Ref.: RF1422506/20 Reg.: ISP N°B-2909/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HAEGARDA 3000 LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
3000 Ul CON SOLVENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Haegarda 2000 liofilizado para solucién inyectable 2000 Ul con solvente (inhibidor de la
esterasa C1 humano 2000 Ul)
Haegarda 3000 liofilizado para solucién inyectable 3000 Ul con solvente (inhibidor de la
esterasa C1 humano 3000 UlI)

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Sustancia activa: inhibidor de la esterasa C1, humano (C1-INH), subcutaneo

Haegarda 2000 contiene 2000 Ul de inhibidor de la esterasa C1 por vial de inyeccion.
Haegarda 3000 contiene 3000 Ul de inhibidor de la esterasa C1 por vial de inyeccion.

La potencia del inhibidor de la esterasa C1 se expresa en Unidades Internacionales (Ul),
que esta relacionado con el estandar actual de la OMS para los productos inhibidores de la
C1 esterasa.

Haegarda 2000 contiene 500 Ul/mL de inhibidor de la C1 esterasa después de la
reconstitucién con 4 mL de agua para inyectables.

Haegarda 3000 contiene 500 Ul/mL de inhibidor de la C1 esterasa después de la
reconstituciéon con 6 mL de agua para inyectables.

El contenido de proteina total de la soluciéon reconstituida es 65 mg/mL.

Excipientes con efecto conocido:
Sodio hasta 486 mg (aproximadamente 21 mmol) por 100 mL de solucion.

Para ver la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Haegarda 2000
2000 Ul
Liofilizado y solvente para solucién inyectable

Haegarda 3000
3000 Ul
Liofilizado y solvente para solucién inyectable

Polvo blanco.
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4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicacion terapéutica

Esta indicado para la profilaxis de rutina para prevenir los ataques de Angioedema
Hereditario (AEH) en pacientes de 8 anos de edad o mas

4.2 Posologia y forma de administracion

Haegarda esta destinado a la autoadministracién por inyeccion subcutanea. El paciente o
el cuidador debe estar capacitado para administrar Haegarda segun sea necesario.

Posologia

Adultos

La dosis recomendada de Haegarda es 60 Ul/kg de peso corporal dos veces por semana
(cada 3-4 dias).

Poblacién pediatrica:
La posologia en nifios a partir de los 8 anos de edad, es la misma que en los adultos.

Método de administracion
Salo por inyeccion subcutanea.

Para las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de su administracion,
véase la seccion 6.6.

Se sugiere el area abdominal para la inyeccion de Haegarda. En los ensayos clinicos,
Haegarda fue inyectado en un solo sitio.

La preparacion reconstituida debe administrarse por inyeccion subcutanea a una velocidad
tolerada por el paciente.

4.3 Contraindicaciones

Las personas que hayan experimentado reacciones de hipersensibilidad potencialmente
mortales, incluida la anafilaxia, a los preparados de C1-INH o a cualquiera de los excipientes
listados en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones de empleo

Reacciones de hipersensibilidad
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Si se producen reacciones alérgicas graves, es preciso detener inmediatamente la
administracion de Haegarda (p.ej., interrumpir la inyeccidn) e iniciar el tratamiento
apropiado.

En caso de ataque agudo de AEH, se debe iniciar un tratamiento individualizado.
Eventos tromboembdlicos (TEE)

Se han producido trombosis en intentos de tratamiento con altas dosis de C1-INH
intravenoso para la profilaxis o el tratamiento del sindrome de fuga capilar antes, durante o
después de una cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea (indicacién y dosis no
aprobada). No se ha establecido una relacién causal entre los eventos tromboembdlicos y
el uso del concentrado de C1-INH con las dosis subcutaneas recomendadas.

Seguridad viral

Las medidas estandar para prevenir infecciones, resultado del uso de medicamentos
fabricados a partir de sangre o plasma humanos, incluye la seleccion de los donantes de
sangre y plasma con, el analisis de cada donacion y pool de plasma para marcadores
especificos de infeccion y la inclusion de pasos de fabricacion efectivos para la
inactivacion/remocion de virus. A pesar de estas medidas, no es posible excluir
completamente la posibilidad de transmitir infecciones cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos. Esto también es valido
para virus desconocidos o de reciente aparicién y otros tipos de agentes infecciosos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para los virus encapsulados como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la Hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C
(VHC) y para el virus no encapsulado VHA y parvovirus B19.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se use Haegarda a un paciente, se
registren el nombre y el nUmero de lote del producto a fin de mantener una relacién entre
el paciente y el lote del producto.

Se debe considerar generalmente la vacunacion adecuada (hepatitis A y B) en pacientes
que reciben de forma regular/repetida, productos derivados de plasma humano.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos que indican la ausencia de un riesgo aumentado con

el uso de Haegarda en mujeres embarazadas. C1-INH es un componente fisiolégico del
plasma humano. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y el

Pagina 3 de 14



Ref.: RF1422506/20 Reg.: ISP N°B-2909/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HAEGARDA 3000 LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
3000 Ul CON SOLVENTE

desarrollo en animales. No se esperan efectos adversos sobre la fertilidad y el desarrollo
prenatal y posnatal en seres humanos.

En un estudio retrospectivo de recopilacion de casos, 22 mujeres embarazadas con AEH
de tipo | y con edades comprendidas entre los 20 y los 38 afios recibieron dosis de C1-INH
de 500 o 1000 Ul por administracién intravenosa para el tratamiento de ataques agudos
antes, durante y/o después del embarazo (un total de 35 embarazos). No se produjeron
eventos adversos asociados al tratamiento con C1-INH antes, durante o después del
embarazo.

En un registro observacional (en total 318 sujetos), se recogieron datos sobre 11 embarazos
en 10 sujetos (de 16 a 40 afos) que recibieron hasta 3000 Ul de C1-INH (administracién
intravenosa) para tratar o prevenir los ataques de AEH. No se produjeron eventos adversos
asociados al tratamiento con C1-INH.

En un estudio de extension abierto, cuatro mujeres embarazadas con AEH de tipo | y con
edades comprendidas entre los 19 y los 32 anos recibieron C1-INH (administraciéon
subcutanea). Las pacientes recibieron 40-60 Ul/kg por administracion subcutanea por 4 -
8 semanas (9 - 15 dosis) durante el primer trimestre. Las cuatro mujeres dieron a luz a
bebés sanos.

Lactancia materna

No hay informacién sobre la excrecion de Haegarda en la leche humana, el efecto en el
bebé amamantado, o los efectos en la produccioén de leche. Los beneficios de la lactancia
materna para el desarrollo y la salud deben considerarse junto con la necesidad clinica de
la madre de Haegarda y cualquier efecto adverso potencial de Haegarda o de la condicién
materna subyacente sobre el lactante alimentado con leche materna.

En un estudio retrospectivo de recopilacion de casos, se documento la lactancia materna
en recién nacidos de 21 de 35 nacimientos con una duracion media de 4,8 meses (que
oscilaba entre 1 y 34 meses). Las madres fueron tratadas después del parto con dosis de
C1-INH de hasta 1.000 Ul por via intravenosa para el tratamiento de los ataques agudos de
AEH. No se asociaron eventos adversos en las madres con el tratamiento con C1-INH
después del embarazo. No se comunicé ninguna informacion sobre el efecto en el nifio
amamantado.

Fertilidad

C1-INH es un componente fisiolégico del plasma humano. Por lo tanto, no se han realizado
estudios de reproduccion y toxicidad en el desarrollo en animales.

4.7 Efectos en la habilidad de manejar y utilizar maquinaria

Haegarda tiene un efecto nulo o insignificante en la habilidad para conducir y utilizar
maquinaria.

4.8 Reacciones adversas
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Las reacciones adversas se recogieron del Estudio 3001, el estudio fundamental de fase 3
en pacientes (n= 86) con AEH que recibieron Haegarda. Los pacientes elegibles también
pudieron participar en un estudio de extension abierto (Estudio 3002) durante un maximo
de 140 semanas (n=126). La frecuencia de las reacciones adversas se basa en los eventos
relacionados con Haegarda. Se estima en base a cada paciente y se clasifica como:

Muy frecuentes: = 1/10

Frecuentes: =2 1/100y < 1/10

Poco frecuentes: = 1/1.000 y < 1/100
Raras: = 1/10.000 y < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000

Sistema MedDRA de | Reaccion Adversa Frecuencia
clasificacién de Organos vy
Sistemas
Trastornos generales y | Reacciones en el Muy frecuente
alteraciones en el lugar de lugar de la inyeccion?
administracion
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad Frecuente
inmunoldgico (Hipersensibilidad, Prurito,

Erupcién y Urticaria)
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso | Mareos Frecuente

@ Moretones en el sitio de inyeccion, Frio en el sitio de inyeccion, Secrecion en el sitio
de inyeccién, Eritema en el sitio de inyeccion, Hematoma en el sitio de inyeccion,
Hemorragia en el sitio de inyeccion, Induracion en el sitio de inyeccién, Edema en el sitio
de inyeccion, Dolor en el sitio de inyeccion, Prurito en el sitio de inyeccion, Erupcién en
el sitio de inyeccidon, Reaccion en el sitio de inyeccion, Cicatriz en el sitio de inyeccion,
Hinchazén en el sitio de inyeccion, Urticaria en el sitio de inyeccion, Calor en el sitio de
inyeccion.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de Haegarda fueron evaluadas en un subgrupo de once
pacientes, de 8 a <17 anos de edad, tanto en un ensayo de profilaxis de rutina aleatorio,
doble ciego, controlado con placebo, cruzado (Estudio 3001) como en un estudio de
extensién abierto (Estudio 3002). Los resultados del analisis de subgrupos por edad fueron
consistentes con los resultados generales del estudio.

Otras poblaciones especiales

Poblacion geriatrica

La seguridad y la eficacia de Haegarda se evaluaron en un subgrupo de diez pacientes, de
65 a 72 afos de edad, tanto en un ensayo de profilaxis de rutina aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo, cruzado (Estudio 3001) como en un estudio de extension abierto
(Estudio 3002). Los resultados del andlisis de subgrupos por edad fueron consistentes con
los resultados generales del estudio.

En general, los datos de seguridad del estudio de extensiéon abierto (Estudio 3002), que
constaba de 64 pacientes tomados del Estudio 3001 y 62 pacientes del estudio 3002, fueron
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consistentes con los datos de seguridad del ensayo de profilaxis de rutina aleatorio, doble
ciego, controlado con placebo y cruzado (Estudio 3001).

Para la seguridad respecto de agentes transmisibles, véase la seccion 4.4.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del producto. Ello permite el monitoreo continuo del balance riesgo/beneficio del producto.
Se solicita a los profesionales de la salud reportar cualquier sospecha de reaccién adversa.
4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. En un estudio clinico de dosis fija, se
administraron dosis correspondientes a un maximo de 117 Ul/kg via subcutanea, dos veces
por semana, y fueron bien toleradas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor-C1, derivado de plasma
Cdédigo ATC: BO6ACO1

Mecanismo de accion/Efectos farmacodinamicos

El inhibidor de la C1-esterasa es una glicoproteina del plasma con un peso molecular de
105 kD y una proporcion de carbohidrato del 40 %. Su concentracion en el plasma humano
tiene un rango de aproximadamente 240 mg/l. Ademas de su presencia en el plasma
humano, también la placenta, células hepaticas, monocitos y plaquetas contienen el
inhibidor de la C1-esterasa.

El inhibidor de la C1-esterasa pertenece al sistema-(serpina)-inhibidor-proteasa-serina de
plasma humano como lo hacen otras proteinas como la antitrombina lll, alfa-2-antiplasmina,
alfa-1-antitripsina y otras.

Bajo condiciones fisioldgicas, el inhibidor de la C1-esterasa bloquea la ruta clasica del
sistema del complemento inactivando los componentes activos enzimaticos C1s y C1r. La
enzima activa forma un complejo con el inhibidor en una estequiometria de 1:1.

Ademas, el inhibidor C1-esterasa representa el inhibidor mas importante de la activacion
de contacto de coagulacion inhibiendo el factor Xlla y sus fragmentos. Ademas, sirve,
aparte de alfa-2-macroglobulina, como el inhibidor principal de calicreina en plasma.

El efecto terapéutico de Haegarda en el angioedema hereditario se induce por la sustitucion
de la actividad deficiente del inhibidor C1-esterasa.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Las caracteristicas farmacocinéticas (PK) de Haegarda se describieron principalmente

utilizando los métodos PK de la poblacion sobre la base de los datos agrupados de 3
ensayos clinicos en sujetos sanos y pacientes con AEH.

Pagina 6 de 14



Ref.: RF1422506/20 Reg.: ISP N°B-2909/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HAEGARDA 3000 LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
3000 Ul CON SOLVENTE

Después de una dosificacion subcutanea dos veces por semana, Haegarda se absorbe
lentamente, con una mediana (95% IC) de tiempo para la concentracion maxima (tmax) de
aproximadamente 59 horas (23, 134 horas). Basado en una mediana (95% IC) de vida
media aparente del plasma de 69 horas (24, 250 horas), se espera un estado estable para
el C1-INH dentro de las 3 semanas de dosis. Se espera una media (IC del 95%) de estado
estable por medio del C1-INH funcional del 48% (25.1 102), después de la administracion
subcutanea de 60 Ul/kg de Haegarda, dos veces por semana. La media (95% IC) de
biodisponibilidad relativa (F) de Haegarda después de la administracion subcutanea, se
estimo en aproximadamente 43% (35.2, 50.2%).

La media (95% IC) de depuracién y volumen aparente de distribucion de Haegarda en la
poblacién, se estimaron en aproximadamente 83 mL/hr (72.7, 94.2 mL/hr) y 4.33 L (3.51,
5.15L). Se encontré que la depuracion de C1-INH estaba positivamente correlacionado con
el peso corporal total. Se encontré que la PK en estado estable de Haegarda subcutanea
era independiente de la dosis entre 20-80 Ul/kg en los sujetos del AEH.

La caracterizacién y evaluacién de la actividad funcional del C1-INH en sujetos con AEH en
el Estudio 3002 se realizé utilizando el modelo de PK poblacional desarrollado previamente
para el analisis conjunto de sujetos en los Estudios 1001, 2001 y 3001. Tras la inclusion de
los datos finales del Estudio 3002, los parametros de PK de la poblacién permanecen
inalterados y la actividad funcional del C1-INH fue similar en todos los estudios tras la
administracion de Haegarda, tanto para la dosis de 40 Ul/kg como para la de 60 Ul/kg.

No se han realizado estudios para evaluar la PK del INH C1 en poblaciones especificas de
pacientes estratificadas por sexo, raza, edad o la presencia de insuficiencia renal o
hepatica. En el analisis de la poblacion, que evalué la edad (8 a 72 anos), se determind que
no influia en la PK del C1-INH.

5.3 Datos preclinicos

Los datos no clinicos no revelan ningun peligro especial para los seres humanos sobre la
base de los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis
unica y repetida y tolerabilidad local.

Las pruebas de trombogenicitidad in vivo realizadas en conejos, indican que no existe
riesgo protrombético asociado con la administracion intravenosa de hasta 800 Ul/ kg de C1-
INH.

No se han realizado investigaciones sobre la carcinogenicidad y la toxicologia reproductiva.
5.4 Estudios clinicos

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia y la seguridad de Haegarda para la profilaxis de rutina para prevenir los ataques

de AEH se demostraron en un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo y cruzado (Estudio 3001). El estudio evalué a 90 sujetos adultos y adolescentes
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con AEH sintomatico de tipo | o Il. La mediana (rango) de edad de los sujetos fue de 40 (12
a 72) afos; 60 sujetos eran mujeres y 30 hombres. Los sujetos fueron asignados al azar
para recibir 60 Ul/kg o 40 Ul/kg de Haegarda en un periodo de tratamiento de 16 semanas
y placebo en el otro periodo de tratamiento de 16 semanas. Los pacientes se auto-
administraron Haegarda o placebo por via subcutanea 2 veces por semana. Se evalud la
eficacia durante las ultimas 14 semanas de cada periodo de tratamiento. Los pacientes
elegibles también pudieron participar en un estudio de extension abierto hasta 140 semanas
(Estudio 3002). Aproximadamente la mitad de los sujetos enrolados en el estudio de
extensién participaron en el Estudio 3001 (64/126, 50.8%), lo que contribuy6é a las
similitudes entre las poblaciones del estudio.

Estudio 3001:

Las dosis subcutaneas de 60 Ul/kg o 40 Ul/kg de Haegarda, dos veces por semana, dieron
lugar a una diferencia significativa en el nimero normalizado en el tiempo de ataques de
AEH (la tasa de ataques) en relacién con el placebo (Tabla 1). El nimero normalizado en
el tiempo de los ataques de AEH en los sujetos a los que se les administré una dosis de 60
Ul/kg fue de 0.52 ataques al mes en comparacion con los 4.03 ataques al mes de quienes
recibieron el placebo (p <0.001). El numero normalizado en el tiempo de los ataques de
AEH en los sujetos a los que se les administré una dosis de 40 Ul/kg fue de 1.19 ataques
al mes, en comparacion con los 3.61 ataques al mes de quienes recibieron el placebo (p
<0.001).

Tabla 1. Numero normalizado en el tiempo de los ataques de AEH (Numero/Mes)

60 Ul/kg 40 Ul/kg

Secuencias de | Secuencias de

Tratamiento Tratamiento

(N =45) (N =45)

Producto Placebo Producto Placebo
n 43 42 43 44
Media (SD) 0.5(0.8) 4.0 (2.3) 1.2 (2.3) 3.6 (2.1)
Min, Max 0.0, 3.1 0.6, 11.3 0.0, 12.5 0.0, 8.9
Mediana 0.3 3.8 0.3 3.8
Media de LS (SE) 0.5 (0.3) 4.0 (0.3) 1.2 (0.3) 3.6 (0.3)
95% IC para la Media de LS" | (0.0, 1.0) (3.5,4.6) (0.5,1.9) (3,4.3)
Diferencia en el Tratamiento
(entre los sujetos) 60 Ul/kg — Placebo 40 Ul/kg — Placebo
Media de LS" (95% IC) -3.5 (4.2, -2.8) -2.4 (-3.4,-1.5)
valor-p’ <0.001 <0.001

IC= intervalo de confianza; N=numero de sujetos aleatorios; n= niumero de sujetos con
datos; LS= Least squares (minimos cuadrados).
*De un modelo mixto

La mediana (25°, 75° percentil) de reduccion porcentual del nimero normalizado en el
tiempo de ataques de AEH en relacion con el placebo fue del 95% (79, 100) en 60 Ul/kg y
del 89% (70, 100) en 40 Ul/kg de Haegarda entre los sujetos con datos evaluables en ambos
periodos de tratamiento.
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El porcentaje de respondedores (95% ICI) con una reduccién > 50% en el numero
normalizado en el tiempo de ataques de AEH en Haegarda en relacién con el placebo fue
del 83% (73%, 90%). El noventa por ciento (90%) de los sujetos con 60 Ul/kg respondieron
al tratamiento y el 76% de los sujetos con 40 Ul/kg respondieron al tratamiento.

Los porcentajes de sujetos (95% IC) con reducciones del 270% y =290% en el numero
normalizado en el tiempo de ataques de AEH en Haegarda en relaciéon con el placebo fueron
del 74% (64%, 83%) y del 50% (39%, 61%), respectivamente. Los porcentajes de sujetos
con reducciones del 270% y 290% en comparacién con el placebo, en el namero
normalizado en el tiempo de ataques de AEH, fueron del 83% y el 58% con 60 Ul/kg y del
67% y el 43% con 40 Ul/kg. El 71% de los sujetos con 60 Ul/kg y el 53% de los sujetos con
40 Ul/kg tuvieron =21 un ataque de AEH por periodo de 4 semanas con placebo y <1 ataque
de AEH por periodo de 4 semanas con Haegarda.

El 40% de los sujetos con 60 Ul/kg y el 38% de los sujetos con 40 Ul/kg estuvieron libres
de ataques, y la tasa media de ataques de AEH por mes fue de 0.3 en ambas dosis.

Haegarda resultdé en una diferencia significativa en el nimero normalizado en el tiempo de
usos de medicacion de rescate (la tasa de uso de medicacién de rescate) en relacién con
el placebo. Una dosis de 60 Ul/kg resulté en una tasa media de medicacion de rescate de
0.3 usos por mes, en comparacion con 3.9 usos por mes con el placebo. Una dosis de 40
Ul/kg dio lugar a una tasa media de uso de medicacion de rescate de 1.1 usos por mes, en
comparacion con 5.6 usos por mes con el placebo.

Estudio 3002:

La seguridad y eficacia a largo plazo de Haegarda para la profilaxis de rutina para prevenir
los ataques de AEH, se demostraron en un estudio de grupo paralelo, aleatorio y abierto.
El estudio evalu6 a 126 sujetos adultos y pediatricos con AEH sintomatico de tipo I o Il. La
edad media (rango) de los sujetos fue de 41.0 (8-72) afnos. Se enrolaron pacientes con una
tasa de ataques mensuales de 4.3 en los tres meses anteriores a la entrada en el estudio y
se les tratoé durante un promedio de 1.5 afos; 44 pacientes (34,9%) estuvieron expuestos
durante mas de dos afos. La media de la actividad funcional del C1-INH en estado estable
aumento al 52.0% con 40 Ul/kg y al 66,6% con 60 Ul/kg. La incidencia de eventos adversos
fue baja y similar en ambos grupos de dosis (11.3 y 8.5 eventos por paciente-afio para 40
Ul/kg y 60 Ul/kg, respectivamente). Para 40 Ul/kg y 60 Ul/kg, las tasas medias de ataque
anualizadas fueron de 1.3 y 1.0, respectivamente, y la mediana del uso de medicacion de
rescate fue de 0.2 y 0.0 veces por ano, respectivamente. De 21 pacientes que recibieron
40 Ul/kg durante mas de 2 anos, 16 (76%) estuvieron libres de ataques durante los meses
25 a 30 del tratamiento. De 23 pacientes que recibieron 60 Ul/kg durante mas de 2 afios,
19 (83%) estuvieron libres de ataques durante los meses 25 a 30 del tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Liofilizado: Segun lo aprobado en el registro sanitario
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Solvente: Segun lo aprobado en el registro sanitario
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos ni solventes.

6.3 Periodo de vida util
36 meses, almacenado a no mas de 30°C

Luego de la reconstitucion, la estabilidad fisico-quimica se ha demostrado por 48 horas a
temperatura ambiente (max. 30°C). Desde el punto de vista microbiolégico y como
Haegarda no contiene preservantes, el producto reconstituido debe ser utilizado
inmediatamente. Si no se administra inmediatamente, los tiempos y las condiciones de
conservacion antes de su uso son responsabilidad del usuario. El producto
reconstituido soélo debe ser almacenado en el vial.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

No congelar.

Conservar el vial en su caja de cartén para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de almacenamiento del medicamento después de la reconstitucion,
ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Haegarda 2000 Ul:  Segun lo aprobado en el registro sanitario

Haegarda 3000 Ul:  Segun lo aprobado en el registro sanitario

Presentaciones:
Envase conteniendo:
Vial con liofilizado
Vial con solvente
Dispositivo de transferencia con filtro 20/20 (Mix2Vial)
Set de administracion (caja interna) con:
- Equipo de inyeccién subcutanea
- 1 jeringa desechable (2000 Ul: 5 mL, 3000 Ul: 10 mL)
- 1 aguja hipodérmica
- 2 toallitas con alcohol
- 1 apésito adhesivo no estéril
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6.6 Precauciones especiales para desechar y otros manejos

Cualquier producto no utilizado o material sobrante debe ser desechado de acuerdo con los
requerimientos locales

Método de administracion.

Instrucciones generales

- La solucién de Haegarda debe ser incolora y clara a ligeramente opalescente.

- Después de filtrar o extraer el producto reconstituido (consulte mas adelante), se
debe comprobar visualmente que la solucidon no contenga particulas ni presente
decoloracién antes de administrarla.

- No use la solucion si esta visiblemente turbia o si contiene particulas o sedimentos.

- Lareconstitucién y la extracciéon se deben efectuar bajo condiciones asépticas.

Reconstitucion

Llevar el solvente a temperatura ambiente. Asegurese que las tapas protectoras del vial de
solvente y del vial de producto hayan sido retiradas, que los tapones de goma de ambos
viales se hayan tratado con solucién aséptica para luego dejarlos secar antes de abrir el
empaque Mix2Vial.

1. Abra el envase del Mix2Vial desprendiendo la tapa. jNo extraiga
el Mix2Vial de su envase blister!

2. Coloque el vial de solvente (agua para inyectables) en posicion
vertical sobre una superficie plana y limpia y sujételo con firmeza.
Tome el Mix2Vial junto con su envase blister y empuje la punta del
adaptador azul en linea recta hacia abajo a través del centro del
tapdn del vial de solvente.

3. Retire cuidadosamente el envase blister del equipo Mix2Vial
sujetandolo por el borde y tirando verticalmente hacia arriba.
Asegurese de que solo retira el envase blister y que el Mix2Vial
permanece acoplado al vial de solvente.
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4. Coloque el vial de producto en posicién vertical sobre una

superficie plana y firme.

Invierta el vial de solvente con el equipo Mix2Vial acoplado y

empuje la punta del adaptador transparente en linea recta hacia

abajo a través del centro del tapon del vial de producto. El solvente
4 fluirda automaticamente hacia el interior del vial de producto gracias

al vacio dentro del vial de producto.

RECUERDE:

Cuando conecte el vial de agua para inyectables (solvente) al vial
de producto, el vial de agua para Inyectables debe estar en la parte
superior y todos los componentes deben estar en posicion vertical.
Si el vial de producto esta en la parte superior o los componentes
estan conectados en inclinacién, el vacio dentro del vial de
producto puede liberarse sin que el agua para inyectables se
introduzca en el vial de producto.

Si el dispositivo Mix2Vial se utiliza como se describe
anteriormente, con el vial de agua para inyectables en la parte
superior al conectarse con el vial de producto y con todos los
componentes en posicion vertical, el agua para inyectables debe
ser aspirada rapidamente hacia el vial de producto.

CORRECTO INCORRECTO

5. Agarre con una mano el lado del equipo Mix2Vial

correspondiente al producto y con la otra el lado del solvente, y

desenrosque cuidadosamente el equipo en dos piezas, girando en

sentido contrario a las manecillas del relo;j.

Deseche el vial de solvente con el adaptador azul del Mix2Vial
5 acoplado.
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6. Mueva suavemente en circulos el vial de producto con el
adaptador transparente acoplado hasta que la sustancia se haya
disuelto por completo. No agite.

7. Introduzca aire en una jeringa estéril vacia. Con el vial de
producto en posicion vertical, conecte la jeringa al sistema Luer
Lock del Mix2Vial girando en sentido de las manecillas del reloj.
Inyecte aire en el vial de producto.

Extraccion y aplicaciéon

Aplicacion

8. Mientras mantiene el émbolo de la jeringa presionado, invierta
el sistema de arriba abajo, para a continuacién extraer la solucion
a la jeringa tirando lentamente el émbolo hacia atras.

9. Ahora que la solucién se ha transferido a la jeringa, sujete
firmemente el cuerpo de la misma (manteniendo el émbolo hacia
abajo en todo momento) y desconecte el adaptador transparente
del Mix2Vial de la jeringa desenroscando en sentido contrario a
las manecillas del relo;.

El producto puede administrarse utilizando una aguja hipodérmica o un kit de inyeccion

subcutanea.
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7. TITULAR DEL REGISTRO
CSL Behring SpA

Fabricante

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburgo
Alemania
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