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BUENOS AIRES, 9 7 ENE 2015

- e v W

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-007909-14-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SHIRE - HUMAN
GENETIC THERAPIES S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada FIRAZYR / ICATIBANT; Forma farmacéul:Iica y
concentraciéh: SOLUCION INYECTABLE, ICATIBANT 30 mg, aprobada por
Certificado N° 55.562.

Que los pro?ectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, lLey de Medicarﬁéntos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

~ Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de Ilos détos caracteristicos correspondientes a uﬁ certificado de'

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la - Disposicion ANM}\T NoO

6077/97.
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Que a fojas 378 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

: Decretos_ Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello: .

EL ADMiNISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase e! cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el péti_ente presentado para la Especialidad Medicinal de-nomiinada
FIRAZYR / ICAfIBANT, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, ICATIBANT 30 mg, aprobada por Certificado N© 55.562 y
Disposicidon N° 2264/10, propiedad de la firma SHIRE HUMAN GENETIC
THERAPIES S.A., cuyos textos constan de fojas 310, a 312, 338 a 340 vy
366 a 368, paré los rétulos, de fojas 294 a 309, 322 a 337 y 350 a 365,
para los prospectos y de fojas 313 a 321, 341 a 349 y 369 a 377, para la

informacidn para el paciente,
ARTICULO 20, - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicion autoriziante

ANMAT N© 2264/10 los rétulos autorizados por las fojas 310 a 312, los

prospectos autorizados por las fojas 294 a 309 y la informacion para el
2
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paciénte autorizada por las fojas 313 a 321, de las aprobadas en -el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de
modificaciones el cual pasa a forma'r parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.562 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndple entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
el paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
Ei Adhinistfador Nacional de la \Administra;:ién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NC"IOAl a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal NO 35.562 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., dei
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FIRAZYR / ICATIBANT, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, 'ICATIBANT 30
mg. |
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2264/10.

Ti'amitado bor expediente N° 1-47-0000—022387—08-9.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rotulos de fs. 310 a 312,

Rétulos, Prospectos e|Anexo de Disposicion '
informacién para el|N° 2264/10. 338 a 340 y 366 a 368,
paciente. corresponde desglosar de

fs. 310 a 312. Prospectos

jde fs. 294 a 309, 322 a

337 y 350 a 365,
corresponde desglosar de
fs. 294 a 309.
Informacién  para €l
paciente de fs. 313 a
321, 341 a 349 y 369 a
377, corresponde
desglosar de fs. 313 a
321. )




El presente sélo tiene valor probatorio 'anexado al certificado de
Auton-'i.zécic')n' antes mencionado. |

Se extien-clie el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., Titular del Certificado

de Autorizacién N° 55.562 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dfas..;.z.-.?. ENEZm?:lel Mes de...oovvensn. e rreas

Expediente N© 1-0047-0000-007909-14-6
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Proyecto de PROSPECTO
Firazyr 30 mg
Icatibant
Solucidn inyectable

Venta Bajo Receta Industria Alemana

COMPOSICION

Firazyr 30 mg solucién inyectable en jeringa prellenada. La solucidn es un liquido
transparente e incoloro.

Cada jeringa preilenada de 3 ml contiene 37.5 mg de acetato de icatibant que equivale a
30 mg de icatibant. Cada mililitro de solucién contiene 10 mg de icatibant.

Cada jeringa prellenada contiene:

Icatibant 30.00mg
Hidroxido de sodio 1.92 mg
Acido acético glacial 3.96 mg
Cloruro de Sodio 22.35mg
Agua para inyectables c.s.p 3.00 ml

ACCION TERAPEUTICA

Antagonista competitivo selectivo del receptor de la bradiquinina de tipo 2 (B2). !

INDICACIONES

Firazyr esta indicado para el tratamiento sintomatico de crisis agudas de angiodema
hereditario (AEH) en adultos (con deficiencia de! inhibidor de la esterasa Cl). ATC Code
BOSACO2

MARIACECILIA ESMORIS
DIRACTORA TECHNICA
SHIRE RUMAR GERETIC THERARIES SA
Fam M.N. 13.744



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

El AEH (una enfermedad autosdmica dominante) estd causado por la ausencia o la
disfuncion del inhibidor de |a esterasa C1. Las crisis de AEH se acompaiian de un
aumento de la liberacién de bradiquinina, que es el mediador clave en ia aparicion de los
sintomas clinicos.

Et AEH se manifiesta con crisis intermitentes de edema subcutaneo y/o submucoso que
afectan a las vias respiratorias altas, la piel y el tracto gastrointestinal. Por lo general, una
crisis suele durar entre 2 y 5 dias.

Eficatibant es un antagonista competitivo selectivo del receptor de la bradiguinina de tipo
2 (B2). Es un decapéptido sintético que tiene una estructura similar a la de la bradiquinina,
pero con 5 aminoacidos no proteindgenos. En el AEH, las concentraciones elevadas de
bradiquinina son el mediador clave en la aparicién de os sintomas clinicos.

En sujetos jovenes sanos, el icatibant administrado a dosis de 0.8 mg/kg durante 4 horas,
1.5 mg/kg al dia 0 0.15 mg/kg al dia durante 3 dias permitio prevenir la aparicién de
hipotensidn inducida por la bradiquinina, vasodilatacién y taquicardia refieja. Se demostréd
que el icatibant es un antagonista competitive cuando la dosis de provocacion de la
bradiquinina se multiplicé por cuatro.

Los datos de eficacia se obtuvieron de un ensayo clinico inicial fase Il abierto y de tres
ensayos en fase lll controlados. (uno con acido tranexamico por via oral como
comparador activo y otro controlado con placebo).

Los estudios clinicos Fase III (FAST-1 Y FAST-2) fueron aleatorios, doble ciego
y controlado y un diseRo idéntico a excepcion por el comparador (uno con
acido tranexamico por via oral como comparador y otro controlado con
placebo)

Un total de 130 pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir una dosis de 30 mg
de icatibant (63 pacientes) o del comparador {acido tranexamico en 38 pacientes o
placebo en 29). Los episcdios posteriores de AEH recibieron tratamiento en un estudic de
extensidn abierto. Los pacientes con sintomas de-angioedema laringeo recibieron
tratamiento abierto con icatibant. La variable principal de eficacia fue el tiempo
transcurrido hasta el inicio del alivio de los sintomas utilizando una escala
analdgica visual (EAV).

La tabla 1 muestra los resultados de eficacia de estos estudios.

FAST-3 fue un ensayo aleatorio, controlado con placebo y con grupo paralelo
de 98 pacientes adultos con una edad promedio de 36 anos. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir una dosis de icatibant 30 mg o
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placebo mediante inyeccion subcutanea. Un subgrupo de pacientes en dicho

ensayo experimentaron crisis de AEH agudas cuando se les suministro
andrégenos, agentes antifibrinoliticos o inhibidores de la CI. La variable

principal de eficacia fue el tiempo transcurrido hasta el inicio del alivio de los
sintomas utilizando una escala analdgica visual (EAV-3) formada por 3 partes,
la cual consiste en la evaluacion de la hinchazén de la piel, dolor cutaneo y

dolor abdominai. La Tabla 2 muestra los resultados de la eficacia
correspondientes a FAST-3

En estos estudios, los pacientes con icatibant tuvieron una mediana del tiempo menor

hasta el inicio del alivio de los sintomas (2.0, 2.5y 2.0 horas, respectivamente)

comparados con el acido tranexamico (12.0 horas) y placebo (4.6 y 19.8 horas). El
efecto del tratamiento con icatibant se confirmo a través de la variable secundaria de

eficacia.

En un analisis integrado de dichos ensayos de Fase III controlados, el tiempo
transcurrido hasta el inicio de los sintomas de alivio y el tiempo transcurrido

hasta el inicio de los sintomas primarios de alivio fueron similares sin
consideracion del grupo etario, sexo, peso o si el paciente utilizé o no
androgenos o agentes antifibrinoliticos.

La respuesta fue asimismo consistente a lo largo de crisis repetidas en los
ensayos de Fase III controlados. Se administré un total de 1076 dosis de 30
mg de icatibant para 987 crisis de AEH agudo. En la evaluacion de las primeras
cinco crisis tratadas con icatibant (621 dosis correspondientes a 582 crisis) el
tiempo transcurrido hasta el inicio de los sintomas de alivio fue similar en
todas las crisis. Se trataron el 92,9% de dichas crisis con una unica dosis de

icatibant.

. Takla 1 Resultados de Eficacia FAST -1 y FAST-2

Resultados de eficacia

Ensayo clinico controlade de FIRAZYR comparado con acido tranexamico/placebo:

FAST-2 FAST-1

Icatibant tr ariﬂgr?ni co lcatibant Placebo
Numero de Numero de
sujetos en la sujetos en la
poblacion por 36 38 poblacién por 27 29
infencion de intencion de
tratar (ITT) tratar {ITT)

Farm N 13744




Valores

iniciales en la Valores

escala 63,7 61,5 iniciales por 69,3 67,7
analoégica EAV (mm}

visual (mm)

Cambio Cambio

respecto de los respecto a los

valores -41.6 -14,6 valores -44,. 8 -23,5

iniciales tras 4
horas

iniciales tras 4
horas

Diferencia Diferencia

entre entre

tratamientos -27.8 ('%96%’1'16'2)p< tratamientos -23,3(37,1;-9,4) p = 0,002
(95% IC, valor ' (95% IC, valor

p) p)

Cambio Cambio

respecto de fos respecto de los

valores -54.0 -30,3 valores -5472 -42.4
iniciales tras 12 iniciales tras

horas 12 horas

Diferencia Diferencia

entre entre

tratamientos

-24,1 (<33,6:<14,8)

tratamientos

-15,2 (-28,6;-1,7) p=0,028

(95% IC, valor p<0,001 (95% IC, valor
p) p)

Mediana del .

tiempo hasta el Eﬂeencwhaon?]adsila el
inicio del alivig uemp | alivi
de los inicio de' alivio
sintornas de los sintomas
(horas) (horas)

Todos los Todos los
episodios (N= 2,0 12,0 episodios (N= 25 4,6
74) 56)




Tasa de Tasa de
respuesta respuesta
(%IC) 4 hs (%IC) 4 hs
después del después del
comienzo del comienzo del
tratamiento tratamiento
Todos los Todos los
R _ 80,0(63,1; 30,6(16,3; A _ ] 46,4
episodios (N= episodios (N= | 66,7{46,0,83,5) )
74) 91,8) 48.1) 56) (27,5;66,1)
Mediana del Mediana del
tiempo hasta el tiempo hasta el
inicio del alivio inicio del alivio
de los de los
sintomas: sintomas:
todos los todos los
sintomas sintomas
{horas): (horas):
Dolor Dolor
abdominal 1,6 35 abdominal 2,0 33
Edema 26 18,1 Edema 3.1 10,2
Dolor Cutaneo 1,5 12,0 Dolor Cutaneo 1.6 9,0

Ensayo clinico controlado de FIRAZYR comparado con acido tranexamico/placebo:
Resultades de eficacia

FAST-2 FAST-1
Icatibant ir argfclgfnico Icatibant Placebo
Mediana del Mediana del
tiempo hasta el tiempo hasta el
alivio casi alivio casi
complete de completo de los
los sintomas, sintomas, segun
segun el el paciente
paciente (horas)
{horas)
Todos los Todos los
episodios (N= 10,0 51,0 episodios (N= 85 10,4
74) 56)
Pi?eﬁfonﬁads?a el Medlana del
" g tiempo hasta el
alivio casi L :
completo de alivio casi
los sintomas CmepIeto de Igs
segun el ' smton_ms, segun
paciente el paciente
(horas) (horas)
Todos los Todos los
episodios (N= 08 7.9 episodios (N= 0,8 16,9
74) 56}
- MARIAC ESMORIS
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Mediana del Mediana del

tiempo hasta la tiempo hasta la

mejora total mejora global

del paciente, del paciente,

segun el segun el médico

médico (horas) (horas)

Todos los Todos lo

episodios (N= 1.5 6.9 episodios (N= 5,7
74) 56)

Tabla 2. Resultado de Eficacia para FAST-3

Resuitados de eficacia: FAST-3; Fase Controlada — Poblacién por intencion a
tratar ITT

Criterio de valoracion Estadist Firazyr Placebo Valor p

fundamental ica

(n = 43) (n=45)

Criterio de valoracién
primario

Transcurso de tiempo Mediana 2.0 19.8 <0.001
hasta el inicio de los
sintomas de alivio EAV

compuesta (en horas)

Otros criterios de
valoracion

Transcurso de tiempo Mediana 15 18.5 < 0.001 4
hasta el inicio de los ]
sintomas de alivio
primario {hrs)

< 0.001

Cambio en la escala EAV | Media -19.74 -7.49
compuesta dos horas )
luego de 2 hrs del
tratamiento

Cambio en Iz escala Media -0.53 -0.22 < 0.001 '
compuesta de sintomas '
evaluados en el sujeto a
2 horas

MARIA ceCHia ESMORIS '
DIREC TECNICA
. SHIRE HUMARSERTTC eRamiss <
Far?l MN. 13744




Resultados de eficacia:

FAST-3; Fase Controlada — Poblacién por intencién a

tratar ITT

Criterio de valoracion
fundamental

Estadist
ica

Firazyr

Placebo

Valor p

(n=43)

{n=45)

Cambio en la escala

Media

-0.44

-0.19

< (0.001

compuesta de sintomas
evaluados por el
investigador a dos horas

Tiempo transcurrido Mediana 8.0 36.0 0.012
hasta ia remision casi
completa de los sintomas

{(hrs})

Tiempo transcurrido Mediana 0.8 3.5 < 0.001
hasta el alivio de los
sintomas iniciat evaluado

por el sujeto (hrs)

Tiempo transcurrido Mediana 08 3.4 < 0.001
hasta el alivio de los
sintomas evaluado
visualmente por el

investigador (hrs) T

126 pacientes fueron tratados en la fase de extension a rotulo abierto (OLE) durante un
total de 714 ataques separados. Los resultados de eficacia fueron similares a los
observados en los estudios de la fase controlada. La mayoria de los ataques (88,2% en el
FAST-1y 89,8% en el FAST-2) requirié Unicamente una dosis Unica de icatibant.

Un total de 60 pacientes fueron tratados por crisis de AEH que afectaron a fa laringe en
dichos ensayos clinicos de Fase |l controlados. Los resultados fueron similares a los
obtenidos en pacientes con crisis no laringeas de AEH en relacion con el tiempo
transcurrido hasta el inicio del alivio de los sintomas.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del icatibant se ha descrito con detalle mediante ensayos con
voluntarios sanos y pacientes, en los que la administracion se realizoé por via intravenosa




y por via subcutanea. E! perfil farmacocinético del icatibant en pacientes con AEH es
similar al observado en los voluntarios sanos.

Absorcidn

Tras la administracién subcutanea, la biodisponibilidad absoluta del icatibant es del 87%.
El tiempo hasta alcanzar la concentracidon maxima es de 30 minutos.

Distribucian

El volumen de distribucién del icatibant (Vss) es de unos 20-25 litros. La unién a las
proteinas plasmaticas es del 44%.

Eliminacién l

Icatibant se elimina principalmente mediante metabolismo y menos del 10% de las dosis

se excreta en la orina como farmaco inalterado. El clearance es de unos 15-20l/h y es /
independiente de la dosis. La vida media Final en plasma es de 1-2 horas
aproximadamente.

Metabolismo

El icatibant se metaboliza extensamente por enzimas proteoliticas en metabolitos
inactivos que se excretan mayoritariamente en la orina.

Los estudios in vitro han confirmado que el icatibant no se degrada por vias metabélicas
oxidativas.

No es inhibidor de las principales isoenzimas del citocromo P450 (CYP) (CYP 1A 2,2 A l
6,2B6,2C8,2C9,2C19,2D6,2E 1Y 3AA4), niestampoco inductorde CYP1A2
y3A4

Poblaciones especiales

Los datos sugieren una reduccién del clearance dependiente de la edad, que produce una
exposicion de, aproximadamente, mas del 50-60% en tos ancianos {(75-80 afios)
comparado con pacientes de 40 afios. Los datos sugieren que ni el sexo ni e} peso l
parecen afectar significativamente a la farmacocinética del icatibant.

Los escasos datos disponibles indican que la exposicién al icatibant no resulta afectada
por ta insuficiencia hepatica o renal. No se ha evaluado la influencia de la raza en la
farmacocinética del icatibant. No se dispone de datos farmacocinéticos en nifios.

Datos preclinicos sobre seguridad



Se han realizado estudios a dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién en ratas y 9
meses en perros. Tanto en ratas como en perros, se observé una reduccion relacionada a
las dosis en los niveles de hormonas sexuales en circulacion, y el uso repetido de
icatibant retraso la maduracion sexual, con caracter reversible

Las exposiciones diarias maximas definidas por el area bajo la curva (AUC) obtenidas con
tas concentraciones de farmaco sin efectos adversos observados (NOAEL), en el estudio
de @ meses en perros, fueron 2,3 veces mayores, que la AUC en seres humanos después
de una dosis subcutanea de 30 mg. No fue posible medir un NOAEL en el estudio en
ratas; sin embargo, todos los resultados de ese estudic mostraron efectos totales o
parciales reversibles en fas ratas fratadas. En ratas se observo hipertrofia de las glandulas
suprarrenales con todas las dosis probadas; dicha hipertrofia se revirtié tras la suspension
del tratamiento con icatibant. Se desconoce la relevancia clinica de los hallazgos
referentes a las glandulas suprarrenales.

lcatibant no produjo efecto alguno sobre la fertilidad de los ratones (dosis maxima 80,8
mg/kg/dia) y ratas (dosis maxima 10 mg/kg/dia).

Y

En un estudio de 2 afos para evaluar el potencial carcinogénico de icatibant en ratas, las dosis diarias
que dan los niveles de exposicion de hasta aproximadamente 2 veces que consigue después de una
dosis terapéutica Unica en los seres humanas no tuvieron efecto sobre la incidencia o la morfologia de
los tumores. Los resultados no indican un potencial carcindgeno para icatibant.

El icatibant no resulté genotdxico en una serie estandarizada de pruebas in vitro e in vivo.

Elicatibant no resultd teratdégenico cuando se administrd mediante inyeccién subcutanea
en las primeras fases del desarrollo embrionaric y fetal a ratas (dosis maxima de 25 mg/kg
al dia) y conejas {dosis maxima de 10mg/kg al dia). Icatibant es un potente antagonista de
la bradiguinina y, por consiguiente, cuando se administra en dosis altas, el tratamiento
puede afectar al proceso de implantacién uterina y a la posterior estabilidad uterina al
comienzo de la gestacion. Estos efectos uterinos se manifiestan también en las Ultimas
fases de la gestacién, cuando el icatibant tiene un efecto tocolitico que retrasa el parto en
la rata, con un aumento tanto del sufrimiento fetal como de la muerte perinatal a dosis
altas (10 mg/kg al dia).

En un ensayo de toxicidad juvenil en el cual se tratd a ratas sexualmente
inmaduras con 3 mg/kg durante 7 semanas, se observo una atrofia de los
testiculos y epididimos. Se observaron efectos similares del icatibant sobre el
tejido reproductivo en las ratas y perros sexualmente maduros. Los resultados
sobre los tejidos fueron consistentes con los efectos registrados sobre la
gonadotrofinas y durante el periodo fuera del tratamiento posterior parecen ser
reversibles.

Farm H.N. 13.744




El icatibant no produjo cambios en la conduccién cardiaca in vitro {canal hERG) nien la
conduccidn in vivo en perros normales ni en distintos modelos caninos {marcapasos
ventricular, esfuerzo fisico y derivacién coronaria), en los que tampoco se observaron
cambios hemodinamicos relacionades. Se ha demostrado que el icatibant agrava la
iIsquemia inducida en algunos modelos no clinicos, aunque no se ha demostrado de forma
consistente que produzca un efecto perjudicial en la isquemia aguda.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Firazyr estd preparado para administraciéon subcutdnea, preferiblemente en la zona
abdominal.

Firazyr esta previsto para ser utilizado bajo la direccién de un profesional de la salud.
Firazyr podra ser administrade por el propio paciente o por la persona que lo atiende
unicamente después de haber sido capacitado en la técnica para inyecciones |
subcutaneas por un profesional de la salud.

La decisién de comenzar la auto-administracion de Firazyr solo podra tomarla un médico
experimentado en el diagnédstico y tratamiento del angioedema hereditario (ver
advertencias especiales y precauciones para su uso).

Cada jeringa de Firazyr esta prevista exclusivamente para un solo uso.

Posologia

La dosis recomendada es una Unica inyeccion subcutanea de Firazyr 30 mg.

Firazyr solucion inyectable debe administrarse lentamente, dado el volumen que hay que
administrar (3 ml).

En la mayoria de los ¢asos, una sola inyeccién de Firazyr es suficiente para el tratamiento
de una crisis. En caso de no obtener un alivio satisfactorio, o en caso donde los sintomas
reaparezcan, se puede administrar una segunda inyeccién de Firazyr después de 6 horas.
Si la segunda inyeccién no produce un alivio satisfactorio o si reaparecen los sintomas, se
puede administrar una tercera inyeccién de Firazyr después de otras 8 horas. No se
deben administrar mas de 3 inyecciones de Firazyr en un periodo de 24 horas.

En los ensayos clinicos, no se han administrade mas de 8 inyecciones de Firazyr al mes.

Poblaciones especialesPacientes de edad avanzada.

Se dispone de poca informacién scbre el uso en pacientes mayores de 65 afios. Se ha
demostrado que la exposicion sistémica al icatibant es mayor en los pacientes de edad
avanzada. Se desconoce la relevancia que pueden tener estos datos para la seguridad de
Firazyr (ver seccion Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia Hepatica
No es necesario ajustar en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal;
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Firazyr en nifics de 0 a 18 afios de
edad.

No se dispone de datos pediatricos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o algunos dé los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Autoadministracion

Para jos pacientes que nunca han recibido Firazyr previamente, el primer tratamiento
debe ser administrado en una institucién médica o bajo la direccidon de un médico.

En caso que el alivio no sea satisfactoric 0 de recurrencia de los sintomas tras el |
tratamientc auto-administrado, se recomienda que el paciente busque asesoramiento -
médico y que las dosis posteriores sean administradas en un centro de salud ( Ver
seccién Datos preclinicos sobre seguridad).

.Los pacientes con crisis laringeas deben permanecer en observacién en un centro

médico adecuado después de la inyeccion, hasta que el médico considere seguro darle

de alta.

Cardiopatia isquémica

En condiciones isquémicas, teéricamente puede producirse un deterioro de la funcién
cardiaca y una disminucidn del flujo sanguineo coronario debido al antagonismo del
receptor de la bradiquinina de tipo 2. Por consiguiente, Firazyr debe administrarse con
precaucion a los pacientes con cardiopatia isquémica aguda o angina de pecho inestable
(ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).

Accidente cerebrovascular

Aunque existen datos que avalan un efecto beneficioso del blogueo de los receptores B2 '
inmediatamente después de un ataque cerebro vascular, existe posibilidad tedrica de que

el icatibant puede atenuar los efectos neuroprotectores positivos de fase retardada de la
bradiguinina. En consecuencia, se extremara la precaucién cuando se administre el

icatibant a pacientes que hayan sufrido un accidente cerebrovascular en las semanas
anteriores.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se espera que se produzcan interacciones farmacocinéticas relacionadas con el
CYP450 (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).
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No se ha estudiado la administracidn conjunta de Firazyr con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA)}. Los IECA estan contraindicados en pacientes con
AEH debido al posible aumento de las concentraciones de bradiquinina.

Interacciones entre la droga y las pruebas de laboratorio
No se conocen interacciones entre fa droga y las pruebas de laboratorio.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

En un estudio de 2 afnos para evaluar el potencial carcinogénico de icatibant en ratas, las dosis diarias
que dan los niveles de exposicion de hasta aproximadamente 2 veces, que se consigue después de una
dosis terapéutica en los seres humanos no tuviercn efecto sobre la incidencia o la morfologia de los

tumores, Los resultados no indican un potencial carcinogénico de icatibant. El icatibant
no resulté genotdxico ni mutagénico en una serie estandarizada de pruebas in vitro e in
Vivo.

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos al icatibant. Los estudios en
animales han mostrado efectos sobre la implantacion uterina y el parto (ver seccién Datos
preclinicos sobre seguridad), pero se desconoce el riesgo potencial para el ser
humano. Firazyr solo debe administrarse durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el posible riesgo para el feto (por ejemplo, para el tratamiento de crisis laringeas
potencialmente mortales).

El icatibant se excreta en la leche materna de la rata en concentraciones similares a las
detectadas en |la sangre materna. No se han observado efectos en el desarrollo posnatal
de las crias.

Se ignora si el icatibant se excreta en la leche materna humana, pero se recomienda que
las mujeres que se encuentren en periodo de lactancia que deseen utilizar Firazyr no
amamanten a sus hijos en las 12 horas siguientes al fratamiento.

Fertilidad

Tanto en ratas como en perros, el uso repetido de icatibant produjo efectos en
los érganos reproductivos. Icatibant no ha tenido efecto sobre la fertilidad de
ratones y ratas machos {ver seccién 5.3). En un estudio con 39 adultos sanos
de hombres y mujeres tratados con 30 mg cada 6 horas con 3 dosis cada 3
dias hasta un total de 9 dosis, no se observaron cambios clinicamente
significativos ni en mujeres ni en hombres desde el inicio con un basal y una
concentracién estimulada por GnRH de hormona reproductiva. No hubo
efectos significativos de icatibant sobre la concentracion de la progesterona en
su fase lGtea y funcidn latea, o en la duracion del ciclo menstrual en mujeres
como tampoco hubo efectos significativos en la cantidad de esperma, motilidad
y morfologia en hombres. El régimen de dosis utilizado para este estudio es
poco probable que pueda sostenerse en un contexto clinico.




Efectos teratogénicos

Ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad.

Parto y nacimiento

No existen datos clinicos sobre embarazos de riesgo. No hay embarazos reportados en mujeres bajo
tratamientc con Firazyr.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Firazyr produce efectos leves sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Raramente se ha notificado con poca frecuencia casos de fatiga, letargo, cansancio,
somnolencia y mareo despues de la administracién de Firazyr. Estos sintomas pueden
producirse como consecuencia de una crisis de AEH. Se debe recomendar a los
pacientes que no conduzcan ni utilicen maguinas si sienten cansancio © mareo.

REACCIONES ADVERSAS

En estudios clinicos usados para registro, unos 999 ataques de AEH han sido
tratados con Firazyr 30 mg administrados en forma subcutdnea por un
profesional de la salud. Firazyr 30 mg SC ha sido administrado por un
profesional medico a 129 sujetos sanos y 236 pacientes con AEH.

Casi todos los sujetos que recibieron tratamiento con icatibant subcutaneo en ensayos
clinicos sufrieron reacciones en el lugar de la inyeccion (caracterizadas por irritacion
cutanea, hinchazén, dolor, prurito, eritema, ardor). Esas reacciones fueron en general de
intensidad leve a moderada, transitorias, y se resolvieron sin necesidad de intervencion.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 3 se define utilizando
la siguiente convencion: Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco
frecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Nota: dado el escaso niimero de pacientes, cada uno de los efectos adversos descritos
como poco frecuentes se ha registrado en un solo paciente.

MARIA CE ESMORIS
DIRECT! ECNICA
SHIRE K ENETTC THERARIES SA
Farm M.N, 13744




Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con icatibant en los ensayos clinicos en
fase IH.

Reacciones adversas

Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos Angioedema |
congénitos, Hereditario *
familiares y
genéticos ;
Trastornos

) . N3 il
gastrointestinales auseas, Vomitos

Reacciones en la
zona de
administracion
Trastornos generales vy | (caracterizada por
en el lugar de irritacion, Astenia Fatiga, pirexia
administracion hinchazon, dolor y
picazén, eritema
de piel y sensacion |

de ardor)
Infeccicnes e Herpes zoster, !
infestaciones Faringitis i
|
Complicaciones por Contusién ‘
lastimaduras, toxicidad .
y de procedimiento
. Almento o, '
Aumento de creatinina ge ples
o fosfoquinasa en sangre aumento de glucosa
Investigaciones rolongacion del tiem (’3 en sangre, resultado
P gaciol P anormal de la funcién
de protombina e
hepatica.
1
Trastornos del '
metabolismo y Hiperuricemia,
nutricién hiperglucemia
Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo Espasmo muscular
Trastornos del sistema
Nervioso Mareo, dolor de cabeza
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Trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo Sarpullido, prurito, eritema [ Urticaria generalizada

*Se notificaron crisis de AEH como reacciones adversas; sin embargo, en base al tiempo
transcurrido entre una y otra la mayoria fueron crisis recurrentes que no estaban
relacionadas con el tratamiento con Firazyr.

Inmunogenia

A lo largo de tratamientos repetitivos en ensayos controlados fase II1,
raramente se observaron resultados positivos de anticuerpos anti-icatibant.
Todos los pacientes mantuvieron la eficacia. Un paciente tratado con Firazyr
dio resuitado positivo de anticuerpos anti-icatibant tanto antes como después
del tratamiento con Firazyr. Este paciente fue seguido durante 5 meses y los
siguientes resultados dieron negativo para anticuerpos anti-icatibant. No se
han reportado reacciones de hipersensibilidad o anafilaxia con el uso de
Firazyr.

SOBREDOSIS
AUn no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

Una dosis de 3,2 mg/kg intravenosa (aproximadamente 8 veces la dosis terapéutica)
provoco en sujetos sanos eritema transitorio, prurito o hipotensiéon. No fue necesario
realizar ninguna intervencion terapéutica.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacién:

No se conocen antidotos especificos. Pueden aplicarse medidas estandares de
emergencia cardio-pulmonar.
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PRESENTACION

Una jeringa prellenada de 3 ml (vidrio de tipo I} con tap6n de émbolo (recubierto con
bromobutilo recubierto con polimero de fluorocarbono) y una aguja hipodérmica (25 G; 16
mm), acendicionada separadamente) dentro de un blister.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
No conservar a temperatura superior a 25° C.
No congelar.

La solucidon debe ser transparente & incolora y no debe contener particulas visibles. Esta
destinada a un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa
local. f

MANTENER ESTE Y TODOS L.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° §5.562

Elaborado por: Rentschler Biotechnologie GmbH. Erwin Rentschler Str. 21 88471
Laupheim, Alemania.

Importado y comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A. Erezcano 3350/54,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C1437AVR, Argentina.

Directera Tecnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.
Fecha de ultima revision:
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ESTUCHE
Firazyr 30 mg
Icatibant
Solucién inyectable
Venta Bajo Receta Industria Alemana
COMPOSICION

Cada jeringa prellenada de 3 ml contiene 37,5 mg de acetato de icatibant que equivale a
30 mg de icatibant. Cada mililitro de solucion contiene 10 mg de icatibant.

Cada jeringa prellenada contiene:
|catibant 30,00mg

Excipientes: Hidroxido de sodio, 1,92 mg; Acido acético glacial 3,96 mg; Cloruro de sodio
22,35mg; Agua para inyectables c.s.p. 3,00ml.

PRESENTACION

1 jeringa prellenada

1 aguja hipodérmica {(25G; 16 mm).

METODQ Y ViA DE ADMINISTRACION

Via subcutanea,

Lea el prospecto antes de usar.

Solucion inyectable para un soio uso.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

No conservar a temperatura superior a 25° C.

No congelar.

Mantener este y todos lo medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Lote:

Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°. 55.562

Elaborade por: Rentschler Biotechnologie GmbH. Erwin Rentschler Str. 21 88471
Laupheim, Alemania.

Importado y comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A. Erezcano 3350/54,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C1437AVR, Argentina.

Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmaceutica.
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BLISTER
Firazyr 30 mg
Icatibant
30 mg/3 ml
Solucién inyectable en jeringa prellenada
Via subcutanea
Lote:

Vencimiento:
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Via subcutanea
Lote:

Vencimiente:

ETIQUETA DE LA JERINGA
Firazyr 30 mg
Icatibant

30mg/3ml
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INFORMACION PARA EL USUARIO

Firazyr 30 mg solucidn inyectable en jeringa prellenada

Icatibant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento

-Conserve este prospecto. Tal vez vuelva a necesitarlo.

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

-Este medicamento se lo han recetado a usted. No se lo de a otros. Puede dafiarlos
aunque presente los mismos sintomas que usted.

-Si algunos de los efectos secundarios empeoran, o si advierte cualquier efecto
secundario no listado en este prospecto por favor comuniquese con su médico o
farmacéutico.

Este prospecto contiene:

. Que contiene Firazyr y para que se utiliza

. Antes de usar Firazyr

. Como usar Firazyr

. Posibles efectos adversos

. Como conservar Firazyr

. Informacién adicional

. QUE CONTIENE FIRAZYR Y PARA QUE SE UTILIZA

Firazyr es una solucidn inyectable que contiene el principio activo Icatibant

= O U1 bh W N

Firazyr se utiliza para el tratamiento de los sintomas de angioedema hereditario (AEH),
en pacientes adultos.

Con el AEH aumentan las concentraciones de una sustancia presente en la sangre
lamada Bradiguinina, lo gue produce sintornas como hinchazon, dolor, nausea, y
diarrea.

Firazyr bioquea ia actividad de la Bradiguinina y por lo tanto frena la progresién de
sintomas de la crisis de AEH.

2. ANTES DE USAR FIRAZYR

No usar Firazyr

-Si usted es alérgico (hipersensible) al Icatibant o a cualquier ingrediente de Firazyr. -
Tenga especial cuidado con Firazyr

-Algunos efectos adversos relacionados con Firazyr son similares a los sintormas de su
enfermedad. Comuniguese con su médico inmediatamente si advierte que Ios_sintomas

de sus crisis empeoran {uego de recibir Firazyr.




-Si sufre angina de pecho {disminucion del flujo de sangre al musculo cardiaco), por
favor consulte a su médico antes de usar Firazyr.

-5 ha sufrido recientemente un accidente cerebrovascular, por favor consulte con su
médico antes de usar Firazyr.

-Debe capacitarse sobre la técnica para inyecciones subcutaneas (bajo la piel) antes de
autoadministrarse Firazyr.

-5i se autoadministra Firazyr o si se lo administra la persona quien lo atiende mientras
experimenta una crisis laringea (obstruccién de la via aérea superior), deberd buscar
asistencia médica de inmediato.

- Si sus sintomas no se resuelven después de una autoadministracién con una
inyeccion de Firazyr, debe buscar atencion médica para un tratamiento posterior.

Uso en nifios y adolescentes

Firazyr no estd recomendado para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad.

Uso de otros medicamentos

No se conocen interacciones de Firazyr con otros medicamentos. Si usted estd
tomando un medicamento que sea un inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina {IECA) (por ejemplo: captopril, enalapril, ramipril, quinapril, lisinopril)
utilizade para bajar su presidon sanguinea © para cualguier otra situacion, debe
informar a su médico antes de recibir Firazyr.

Por favor informe a su médico o 2 su farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento, incluyendo medicamentos obtenidos sin
receta médica.

Tomar Firazyr con alimento y bebida

Los alimentos y las bebidas no alteran los efectos de Firazyr

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o planifica un embarazo coméntelo con su médico antes de iniciar
el tratamiento con Firazyr.

Si esta amamantando no debera dar el pecho durante 12 horas después de haber
recibido Firazyr.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.
Manejar y utilizar maquinarias

No maneje ni utilice maquinarias si se siente cansado o mareado como resultado de
una crisis de AEH o después de inyectar Firazyr.

Informacion importante sobre alguno de los ingredientes de Firazyr
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La solucién inyectable contiene menos de 1mmol {23 mgq) de sodio, por o que se lo
considera "libre de sodio”.

3. COMO USAR FIRAZYR

Si nunca ha recibido Firazyr previamente, su primera dosis de Firazyr se la deberd
inyectar su médico o enfermera. Su médico le informard cuando considera que se
encuentra en condiciones para darle ei alta.

Después de analizar junto a su médico o enfermera, y después de aprender la técnica
para inyecciones subcutdneas (bajo la piel}, usted mismo o 'a persona que lo atiende
pueden administrar Firazyr si tiene una crisis de AEH. Es importante inyectar Firazyr
por via subcutdnea (bajo la piel} tan pronto como advierta la crisis de angioedema
hereditario. El personal de salud le ensefiara a usted o a la persona que lo atiende
como inyectar de forma segura siguiendo las instrucciones del prospecto.

Cuando y con qué frecuencia debe usar Firazyr

Su médico ha determinado la dosis exacta de Firazyr y le informard cuando y con qué
frecuencia deberd utilizarlo. La dosis recomendada de Firazyr es una inyeccion (3ml,
30mg) aplicados por via subcutdnea (bajo la piel) tan pronto como advierta un ataque
de angioedema hereditario (por ejemplo aumento de la inflamacidn cutdnea,
particularmente afectando el rostro y el cuello 0 aumento de dolor abdominal). Si no
advierte mejoria de los sintomas transcurridas 6 horas, se puede aplicar otra dosis
inyectablie de Firazyr {3 ml). Si transcurridas otras & horas sigue sin experimentar
alivio puede inyectarse una tercer dosis {(3ml).

No debe inyectarse mas de tres dosis en un périodo de 24 horas y no mas de
ocho inyecciones de Firazyr en un mes,

Como debe administrarse Firazyr

Firazyr estd preparada para inyectarse en forma subcutanea (bajo la piel). Cada
jeringa debe utilizarse una scla vez.

Firazyr se inyecta con una agquja corta en el tejido graso de la plel det abdomen
{estomago).

Si tiene consultas adicionales sobre el uso de este medicamento consulte a su médico
o farmacéutico.

Las siguientes instrucciones paso a paso estan preparadas GUnicamente para la
autoadministracién

Las instrucciones incluyen los siguientes pasos:

1) Informacion importante general.

2) Preparacion de la jeringa y la aguja para la inyeccién.

3) Preparacion del area de inyeccion.




4) Inyectando la solucién.

5) Como descartar el material inyectable,
Instrucciones paso a paso para la inyeccion
1) Informacion importante general.

-Lave sus manos con jabodn y agua antes de injciar el proceso.
-Abra el blister retirando el sello.

-Retire la jeringa prellenada de la bandejita.
-Desenrosgue y quite la tapa del extrema de la jeringa prellenada.

-Deje la jeringa prellenada una vez que desenrosque la tapa.

2) Preparacion de la jeringa y la aguja para la inyeccién.

=

-Retire la tapa de la aguja del blister.

-Retire el sello de la tapa de {a aguja (ia aguja debe permanecer dentro de la tapa).

-Sostenga la jeringa firmemente. Cuidadosamente conecte la aguja a la jeringa
prellenada que contiene una solucidn incolora.

-Enrosque la jeringa prelienada a la aguja que todavia se encuentra fija a la tapa.

-Tire de la jeringa para retirar la tapa de la aguja. No tire del embolo.

-La jeringa ya esta lista para la aplicacion.
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3) Preparar el area de inyeccidn.

-Elija el érea de inyeccién. El Area de la inyeccion deberd ser un pliegue de su
abdomen aproximadamente de 5-10cms (2-4 pulgadas) sobre cualquiera de los dos
lados debajo del ombligo. Esta area debera estar como minimo a 5 ¢m (2 pulgadas) de
cualquier cicatriz. No escoja un area que muestre hematomas, inflamacién o con doior.
-Limpie el lugar de la inyeccidn frotando con un aposito con alcohol v deje secar.------
4) Inyectando la solucién.

- = e e o b — =

- Sostenga la jeringa con una mang entre dos dedos con el pulgar en el extremao del
embolo.

-Verifigue que no haya aire en la jeringa presionando el embolo hasta que aparezca la
primer geta en la punta de la aguja.




-Sostenga la jeringa con la aguja apuntando a la piel en un dngulo entre 45° a 90°. --
-Manteniendo |a jeringa con una mano, utilice la otra mano suavemente para tomar un
pliegue de la piel entre el pulgar y los otros dedos, en el lugar previamente
desinfectado para la inyeccion.

-Sostenga el pliegue de |a piel, acerque la jeringa e inserte rapidamente la aguja en el
pliegue.

-Presione lentamente a fin que el proceso demore aproximadamente 30 segundos.
-Suelte el pliegue de piel y retire la aguja con suavidad.

5) Como descartar el material inyectable.

-Tire la jeringa, la aguja y |a tapa en el recipiente para elementos cortantes preparado
para recibir residuos que pueden leslonar a terceres si no se lps manipula
correctamente.

SHIRE RUMAK GERERC THERIBIES SA
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

-Al igual que todos los medicamentos, Firazyr puede provocar efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. Casi todos [os pacientes que reciben Firazyr
experimentaran una reaccion en el drea de inyeccion (tales como irritacién cutdnes,
hinchazén, dolor, picazén, eritema y ardor). Estos efectos suelen ser leves y mejoran
sin necesidad de ningun tratamiento adicional.

-La frecuencia de posibles efectos adversos que se enumeran a continuacién se definen
siguiendo esta norma: "Muy frecuentes™ (afectan a mas de 1 usuario entre 10),
“Frecuentes” (afectan 1 a 10 usuarios en 100), “Poco frecuentes” (afectan 1 a 10
usuarios en 1000), "Raros” (afectan 1 de 10 usuarios en 10000}, "Muy raros”
(afectan a menos de 1 usuario en 10000}, “Se desconoce” (la frecuencia no se puede
estimar con los datos disponibles).

Muy frecuente

Reacciones en el area de inyeccion (irritacion de la piel, hinchazén, dolor, urticaria,
eritema y sensacion de ardor).

Frecuente:

Resultados anormales en los andlisis de sangre.

Dolor de cabeza.

Mareos.

Urticaria

Erupcion.

Enrcjecimiento de la piel.

Poco frecuente:

Prueba de funcidn hepatica anormal.

Asma.

Nariz tapada.

Moretones.

Tos.

Fiebre.

Sofocones.

Aumento del Acido drico (que puede ser indicative de gota).
Aumento de Glucosa en sangre,

Espasmo muscular.

Nausea o vomito.

(A CELWLIA ESMORIS
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Urticaria.

Herpes Zoster.

Dolor de garganta,

Prueba positiva de proteina en su orina.

Cansancio.

Debilidad.

Aumento de peso.

Informe a su médico inmediatamente si nota que los sintomas de sus ataques
empeoran después de recibir Firazyr.

Si cualquier efecto adverso empecra o si advierte cualquier efecto adverso no listado
en este prospecto por favor notifique a su médico ¢ farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR FIRAZYR

Mantener fuera del alcance o vista de los nifos.

No utilizar Firazyr luego de su fecha de vencimiento que se muestra en el rétulo
después de las letras VEN. La fecha de vencimiento se refiere ai Ultimo dia de ese mes.
No almacenar por encima de los 25°C. No congelar.

Firazyr no debe utilizarse si el empaque, la jeringa o la aguja se encuentra dafiada o si
se observa cualquier signo visible de deterioro, por ejemplo si la solucién esta opaca, si
tiene particulas, o si el color de !a solucién ha cambiado.

Los medicamentos no deben descartarse por los desaglies ni tirarse a la basura
consuite con su farmacéutico para saber o conocer como desechar los medicamentos
que ya no necesita. Estas medidas ayudan a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Que contiene Firazyr

El principio activo es Icatibant 30mg (como acetato) en una solucion para inyeccidn de
3ml en cada jeringa prellenada.

Los otros ingredientes son cloruro de sodio, acido acético glaciar, hidroxido de sodio y
agua para inyeccion. La solucién no contiene conservantes.

Aspecto de Firazyr y contenido del envase

Firazyr es una solucion para inyeccién transparente, incolora en una jeringa de vidrio
prellenadade 3 ml. Se incluye en el envase una aguja hipodérmica (25G; 16ml).
Firazyr se presenta como un empaque unitario con una jeringa prelienada y una aguja
o empague mdltiple conteniendo 3 jeringas prellenadas con tres agujas.

Puede ser que no todos los empaques se encuentren a la venta.




MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sélud. Certificado N°; 55,562

Elaborado por: Rentschler Biotechnologie GmbH. Erwin Rentschler Str. 21 88471
Laupheim, Alemania.

Importado y-comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A. Erezcano 3350/54,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, C1437AVR, Argentina.

Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.
Fecha de (ltima revision:

MARIA CHY SMORIS
OIRECTPRA TECNICA
SHIRE HUMAS GERETIC THERATIES S
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