio (en los pacientes con una respuesta favorable a la prueba de
vasodilatacién aguda), antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE) (bosentan, ambrisentan y macitentan),
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (iPDE-5) (sildenafilo y tadalafilo), el estimulador de la guanilato ciclasa soluble
(GCs) riociguat y agonistas de los receptores de la prostaciclina (selexipag) o analogos de la prostaciclina (epoprostenol,

iloprost, treprostinilo).

La terapia secuencial, de inicio con la combinacién de un ARE y/o iPDE-5, al que se afiade un analogo de la prostaciclina
en caso de riesgo alto o respuesta clinica inadecuada o deterioro clinico, es la estrategia mas utilizada en la practica
clinical. En los pacientes que contindan en riesgo intermedio-bajo a pesar de la terapia combinada inicial, puede
valorarse la adiciéon de selexipag o bien cambiar el iPDE-5 por riociguat, mientras que en aquellos que contindan en
riesgo intermedio-alto o alto, la evidencia apoya combinar todas las opciones disponibles para estabilizar la enfermedad
y mejorar la evolucién del paciente. En algunas situaciones, cuando el paciente no responde a los tratamientos médicos
o cuando no es posible administrarlos, esta indicada la septostomia auricular y/o el trasplante pulmonar bilateral o, en
casos minoritarios, el trasplante cardiopulmonar'. A pesar de la disponibilidad de varias terapias aprobadas, muchos
pacientes no alcanzan el estado de bajo riesgo y/o los objetivos de tratamiento individuales, y continGian con un mal
prondstico de su enfermedad a largo plazo. Por tanto, existe una necesidad médica no cubierta de terapias alternativas

que se dirijan especificamente a tratar la causa subyacente de la HAP y restauren la homeostasis de la pared vascular.
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Sotatercept (Winrevair®)

Sotatercept estd indicado, en combinacién con otros tratamientos para la HAP, para el tratamiento de la HAP en

pacientes adultos en clase funcional (CF) I, Il y IV de la OMS?.

El tratamiento con sotatercept solo debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la HAP. Sotatercept se administra una vez cada tres semanas como una Unica inyeccién subcutanea
segun el peso del paciente. Tres semanas después de una dosis inicial Unica de 0,3 mg/kg, la dosis se debe aumentar
hasta la dosis objetivo recomendada de 0,7 mg/kg después de verificar que la hemoglobina (Hb) y el recuento de
plaguetas son aceptables. El tratamiento se debe continuar a 0,7 mg/kg cada tres semanas a menos que sea hecesario

ajustar la dosis.

Sotatercept estd contraindicado en pacientes con recuentos de plaquetas de manera continuada < 50 x 102 /| antes de
iniciar el tratamiento, y se debe usar con precaucién en pacientes con eritrocitosis que tengan mayor riesgo de sufrir

acontecimientos tromboembdlicos®.

Farmacologia

Sotatercept es un inhibidor de la sefializacién de activina con gran selectividad por la Activina-A, una glucoproteina

dimérica que pertenece a la superfamilia de ligandos del factor de crecimiento transformante g (TGF-)%°.

La Activina-A se une al receptor de la activina de tipo IIA (ActRIIA) que regula la senalizacidn clave para la inflamacién,
proliferacion celular, apoptosis y homeostasis tisular. Los niveles de Activina-A estdn aumentados en pacientes con HAP.
La unién de la activina al ActRIIA promueve la sefalizacién proliferativa, mientras que hay una disminucién en la
sefalizacién antiproliferativa del receptor tipo Il de la proteina morfogenética 6sea (BMPRII). El desequilibrio en la
sefalizacion ActRIIA-BMPRII que subyace a la HAP da lugar a una hiperproliferacién de células vasculares, lo que causa
un remodelado patolégico de la pared de las arterias pulmonares, estrechamiento de la luz arterial e incremento de la
resistencia vascular pulmonar, con el consiguiente aumento de la presién arterial pulmonar y disfuncién del ventriculo

derecho.

Sotatercept estd compuesto por una proteina de fusién recombinante homodimérica del receptor de la activina de tipo
IIA-Fc (ActRIIA-Fc), que actua a modo de trampa de ligando que elimina el exceso de Activina-A y otros ligandos del
ActRIIA, inhibiendo la sefalizacién de activina. En consecuencia, sotatercept reequilibra la sefalizaciéon proproliferativa
(mediada por ActRIIA/Smad2/3) y la antiproliferativa (mediada por BMPRII/Smad1/5/8) para modular la proliferacion

vascular.

Eficacia

El programa de desarrollo de sotatercept en el tratamiento de la HAP incluyé el estudio fase Il de busqueda de dosis
PULSAR (PO0O1IMK7962) y dos estudios confirmatorios de fase Ill STELLAR (POO3MK7962) y ZENITH (POO6MK7962).
Asimismo, se obtuvieron datos de soporte del estudio exploratorio de fase || SPECTRA (PO02MK7962).

Estudio STELLAR (PO03MK7962)

STELLAR?™T fue un estudio clinico doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico y de grupos paralelos en el que
se aleatorizé en una proporcién 11 a 323 pacientes con HAP (Grupo 1, CF Il o lll de la OMS) a recibir sotatercept mas
terapia de base para la HAP (dosis inicial de 0,3 mg/kg con aumento hasta la dosis objetivo de 0,7 mg/kg) (n=163) o
placebo mas terapia de base para la HAP (n=160), administrados por via subcutanea una vez cada tres semanas. La
aleatorizacién se estratificé por la CF de la OMS basal (Il o Ill) y por el tratamiento basal para la HAP (mono/doble/triple

terapia). El estudio consté de los siguientes cuatro periodos, incluyendo los dos periodos de tratamiento:
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O Periodo de cribado: en el que se seleccionaron a los pacientes hasta 28 dias antes de la aleatorizacién.

I\ e

O Periodo de tratamiento doble ciego controlado con placebo (DBPC): los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir sotatercept o placebo mas la terapia

de base para la HAP durante 24 semanas.

O Periodo de tratamiento doble ciego a largo plazo (LTDB): los pacientes que completaron el periodo de
tratamiento DBPC entraron en el periodo de tratamiento LTDB, que duré hasta 72 semanas o hasta que el dltimo
paciente aleatorizado completara el periodo de tratamiento DBPC y se desenmascarara el estudio. Después de
desenmascarar el estudio, los pacientes que completaron el periodo DBPC y estuvieran en tratamiento
(sotatercept o placebo) en el periodo LTDB, fueron elegibles para participar en el estudio SOTERIA (MK-7962-
004/A0T1-12), un estudio de extensién abierto disefiado para proporcionar datos de eficacia y seguridad a mas

largo plazo sobre los pacientes tratados con sotatercept.

O Periodo de seguimiento: este estudio tuvo un periodo de seguimiento de al menos 8 semanas, que incluyé al
menos 2 visitas. Los pacientes que interrumpieron prematuramente el estudio durante el periodo de tratamiento

DBPC o LTDB o que no participaron en el estudio SOTERIA, entraron en este periodo de seguimiento.

Las reglas de modificaciéon de dosis en el estudio STELLAR se basaron en la experiencia del estudio de fase Il de
busqueda de dosis PULSAR. Tres semanas después de una dosis inicial Unica de 0,3 mg/kg, la dosis se aumenté hasta
la dosis objetivo recomendada de 0,7 mg/kg después de verificar que la Hb y el recuento de plaquetas eran aceptables.
Los retrasos o reducciones de dosis podian implementarse por razones de seguridad en cualquier momento segun la

evaluaciéon del investigador y no se limitaron a las reglas de modificacién incluidas en el estudio.

La variable primaria de eficacia fue la variacién de la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) entre el momento basal y

la semana 24. Se definieron como variables secundarias la mejoria en los siguientes parametros:

O Variable mejoria multicomponente (MMC), que se midié mediante la proporcién de pacientes que cumplieron
los tres criterios siguientes en la semana 24 con respecto al momento basal: mejora de la PM6M (aumento = 30
m), mejoria en NT-proBNP (disminucién del NT-proBNP = 30% o mantenimiento/consecucién de una

concentracién de NT-proBNP < 300 ng/l) y mejoria en la CF de la OMS o mantenimiento de una CF Il de la OMS.
O RVP.
O Fraccién N-terminal del propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP).
O CFdela OMS.

O Tiempo hasta la muerte o hasta el primer acontecimiento de empeoramiento clinico, que comprendieron:
inclusién en lista de espera para trasplante de pulmén y/o corazdn relacionada con empeoramiento, necesidad
de iniciar tratamiento de rescate con un tratamiento de base aprobado para la HAP o necesidad de aumentar la
dosis de prostaciclina en perfusién en 2 10%, necesidad de septostomia auricular, hospitalizacién por
empeoramiento de la HAP (= 24 horas) o deterioro de la HAP (empeoramiento de la CF de la OMS y disminucién
de la PM6M = 15%, produciéndose ambos acontecimientos al mismo tiempo o en momentos diferentes). Se
registraron los acontecimientos de empeoramiento clinico y la muerte hasta que el ultimo paciente completé la

visita de la semana 24.
O Proporcién de pacientes con puntuacién de riesgo baja segun el score francés.

O Cambios en el cuestionario de sintomas e impacto de la HAP (PAH-SYMPACT) en el ambito fisico, sintomatico y

cognitivo/emocional, respectivamente.

Los pacientes elegibles para el estudio STELLAR debian haber recibido tratamiento médico estable en los 90 dias

previos al cribado. Este tratamiento podia incluir cualquiera de los farmacos actualmente disponibles para el



MINISTERIO
b DE SANIDAD 4
2w 2 '

tratamiento de la HAP: ARE, iPDE-5, GCs o farmacos que actuasen en la via de la prostaciclina, tanto en monoterapia
como en combinacién (doble o triple). Ademads, eran adultos con un diagnéstico confirmado de HAP idiopatica,
hereditaria, inducida por farmacos/ toxinas, asociada a enfermedad del tejido conjuntivo o a cortocircuitos corregidos

en CF ll o lll de la OMS, con RVP basal de 25 UW y que tenian valores de PM6M 2150 y < 500 m.

Se excluyeron los pacientes con HP de los grupos de la OMS 2, 3, 4 0 5, los subtipos del grupo 1 relacionados con
enfermedad portopulmonar, esquistosomiasis, infecciéon por el VIH o enfermedad venooclusiva (EVO), asi como aquellos
pacientes con valores de hemoglobina en el momento del cribado por encima del limite superior de la normalidad (ULN)
especifico del sexo, segun la prueba de laboratorio local, y con un recuento inicial de plaquetas < 50.000/mm? (<50,0 x

10%/1) en el cribado, entre otros.

Algunas de las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes incluidos en este estudio se recogen en la Tabla
1. Los pacientes en este estudio eran adultos con una mediana de edad de 48,0 afios y con un tiempo de evolucién de
la enfermedad de 9 afnos aproximadamente. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo tratamiento de base con
triple (61,3%) o doble (34,7%) terapia para la HAP y mas de un tercio (39,9%) recibia perfusiones de prostaciclina. En
general, las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad fueron comparables entre los grupos de

sotatercept y placebo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes del estudio principal STELLAR.

Parametro Sotatercept (N=163) Placebo (N=160)
Edad media (afios, DE) 47,6 (14,09) 48,3 (15,50)

218 a <45 afios 69 (42,3) 65 (40,6)

245 a <65 afios 69 (42,3) 66 (41,3)

265 a <75 afios 20 (12,3) 24 (15,0)

275 afios 5(3,1) 5(3,1)

Sexo (n, %)

Hombres 34 (20,9) 33 (20,6)

Mujeres 129 (79,1) 127 (79,4)

Etnia (n, %)

Hispanica o latina 27 (16,6) 31(19,4)

No hispanica o latina 132 (81,0) 124 (77,5)

No informada 4 (2,5) 5(3,1)
Tiempo desde el diagnéstico de la HAP (afos, | 9,22 (7,32) 8,28 (6,7)
DE)

Subtipo de HAP de la OMS, n (%)

Idiopatica 83 (50,9) 106 (66,3)

Hereditaria 35 (21,5) 24 (15,0)
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Inducida por farmacos/toxinas 7 (4,3) 4(2,5)
Asociada con enfermedad del tejido conectivo | 29 (17,8) 19 (11,9)
Asociada a cortocircuitos corregidos 9(5,5) 7 (4,4)

Tipo de terapia de base para la HAP (n, %)

Mono 9(5,5) 4 (2,5)
Doble 56 (34,4) 56 (35,0)
Triple 98 (60,1) 100 (62,5)

CF de la OMS para la HAP (n, %)

Clase II 79 (48,5) 78 (48,8)

Clase Ill 84 (51,5) 82 (51,3)

Terapia de perfusion de prostaciclina

Si 65 (39,9) 64 (40,0)

No 98 (60,1) 96 (60,0)

En cuanto a los resultados de eficacia, la adicién de sotatercept en adultos con tratamiento de base para la HAP produjo
una mejora significativa con respecto al valor basal en la PM6M en la semana 24 en comparaciéon con la adicién de
placebo. Los valores medios de la PM6M al inicio del estudio fueron de 397,6 metros en el grupo de sotatercept y de
404,7 metros en el grupo placebo, siendo la estimacion de Hodges-Lehmannde la diferencia entre grupos en la semana
24 de 40,8 metros (IC 95%: 27,5; 54,1; p < 0,001). El efecto de sotatercept en la PM6M fue consistente entre los subgrupos
analizados, incluyendo sexo, grupo de diagndstico de HAP, tratamiento de base inicial, tratamiento inicial con una

perfusién de prostaciclina, CF de la OMS y RVP basal.

En consonancia con los resultados del analisis primario, el cambio medio observado desde el valor basal en la PM6M

siguié siendo mayor en el grupo de sotatercept que en el de placebo después de la semana 24.

En cuanto a las variables secundarias, en la semana 24, el 38,9% de los pacientes tratados con sotatercept mostraron
mejoria en la MMC frente al 10,1% en el grupo placebo (p < 0,001). La estimaciéon de Hodges-Lehmann de la diferencia
de la RVP entre el grupo de tratamiento con sotatercept y el de placebo fue de -234,6 dinas*s/cmS5 (IC 95%: -288,4; -180,8;
p < 0,001). El efecto de sotatercept sobre la RVP en la semana 24 fue consistente entre los subgrupos preespecificados.
La estimacién de Hodges-Lehmann de la diferencia del NT-proBNP entre el grupo de tratamiento con sotatercept y el
de placebo fue de -441,6 pg/ml (IC 95%: -573,5; -309,6; p < 0,001), un efecto que también fue consistente entre los
diferentes subgrupos. La mejoria en la CF de la OMS desde el inicio se produjo en el 29% de los pacientes en el grupo de

sotatercept frente al 13,8% del grupo placebo (p < 0,001).

Los analisis del tiempo transcurrido hasta la muerte o la primera aparicion de un empeoramiento clinico se realizaron
utilizando datos hasta el momento de cierre de los datos (26-AGO-2022). Un menor numero de pacientes del grupo de
sotatercept (9 [5,5%]) que del grupo de placebo (42 [26,3%]) murieron o sufrieron al menos un empeoramiento clinico
en el momento del corte de datos. El riesgo de muerte o de un primer episodio de empeoramiento clinico fue un 84%
menor en el grupo de sotatercept en comparacion con el grupo placebo (HR: 0,163; IC 95% 0,076, 0,347). Este efecto del

tratamiento de sotatercept comenzé en la semana 10 y continué durante todo el estudio.
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El titular de autorizacién de comercializacién realizé un andlisis post-hoc de tiempo hasta empeoramiento utilizando

una nueva definicion mas robusta desde el punto de vista clinico, que excluia el componente “necesidad de iniciar una
terapia de rescate con una terapia aprobada para la HAP o necesidad de aumentar la dosis de prostaciclina en perfusiéon
en un 10% o mas", por considerarse que este componente depende en gran medida de las practicas locales. En este
andlisis post-hoc, el riesgo de muerte o de aparicién de un empeoramiento clinico por primera vez fue un 82% inferior
en el grupo de sotatercept en comparacién con el grupo placebo en términos relativos (HR: 0,182; IC 95% 0,075, 0,441).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos con el andlisis primario (Tabla 2).

Tabla 2. Muerte o acontecimientos de empeoramiento clinico en el estudio STELLAR.

Sotatercept
Placebo (N=160)

(N=163)

Numero total de sujetos en los que se produjo muerte o, por lo

. ) . 29 (18,1) 7(4,3)

menos, un acontecimiento de empeoramiento clinico, n (%)

Evaluacion de la muerte o del primer acontecimiento de

empeoramiento clinico*, n (%)
Muerte 6 (3,8) 2(1,2)
Inclusion en lista de espera para trasplante de pulmén y/o 1(0.6) 1(0.6)
corazon relacionado con empeoramiento ’ ’
Necesidad de septostomia auricular 0(0,0) 0(0,0)
Hospitalizacion especifica por HAP (2 24 horas) 8 (5,0) 0(0,0)
Deterioro de la HAP{ 15(9,4) 4 (2,5)

* En un sujeto se puede registrar mas de una evaluacion para su primer acontecimiento de empeoramiento clinico. En dos pacientes que
recibieron placebo y en ninguno de los pacientes que recibieron sotatercept se registré6 mas de una evaluacion en relacion con su primer
acontecimiento de empeoramiento clinico. El analisis excluyé el componente “necesidad de iniciar tratamiento de rescate con un

tratamiento de la HAP aprobado o necesidad de aumentar la dosis de la perfusion de prostaciclina en un 10% o mas”.

TEI deterioro de la HAP se definié6 como la aparicion de los dos acontecimientos siguientes en cualquier momento, aunque hubieran
comenzado en momentos diferentes, en comparacién con sus valores basales: (a) empeoramiento de la clase funcional de la OMS (de
Ilalll, de lllalV, dell alV, etc.) y (b) disminucion de la PM6M = 15% (confirmada por dos PM6M medidas con, al menos, 4 horas de

diferencia, pero no mas de una semana).

N = nimero de sujetos incluidos en el grupo.
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Estudio ZENITH (POO6MK7962)

ZENITH fue un estudio clinico doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico y de grupos paralelos®23, Se

incluyeron pacientes con HAP en CF Ill o IV de la OMS y alto riesgo de mortalidad.

El estudio consta de un periodo de cribado (hasta 4 semanas), un periodo de tratamiento doble ciego controlado con
placebo (DBPC) (hasta aproximadamente 40 meses) y un periodo de seguimiento (hasta 8 semanas). Los participantes
que cumplian todos los criterios de elegibilidad fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 11 para recibir
placebo o sotatercept por via subcutanea (dosis inicial de 0,3 mg/kg con aumento hasta la dosis objetivo de 0,7 mg/kg)
cada 21 dias después de verificar que la Hb y el recuento de plaquetas eran aceptables, ademas de la terapia de base
para la HAP. La aleatorizacion se estratificd por la puntuacién de riesgo REVEAL Lite 2.0 (9 a10 o 211) y por el subtipo de

HAP (asociada a enfermedad del tejido conectivo [ETC] o no asociada a ETC).

Los participantes que no experimentaron un evento del criterio de valoracién primario (primer evento de muerte por
cualquier causa, trasplante pulmonar o hospitalizacién =24 horas relacionada con el empeoramiento de la HAP)
permanecieron en el periodo de tratamiento DBPC. Los participantes que si presentaron un evento de hospitalizacion
>24 horas relacionado con el empeoramiento de la HAP fueron elegibles para el estudio abierto de seguimiento a largo

plazo SOTERIA.

Los pacientes elegibles para el estudio ZENITH tenian entre 18 y 75 afios con un diagnéstico confirmado de HAP
idiopatica, hereditaria, inducida por farmacos/toxinas, asociada a enfermedad del tejido conectivo o a cortocircuitos
congénitos en CF Ill o IV de la OMS, con alto riesgo de mortalidad, con RVP basal de 2 5 UW y una presién capilar
pulmonar o una presidn telediastdlica del ventriculo izquierdo <15 mmHg. Los pacientes debian estar clinicamente
estables recibiendo dosis estables de las terapias de base para la HAP, en combinacién doble o triple y a las maximas

dosis toleradas, durante al menos 30 dias previos al cribado.

Se excluyeron los pacientes con HP de los grupos de la OMS 2, 3, 4 o 5, los subtipos del grupo 1 relacionados con
hipertensién portal, esquistosomiasis, infeccién por el VIH o enfermedad venooclusiva (EVO), hemangiomatosis capilar
pulmonar o sighos de afectacion capilar y/o venosa, asi como aquellos pacientes con valores de hemoglobina en el
momento del cribado por encima del limite superior de la normalidad especifico del sexo, segun la prueba de laboratorio
local, y con un recuento inicial de plaguetas < 50.000/mm?3 (<50,0 x 10%/1) en el cribado y presién arterial sistdlica (PAS)

basal <85 mmHg en el cribado.

La variable primaria de eficacia fue el tiempo hasta la muerte por cualquier causa, trasplante de pulmén u
hospitalizacién durante mas de 24 horas por empeoramiento de la HAP. Se definieron como variables secundarias la
supervivencia global, supervivencia libre de trasplante, proporcidén de participantes que experimentd un evento de
mortalidad al final del estudio, cambio en la puntuacién REVEAL lite 2 a la semana 24, proporciéon de pacientes que
alcanzan una puntuacién intermedia (<7) en el REVEAL Lite 2 a la semana 24, cambio desde el valor basal en NT-proBNP
en la semana 24, presion arterial pulmonar media y resistencia vascular pulmonar en la semana 24, variacién en la
prueba de la marcha de 6 minutos en la semana 24, cambio desde el valor basal en el gasto cardiaco (L/min) en la

semana 24 y proporcién de pacientes que mejoraron la clase funcional de la OMS.

Se incluyeron 86 pacientes en cada brazo de tratamiento. Se presentan los resultados del analisis intermedio realizado
una vez la variable principal de eficacia se alcanzé en aproximadamente el 50% de los pacientes y la mediana de tiempo
de seguimiento fue de al menos 6 meses. Algunas de las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes
incluidos en este estudio se recogen en la Tabla 3. Los pacientes en este estudio tenian una mediana de edad de 57,5
anos, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 8 afios aproximadamente. La mayoria de los pacientes estaba
recibiendo tratamiento de base con triple (71,1%) o doble (27,9%) terapia para la HAP y mas de la mitad (59,3%) recibia
perfusiones de prostaciclina. En general, las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad fueron

comparables entre los grupos de sotatercept y placebo.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes del estudio ZENITH.

Parametro Sotatercept (N=86) Placebo (N=86)
Edad, mediana (afios) 58,0 57,0
Mujeres (n, %) 61 (70,9) 71 (82,6)

Etnia (n, %)

Hispanica o latina 6 (7,0) 12 (14,0)
No hispanica o latina 78 (90,7) 73 (84,9)
No informada 2(2,4) 1(1,2)

Subtipo de HAP de la OMS, n (%)

Idiopatica 42 (48,8) 44 (51,2)
Hereditaria 11 (12,8) 7(8,1)
Inducida por farmacos/toxinas 6 (7,0) 5(5,8)
Asociada con enfermedad del tejido conectivo | 22 (25,6) 26 (30,2)
Asociada a cortocircuitos corregidos 5(5,8) 4.(4,7)

Tipo de terapia de base para la HAP (n, %)

Doble 21 (24,4) 27 (31,4)

Triple 65 (75,6) 59 (68,6)

CF de la OMS para la HAP (n, %)

Clase III 66 (76,7) 62 (72,1)

Clase IV 20 (23,3) 24 (27,9)

Terapia de perfusion de prostaciclina

Si 53 (61,6) 49 (57,0)

No 33 (38,4) 37 (43,0)

En cuanto a los resultados de eficacia, la variable principal, el tiempo hasta el primer evento de muerte por cualquier
causa, trasplante pulmonar u hospitalizaciéon 224 horas relacionada con el empeoramiento de la HAP fue
significativamente mas prolongado en el grupo de sotatercept que en el grupo placebo. Menos participantes del grupo
de sotatercept (15 [17,4%]) que del grupo placebo (47 [54,7%)) presentaron un evento. El riesgo fue un 76 % menor en el
grupo de sotatercept en comparacidén con el grupo placebo (HR 0,24; IC 95%: 0,13; 0,43; p <0,001). La mediana no se
alcanzé en el grupo de sotatercept, en comparacion con 9,6 meses (IC 95 %: 6,2; 14,8) en el grupo placebo. Las curvas de
Kaplan—-Meier mostraron separacién a partir de aproximadamente la semana 5, incrementandose durante el resto del

estudio.
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El analisis de subgrupos de eficacia del objetivo primario muestra consistencia en los resultados en todos los subgrupos,

incluyendo el subgrupo de pacientes con CF clase IV y pacientes con mayor riesgo de eventos (REVEAL >11).

En cuanto a las variables secundarias, el resultado de supervivencia global favorece a sotatercept, con HR 0,42 (IC 95%:
0,17; 1,07, p=0,0313), pero no se superd el umbral de significacién estadistica (alfa unilateral preespecificada de 0,0021).
Los criterios secundarios posteriores no fueron elegibles para su contraste debido a la estrategia de prueba jerarquica.
En consecuencia, todos los valores p de los criterios secundarios subsiguientes no estan controlados por multiplicidad
y no se han utilizado para inferir la eficacia de sotatercept. Los resultados del analisis de sensibilidad fueron consistentes

con los del analisis principal, con HR 0,40 (IC 95%: 0,17; 0,93, p=0,0134).

El andlisis principal de supervivencia libre de trasplante incluyé todos los trasplantes pulmonares y todas las muertes
hasta la fecha de corte de los datos, excepto las ocurridas tras la inclusién en SOTERIA. La estimacion del HR para la
supervivencia libre de trasplante favorecié al grupo de sotatercept frente al grupo placebo (HR 0,34; IC 95 %: 0,15; 0,78).
La proporcién de participantes con un evento de mortalidad al final del estudio también favorecié al grupo de

sotatercept (8,1 %) frente al grupo placebo (15,1 %).

El analisis del cambio desde el valor basal en la puntuacion de riesgo REVEAL Lite 2 en la semana 24 favorecié al grupo

de sotatercept frente al placebo. La diferencia mediana de tratamiento entre los grupos fue de -3,1 (IC 95 %: -4,25; -1,88).

Entre los participantes con puntuacién REVEAL Lite 2 >7 al inicio, la proporcién que alcanzé una puntuacién baja o

intermedia (<7) en la semana 24 fue mayor en el grupo de sotatercept (49,3 %) que en el de placebo (15,3 %).

El analisis del cambio desde el basal en NT-proBNP en la semana 24 favorecié al grupo de sotatercept frente al placebo.

La diferencia mediana de tratamiento fue de -2339,1 pg/mL (IC 95 %: -3378,74; -1299,44).

El cambio desde el valor basal en la presién arterial pulmonar media en la semana 24 favorecioé al grupo de sotatercept.
La diferencia mediana de tratamiento fue de -21,2 mm Hg (IC 95 %: -27,78; -14,59). De forma similar, el cambio desde el
basal en la resistencia vascular pulmonar en la semana 24 favorecié al grupo de sotatercept. La diferencia mediana de
tratamiento fue de -339,6 dyn-s/cmS (IC 95 %: -511,09; -168,06).

Mayor proporcién de participantes en el grupo de sotatercept consiguié una mejora en la clase funcional de la OMS al

final del periodo de tratamiento (n=48; 55,8 %) frente al grupo placebo (n=24; 27,9 %).

Hubo una diferencia en la mediana de distancia recorrida en 6 minutos en la semana 24 de 63,0 m (IC 95 %: 23,22;102,73),

a favor de sotatercept.

No hubo diferencias resefiables en el cambio desde el valor basal del gasto cardiaco en la semana 24 entre sotatercept
y placebo. En el grupo de sotatercept, el gasto cardiaco disminuyé 0,10 L/min y en el grupo placebo disminuyé
0,38 L/min.

Tabla 4. Resultados en el estudio ZENITH.

Tiempo hasta muerte, trasplante de pulmén u hospitalizaciéon

) 15 (17,4) 47 (54,7)
224 horas por empeoramiento de HAP, n (%)

Supervivencia global, n (%) 7(8,1) 13 (15,1)
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Supervivencia libre de trasplante, n (%) 8(9,3) 19 (22,1)
Eventos de muerte, n (%) 7(8,1) 13 (15,1)
Seguridad

Estudio STELLAR?® ™"

La informacién de seguridad del estudio fase |ll STELLAR se basé principalmente en el periodo DBPC. Estos datos de
seguridad se complementaron con datos de seguridad acumulados agrupados de los periodos controlados con placebo
de los estudios STELLAR y PULSAR (Pool A) y con los datos de seguridad acumulados agrupados de los estudios
STELLAR, PULSAR, SPECTRA y SOTERIA (Pool B), que aporté informacién de seguridad a mas largo plazo.

La mediana de la duracién del tratamiento con sotatercept en el estudio STELLAR fue de 313 dias, 273 en el grupo
placebo. Esta diferencia de exposicion entre los 2 grupos refleja la menor proporcién de pacientes que interrumpieron

la intervencién del estudio en el grupo de sotatercept que en el de placebo.

Casi todos los pacientes (99,4%) del grupo de sotatercept alcanzaron la dosis de 0,7 mg/kg, a excepcion de un paciente

debido a niveles de Hb constantemente elevados.

Durante toda la duracién del estudio STELLAR, el nimero de acontecimientos adversos (AA) fue de 149 (93,1%) y 151
(92,6%) en los grupos de placebo y sotatercept, respectivamente. El nimero de AA que condujeron a la interrupcién del

estudio fue de 11 (6,9%) y 6 (3,7%) en los grupos de placebo y sotatercept, respectivamente.

La incidencia global de reacciones adversas (RA) fue mayor en el grupo de sotatercept que en el de placebo, 50,9% vs.
28,1%, respectivamente. Las RA notificadas con mayor incidencia en el grupo de sotatercept que en el de placebo fueron,
respectivamente, telangiectasia (16,6% frente a 4,4%), epistaxis (22,1% frente a 1,9%), aumento de la Hb (8,6% frente a

0,6%) y eritema en el lugar de la inyeccién (3,1% frente a 0,6%).

Basdndose en observaciones no clinicas, el mecanismo de accién y los primeros hallazgos clinicos, se detallan a
continuacion los resultados en los principales acontecimientos adversos de interés (AAl) del estudio STELLAR

relacionados con el uso de sotatercept.

Se observo telangiectasia en el 16,6% de los pacientes tratados con sotatercept en comparacion con el 4,4% en el grupo
placebo. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién fue de 18,6 semanas. Las suspensiones del tratamiento

por telangiectasia fueron del 1% en el grupo de sotatercept.

Por otro lado, sotatercept tiene una accién estimulante de la eritropoyesis bien caracterizada, y este efecto se ha
probado para el tratamiento de la anemia en diversas afecciones. Como era esperable, se notificaron RA de Hb elevada
(hemoglobina elevada y policitemia) en el 8,6% de los pacientes tratados con sotatercept. Los aumentos de la Hb
condujeron a la modificacién (interrupcioén) de la intervencion del estudio, por protocolo, en 5 pacientes. Segun los datos
de laboratorio, en el 15,3% de los pacientes tratados con sotatercept se produjeron elevaciones moderadas de Hb [> 1,24
mmol/l (2 g/dl) por encima del limite superior de la normalidad (LSN)], aunque en ningln caso se produjeron aumentos
de la Hb superiores a 4 g/dl por encima del LSN. Es interesante sefialar que la incidencia del aumento de la Hb fue mayor
en el pool B, lo que indica que esta RA también puede producirse mas adelante durante el tratamiento mas a largo

plazo. Considerando que una eritrocitosis grave puede aumentar el riesgo de sufrir acontecimientos tromboembdlicos
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y sindrome de hiperviscosidad, sotatercept debe usarse con precaucién en pacientes con eritrocitosis que tengan
mayor riesgo de sufrir acontecimientos tromboembdlicos. Se debe controlar la Hb antes de administrar cada dosis de
sotatercept en las primeras 5 dosis, 0 en mas dosis si los valores son inestables y cada 3 a 6 meses a partir de entonces
para determinar si es necesario ajustar la dosis administrada. Si un paciente desarrolla eritrocitosis, el profesional

sanitario debe considerar reevaluar la técnica de administracién del paciente o cuidador.

La incidencia de los acontecimientos hemorragicos fue mayor en el grupo de sotatercept que en el de placebo, 35,0%
frente a 15,6%. Las hemorragias notificadas con mas frecuencia en el grupo de sotatercept fueron la epistaxis seguida
de la hemorragia gingival. 9 pacientes (7 en el grupo de sotatercept y 2 en el de placebo) sufrieron hemorragias graves.
Hubo varios factores que predispusieron a las hemorragias; la mayoria de los pacientes tomaba tanto anticoagulantes
como analogos de la prostaciclina. Los pacientes mayores de 65 afos también presentaron un mayor riesgo de

hemorragias. Sotatercept no se debe administrar si el paciente experimenta un acontecimiento hemorragico grave.

Asimismo, se notificé trombocitopenia (trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido) en el 10,4% de los
pacientes tratados con sotatercept. En el 2,5% de los pacientes que recibieron sotatercept se produjo una reduccién
grave del recuento de plaquetas < 50 x 10° /I. Se notificé trombocitopenia con mayor frecuencia en pacientes que
también recibieron perfusién de prostaciclina (21,5%) en comparacidén con los pacientes que no la recibieron (3,1%). Una
trombocitopenia grave puede aumentar el riesgo de acontecimientos hemorragicos, por lo que en la ficha técnica de
sotatercept se indica que se debe controlar el recuento de plaquetas antes de cada dosis en las primeras 5 dosis, o en
mas dosis si los valores son inestables, y cada 3 a 6 meses a partir de entonces para determinar si es necesario ajustar la
dosis. En el caso de que se produzcan retrasos en el tratamiento que duren mas de 9 semanas debido a recuentos de
plaguetas constantemente < 50 x 109 /I, el médico debe realizar una reevaluacion del beneficio/riesgo del paciente antes

de reiniciar el tratamiento con sotatercept.

En cuanto a la presién arterial, se notificd presion arterial elevada en el 4,3% de los pacientes tratados con sotatercept.
En este grupo, la presién arterial sistdlica media aumentdé en 2,2 mm Hg con respecto al valor basal y la presién arterial

diastdlica en 4,9 mm Hg al cabo de 24 semanas.

En la semana 24 del estudio STELLAR, se detectaron anticuerpos anti-farmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en 44/163
(27%) de los pacientes tratados con sotatercept. De esos 44 pacientes, 12 dieron positivo en anticuerpos neutralizantes

contra sotatercept. No se observé evidencia del impacto de los ADA en la farmacocinética, eficacia o seguridad.

Centrandonos en la seguridad cardiovascular, es importante sefalar que los estudios STELLAR, PULSAR y SPECTRA no
se disefiaron como estudios de resultados cardiovasculares y, como tales, no se evaluaron los eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés). No obstante, teniendo en cuenta los efectos de sotatercept
en el aumento de la Hb, disminucién del recuento de plaquetas, episodios hemorragicos e hipertensién, se solicité a la
compaiiia el estudio de los MACE para conocer si el riesgo combinado de estas RA observadas afectaria negativamente
a la seguridad cardiovascular a largo plazo. En el estudio STELLAR, el nimero de sujetos con algln evento MACE fue
ligeramente inferior en el grupo de sotatercept en comparacion con el grupo placebo, n=2 (12%) y n=5 (3,1%),
respectivamente. El solicitante también aporté tasas de eventos ajustadas a la exposicién (EAIR, por sus siglas en inglés)
para los trastornos cardiacos, siendo de 17,0/100 pacientes-afio en el grupo de sotatercept y de 27/100 pacientes-afio en
el grupo de placebo. En general, el nUmero de acontecimientos MACE fue limitado y, por consiguiente, estos resultados

no pueden excluir de forma concluyente un efecto perjudicial sobre la seguridad cardiovascular.

Siguiendo las recomendaciones establecidas en la Directriz publicada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
“Reflection paper on assessment of cardiovascular safety profile of medicinal products” (EMA/CHMP/50549/2015), el
solicitante se ha comprometido a presentar un metaanalisis postcomercializacién’® basado en el estudio STELLAR y en
los estudios HYPERION® y ZENITH™, destinados a evaluar los efectos de sotatercept en pacientes de reciente
diagnéstico y en pacientes con alto riesgo de mortalidad o trasplante, respectivamente. Los datos del estudio ZENITH

se recogen en el apartado siguiente.
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Al comparar los acontecimientos trombéticos y tromboembdlicos utilizando el corte de datos 06-DIC-2022 (N=431) con
los del corte de datos 08-NOV-2023 (N=431), se observé que el nUmero de pacientes aumentd de 9 (2,1%) a 13 (3,0%); sin
embargo, las EAIR se mantuvieron estables en 1,6 (0,7, 31) vy 1,4 (0,8, 2,5 por 100 pacientes-afo en riesgo,
respectivamente. Ademas, el solicitante aporté la tasa de acontecimientos tromboembdlicos de fondo en pacientes con
HAP [6,6 (6,3, 6,8) por 110 pacientes-afio] de un estudio de cohortes retrospectivo, lo que puso de manifiesto que las tasas
de acontecimientos trombédticos y tromboembdlicos observados con sotatercept (pool B) fueron inferiores a las tasas

de fondo en pacientes con HAP y, ademads, no mostraban un aumento con el tiempo.

Un total de 2 (1,2%) pacientes del grupo de sotatercept interrumpieron la intervencion del estudio debido a fallecimiento
Y 4 (2,5%) la interrumpieron debido a un AA. Ninguna muerte se considerd causalmente relacionada con el tratamiento

con sotatercept.

Estudio ZENITH? 101213

En el estudio ZENITH, un total de 172 pacientes (86 en cada brazo de tratamiento) recibié al menos una dosis de
tratamiento. La mediana de duracién de la exposicién a la intervencién fue sustancialmente mayor en el grupo de
sotatercept (434,5 dias) que en el grupo de placebo (267,5 dias). Esto se debe en gran medida al alto nUmero de
pacientes en el grupo placebo que sufrieron un evento de hospitalizacién, trasplante de pulmén, evento adverso o

muerte.

Los AA severos, los AA graves y los AA con desenlace mortal fueron menos frecuentes en los participantes del grupo de
sotatercept que en el grupo placebo. Ademas, las proporciones de participantes con AA y AA graves que condujeron a
la interrupcién de la intervencién del estudio fueron menores en el grupo de sotatercept que en el grupo placebo. Solo
un participante del grupo de sotatercept interrumpid la intervencion del estudio por un AA, frente a 4 participantes en
el grupo placebo. Nueve participantes presentaron AA con desenlace mortal en el grupo de sotatercept, frente a 13 en

el grupo placebo; ninguno fue considerado por el investigador relacionado con la intervencion del estudio.

Los AA notificados mas frecuentes (incidencia 210 %) que ocurrieron en una proporcién mayor de participantes en el
grupo de sotatercept que en el grupo placebo (diferencia 25,0 puntos porcentuales) fueron: palpitaciones, diarrea,

vomitos, neumonia, aumento de la hemoglobina, dolor de espalda, epistaxis, telangiectasias y eritema.

La proporciéon de participantes con AA considerados por el investigador como relacionados con la intervencién del
estudio fue mayor en el grupo de sotatercept que en el grupo placebo. Los que ocurrieron con mas frecuencia
(diferencia =2 5,0 puntos porcentuales) en el grupo de sotatercept que en el de placebo fueron: epistaxis (30,2 % vs 4,7 %),

telangiectasia (22,1% vs 3,5 %), aumento de hemoglobina (10,5 % vs 0,0 %) y sangrado gingival (8,1% vs 1,2 %).

Telangiectasia, reportado como AA de interés especial, se notificé en una proporcién mayor de participantes del grupo
de sotatercept (22 [25,6 %]) en comparacidon con el grupo placebo (3 [3,5%]). NingUn participante presentd un
acontecimiento considerado grave o de intensidad severa por el investigador, y ninguno condujo a la interrupcién de la

intervencioén del estudio.

La proporcién de participantes con aumento de hemoglobina fue mayor en el grupo de sotatercept (13 [15,1 %]) que en
el grupo placebo (1[1,2 %]). De nuevo, ninguno de estos acontecimientos se considerd grave o de intensidad severa por
el investigador, y ninguno condujo a la interrupcién de la intervencién del estudio. De los 13 participantes con aumento
de hemoglobina en el grupo de sotatercept, ninguno presenté un evento tromboembdlico. El aumento de hemoglobina
motivé la interrupcidén de la intervencién del estudio, segun protocolo, en 8 participantes del grupo de sotatercept

frente a 1 participante del grupo placebo.

La proporcién de participantes con eventos hemorragicos fue mayor en el grupo de sotatercept (56 [65,1%]) que en el
grupo placebo (31 [36,0 %]). Dentro de los eventos hemorragicos, los AA notificados con mayor frecuencia en el grupo

de sotatercept fueron la epistaxis (39 [45,3 %]) seguida del sangrado gingival (9 [10,5 %]).
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Tres participantes del grupo de sotatercept presentaron eventos hemorrdgicos graves (epistaxis, gastritis hemorragica
y hematemesis) que fueron considerados por el investigador relacionados con la intervencién del estudio, frente a 2

participantes en el grupo placebo (epistaxis y hemoptisis).

La trombocitopenia se notificé con mayor frecuencia en el grupo de sotatercept (13 [15,1 %]) que en el grupo placebo (9
[10,5 %]). Todos los participantes del grupo de sotatercept con trombocitopenia estaban recibiendo terapia con infusiéon
de prostaciclina al inicio. Ninguno de los 13 participantes presenté un evento hemorragico grave. La trombocitopenia
llevé a la interrupciéon de la intervencién del estudio o a la reduccién de dosis, segun protocolo, en 9 participantes del

grupo de sotatercept, frente a1 en el grupo placebo.

En los participantes que recibieron sotatercept, la mayoria de los episodios de telangiectasia, aumento de hemoglobina

y trombocitopenia que motivaron una modificacién de la dosis (con mayor frecuencia, retraso de la dosis) se resolvieron.

Los AA graves considerados por el investigador relacionados con la intervencién del estudio se notificaron en 4
participantes del grupo de sotatercept (colitis ulcerosa [n=1], epistaxis [n=1], gastritis hemorragica [n=1] y hematemesis
[n=1]) y en 2 participantes del grupo placebo (epistaxis y deficiencia de hierro en 1 participante y hemoptisis en 1

participante).

Nueve participantes presentaron AA con desenlace mortal en el grupo de sotatercept, frente a 13 en el grupo placebo.

Ninguno fue considerado por el investigador relacionado con la intervencién del estudio.

Se observé un aumento medio desde el valor basal en la hemoglobina en el grupo de sotatercept (1,48 g/dL en la semana
24). Ningun participante en ninguno de los grupos presenté aumentos de hemoglobina > 4 g/dL por encima del LSN. Se
observaron aumentos medios desde el basal en hematocrito y eritrocitos en el grupo de sotatercept, con aumentos
medios desde el basal en la semana 24 fueron del 4,39 % para el hematocrito y de 0,43 x10?/L para eritrocitos; se
observaron resultados similares también después de la semana 24. Hubo descensos medios desde el basal en el
recuento plaquetario en la semana 24 en los grupos de sotatercept y placebo (-1519x10%/L y -8,94 x10%/L,

respectivamente).

Como se ha indicado en el apartado anterior, se desconoce si el riesgo combinado del aumento de la hemoglobina,
disminucién del recuento plaquetario, episodios de sangrado e hipertensién afecta negativamente a la seguridad
cardiovascular a largo plazo. El titular de autorizacién de comercializacién se comprometié durante la solicitud de
comercializacién inicial a realizar un metanalisis sobre la seguridad cardiovascular una vez que estuvieran disponibles
los datos de los demas ensayos clinicos, entre el que se encontraba este estudio ZENITH. AUn no se ha aportado el
andlisis de MACE basado en los datos del estudio ZENITH. Teniendo en cuenta que la incidencia de muertes es menor
en el grupo de sotatercept en comparacién con el grupo placebo (10,5% frente a 15,1%) y que se prevé que los resultados
sobre MACE sean limitados, no se seguird profundizando en este aspecto; no obstante, se aguardan los resultados de

los metanalisis sobre seguridad cardiovascular.
Los resultados de anomalias de laboratorio fueron coherentes con los observados en estudios previos.

En general, los resultados de seguridad del estudio ZENITH fueron consistentes con los del estudio STELLAR.

Discusion

Sotatercept se autorizé inicialmente en combinacién con otros tratamientos, para el tratamiento de la HAP en pacientes

adultos en clase funcional (CF) II-lll de la OMS, para mejorar la capacidad de realizar ejercicio y recientemente ha sido
autorizado en combinacién con otros tratamientos, para el tratamiento de la HAP en pacientes adultos en CF I, Il y IV
de la OMS.

En el estudio confirmatorio STELLAR, en el que se administré sotatercept en combinacién con otros tratamientos para

el tratamiento de la HAP en pacientes adultos en clase funcional (CF) II-lll de la OMS, para mejorar la capacidad de



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

realizar ejercicio, el tratamiento con sotatercept anadido a la terapia de base de la HAP, dio lugar a una mejoria
significativa de 40,8 metros en la PM6M desde el inicio hasta la semana 24 en comparacién con placebo. El efecto en
la PM6M se considera clinicamente relevante, y se asemeja a los resultados de otros medicamentos ya autorizados para
la HAP, como riociguat, que también se estudié sobre terapia de base (en este caso, en el 50% de los pacientes).
Ademas, el efecto de sotatercept sobre la PM6M fue consistente entre los diferentes subgrupos preespecificados
(incluidos el tratamiento de base al inicio, valores de RVP, perfusiéon de prostaciclina y edad, entre otros), asi como con

los resultados previos obtenidos en el estudio de fase I| PULSAR® 0.1,

Los resultados en las variables secundarias respaldaron el efecto beneficioso de sotatercept. A este respecto, las mejoras
observadas en la variable MMC se consideran clinicamente relevantes e informativas tanto para los pacientes como
para los médicos prescriptores, a pesar de que, por el momento, esta variable no esté validada. Ademas, el tratamiento
con sotatercept se asocié con mejoras significativas en la RVP, NT-proBNP y CF de la OMS. La magnitud del efecto en
términos de mejoria de estas variables secundarias fue también coherente con la observada en los estudios
confirmatorios de otras terapias autorizadas para la HAP'S, unos resultados relevantes teniendo en cuenta el grado de
pretratamiento de los pacientes en el estudio STELLAR. En cuanto a la puntuacién del cuestionario de calidad de vida,
PAH-SYMPACT, el tratamiento con sotatercept se asocié con mejoras significativas en los impactos fisicos y los sintomas

cardiopulmonares, pero no en la puntuacién de los sintomas cognitivos/emocionales.

La variable PM6M se considera aceptable como variable primaria'’. No obstante, marca un retroceso respecto a los

ensayos para el registro de medicamentos de la HAP mas recientes, basados en resultados de morbimortalidad'®.

En cuanto al mantenimiento del efecto de sotatercept, el aumento de la PM6M se mantuvo al menos hasta la semana
60 (mediana: 47,4 m frente a 4,3 m para el grupo de sotatercept y placebo, respectivamente), tras lo cual los resultados
fueron mas variables, lo que pudo deberse al reducido nimero de pacientes. El efecto a largo plazo se esta estudiando

en el estudio SOTERIA, actualmente en marcha™.

En el estudio STELLAR, el tiempo hasta el empeoramiento clinico se evalué como variable secundaria; sin embargo, los
componentes de la definicién tiempo hasta empeoramiento clinico no fueron todos igualmente sélidos. Por lo tanto, el
solicitante facilité un andlisis post-hoc del tiempo hasta empeoramiento utilizando una definicién mas robusta, que
corroboré los resultados del analisis primario. No obstante, los resultados no fueron consistentes con los obtenidos en
el estudio de fase Il PULSAR, de manera que, en un inicio, la indicacién quedd restringida a la mejora de capacidad de
ejercicio, sin perjuicio de que el redactado pudiera modificarse una vez disponibles los resultados de los estudios
HYPERION™y ZENITH', Estos estudios han sido finalizados prematuramente tras haberse alcanzado el objetivo primario

en el andlisis intermedio del estudio ZENITH.

La modificacién de la indicacién se apoya en los resultados del andlisis intermedio del estudio ZENITH. En este EC de
fase Ill se evalué la eficacia de sotatercept al afadirlo a la terapia de base de HAP a dosis maximas toleradas en pacientes
con alto riesgo de mortalidad. Los criterios de inclusién de este ensayo indican que comparado con el EC STELLAR, el
EC ZENITH investiga una poblacién con mayor riesgo de empeoramiento y eventos adversos, con CF Ill o IV y una
puntuacién REVEAL Lite 2 >9.

El objetivo primario fue el tiempo hasta la muerte por cualquier causa, trasplante de pulmén u hospitalizacién durante
mas de 24 horas por empeoramiento de la HAP. Al seleccionar el trasplante de pulmén en vez de la inclusién en lista de
espera para el trasplante, se ha seleccionado un objetivo mas robusto y clinicamente relevante que no depende de
practicas locales. Los diferentes objetivos de los EC STELLAR y ZENITH estan bien justificados por las diferencias en las
poblaciones seleccionadas en cada estudio. Los objetivos secundarios también son relevantes y aportan mas

informacion respecto a los efectos de sotatercept.
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El resultado del objetivo primario fue significativamente mejor en el grupo de sotatercept (17,4%) que en el de placebo
(54,7%) (HR 0,24; IC 95%: 0,13; 0,43; p<0,001). El efecto en el objetivo primario fue principalmente dirigido por la

hospitalizacién, que ocurrié en la mitad de los pacientes del grupo placebo como primer evento.

Los andlisis de sensibilidad que excluyeron las muertes posteriores al estudio y los analisis de sensibilidad que utilizaron
imputaciéon mediante jump to reference fueron coherentes con el andlisis primario. La robustez se demostré ademas
en los analisis por subgrupos, donde los efectos sobre el criterio de valoracién primario fueron consistentes en todos los
subgrupos preespecificados. De especial interés, el tamafio del efecto fue comparable en quienes presentaban clase
funcional de la OMS Il (HR 0,23; IC 95 %: 0,11; 0,45) y clase funcional de la OMS IV (HR 0,28; IC 95 %: 0,09; 0,87), lo que

respalda la propuesta de ampliar la indicacién para incluir la clase funcional IV.

El Unico farmaco para la HAP con indicacién en clase funcional IV es epoprostenol por via intravenosa. Por ello, resulta
de interés que el efecto de sotatercept sobre el criterio de valoracidén primario estuviera presente tanto en los pacientes
que recibian infusion de prostaciclina (HR 0,20; IC 95 % 0,09, 0,42) como en aquellos que no la recibian (HR 0,33; IC 95 %:
0,13, 0,84).

Para el primer criterio de valoracién secundario, la supervivencia global, el HR favorecié al grupo de sotatercept frente
al grupo placebo (HR 0,42; IC 95 %: 0,17; 1,07; p=0,0313). Sin embargo, solo se observaron 20 eventos (7 en el grupo de
sotatercepty 13 en el grupo placebo), y no se superdé el umbral de significacion estadistica que habia sido preestablecido
para el andlisis interino (alfa unilateral preespecificada de 0,0021). Por lo tanto, los demas criterios de valoracién
secundarios no fueron elegibles para la prueba jerarquica. Los resultados deben interpretarse en el contexto de la
finalizacién prematura del estudio, que condiciond un menor nUmero de eventos al reducirse el tiempo de seguimiento.
No obstante, se observaron tendencias favorables en los criterios secundarios de supervivencia libre de trasplante,
proporcién de participantes que presentaron un evento de mortalidad al final del estudio, cambio desde el valor basal
en la puntuacion de riesgo REVEAL Lite 2, proporcién que alcanzé una puntuacion REVEAL Lite 2 baja o intermedia,
cambio desde el basal en NT-proBNP, presion arterial pulmonar media, resistencia vascular pulmonar y distancia

recorrida en 6 minutos.

En conjunto, los resultados de los criterios de valoracién secundarios respaldan el criterio de valoracién primario. Para
sustentar los cambios propuestos en la indicaciéon de sotatercept, en particular la inclusién de la clase funcional IV de la
OMS, se presenté un analisis post hoc de los criterios secundarios estratificados segun clase funcional lll o IV de la OMS.
Estos analisis, aunque no estan ajustados por multiplicidad y en algunos casos se basan en tamanos muestrales muy
pequenos, mostraron tendencias beneficiosas tanto en clase funcional Ill como en clase funcional IV, lo que refuerza los

resultados de los analisis por subgrupos del criterio de valoracién primario.

Cabe destacar que la interrupcién temprana del estudio ZENITH conlleva un riesgo de sobreestimacion del efecto. Este
hecho es relevante en este tipo de ensayos de tiempo hasta evento, donde el tamafio del efecto puede atenuarse con
el acumulo de eventos. La interrupcién del ensayo disminuye el nUmero de eventos, aumentando el tamafio del

intervalo de confianza y disminuyendo la robustez de los analisis por subgrupos individuales de la variable compuesta.

En cuanto a la seguridad, en general, sotatercept fue bien tolerado y presenté un perfil de seguridad manejable en
pacientes con HAP. Se decidié no agrupar los datos de ZENITH con los del estudio STELLAR, dado que el estudio ZENITH
representa una poblacién de alto riesgo. Ademas, se recopilaran datos adicionales de seguridad a largo plazo del estudio
SOTERIA, en curso, cuya duraciéon estimada de la participacién de cada sujeto es de aproximadamente 4 anos. No

obstante, la seguridad cardiovascular sigue sin estar totalmente clara.

El tratamiento con sotatercept se asocié a un aumento de la Hb y trombocitopenia, ambos controlables mediante la
modificacion de la dosis. La incidencia de telangiectasias, hemorragias (sobre todo epistaxis), aumento de la presién
arterial y eventos tromboembdlicos fue mayor en los pacientes tratados con sotatercept que en los tratados con

placebo. La frecuencia de telangiectasias y de eventos hemorragicos fue mayor en el EC ZENITH que la observada en el
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ensayo STELLAR (16,6 % vs 4,4 %y 35,0% vs 15,6%, respectivamente), lo que puede explicarse por el estado de enfermedad
mas avanzado de la poblacién estudiada en ZENITH. No se encontraron diferencias en la aparicién de reacciones
anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad o reacciones en el lugar de administracién en funcién del estado de
anticuerpos anti farmacos (ADA)? %1, E| perfil de seguridad a largo plazo de sotatercept del Pool B con fecha de corte
08-NOV-2023, donde un total de 343 sujetos tuvieron al menos 52 semanas de exposicién a sotatercept, fue en general

consistente con los resultados de seguridad observados en el estudio STELLAR.

No obstante, los datos sobre la seguridad a largo plazo de sotatercept son limitados, sobre todo tratdndose de un nuevo
mecanismo de accidn. A este respecto, de acuerdo con la directriz de la EMA sobre las investigaciones clinicas de
medicamentos para el tratamiento de la HAP, cualquier medicamento nuevo debe demostrar, al menos, que no tiene
efectos perjudiciales sobre la supervivencia, ya sea mediante estudios de resultados cardiovasculares o mediante una

aproximacién metaanalitica™.

Respecto a la primera aproximacion, es importante mencionar que los estudios STELLAR, PULSAR y SPECTRA no se
disenaron como estudios de resultados cardiovasculares, lo que dificulta la interpretaciéon de los resultados. De acuerdo
al analisis de MACE, no pudo excluirse un efecto perjudicial sobre el sistema cardiovascular debido al bajo nUmero de
eventos, aunque se observé una tendencia positiva hacia una menor tasa ajustada de trastornos cardiacos en el grupo
de sotatercept en comparacién con el grupo placebo. No obstante, en el momento actual, no se conocen por completo

los efectos de sotatercept sobre la seguridad cardiovascular'®.

Por el momento, no se conocen por completo los mecanismos subyacentes ni los factores de riesgo asociados a los
episodios de hemorragia, trombocitopenia ni telangiectasia observados en los pacientes tratados con sotatercept, por
lo que los resultados del metadnalisis podrian también aportar informacién acerca de estas incertidumbres.
Considerando que la incidencia de fallecimientos es inferior en el grupo de sotatercept en comparacién con el grupo
placebo (10,5 % vs 15,1%) y que se prevé que los resultados sobre MACE sean limitados, no se seguira profundizando en

este aspecto, a la espera de los resultados de los metanalisis sobre seguridad cardiovascular.

El tratamiento de la HAP se rige por el subtipo especifico de la enfermedad, la presencia o ausencia de vasorreactividad
y comorbilidades cardiopulmonares, asi como en la evaluacién del riesgo (basada en determinantes prondsticos,
incluidos parametros hemodinamicos y de imagen, niveles de NT-proBNP, pardmetros de la prueba de ejercicio
cardiopulmonar, capacidad de ejercicio, clase funcional, sincope, progresidon de los sintomas y las manifestaciones
clinicas, y signos de insuficiencia cardiaca derecha), con el objetivo de alcanzar y mantener un estado de bajo riesgo'.
Hasta la autorizacién de sotatercept, el tratamiento farmacoldgico actuaba sobre tres vias: la via del éxido nitrico, la via
de la endotelina y la via de la prostaciclina. A pesar de la disponibilidad de estas tres lineas terapéuticas diferentes,
muchos pacientes no alcanzan los objetivos de tratamiento individuales, y su prondstico a largo plazo sigue siendo malo,
con una supervivencia estimada de 5 a 7 afios de aproximadamente el 50% de los pacientes tras el diagndstico. Asi pues,
existe una necesidad médica no cubierta de nuevos tratamientos mas alld de los vasodilatadores y que se dirijan

especificamente a la causa subyacente de la HAP.

Sotatercept es el primer tratamiento autorizado para la HAP que actla sobre una via completamente nueva, la
inhibicion de la sefalizaciéon de la activina, representando una nueva opcion terapéutica para la HAP y haciendo que la

terapia combinada de 4 farmacos sea actualmente una opcién?°.

Para el tratamiento de inicio de pacientes que presentan un riesgo bajo o intermedio, se recomienda de forma general
la combinacién de un ARE y un iPDE-5, mientras que para aquellos que presentan un riesgo alto, se recomienda el
tratamiento triple inicial que incluya, ademas de un ARE y un iPDE-5, un analogo de la prostaciclina por via intravenosa

o subcutanea'?°,

En el seguimiento de pacientes con HAP que mantienen un riesgo intermedio-bajo de muerte pese al tratamiento

inicial con un ARE/iPDE-5, las Ultimas recomendaciones?® han incluido la adicién de sotatercept o la de un medicamento


https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/hipertension-pulmonar/tratamiento
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/hipertension-pulmonar/tratamiento
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gue actue sobre la via de la prostaciclina (fundamentalmente el agonista del receptor de la prostaciclina: selexipag), o
bien, considerar la transicion del iPDE-5 por riociguat. En aquellos pacientes con un riesgo intermedio-alto en el
seguimiento, se recomienda la adicién de un analogo de la prostaciclina parenteral o bien de sotatercept, mientras que
los pacientes de mayor riesgo la evidencia apoya combinar todas las opciones disponibles para estabilizar la
enfermedad y mejorar la evolucién del paciente. Se debe considerar la derivacién del paciente a una unidad de
trasplante pulmonar en el caso de un riesgo intermedio-alto o alto persistente a pesar del tratamiento maximo con las

4 clases farmacolégicas actualmente disponibles.

Hasta la fecha, no existen ensayos clinicos aleatorizados directos que comparen la seguridad y eficacia de sotatercept
con otras opciones terapéuticas para el tratamiento de la HAP recomendadas en la terapia secuencial. Las diferencias
en la via de administracion, en los tipos de terapia de base, en los disefos de los ensayos y en los perfiles de seguridad
de estos medicamentos dificultan las comparaciones indirectas. En este contexto, distintos tratamientos han
demostrado beneficios clinicamente relevantes en sus respectivos programas de desarrollo y poblaciones de estudio.
Estudios con medicamentos orales que actuan sobre la via de la prostaciclina, como selexipag, han demostrado
beneficios en la prevencién del empeoramiento clinico a largo plazo. Por otro lado, el estudio ZENITH ha demostrado
un 76% de reduccién del riesgo de mortalidad, trasplante de pulmdn u hospitalizacién por HAP 224 horas en pacientes

con CF llly IV.

En las ultimas décadas, la investigacion clinica ha identificado nuevas vias patogénicas que subyacen a las
anormalidades proliferativas, metabdlicas e inflamatorias en la HAP, lo que ha permitido descubrir nuevas vias
terapéuticas?. El primer farmaco de este tipo que se probd en pacientes con HAP y abrié la puerta al estudio de nuevas
clases terapéuticas con propiedades antiproliferativas (en contraposiciéon a las propiedades vasodilatadoras) para
revertir la patologia vascular fue imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa. A pesar de que el ensayo en fase lll,
IMPRES15022 mostré una mejora significativa de la PM6M, la RVP y el gasto cardiaco en pacientes que recibieron imatinib
ademas de sus tratamientos de base para la HAP en comparacién con los que recibieron placebo, los acontecimientos
adversos (como el hematoma subdural) y la interrupcién del tratamiento fueron mas frecuentes en el grupo de imatinib,
lo que llevé al cierre prematuro del ensayo. Otro inhibidor de Ia tirosina quinasa, seralutinib, administrado por via
inhalatoria, demostré una reduccion significativa de la RVP en comparacion con placebo a las 24 semanas en el estudio
de fase Il TORREY?, ademas de un buen perfil de seguridad. El ensayo PROSERA de fase lll, actualmente en marcha,
evalla la seguridad y eficacia de seralutinib inhalado frente a placebo empleando como variable primaria el cambio en
la PM6M durante 24 semanas?. Otras terapias para la HAP en investigacién incluyen la administraciéon de BMP9

recombinante, como MGX292, o terapias basadas en las hormonas sexuales o en el metabolismo?.

Sotatercept se propone como el primer medicamento con accién especifica anti remodelado vascular en estudios
preclinicos, inhibiendo la sefializacién de activina y reequilibrando la sefializacién proproliferativa (mediada por
ActRIIA/Smad2/3) y la antiproliferativa (mediada por BMPRII/Smad1/5/8) para modular la proliferacién vascular® ™. No
obstante, el mecanismo de accién por el que sotatercept media los efectos en la HAP aun no esta completamente
esclarecido. Otros procesos biolégicos de la activina-A distintos de las interacciones descritas con el ligando podrian

contribuir al efecto beneficioso de sotatercept en pacientes con HAP.

El estudio STELLAR demostré que la adicién de sotatercept al tratamiento de base de la HAP se asocié a una mejora
adicional de la capacidad de ejercicio, la sintomatologia hemodindmica, los pardmetros de calidad de vida y el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento clinico. Estos resultados son especialmente interesantes porque la mayoria de los
pacientes recibian la maxima terapia médica segun los estandares actuales (mas del 94% estaban bajo doble o triple
terapia vasodilatadora) y presentaban una HAP de larga evoluciéon (9 afios). Sotatercept se posiciona por tanto como
una nueva opcioén terapéutica para la HAP, destinado al uso en combinacién con otras terapias especificas para esta

patologia®.
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No obstante, la validez externa del estudio STELLAR se ve en cierto modo limitada por los estrictos criterios de inclusién
y exclusiéon'™ . Los pacientes de nuevo diagnéstico, aquellos con deterioro funcional grave (CF OMS V) y con varias
comorbilidades cardiacas y/o pulmonares fueron excluidos. Ademds, STELLAR aplicé criterios de inclusién
hemodinamicos rigurosos para seleccionar el grupo 1 de HAP, debiendo presentar los pacientes una RVP 2 5 UW, un
valor mas elevado que el umbral reconocido segun la definicién actual de la HP (RVP > 2 UW). Por dltimo, varias
subpoblaciones de HAP estuvieron infrarrepresentadas en el ensayo STELLAR, incluida la HAP asociada a cardiopatia
congénita simple con cortocircuitos sistémico-pulmonares corregidos y la HAP inducida por farmacos o toxinas.
Algunos de estos subtipos han respondido histéricamente peor a los tratamientos previos de la HAP; por lo tanto, es
crucial recopilar mas datos sobre los efectos de sotatercept en estas subpoblaciones. Por ultimo, en el estudio STELLAR
no se incluyeron pacientes con HAP asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hipertensién portal,
esquistosomiasis o enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP), por lo que no se dispone de datos clinicos en estas

poblaciones.

El estudio ZENITH demostré que la adicién de sotatercept al tratamiento de base de la HAP en pacientes con CF lll y IV
se asocid a una reduccion del 76% en el riesgo del primer evento de mortalidad, trasplante pulmonar u hospitalizacién
por HAP 224 horas, lo cual se considera un resultado sélido, clinicamente significativo y aceptable. El efecto en el criterio
de valoracién principal estuvo impulsado principalmente por las hospitalizaciones relacionadas con la HAP 224 horas,
que ocurrieron como primer evento en la mitad de los pacientes del grupo placebo (9,3% frente al 50,0% para

sotatercept y placebo, respectivamente).

Mientras que STELLAR utilizé la inclusidn en lista de espera para trasplante pulmonar y/o cardiaco como componente
del tiempo hasta el empeoramiento clinico, ZENITH seleccioné el trasplante pulmonar debido a su independencia de
las practicas locales. Las diferencias entre el criterio de valoracién utilizado en ZENITH y los criterios de la guia de la EMA
y de STELLAR estan suficientemente justificadas. A pesar de las diferencias en la definiciéon de los criterios de valoracion,
tanto los resultados de ZENITH como los de STELLAR reflejan el tiempo hasta el empeoramiento clinico y en ambos
estudios sotatercept demostré un efecto significativo, sustancial y comparable. En conjunto, estos resultados respaldan

una indicacién terapéutica para pacientes adultos con HAP en clases funcionales Il a IV de la OMS.

Conclusion

Sotatercept, en combinacién con otros tratamientos para la HAP, ha sido autorizado para el tratamiento de la HAP en

pacientes adultos en CF II, Il y IV de la OMS?.

Sotatercept actla a través de un mecanismo de accién novedoso (sefalizacién de la activina), modulando la
proliferacién vascular y abordando asi un factor que contribuye a la fisiopatologia de la HAP. Este mecanismo difiere de
las terapias estandar hasta ahora autorizadas (via de la endotelina, via de la prostaciclina y via del éxido nitrico), que

mejoran la vasodilatacion.
Su autorizacién se basé en los resultados de los estudios STELLAR y ZENITH.

El estudio STELLAR de fase Ill doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico y de grupos paralelos fue la base para
la autorizacién inicial (se autorizé sotatercept en combinacién con otros tratamientos, para el tratamiento de la HAP en
pacientes adultos en clase funcional (CF) II-1ll de la OMS, para mejorar la capacidad de realizar ejercicio) demostré una
mejora significativa con sotatercept de la PM6M desde el inicio hasta la semana 24 en comparacién con placebo en
pacientes con tratamiento de base para la HAP [mediana de la variacién ajustada respecto a placebo entre el momento
basal y la semana 24 de 40,8 m (IC 95% 27,5, 54,1); p< 0,001)], un aumento que se considera clinicamente relevante y de
magnitud comparable al obtenido en los ensayos clinicos de otros medicamentos para la HAP estudiados también
sobre terapia de base. Se observé consistencia en el efecto entre los diferentes subgrupos preespecificados (tratamiento

de base al inicio, valores de RVP, perfusién de prostaciclina y edad). Asimismo, los resultados de las variables
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secundarias, MCC, RVP, NT-proBNP, CF de la OMS y calidad de vida también apoyaron los resultados de la variable

principal.

Posteriormente, sotatercept ha sido autorizado en combinacién con otros tratamientos, para el tratamiento de la HAP
en pacientes adultos en CF I, Il y IV de la OMS, en base al estudio ZENITH de fase Ill doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico y de grupos paralelos demostré que la adicidn de sotatercept al tratamiento de base de la HAP en
pacientes con CF Il y IV se asocié a una reduccién del 76% en el riesgo del primer evento de mortalidad, trasplante
pulmonar u hospitalizacién por HAP 224 horas (IC 95% 0,13, 0,43; p<0,001), lo cual se considera un resultado sélido,
clinicamente significativo y relevante. Se observé consistencia en el efecto entre los diferentes subgrupos
preespecificados. Para el primer criterio de valoraciéon secundario evaluado, la supervivencia global, la razén de riesgos
favorecié al grupo de sotatercept frente al grupo placebo (HR 0,42; IC 95% 0,17, 1,07; p=0,0313), pero no se supero el
umbral de significacién estadistica preestablecido para el andlisis intermedio. No obstante, los resultados deben
interpretarse en el contexto de la finalizacién prematura del estudio, que condicioné un menor nimero de eventos al
reducirse el tiempo de seguimiento. Los datos descriptivos de los criterios secundarios mostraron tendencias
beneficiosas de sotatercept en la supervivencia libre de trasplante, la proporciéon de participantes que experimentaron
un evento de mortalidad al final del estudio, el cambio desde el inicio en la puntuacién de riesgo REVEAL Lite 2, la
proporciéon que alcanzé una puntuacién de riesgo REVEAL Lite 2 baja o intermedia, el cambio desde el inicio en NT-
proBNP, la presién arterial pulmonar media, la resistencia vascular pulmonar y la distancia recorrida en la prueba de

marcha de 6 minutos.

En general, sotatercept fue bien tolerado y presenté un perfil de seguridad manejable en pacientes con HAP, aunque

no existen resultados concluyentes acerca del efecto de sotatercept en la seguridad cardiovascular a largo plazo.

Actualmente, aln quedan algunas cuestiones por resolver. En primer lugar, el mecanismo de accién de sotatercept no
estd completamente esclarecido y no se ha determinado si sus efectos son realmente modificadores de la enfermedad
ni si se mantienen a largo plazo. Existe evidencia limitada del efecto de sotatercept en algunas etiologias de la HAP
(asociada a cardiopatia congénita simple con cortocircuitos sistémico-pulmonares corregidos e inducida por farmacos
o toxinas), mientras que para otras etiologias no existen datos clinicos hasta la fecha [HAP asociada al virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), hipertensién portal, esquistosomiasis o enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP)].

En el momento actual, no se dispone de ninguna comparacién directa de sotatercept con otras opciones terapéuticas
recomendadas en pacientes que ya reciben terapia doble o triple y siguen sin alcanzar un estado de bajo riesgo
[agonista del receptor de la prostaciclina (selexipag), GCs (riociguat) o analogos de la prostaciclina por via intravenosa o
subcutanea (epoprostenol y/o treprostinilo)]. Por tanto, con la evidencia actual, es dificil posicionar a sotatercept dentro
de este escenario terapéutico secuencial. Las diferencias en la via de administracion, los tipos de terapia de base en
cada caso, los disefios de los ensayos y los perfiles de seguridad dificultan las comparaciones indirectas. Por tanto, son
necesarios estudios adicionales que permitan esclarecer cual es la secuencia mas apropiada de intensificaciéon de la
terapia entre las diferentes opciones actualmente disponibles. La eleccion del tratamiento para la HAP debera
individualizarse para cada paciente en funcién de la estratificacion del riesgo, y debera tener en cuenta factores como
el o los proceso(s) subyacente(s) de la enfermedad, los beneficios de las terapias potenciales, la via de administracién y
la carga que ésta supone, el perfil de eventos adversos, cualquier interaccidon de la medicacion, las comorbilidades, asi

como las preferencias del paciente.

En resumen, sotatercept se considera una opcién de tratamiento mas dentro del arsenal terapéutico disponible para la
HAP, como terapia combinada secuencial en pacientes con CF II, lll y IV de la OMS que no consiguen alcanzar un estado
de bajo riesgo a pesar de recibir doble o triple terapia para la HAP. Si bien es un medicamento que ha demostrado
eficacia en una variable clinicamente relevante como es la variable de tiempo hasta el primer evento de mortalidad,

trasplante pulmonar u hospitalizacién por HAP 224 horas.
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Innovacidon Terapéutica (EUPATI), la Cardioalianza, la Federacidon Espafiola de Asociaciones de Anticoagulados
(FEASAN), la Federaciéon Espafola de Enfermedades Raras (FEDER), la Fundacién Contra la Hipertensién Pulmonar
(FCHP) y la Asociacién Nacional de Hipertensién Pulmonar (ANHP) han tenido oportunidad de enviar comentarios al

documento.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Posologia

Sotatercept (Winrevair®)®

Polvo y disolvente para solucion
inyectable.

Se deben obtener los niveles de
hemoglobina (Hb) y de recuento de
plaquetas antes de administrar la
primera dosis. Esta contraindicado
iniciar el tratamiento si el recuento
de plaquetas es constantemente <
50 x 109 /I.

El tratamiento se inicia con una
dosis Unica de 0,3 mg/kg.

Tres semanas después de una
dosis inicial unica de 0,3 mg/kg, la
dosis se debe aumentar hasta la
dosis objetivo recomendada de 0,7
mg/kg después de verificar que la
Hb y el recuento de plaquetas son
aceptables. El tratamiento se debe
continuar a 0,7 mg/kg cada tres
semanas a menos que sea
necesario ajustar la dosis.

El tratamiento se debe retrasar 3
semanas ante cualquiera de las
circunstancias siguientes: ¢

Selexipag (Uptravi®)?

Comprimidos recubiertos con
pelicula.

Riociguat (Adempas®)?®

Comprimidos recubiertos con

pelicula.

Epoprostenol i.v %
Polvo y disolvente para
solucién para perfusion/

Polvo para solucion para
perfusion

Treprostinilo s.c 0 i.v¥®

Solucién para perfusion

Se debe ajustar la dosis de cada
paciente hasta alcanzar la dosis
mas alta tolerada de forma
individual, que puede oscilar entre
200 microgramos administrados
dos veces al diay 1.600
microgramos administrados dos
veces al dia (dosis de
mantenimiento individualizada).

La dosis inicial recomendada es
de 200 microgramos
administrados dos veces al dia,
con un intervalo entre tomas de
aproximadamente 12 horas. La
dosis se aumenta en incrementos
de 200 microgramos
administrados dos veces al dia,
generalmente con intervalos de
una semana.

La dosis inicial recomendada es
de 1 mg 3 veces al dia durante

2 semanas. La dosis se debe
aumentar con incrementos de

0,5 mg 3 veces al dia cada dos
semanas hasta un maximo de

2,5 mg 3 veces al dia, si la

presion arterial sistélica es = 95

mm Hg y el paciente no

muestra signos o sintomas de

hipotension.

Para determinar la
velocidad de perfusion de
larga duracion se
requiere un proceso de
busqueda de dosis de
corta duracion
administrado bien a
través de una linea
venosa central o
periférica. La velocidad
de perfusion se inicia a 2
nanogramos/kg/min y se
aumenta con incrementos
de 2 nanogramos/kg/min
cada 15 minutos o mas
hasta que se produzca el
beneficio hemodinamico
maximo o efectos
farmacologicos limitantes
de la dosis.

Si la velocidad de
perfusion inicial de 2
nanogramos/kg/min no es

La velocidad de perfusiéon
recomendada para el
inicio del tratamiento es
de 1,25
nanogramos/kg/min. Si
esta dosis inicial no se
tolera bien, puede
reducirse la velocidad a
0,625
nanogramos/kg/min.

La velocidad de perfusiéon
podra aumentarse bajo
vigilancia médica en inter
valos de 1,25
nanogramos/kg/min por
semana durante las
cuatro primeras semanas
de tratamiento,
aplicandose después
incrementos de 2,5
nanogramos/kg/min por
semana.
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Aumento de la Hb > 1,24 mmol/l (2
g/dl) con respecto a la dosis previa
y si esta por encima del limite
superior de la normalidad (LSN). ¢
Aumento de la Hb > 2,48 mmol/l (4
g/dl) con respecto al valor basal. ¢
Aumento de la Hb > 1,24 mmol/l (2
g/dl) por encima del LSN. ¢
Disminucién del recuento de
plaquetas a < 50 x 109/I. Se debe
medir de nuevo la Hb y el recuento
de plaquetas antes de reiniciar el
tratamiento. En caso de retrasos del
tratamiento que duren mas de 9
semanas, el tratamiento se debe
reanudar a 0,3 mg/kg, y la dosis se
debe aumentar a 0,7 mg/kg
después de verificar que la Hb y el
recuento de plaquetas son
aceptables. Para retrasos en el
tratamiento que duren mas de 9
semanas debido a recuentos de
plaquetas constantemente < 50 x
109/1, el médico debe realizar una
reevaluacion beneficio/riesgo del
paciente antes de reiniciar el
tratamiento

agencia espafola de
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tolerada, se debe
identificar una dosis mas
baja que sea tolerada por
el paciente.

La dosis se ajustara
individualmente y bajo
control médico a fin de
alcanzar la dosis de
mantenimiento, que
garantice la mejora de los
sintomas con una
tolerabilidad aceptable
para el paciente.

La dosis se ajustara
individualmente y bajo
control médico a fin de
alcanzar la dosis de
mantenimiento, que
garantice la mejora de los
sintomas con una
tolerabilidad aceptable
para el paciente.

Indicacion
aprobada
en FT o no

Si.
En combinacién con otros
tratamientos para la hipertension
arterial pulmonar (HAP), esta
indicado para el tratamiento de la

HAP en pacientes adultos en clase
funcional (CF) II, lll y IV de la OMS.

Si.

Uptravi esta indicado para el
tratamiento a largo plazo de la
hipertension arterial pulmonar
(HAP) en pacientes adultos en
clase funcional (CF) II-1ll de la
OMS, en terapia de combinacion
en pacientes controlados, de

Si.

Adempas, en monoterapia o en
combinacién con antagonistas
de los receptores de la
endotelina, esta indicado en el
tratamiento de pacientes
adultos con hipertension arterial
pulmonar (HAP) en Clase

Si.

Epoprostenol esta
indicado para el
tratamiento de la
hipertension arterial
pulmonar (HAP)
(hipertension arterial
pulmonar idiopatica o

Si.

Treprostinilo esta
indicado para el
tratamiento de la
hipertensién arterial
pulmonar (HAP)
idiopatica o hereditaria
para mejorar la tolerancia
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forma insuficiente, con un
antagonista del receptor de la
endotelina (ARE) y/o un inhibidor
de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-
5), o en monoterapia en pacientes
que no son candidatos a estas
terapias.

Funcional (CF) Il a lll de la
OMS para mejorar la capacidad
para realizar ejercicio.

Pacientes pediatricos

Adempas, en combinacion con
antagonistas de los receptores
de la endotelina, esta indicado
en el tratamiento de pacientes
pediatricos menores de 18 afos
de edad y peso corporal = 50 kg
con HAP en Clase Funcional
(CF) Il alll de la OMS.

heredable e hipertensién
arterial pulmonar
asociada a enfermedades
del tejido conectivo) en
pacientes con sintomas
pertenecientes a las
Clases funcionales Il y IV
segun la OMS para
mejorar la capacidad de
ejercicio.

al ejercicio y los sintomas
de la enfermedad en
pacientes con la clase
funcional Ill de la New
York Heart Association
(NYHA).

Efectos adversos

Muy frecuentes: Trombocitopenia,
hemoglobina elevada, mareo,
cefalea, epistaxis, diarrea,
hemorragia gingival, telangiectasia,
erupcion, dolor de espalda.

Frecuentes:, Infecciones del tracto
urinario, eritema, prurito en el lugar
de la inyeccion, presion arterial
elevada.

Muy frecuentes: Cefalea,
rubefaccion, nasofaringitis,
diarrea, vomitos, nauseas, dolor
mandibular, mialgia, artralgia,
dolor en las extremidades.

Frecuentes: Anemia, disminucién
de la hemoglobina,
hipertiroidismo, disminucién de la
tirotropina, disminucion del
apetito, pérdida de peso,
hipotension, congestién nasal,
dolor abdominal, erupcion,
urticaria, eritema, dolor.

Muy frecuentes: Mareo,
cefalea, dispepsia, diarrea,
nauseas, vomitos, edema
periférico.

Frecuentes: Gastroenteritis,
anemia, palpitaciones,
hipotension, hemoptisis,
epistaxis, congestion nasal,
gastritis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, disfagia, dolor
gastrointestinal y abdominal,
estrefimiento, distension
abdominal.

Muy frecuentes: cefalea,
rubor facial, nauseas,
vomitos, diarrea, dolor
inespécifico.

Frecuentes: Sepsis,
septicemia, disminucion
del recuento de
plaquetas, sangrado en
diversas localizaciones,
ansiedad, nerviosismo,
taquicardia, bradicardia,
hipotensién, célico
abdominal, a veces
descrito como malestar
abdominal, erupcién
cutanea, artralgia, dolor
en el lugar de la
inyeccion, dolor toracico.

Muy frecuentes: dolor de
cabeza, vasodilatacion,
rubor, nauseas y diarrea,
sarpullido, dolor de
mandibula, dolor en el
lugar de la perfusion,
reaccion en el lugar de la
infusion, sangrado o
hematoma.

Frecuentes:
mareo,hipotension,
eventos hemorragicos,
vomito, prurito, mialgia,
altralgia y dolor en
extremidades, edema.

Conveniencia*

Administracion s.c. una vez cada
tres semanas.

Administracion oral cada 12
horas.

Administracion oral cada 8
horas.

Perfusion continua por
via intravenosa.

Perfusion subcutanea o
intravenosa continua.
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Otras
caracteristicas
diferenciales

Se deben obtener los niveles de
hemoglobina (Hb) y de recuento de
plaquetas antes de administrar la
primera dosis.Se debe controlar la
Hb y el recuento de plaquetas en
las primeras 5 dosis, 0 en mas dosis
si los valores son inestables. A
partir de entonces, se debe verificar
la Hb y el recuento de plaquetas
cada 3 a 6 meses y ajustar la dosis
si es necesario.

Cuando se administre de forma
conjunta con inhibidores
moderados de CYP2C8 (como
clopidogrel, deferasirox y
teriflunomida), la dosis de Uptravi
debe reducirse a una sola
administracion al dia.

Sildenafilo se debe interrumpir
en los adultos y en los nifios al
menos 24 horas antes de la
administracion de riociguat.

Tadalafilo se debe interrumpir al
menos 48 horas en los adultos
y 72 horas en los nifios antes
de la administracion de
riociguat.

Riociguat se debe interrumpir
en los adultos y en los nifios al
menos 24 horas antes de la
administracion de un inhibidor
PDES5.

*Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnéstica diferencial, administracion en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.
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