ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abraxane 5 mg/ml polvo para dispersion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a aloumina en una formulacion de nanoparticulas.
Cada vial contiene 250 mg de paclitaxel unido a albimina en una formulacion de nanoparticulas.

Tras la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para dispersion para perfusion.
La dispersion reconstituida tiene un pH de 6-7,5 y una osmolalidad de 300-360 mOsm/kg.
El polvo es de color blanco a amarillo.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Abraxane en monoterapia esté indicado en el tratamiento del cancer de mama metastasico en pacientes
adultos en los que haya fracasado el tratamiento en primera linea de la enfermedad metastasica y para
los que no esté indicada la terapia estandar con antraciclinas (ver seccion 4.4).

Abraxane en combinacion con gemcitabina esta indicado en el tratamiento de primera linea en
pacientes adultos con adenocarcinoma de pancreas metastasico.

Abraxane en combinacién con carboplatino esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer
de pulmon no microcitico en pacientes adultos que no son candidatos a cirugia y/o radioterapia
potencialmente curativa.

4.2 Posologia y forma de administracion
Abraxane debe administrarse Gnicamente bajo la supervision de un oncélogo cualificado, en unidades

especializadas en la administracion de farmacos citotoxicos. No deber sustituirse por otras
formulaciones de paclitaxel.

Posologia

Céancer de mama
La dosis recomendada de Abraxane es de 260 mg/m? administrada por via intravenosa durante
30 minutos, cada 3 semanas.

Ajustes de la dosis durante el tratamiento del cancer de mama

En los pacientes que presenten neutropenia grave (recuento de neutrofilos <500 células/mm? durante
una semana 0 mas) o neuropatia sensitiva grave durante el tratamiento con Abraxane, la dosis debe
reducirse a 220 mg/m? en los ciclos sucesivos. Tras la reaparicion de neutropenia grave o de
neuropatia sensitiva grave, debe efectuarse una nueva reduccion de la dosis a 180 mg/m?. La
administracion de Abraxane no debe reanudarse hasta que el recuento de neutréfilos sea

>1500 células/mm?®. En el caso de neuropatia sensitiva de grado 3, se debe interrumpir temporalmente



el tratamiento hasta la resolucién a grado 1 o 2, y a continuacidn reducir la dosis para todos los ciclos
sucesivos.

Adenocarcinoma de pancreas

La dosis recomendada de Abraxane en combinacion con gemcitabina es de 125 mg/m? administrada
por via intravenosa durante 30 minutos los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. La dosis
concomitante recomendada de gemcitabina es de 1.000 mg/m? administrada por via intravenosa
durante 30 minutos inmediatamente después de finalizar la administracién de Abraxane los dias 1, 8 y
15 de cada ciclo de 28 dias.

Ajustes de la dosis durante el tratamiento del adenocarcinoma de pancreas

Tabla 1: Reducciones del nivel de dosis para pacientes con adenocarcinoma de pancreas

Nivel de dosis Dosis de Abraxane (mg/m?) Dosis de gemcitabina (mg/m?)
Dosis completa 125 1.000
1.2 reduccién del nivel de dosis 100 800
2.2 reduccion del nivel de dosis 75 600
:('“s;gﬁglu lere una reduccion de dosis Suspender tratamiento Suspender tratamiento

Tabla 2: Modificaciones de la dosis por neutropenia y/o trombocitopenia al comienzo de un ciclo
0 durante un ciclo para pacientes con adenocarcinoma de pancreas

Dia del RAN Recuento de Dosis de

ciclo (células/mm?d) (Cgﬁgg/e;]a;3) Dosis de Abraxane gemcitabina

Posponer las dosis hasta la

Dia1l <1.500 0 <100.000 recuperacién
Dia 8 >500 pero <1.000 0 >50.000 pero <75.000 Reducir las dosis 1 nivel de dosis
<500 0 <50.000 Interrumpir temporalmente las dosis

Dia 15: Si no se modificaron las dosis del dia 8:

Tratar con el nivel de dosis del dia 8 y
seguir con los factores de crecimiento
de leucocitos

Dia 15 >500 pero <1.000 0 >50.000 pero <75.000 o
Reducir las dosis 1 nivel de dosis a
partir de las dosis del dia 8
<500 0 <50.000 Interrumpir temporalmente las dosis




Dia del
ciclo

RAN
(células/mmd)

Recuento de
plaguetas
(células/mm3)

Dosis de

Dosis de Abraxane o
gemcitabina

Dia 15: Si se redujeron las dosis del dia 8:

Dia 15 >1.000

y | =75.000

Volver a los niveles de dosis del dia 1y
seguir con los factores de crecimiento
de leucocitos

0
Tratar con las mismas dosis del dia 8

>500 pero <1.000

0 >50.000 pero <75 000

Tratar con los niveles de dosis del dia 8
y seguir con los factores de crecimiento
de leucocitos
0
Reducir las dosis 1 nivel de dosis a
partir de las dosis del dia 8

<500

0 <50.000

Interrumpir temporalmente las dosis

Dia 15: Si se interrumpieron temporalmente las dosis del dia 8:

Dia 15 >1.000

y | =75.000

Volver a los niveles de dosis del dia 1y
seguir con los factores de crecimiento
de leucocitos

0

Reducir las dosis 1 nivel de dosis a
partir de las dosis del dia 1

>500 pero <1.000

0 >50.000 pero <75.000

Reducir 1 nivel de dosis y seguir con
los factores de crecimiento de
leucocitos

(0]

Reducir las dosis 2 niveles de dosis a
partir de las dosis del dia 1

<500

0 <50.000

Interrumpir temporalmente las dosis

Siglas: RAN = Recuento absoluto de neutréfilos (ANC=Absolute Neutrophil Count); leucocitos (WBC=white blood cell).

Tabla 3: Modificaciones de la dosis por otras reacciones adversas al medicamento en pacientes
con adenocarcinoma de pancreas

Reaccion adversa al
medicamento (RAM)

Dosis de Abraxane

Dosis de gemcitabina

Neutropenia febril:
grado 304

Interrumpir temporalmente las dosis hasta que remita la fiebre y RAN
>1.500; reanudar al siguiente nivel de dosis mas bajo?

Neuropatia periférica:
grado 304

Interrumpir temporalmente la dosis
hasta que mejore a < grado 1;

reanudar al siguiente nivel de dosis
mas bajo?

Tratar con la misma dosis

Toxicidad cutanea:
grado 203

Reducir al siguiente nivel de dosis mas bajo?;
suspender el tratamiento si la RAM persiste

Toxicidad gastrointestinal:

Mucositis o diarrea
grado 3

Interrumpir temporalmente las dosis hasta que mejore a < grado 1;
reanudar al siguiente nivel de dosis mas bajo?

a\/er Tabla 1 para las reducciones del nivel de dosis




Céancer de pulm6n no microcitico:

La dosis recomendada de Abraxane es de 100 mg/m? administrada en perfusion intravenosa durante
30 minutos los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de carboplatino es de
area bajo la curva (AUC por sus siglas del inglés, area under de curve) = 6 mgemin/ml Gnicamente el
dia 1 de cada ciclo de 21 dias, comenzando inmediatamente después de finalizar la administracion de

Abraxane.

Ajustes de la dosis durante el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico:

Abraxane no se debe administrar el dia 1 de un ciclo hasta que el RAN sea >1500 células/mm?®y el
recuento de plaquetas sea >100 000 células/mm?®. Para cada siguiente dosis semanal de Abraxane, los
pacientes deben tener un RAN >500 células/mm?® y las plaquetas >50 000 células/mm?®; de no ser asi,
interrumpir temporalmente la administracion hasta la recuperacion de los recuentos. Cuando se hayan
recuperado los recuentos, reanudar la administracion la semana siguiente de acuerdo con los criterios
de la Tabla 4. Reducir la dosis siguiente Unicamente si se cumplen los criterios de la Tabla 4.

Tabla 4: Reducciones de la dosis en caso de toxicidades hematolégicas en pacientes con cancer

de pulmén no microcitico

Toxicidad hematoldgica Aparicion Dosis de Abraxane | Dosis de carboplatino
(mg/m?)? (AUC mgemin/ml)}
Nadir de RAN <500/mm?3 con fiebre Primera 75 4,5
neutropénica >38°C Segunda 50 3,0
(0] -
Retraso del siguiente ciclo debido a Tercera Suspender tratamiento
neutropenia persistente? (nadir de RAN
<1500/mm?)
]
Nadir de RAN <500/mm3 durante >1 semana
) Primera 75 4,5
Nadir de plaquetas <50 000/mm3 -
Segunda Suspender tratamiento

1El dia 1 del ciclo de 21 dias, reducir la dosis de Abraxane y de carboplatino simultaneamente. El dia 8 o el 15 del ciclo de
21 dias, reducir la dosis de Abraxane; reducir la dosis de carboplatino en el siguiente ciclo.
2Méaximo de 7 dias después de la dosis programada del dia 1 del siguiente ciclo.

En caso de toxicidad cutanea de grado 2 o 3, diarrea de grado 3 0 mucositis de grado 3, interrumpir el
tratamiento hasta que la toxicidad mejore a < grado 1, luego reanudar el tratamiento de acuerdo con las
pautas de la Tabla 5. En caso de neuropatia periférica > grado 3, interrumpir temporalmente el
tratamiento hasta la resolucion a < grado 1. Se puede reanudar el tratamiento al siguiente nivel de
dosis mas bajo en los ciclos posteriores de acuerdo con las pautas de la Tabla 5. En caso de cualquier
otra toxicidad no hematoldgica de grado 3 o 4, interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad mejore

a < grado 2, luego reanudar el tratamiento de acuerdo con las pautas de la Tabla 5.

Tabla 5: Reducciones de la dosis en caso de toxicidades no hematoldgicas en pacientes con

cancer de pulmoén no microcitico

Toxicidad no hematolégica Aparicion Dosis de Abraxane | Dosis de carboplatino
(mg/m?)! (AUC mgemin/ml)!

Toxicidad cutanea de grado 2 0 3 Primera 75 4,5

Diarrea de grado 3 Segunda 50 3,0

Mucositis de grado 3 T S der tratamient

Neuropatia periférica de grado >3 ercera uspender tratamiento

Cualquier otra toxicidad no hematoldgica de

grado 304

Toxicidad cutanea, diarrea 0 mucositis de Primera Suspender tratamiento

grado 4

'El dia 1 del ciclo de 21 dias, reducir la dosis de Abraxane y de carboplatino simultaneamente. El dia 8 o el 15 del ciclo de
21 dias, reducir la dosis de Abraxane; reducir la dosis de carboplatino en el siguiente ciclo.




Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total >1 a <1,5 X LSN y aspartato
aminotransferasa [AST] <10 x LSN), no se requieren ajustes de la dosis, independientemente de la
indicacion. Se deben tratar con las mismas dosis que en los pacientes con la funcion hepatica normal.

En pacientes con cancer de mama metastasico y con cancer de pulmoén no microcitico con
insuficiencia hepatica de moderada a grave (bilirrubina total >1,5a <5 X LSN y AST <10 x LSN), se
recomienda reducir la dosis en un 20 %. La dosis reducida se puede aumentar a la dosis de los
pacientes con la funcién hepatica normal si el paciente tolera el tratamiento durante al menos dos
ciclos (ver secciones 4.4y 5.2).

No se dispone de datos suficientes que permitan hacer recomendaciones posoldgicas en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastasico que tienen insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver
secciones 4.4y 5.2).

No se dispone de datos suficientes que permitan hacer recomendaciones posolégicas,
independientemente de la indicacion, en pacientes con la bilirrubina total >5 x LSN o AST >10 x LSN
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis inicial de Abraxane en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (aclaramiento de creatinina estimado >30 a <90 ml/min). No se dispone de datos suficientes
para recomendar modificaciones de la dosis de Abraxane en pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal terminal (aclaramiento de creatinina estimado <30 ml/min) (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se recomiendan reducciones adicionales de la dosis para los pacientes de 65 afios 0 mas, aparte de
las recomendadas para el resto de pacientes.

De los 229 pacientes del estudio aleatorizado que recibieron Abraxane en monoterapia para el cancer
de mama, el 13 % tenia al menos 65 afios y <2 % tenia 75 afios 0 mas. No se notificaron toxicidades
notablemente mas frecuentes entre los pacientes de al menos 65 afios que recibieron Abraxane. Sin
embargo, un analisis posterior realizado en 981 pacientes tratados con Abraxane en monoterapia para
el cAncer de mama metastasico, de los cuales el 15 % tenia >65 afios y el 2 % tenia >75 afios, mostro
una incidencia mayor de epistaxis, diarrea, deshidratacién, fatiga y edema periférico en los pacientes
>65 afios.

De los 421 pacientes con adenocarcinoma de pancreas del estudio aleatorizado que recibieron
Abraxane en combinacién con gemcitabina, el 41 % tenia 65 afios 0 mas y el 10 % tenia 75 afios o
maés. En los pacientes de 75 afios 0 mas que recibieron Abraxane y gemcitabina, hubo una incidencia
mayor de reacciones adversas graves y de reacciones adversas que dieron lugar a la suspension del
tratamiento (ver seccién 4.4). Se debe evaluar cuidadosamente a los pacientes con adenocarcinoma de
pancreas de 75 afios 0 mas antes de considerar el tratamiento (ver seccion 4.4).

De los 514 pacientes con cancer de pulmén no microcitico en el estudio aleatorizado que recibieron
Abraxane en combinacién con carboplatino, el 31 % tenia 65 afios 0 mas y el 3,5 % tenia 75 afios o
mas. Los acontecimientos de mielosupresion, los acontecimientos de neuropatia periférica y la
artralgia fueron mas frecuentes en los pacientes de 65 afios 0 mayores que en los pacientes menores de
65 afios. La experiencia con el uso de Abraxane/carboplatino en pacientes de 75 afios 0 mayores es
limitada.

El modelo farmacocinético/farmacodinamico, llevado a cabo con datos de 125 pacientes con tumores
solidos avanzados, indica que los pacientes >65 afios pueden ser mas susceptibles de desarrollar
neutropenia en el primer ciclo de tratamiento.



Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y eficacia de Abraxane en nifios y adolescentes de 0 a menos de

18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2, sin embargo
no se puede hacer una recomendacién posolégica. No hay uso relevante de Abraxane en la poblacion
pediatrica para las indicaciones de cAncer de mama metastésico, adenocarcinoma de pancreas o cancer
de pulmon no microcitico.

Forma de administracién

Administre la dispersidn de Abraxane reconstituida por via intravenosa utilizando un equipo de
perfusién que incorpore un filtro de 15 um. Tras la administracion, se recomienda lavar a fondo la via
intravenosa con solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la
administracion completa de la dosis.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Lactancia (ver seccion 4.6).

Pacientes con un recuentro basal de neutréfilos < 1500 células/mm?,

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Abraxane es una formulacién de nanoparticulas de paclitaxel unido a albimina, que puede tener
propiedades considerablemente diferentes en comparacion con otras formulaciones de paclitaxel (ver

secciones 5.1 y 5.2). No debera sustituirse por otras formulaciones de paclitaxel.

Hipersensibilidad

Se han notificado casos raros de reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo acontecimientos
muy raros de reacciones anafilacticas con resultado de muerte. Si se produce una reaccion de
hipersensibilidad, debe interrumpirse la administracion del medicamento de forma inmediata e iniciar
un tratamiento sintomatico. No se debe volver a exponer al paciente a paclitaxel.

Hematologia

La supresion de la médula 6sea (principalmente neutropenia) se produce con frecuencia con Abraxane.
La neutropenia es una forma de toxicidad dosis-dependiente y limitante de la dosis. Durante el
tratamiento con Abraxane, debe realizarse una monitorizacion frecuente del hemograma. No se debe
continuar con la administracién de nuevos ciclos de Abraxane hasta que el recuento de neutr6filos se
haya recuperado >1500 células/mm?® y el recuento de plaquetas >100 000 células/mm?® (ver

seccion 4.2).

Neuropatia

La neuropatia sensitiva es frecuente con Abraxane, aunque es menos frecuente el desarrollo de
sintomas graves. La neuropatia sensitiva de grados 1 0 2 no requiere generalmente de una reduccion
de la dosis. Cuando se utiliza Abraxane en monoterapia, en caso de neuropatia sensitiva de grado 3, se
recomienda la interrupcion temporal del tratamiento hasta la resolucion a grado 1 o 2, sequida de una
reduccion de la dosis para todos los ciclos sucesivos de Abraxane (ver seccion 4.2). Para el uso
combinado de Abraxane y gemcitabina, en caso de neuropatia periférica de grado 3 o mayor, se debe
interrumpir temporalmente Abraxane; se continuara el tratamiento con gemcitabina a la misma dosis.
Se debe reanudar Abraxane a una dosis reducida cuando la neuropatia periférica mejore a grado 0 0 1



(ver seccion 4.2). Para el uso combinado de Abraxane y carboplatino, en caso de neuropatia periférica
de grado 3 0 mayor, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que mejore agrado <1y,
a partir de entonces, se debe reducir la dosis en todos los ciclos posteriores de Abraxane y carboplatino
(ver seccion 4.2).

Sepsis

Se notificd sepsis en un 5 % de los pacientes con o sin neutropenia que recibieron Abraxane en
combinacion con gemcitabina. Las complicaciones debidas al cancer de pancreas subyacente,
especialmente la obstruccion biliar o la presencia de un stent biliar, se identificaron como factores
contribuyentes significativos. Si un paciente presenta fiebre (independientemente del recuento de
neutrofilos), se debe iniciar tratamiento con antibioticos de amplio espectro. En caso de neutropenia
febril, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con Abraxane y gemcitabina hasta que remita
la fiebre y se tenga un RAN >1500 células/mm?®, luego se reanudara el tratamiento a niveles de dosis
inferiores (ver seccion 4.2).

Neumonitis

Se produjo neumonitis en el 1 % de los pacientes cuando se administré Abraxane en monoterapia y en
el 4 % de los pacientes cuando se administré Abraxane en combinacion con gemcitabina. Se debe
realizar una estrecha monitorizacién de los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis.
Después de descartar una etiologia infecciosa y una vez realizado el diagnostico de neumonitis, se
debe suspender de forma permanente el tratamiento con Abraxane y gemcitabina e iniciar rapidamente
el tratamiento y las medidas de apoyo adecuadas (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

Ya que la toxicidad de paclitaxel puede aumentar con la insuficiencia hepatica, la administracion de
Abraxane en pacientes con insuficiencia hepatica debe efectuarse con precaucion. Los pacientes con
insuficiencia hepética pueden estar expuestos a un mayor riesgo de toxicidad, particularmente de
mielosupresion; dichos pacientes deben ser monitorizados rigurosamente para detectar una
mielosupresion grave.

No se recomienda Abraxane en pacientes con la bilirrubina total >5 x LSN 0 AST >10 x LSN.
Ademas, no se recomienda Abraxane en pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico que
tienen insuficiencia hepatica de moderada a grave (bilirrubina total >1,5 X LSN y AST <10 x LSN)
(ver seccion 5.2).

Cardiotoxicidad

Se han observado casos raros de insuficiencia cardiaca congestiva y disfuncion ventricular izquierda
entre personas tratadas con Abraxane. La mayoria de las personas habian recibido tratamiento previo
con medicamentos cardiotdxicos, como por ejemplo antraciclinas, o padecian una enfermedad
cardiaca subyacente. Por tanto, los médicos deben monitorizar rigurosamente la posible aparicion de
eventos cardiacos en pacientes tratados con Abraxane.

Metéstasis en el SNC

No se han establecido la eficacia ni la seguridad de Abraxane en pacientes con metastasis en el sistema
nervioso central (SNC). Generalmente, las metastasis del SNC no se controlan adecuadamente
mediante quimioterapia sistémica.

Sintomas gastrointestinales

En caso de que los pacientes experimenten nauseas, vomitos y diarrea tras la administracion de
Abraxane, pueden ser tratados con antieméticos y antidiarreicos habituales.



Trastornos oculares

Se ha notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con Abraxane. Los pacientes
con deterioro de la vision deben someterse de forma inmediata a un examen oftalmolégico completo.
En caso de que se diagnostique EMC, el tratamiento con Abraxane debe interrumpirse, e iniciar un
tratamiento adecuado (ver seccion 4.8).

Pacientes de 75 afios 0 méas

En los pacientes de 75 afios 0 mas no se ha demostrado un beneficio del tratamiento combinado de
Abraxane con gemcitabina en comparacion con gemcitabina en monoterapia. En los pacientes de edad
muy avanzada (>75 afios) que recibieron Abraxane y gemcitabina, hubo una incidencia mayor de
reacciones adversas graves y de reacciones adversas que dieron lugar a la suspension del tratamiento,
entre ellas toxicidades hematoldgicas, neuropatia periférica, disminucion del apetito y deshidratacion.
Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de tolerar Abraxane en combinacion con gemcitabina en
los pacientes con adenocarcinoma de pancreas de 75 afios 0 mas, prestando especial atencion al estado
funcional, comorbilidades y aumento del riesgo de infecciones (ver secciones 4.2 y 4.8).

Otros

Aunque los datos disponibles son limitados, no se ha demostrado un beneficio claro en cuanto a la
prolongacion de la supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de pancreas con niveles
normales de CA 19-9 antes de iniciar el tratamiento con Abraxane y gemcitabina (ver seccion 5.1).

No se debe coadministrar erlotinib con Abraxane mas gemcitabina (ver seccion 4.5).

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 100 mg; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El metabolismo de paclitaxel esta catalizado, en parte, por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P450 (ver seccion 5.2). Por lo tanto, en ausencia de un estudio farmacocinético de
interaccién medicamentosa, se debe tener cuidado al administrar paclitaxel conjuntamente con
medicamentos inhibidores conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (g]. ketoconazol y antifiingicos
imidazélicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir,
indinavir y nelfinavir), porque la toxicidad de paclitaxel puede aumentar debido a la mayor exposicion
a paclitaxel. Se recomienda no administrar paclitaxel conjuntamente con medicamentos inductores
conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (gj. rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz,
nevirapina), porque el menor grado de exposicion a paclitaxel puede afectar a su eficacia.

Paclitaxel y gemcitabina no comparten una via metabélica comdn. La eliminacion de paclitaxel se
determina principalmente por el metabolismo mediado por CYP2C8 y CYP3A4, seguido de la
excrecion biliar, mientras que gemcitabina se inactiva por la citidina-deaminasa, seguido de la
excrecion urinaria. No se han evaluado las interacciones farmacocinéticas entre Abraxane y
gemcitabina en humanos.

Se realiz6 un estudio farmacocinético con Abraxane y carboplatino en pacientes con cancer de pulmén
no microcitico. No hubo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente relevante entre Abraxane y
carboplatino.

Abraxane esta indicado como monoterapia para el cancer de mama, en combinacién con gemcitabina
para el adenocarcinoma de pancreas o en combinacion con carboplatino para el cancer de pulmén no
microcitico (ver seccion 4.1). Abraxane no debe utilizarse en combinacion con otros farmacos
anticancerosos.



Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Abraxane y durante al menos seis meses desde la Gltima dosis. Se aconseja a los hombres con una
pareja de sexo femenino fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos y eviten tener hijos
durante el tratamiento con Abraxane y durante al menos tres meses después de la Gltima dosis de
Abraxane.

Embarazo

Los datos sobre el uso de paclitaxel en mujeres embarazadas son muy limitados. Se sospecha que
paclitaxel produce defectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Las mujeres en
edad fértil se deben realizar una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con Abraxane.
No debe utilizarse Abraxane durante el embarazo, ni en mujeres en edad fertil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos efectivos, a no ser que la situacion clinica de la madre requiera tratamiento
con paclitaxel.

Lactancia

Paclitaxel y/o sus metabolitos se excretaron en la leche de ratas lactantes (ver seccion 5.3). Se
desconoce si paclitaxel se excreta en la leche materna. Dado el potencial de causar reacciones adversas
graves en lactantes, Abraxane esta contraindicado durante la lactancia. Debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento.

Fertilidad

Abraxane provoca infertilidad en ratas macho (ver seccion 5.3). Segun los hallazgos realizados en
animales, puede afectar a la fertilidad de hombres y mujeres. Los pacientes deberian informarse sobre
la conservacion de su esperma antes de comenzar el tratamiento, ya que existe la posibilidad de que la
terapia con Abraxane cause infertilidad irreversible.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Abraxane sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es pequefia o
moderada. Abraxane puede causar reacciones adversas como cansancio (muy frecuente) y mareo
(frecuente), que pueden afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Se debe aconsejar a
los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria si se sienten cansados o mareados.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes y clinicamente significativas asociadas al uso de Abraxane son
neutropenia, neuropatia periférica, artralgia/mialgia y trastornos gastrointestinales.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 6 incluye las reacciones adversas asociadas con Abraxane en monoterapia a cualquier dosis y
en cualquier indicacion durante los ensayos clinicos (N = 789), Abraxane en combinacion con
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gemcitabina para el adenocarcinoma pancreético del ensayo clinico de fase 111 (N = 421), Abraxane en
combinacion con carboplatino para el cancer no microcitico del ensayo clinico de fase 111 (N =514) y
del uso poscomercializacion.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se incluyen en
orden decreciente de frecuencia dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 6: Reacciones adversas notificadas con Abraxane

Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacion con

Tratamiento de
combinacion con

infeccidn fungica, infeccion relacionada con
el catéter, infeccion del lugar de inyeccion

gemcitabina carboplatino
(N =421) (N =514)
Infecciones e infestaciones
Infeccidn, infeccién del tracto urinario, Sepsis, neumonia, Neumonia,
foliculitis, infeccion de las vias respiratorias | candidiasis oral bronquitis, infeccion
Frecuentes: altas, candidiasis, sinusitis de las vias
respiratorias altas,
infeccion urinaria
Sepsis?, sepsis neutropénical, neumonia, Sepsis, candidiasis
Poco candidiasis oral, nasofaringitis, celulitis, oral
. herpes simple, infeccion viral, herpes zoster,
frecuentes:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos)

Poco
frecuentes:

Necrosis tumoral, dolor por metastasis

Trastornos de

la sangre y del sistema linfatico

Mielosupresion, neutropenia,

Neutropenia,

Neutropenia®,

Muy . trombocitopenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, trombocitopenia®,
frecuentes: : : . g -
linfopenia anemia anemia®, leucopenia

. Neutropenia febril Pancitopenia Neutropenia febril,

Frecuentes: . :
linfopenia

POCO Purpura_ o Pancitopenia

. trombocitopénica
frecuentes: e

trombadtica

Raras: Pancitopenia

Trastornos del

sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad a

IfDOCO . Hipersensibilidad medicamentos,
recuentes: . S

hipersensibilidad
Raras: Hipersensibilidad grave!

Trastornos del

metabolismo y de la nutricion

Anorexia Deshidratacion, Descenso del apetito
Muy .
. descenso del apetito,
frecuentes: : .
hipopotasemia
. Deshidratacion, descenso del apetito, Deshidratacion
Frecuentes: . -
hipopotasemia
Hipofosfatemia, retencion de liquidos,
Poco - . . ST .
. hipoalbuminemia, polidipsia, hiperglucemia,
frecuentes: . L L .
hipocalcemia, hipoglucemia, hiponatremia
Frecuenc'la .| Sindrome de lisis tumoral*
no conocida:
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacion con

Tratamiento de
combinacion con

gemcitabina carboplatino
(N =421) (N =514)
Trastornos psiquiatricos
Muy Depresidn, insomnio
frecuentes:
Frecuentes: Depresion, insomnio, ansiedad Ansiedad Insomnio
Poco Nerviosismo
frecuentes:
Trastornos del sistema nervioso
Mu Neuropatia periférica, neuropatia, Neuropatia Neuropatia periférica
y . hipoestesia, parestesia periférica, mareos,
frecuentes: : .
cefalea, disgeusia
Neuropatia sensitiva periférica, mareos, Mareos, cefalea,
Frecuentes: neuropatia motora periférica, ataxia, cefalea, disgeusia
trastornos sensitivos, somnolencia, disgeusia
Polineuropatia, arreflexia, sincope, mareos Paralisis del par
Poco posturales, disquinesia, hiporreflexia, craneal VII
frecuentes: neuralgia, dolor neuropatico, temblores,
pérdida sensitiva
Frecuencia e 1
. . | Paralisis multiple de los pares craneales
no conocida:
Trastornos oculares
Frecuentes: Vision borrosa, aumento del lagrimeo, ojo Aumento del Vision borrosa
) seco, queratoconjuntivitis seca, madarosis lagrimeo,
Reduccion de la agudeza visual, vision Edema macular
Poco anormal, irritacion ocular, dolor ocular, cistoide
frecuentes: conjuntivitis, trastornos visuales, prurito
ocular, queratitis
Raras: Edema macular cistoide!
Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo
Poco - .
. Tinnitus, otalgia
frecuentes:
Trastornos cardiacos
Arritmia, taquicardia, taquicardia Insuficiencia
Frecuentes: supraventricular cardiaca congestiva,
taquicardia
Parada cardiaca, insuficiencia cardiaca
Raras: congestiva, disfuncion ventricular izquierda,
bloqueo auriculoventricular !, bradicardia
Trastornos vasculares
. Hipertension, linfedema, rubor, sofocos Hipotension, Hipotension,
Frecuentes: - - - -
hipertensién hipertensién
Poco Hipotension, hipotension ortostatica, Rubor Rubor
frecuentes: sensacion periférica de frio
Raras: Trombosis
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacion con

Tratamiento de
combinacion con

gemcitabina carboplatino
(N =421) (N =514)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy Disnea, epistaxis, Disnea
frecuentes: tos
Erecuentes: Neumonitis intersticial?, disnea, epistaxis, Neumonitis, Hemoptisis, epistaxis,
' dolor faringolaringeo, tos, rinitis, rinorrea congestién nasal tos
Embolos pulmonares, tromboembolismo Garganta seca, Neumonitis
pulmonar, derrame pleural, disnea de sequedad nasal
Poco esfuerzo, congestion sinusal, descenso de los
frecuentes: sonidos respiratorios, tos productiva, rinitis
alérgica, ronquera, congestion nasal,
sequedad nasal, sibilancias
Frecuencia Pardlisis de las cuerdas vocales!
no conocida:

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomitos, nauseas, estrefiimiento,
estomatitis

Diarrea, vomitos,
nauseas,

Diarrea, vomitos,
nauseas,

Muy . estreflimiento, dolor | estrefiimiento
frecuentes: .
abdominal, dolor
abdominal superior
Reflujo gastroesofagico, dispepsia, dolor Obstruccion Estomatitis,
. abdominal, distension abdominal, dolor intestinal, colitis, dispepsia, disfagia,
Frecuentes: . - . . L -
abdominal superior, hipoestesia oral estomatitis, dolor abdominal
sequedad bucal
Rectorragia, disfagia, flatulencia, glosodinia,
Poco sequedad bucal, dolor gingival, heces
frecuentes: blandas, esofagitis, dolor abdominal inferior,

Ulceras en la boca, dolor bucal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Colangitis Hiperbilirrubinemia
Poco Hepatomegalia
frecuentes:
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy Alopecia, erupcién cutanea Alopecia, erupcién Alopecia, erupcién
frecuentes: cutanea cutanea
Prurito, piel seca, trastornos de las ufias, Prurito, piel seca, Prurito, trastornos de
Frecuentes: eritema, pigmentacién/decoloracion de las trastornos de las las ufias
' ufias, hiperpigmentacion de la piel, ufias
onicolisis, cambios en las ufias
Reaccion de fotosensibilidad, urticaria, dolor Exfoliacién cuténea,
en la piel, prurito generalizado, trastornos de dermatitis alérgica,
la piel, trastornos de la pigmentacion, urticaria
hiperhidrosis, onicomadesis, erupcion
Poco eritematosa, erupcion generalizada,
. dermatitis, sudoracion nocturna, erupcion
frecuentes: e RS
maculopapular, vitiligo, hipotricosis,
sensibilidad aumentada del lecho de la ufia,
dolor en las ufias, erupcién macular,
erupcion papular, lesiones de la piel,
hinchazon de la cara
. Sindrome de Stevens-Johnson?, necrolisis
Muy raras: Y
epidérmica toxica
Frecuencia Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar® 4,
no conocida: | esclerodermat
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacion con
gemcitabina
(N =421)

Tratamiento de
combinacion con
carboplatino
(N =514)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, mialgia

Avrtralgia, mialgia,

Avrtralgia, mialgia

Mu
y . dolor en las
frecuentes: .
extremidades
Dolor de espalda, dolor en las extremidades, | Debilidad muscular, | Dolor de espalda,
. dolor 6seo, calambres musculares, dolor en dolor 6seo dolor en las

Frecuentes: . .

los miembros extremidades, dolor

musculoesquelético

Dolor de la pared toracica, debilidad

Poco muscular, dolor de cuello, dolor inguinal,
) espasmos musculares, dolor

frecuentes:

musculoesquelético, dolor costal, malestar
en los miembros, debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

Insuficiencia renal

aguda
Poco Hematuria, disuria, polaquiuria, nicturia, Sindrome urémico
frecuentes: poliuria, incontinencia urinaria hemolitico
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco Dolor mamario
frecuentes:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga, astenia, pirexia

Fatiga, astenia,

Fatiga, astenia,

Muy pirexia, edema edema periférico
frecuentes: periférico,
escalofrios
Malestar, letargo, debilidad, edema Reaccién en el lugar | Pirexia, dolor
periférico, inflamacién de mucosas, dolor, de inyeccion toracico
Frecuentes: rigor, edema, disminucién del estado
funcional, dolor torécico, enfermedad
seudogripal (flu-like), hiperpirexia
Malestar toréacico, alteracion de la marcha, Inflamacion de las
hinchazon, reaccidn en el lugar de inyeccién mucosas,
extravasacion en el
Poco lugar de inyeccidn,
frecuentes: inflamacion en el
lugar de inyeccion,
erupcion en el lugar
de inyeccion
Raras: Extravasacion
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacion con
gemcitabina
(N =421)

Tratamiento de
combinacion con
carboplatino
(N =514)

Exploraciones complementarias

Pérdida de peso,

Muy aumento de la
frecuentes: alanina
aminotransferasa
Pérdida de peso, aumento de la alanina Aumento de la Pérdida de peso,
aminotransferasa, aumento de la aspartato aspartato aumento de la alanina
aminotransferasa, descenso del hematocrito, | aminotransferasa, aminotransferasa,
descenso del recuento de glébulos rojos, aumento de la aumento de la
Frecuentes: aumento de la temperatura corporal, bilirrubina en aspartato
aumento de la gamma-glutamiltransferasa, sangre, aumento de | aminotransferasa,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre la creatinina en aumento de la
sangre fosfatasa alcalina en
sangre
Aumento de la presion arterial, aumento de
peso, aumento de la lactato deshidrogenasa
Poco en sangre, aumento de la creatinina en
frecuentes: sangre, aumento de la glucosa en sangre,

aumento del fésforo en sangre, descenso del
potasio en sangre, aumento de la bilirrubina

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Poco Contusion
frecuentes:

Fendmeno de fotosensibilidad inducida por
Raras: la radiacion, neumonitis inducida por la

radiacion

! Notificadas durante la experiencia poscomercializacion de Abraxane.

2 La frecuencia de neumonitis se calcula en base a los datos agrupados de 1310 pacientes de los ensayos clinicos que
recibieron Abraxane en monoterapia para el cancer de mama y para otras indicaciones

3 Basado en evaluaciones de laboratorio: grado maximo de mielosupresion (poblacion tratada).

4 En algunos pacientes expuestos previamente a capecitabina.

Descripcioén de reacciones adversas seleccionadas

Esta seccion contiene las reacciones adversas mas frecuentes y clinicamente relevantes que se
produjeron en los Abraxane.

Se evaluaron las reacciones adversas en 229 pacientes con cancer de mama metastésico tratados con
260 mg/m? de Abraxane cada tres semanas en un estudio clinico pivotal de fase 111 (Abraxane en
monoterapia).

Se evaluaron las reacciones adversas en 421 pacientes con cancer de pancreas metastasico tratados con
Abraxane en combinacion con gemcitabina (125 mg/m? de Abraxane en combinacion con gemcitabina
a una dosis de 1.000 mg/m? administrados los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias) y en

402 pacientes tratados con gemcitabina en monoterapia que recibieron tratamiento sistémico en
primera linea para el adenocarcinoma de pancreas metastasico (Abraxane/gemcitabina).

Se evaluaron las reacciones adversas en 514 pacientes con cancer de pulmoén no microcitico tratados
con Abraxane en combinacion con carboplatino (100 mg/m? de Abraxane administrado los dias 1, 8 y
15 de cada ciclo de 21 dias en combinacion con carboplatino administrado el dia 1 de cada ciclo) en el
ensayo de fase Il controlado aleatorizado (Abraxane/carboplatino). Se evalud la toxicidad a los
taxanos notificada por los pacientes utilizando las 4 subescalas del cuestionario de evaluacién
funcional del tratamiento del cancer con taxanos (FACT-taxane por sus siglas en inglés, Functional
Assessment of Cancer Therapy—Taxane). Utilizando un andlisis de medidas repetidas, 3 de las

4 subescalas (neuropatia periférica, dolor en manos/pies y audicion) favorecieron a Abraxane y
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carboplatino (p <0,002). En la otra subescala (edema), no hubo ninguna diferencia entre los grupos de
tratamiento.

Infecciones e infestaciones

Abraxane/gemcitabina

Se notificd sepsis en un 5 % de los pacientes con o sin neutropenia que recibieron Abraxane en
combinacion con gemcitabina durante la realizacion de un ensayo en adenocarcinoma de pancreas. De
los 22 casos de sepsis notificados en los pacientes tratados con Abraxane en combinacion con
gemcitabina, 5 presentaron un desenlace mortal. Las complicaciones debidas al cancer de pancreas
subyacente, especialmente la obstruccion biliar o la presencia de un stent biliar, se identificaron como
factores contribuyentes significativos. Si un paciente presenta fiebre (independientemente del recuento
de neutrofilos), se debe iniciar tratamiento con antibidticos de amplio espectro. En caso de neutropenia
febril, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con Abraxane y gemcitabina hasta que remita
la fiebre y se tenga un RAN >1500 células/mm?®, luego se reanudara el tratamiento a niveles de dosis
inferiores (ver seccion 4.2).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Abraxane en monoterapia para el cancer de mama metastésico

En pacientes con cancer de mama metastasico, la neutropenia fue la toxicidad hematoldgica méas
importante (notificada en el 79 % de los pacientes), rapidamente reversible y dependiente de la dosis;
se notifico leucopenia en el 71 % de los pacientes. Se produjo neutropenia de grado 4

(<500 células/mm?®) en el 9 % de los pacientes tratados con Abraxane. Se produjo neutropenia febril en
cuatro pacientes tratados con Abraxane. Se observo anemia (Hb <10 g/dl) en el 46 % de los pacientes
tratados con Abraxane, siendo grave (Hb <8 g/dl) en tres casos. Se observo linfopenia en el 45 % de
los pacientes.

Abraxane/gemcitabine

La Tabla 7 muestra la frecuencia y la gravedad de las anomalias hematoldgicas detectadas en el
laboratorio en los pacientes tratados con Abraxane en combinacion con gemcitabina o con
gemcitabina sola.

Tabla 7: anomalias hematoldgicas detectadas en el laboratorio en el ensayo de adenocarcinoma
de pancreas

2
Abraxane (.125 _mg/m )/ Gemcitabina
Gemcitabina
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4

(%0) (%) (%) (%)
Anemia?P 97 13 96 12
Neutropenia®® 73 38 58 27
Trombocitopenia®* 74 13 70 9

2405 pacientes evaluados del grupo tratado con Abraxane/gemcitabina
®388 pacientes evaluados del grupo tratado con gemcitabina
€404 pacientes evaluados del grupo tratado con Abraxane/gemcitabina

Abraxane/carboplatino
La anemia y la trombocitopenia se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de Abraxane que en
el grupo de Taxol y carboplatino (54 % frente al 28 % y 45 % frente al 27 %, respectivamente).

Trastornos del sistema nervioso

Abraxane en monoterapia para el cAncer de mama metastasico
En general, la frecuencia y gravedad de la neurotoxicidad fue dosis-dependiente en los pacientes
tratados con Abraxane. Se observo neuropatia periférica (principalmente neuropatia sensitiva de
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grados 1 0 2) en el 68 % de los pacientes tratados con Abraxane, siendo el 10 % de los casos grado 3y
ningun caso grado 4.

Abraxane/gemcitabina

En los pacientes tratados con Abraxane en combinacion con gemcitabina, la mediana de tiempo hasta
la primera aparicion de neuropatia periférica de grado 3 fue de 140 dias. La mediana de tiempo hasta
la mejoria en al menos 1 grado fue de 21 dias y la mediana de tiempo hasta la mejoria de la neuropatia
periférica de grado 3 a grado 0 o 1 fue de 29 dias. De los pacientes que interrumpieron temporalmente
el tratamiento debido a la neuropatia periférica, el 44 % (31/70 pacientes) pudo reanudar el tratamiento
con Abraxane a una dosis reducida. Ningln paciente tratado con Abraxane en combinacion con
gemcitabina presentd neuropatia periférica de grado 4.

Abraxane/carboplatino

En los pacientes con cancer de pulmdn no microcitico tratados con Abraxane y carboplatino, la
mediana de tiempo hasta la primera aparicion de neuropatia periférica de grado 3 relacionada con el
tratamiento fue de 121 dias y la mediana de tiempo hasta la mejoria de la neuropatia periférica de
grado 3 relacionada con el tratamiento a grado 1 fue de 38 dias. Ningun paciente tratado con Abraxane
y carboplatino present6 neuropatia periférica de grado 4.

Trastornos oculares

Se han notificado casos raros durante la experiencia poscomercializacion de disminucion de la
agudeza visual debido al edema macular cistoide durante el tratamiento con Abraxane (ver
seccion 4.4).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Abraxane/gemcitabina

Se notificd neumonitis en un 4 % con el uso de Abraxane en combinacion con gemcitabina. De los

17 casos de neumonitis notificados en los pacientes tratados con Abraxane en combinacién con
gemcitabina, 2 presentaron un desenlace mortal. Se debe realizar una estrecha monitorizacion de los
pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Después de descartar una etiologia infecciosa
y una vez realizado el diagnéstico de neumonitis, se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con Abraxane y gemcitabina e iniciar rapidamente el tratamiento y las medidas de apoyo
adecuadas (ver seccién 4.2).

Trastornos gastrointestinales

Abraxane en monoterapia para el cAncer de mama metastasico
Se produjeron nauseas en el 29 % de los pacientes y diarrea en el 25 % de los pacientes.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Abraxane en monoterapia para el cancer de mama metastasico

Se observo alopecia en >80 % de los pacientes tratados con Abraxane. La mayoria de los
acontecimientos de alopecia se produjeron en menos de un mes después de iniciar el tratamiento con
Abraxane. Se espera una caida de pelo importante, >50 % en la mayoria de los pacientes que presenten
alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Abraxane en monoterapia para el cAncer de mama metastasico

Se notificé artralgia en el 32 % de los pacientes tratados con Abraxane, siendo grave en el 6 % de los
casos. Se produjo mialgia en el 24 % de los pacientes tratados con Abraxane, siendo grave en el 7 %
de los casos. Generalmente, los sintomas fueron transitorios, se produjeron normalmente tres dias
después de la administracion de Abraxane y se resolvieron en el plazo de una semana.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Abraxane en monoterapia para el cancer de mama metastasico
Se notificé astenia/fatiga en el 40 % de los pacientes.

Poblacion pediatrica

En el estudio participaron 106 pacientes, 104 de los cuales eran pediatricos con edades desde 6 meses
hasta menos de 18 afios (véase la seccion 5.1). Cada paciente experimentd al menos 1 reaccion
adversa. Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron neutropenia, anemia,
leucopenia y pirexia. Las reacciones adversas graves descritas en mas de 2 pacientes fueron pirexia,
dolor de espalda, edema periférico y vomitos. No se identificaron nuevos signos de seguridad en el
reducido nimero de pacientes pediatricos tratados con Abraxane, y el perfil de seguridad fue similar al
de la poblacion adulta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se conocen antidotos para la sobredosis de paclitaxel. En caso de sobredosis, debe realizarse un

seguimiento estrecho al paciente. El tratamiento debe dirigirse a las principales formas de toxicidad
previstas, como la mielosupresién de la médula 6sea, la mucositis y la neuropatia periférica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, alcaloides de plantas y otros productos naturales,
taxanos, codigo ATC: L01CDO01

Mecanismo de accién

Paclitaxel es un farmaco antimicrotubulos que estimula el ensamblaje de microtibulos a partir de los
dimeros de tubulina y estabiliza los microtibulos impidiendo su despolimerizacion. Esta estabilizacion
inhibe la dinamica de reorganizacion normal de la red de microttbulos, esencial para las funciones
celulares vitales en las fases mitotica e interfase. Ademas, paclitaxel induce la formacién de grupos
anormales o haces de microtubulos a lo largo de todo el ciclo celular y de husos multiples de
microtubulos durante la mitosis.

Abraxane contiene nanoparticulas de un tamarfio de aproximadamente 130 nm constituidas por
paclitaxel unido a albimina sérica humana, donde el paclitaxel esta presente en estado amorfo, no
cristalino. Tras la administracion intravenosa, las hanoparticulas se disocian rapidamente y se vuelven
complejos solubles de paclitaxel unido a albimina de un tamafio de aproximadamente 10 nm. Se sabe
que la albimina participa en la transcitosis caveolar endotelial de componentes plasmaticos, y estudios
in vitro han demostrado que la presencia de albimina en Abraxane favorece el transporte de paclitaxel
a través de las células endoteliales. Se cree que este transporte caveolar transendotelial aumentado esta
mediado por el receptor de albdmina gp-60 (glicoproteina 60), y que se produce una acumulacién
aumentada de paclitaxel en el area del tumor debido a la proteina de union a la albimina, proteina
acidica secretada rica en cisteina (SPARC).
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Eficacia clinica y sequridad

Céancer de mama

Datos procedentes de 106 pacientes reclutados en dos ensayos clinicos abiertos no controlados y de
454 pacientes que recibieron tratamiento en un ensayo fase 111 comparativo y aleatorio, avalan el uso
de Abraxane en el tratamiento del cancer de mama metastasico. Esta informacién se muestra a
continuacion.

Ensayos abiertos de un solo grupo

En un ensayo, se administré una dosis de 175 mg/m? de Abraxane en perfusion durante 30 minutos a
43 pacientes con cancer de mama metastasico. El segundo ensayo utilizo una dosis de 300 mg/m? en
perfusion de 30 minutos en 63 pacientes con cancer de mama metastésico. Los pacientes fueron
tratados sin tratamiento previo con esteroides o soporte planificado con G-CSF. Los ciclos se
administraron a intervalos de 3 semanas. Las tasas de respuesta en todos los pacientes fueron del
39,5 % (IC 95 %: 24,9 %-54,2 %) y 47,6 % (IC 95 %: 35,3 %-60,0 %), respectivamente. La mediana
del tiempo hasta la progresion de la enfermedad fue de 5,3 meses (175 mg/m?; IC 95 %:

4,6-6,2 meses) y 6,1 meses (300 mg/m?; IC 95 %: 4,2-9,8 meses).

Ensayo comparativo y aleatorio

Este ensayo multicéntrico se realiz6 en pacientes con cancer de mama metastasico, que recibieron
tratamiento cada 3 semanas con paclitaxel en monoterapia, bien como paclitaxel con solventes a una
dosis de 175 mg/m? en perfusion de 3 horas con premedicacion para prevenir la hipersensibilidad

(N = 225), 0 Abraxane 260 mg/m? en perfusion de 30 minutos sin premedicacion (N = 229).

El 64 % de los pacientes tenia un estado funcional de 1 0 2 en la escala ECOG (por sus siglas en
inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) al comienzo del ensayo; el 79 % tenia metastasis
viscerales; y el 76 % presentaba > 3 localizaciones metastasicas. EI 14 % de los pacientes no habia
recibido quimioterapia previa, el 27 % habia recibido quimioterapia s6lo durante el tratamiento
adyuvante, el 40 % como tratamiento de la enfermedad metastasica y el 19 % como tratamiento
adyuvante y metastasico. E1 59 % de los pacientes recibid el medicamento de estudio como terapia en
segunda linea o posteriores. EI 77 % de los pacientes habia recibido tratamiento previo con
antraciclinas.

A continuacién se muestran los resultados de la tasa global de respuestas, el tiempo hasta la
progresion, la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) para los
pacientes que recibieron el tratamiento en >1" linea.

Tabla 8: Resultados de la tasa global de respuestas, mediana del tiempo hasta la progresién y
supervivencia libre de progresion, segun la evaluacion por parte del investigador

Variable de eficacia Abraxane Paclitaxel con solventes valor de p
(260 mg/m?) (175 mg/m?)

Tasa global de respuestas [IC 95 %] (%)
Tratamiento en >1° linea | 26,5 [18,98; 34,05] (n = 132) | 13,2[7,54; 18,93] (n = 136) | 0,006°
*Mediana del tiempo hasta la progresion [IC 95 %] (semanas)
Tratamiento en >12 linea | 20,9 [15,7;25,9] (0 =131) | 16,1 [15.,0; 19,3] (n = 135) | 0,011°
*Mediana de la supervivencia libre de progresion [IC 95 %] (semanas)
Tratamiento en >1° linea | 20,6 [15,6;25,9] (n=131) | 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) | 0,010°
*Supervivencia [IC 95 %] (semanas)
Tratamiento en >17 linea | 56,4 [45,1;76,9] (1 =131) | 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) | 0,020°

“Estos datos estan basados en el Informe Final de Ensayo Clinico: Addendum CA012-0 con fecha final (23 de marzo de 2005)
2 Test de chi-cuadrado (2)
b Test de rangos logaritmicos (log-rank)

Se evaluo la seguridad en 229 pacientes tratados con Abraxane en el ensayo clinico controlado y

aleatorio. La evaluacion de la neurotoxicidad del paclitaxel se basé en la mejora en un grado en
pacientes que experimentaron neuropatia periférica grado 3 en cualquier momento durante el
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tratamiento. No se evalué el curso natural de la neuropatia periférica debida a la toxicidad acumulativa
de Abraxane tras >6 ciclos de tratamiento, hasta su resolucidn a condiciones basales, por lo que aun se
desconoce.

Adenocarcinoma de pancreas

Se realizé un estudio abierto, aleatorizado, multinacional y multicéntrico en 861 pacientes para
comparar Abraxane/gemcitabina frente a gemcitabina en monoterapia como tratamiento en primera
linea en pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico. Se administré Abraxane a los
pacientes (N = 431) en forma de perfusion intravenosa durante 30-40 minutos a una dosis de

125 mg/m? seguido de gemcitabina en forma de perfusion intravenosa durante 30-40 minutos a una
dosis de 1.000 mg/m? administrados los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. En el grupo de
tratamiento comparador, se administré gemcitabina en monoterapia a los pacientes (N = 430) de
acuerdo con la dosis y la pauta recomendadas. Se administro el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o el desarrollo de una toxicidad inaceptable. De los 431 pacientes con adenocarcinoma de
pancreas que fueron aleatorizados para recibir Abraxane en combinacion con gemcitabina, la mayoria
(93 %) era de raza blanca, el 4 % era de raza negra y el 2 % eran asiaticos. El 16 % tenia un
Performance status de Karnofsky de 100; el 42 % de 90; el 35 % de 80; el 7 % de 70 y <1 % de los
pacientes por debajo de 70. Los pacientes con alto riesgo cardiovascular, antecedentes de enfermedad
arterial periférica y/o de trastornos del tejido conectivo y/o enfermedad pulmonar intersticial fueron
excluidos del estudio.

Los pacientes recibieron tratamiento durante una mediana de tiempo de 3,9 meses en el grupo de
Abraxane/gemcitabina y de 2,8 meses en el grupo de gemcitabina. El 32 % de los pacientes del grupo
de Abraxane/gemcitabina, en comparacién con el 15 % de los pacientes del grupo de gemcitabina,
recibieron 6 0 mas meses de tratamiento. En la poblacién tratada, la mediana de la intensidad relativa
de la dosis de gemcitabina fue del 75 % en el grupo de Abraxane/gemcitabina y del 85 % en el grupo
de gemcitabina. La mediana de la intensidad relativa de la dosis de Abraxane fue del 81 %. Se
administré una mediana de dosis acumulada de gemcitabina mayor en el grupo de
Abraxane/gemcitabina (11 400 mg/m?) que en el grupo de gemcitabina (9000 mg/m?).

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la SG. Los criterios de valoracion secundarios
fundamentales fueron la SLP y la tasa de respuesta global (TRG), ambos criterios evaluados mediante
una revision radioldgica enmascarada, independiente y central, utilizando los criterios RECIST
(Versién 1.0).

Tabla 9: Resultados de eficacia del estudio aleatorizado en pacientes con adenocarcinoma de
pancreas (poblacion por intencion de tratar)

Abraxane (125 mg/m?)/gemcitabina Gemcitabina
(N =431) (N =430)
Supervivencia global
Numero de muertes (%) 333 (77) 359 (83)
gfgg;?”fnggessugg‘g;egg'& | 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
HRA+c/6 (IC del 95 %)? 0,72 (0,617; 0,835)
p° <0,0001
Tasa de supervivencia % (IC
del 95 %) a
1 afo 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
2 afios 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)
%;}ﬁ:\g\égcia global percentil 148 114
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Abraxane (125 mg/m?)/gemcitabina Gemcitabina
(N = 431) (N =430)
Supervivencia libre de progresion
Muerte o progresién, n (%) 277 (64) 265 (62)
Mediana de supervivencia libre
de progresion, meses (IC 5,5 (4,47, 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
del 95 %)
HRA+c/c (IC del 95 %)? 0,69 (0,581; 0,821)
p° <0,0001
Tasa de respuesta global
Respuesta global completa o
parcial confirmada, n (%) 99(23) 81(7)
IC del 95 % 19,1;27,2 5,0; 10,1

pa+c/pc (IC del 95 %)

3,19 (2,178; 4,662)

p (prueba de la y?)

<0,0001

IC = intervalo de confianza, HRa+c/c = razdn de riesgos (Hazard ratio) de Abraxane+gemcitabina/gemcitabina,
pa+c/pe= razon de tasa de respuesta de Abraxane+gemcitabina/gemcitabina

amodelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado (Cox proportional hazard model)
b prueba del rango logaritmico (Test de log-rank) estratificada por region geografica (Norteamérica frente a otras regiones),
puntuacion en la escala funcional de Karnofsky (70 a 80 frente a 90 a 100) y presencia de metastasis hepatica (si frente a no).

Se observ6 una mejoria estadisticamente significativa en la SG en los pacientes tratados con
Abraxane/gemcitabina frente a gemcitabina en monoterapia, con un aumento de 1,8 meses en la
mediana de SG, una reduccion global del 28 % en el riesgo de muerte, una mejoria del 59 % en la tasa
de supervivencia a 1 afio y del 125 % en la tasa de supervivencia a los 2 afios.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global (poblacion por intencion de tratar)
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Los efectos del tratamiento sobre la SG fueron mejores en el grupo de Abraxane/gemcitabina en la
mayoria de los subgrupos previamente especificados (entre ellos sexo, Performance status de
Karnofsky, region geogréfica, localizacion primaria del cancer de pancreas, estadificacion al
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diagnostico, presencia de metastasis hepaticas, presencia de carcinomatosis peritoneal, procedimiento
de Whipple previo, presencia de stent biliar al inicio, presencia de metastasis pulmonares y nimero de
lugares metastasicos). Para los pacientes >75 afios de los grupos de Abraxane/gemcitabina y de
gemcitabina, la razon de riesgos (HR) de supervivencia fue de 1,08 (IC del 95 %: 0,653; 1,797). Para
los pacientes con niveles basales normales de CA 19-9, la HR de supervivencia fue de 1,07 (IC

del 95 %: 0,692; 1,661).

Se observ6 una mejoria estadisticamente significativa en la SLP en los pacientes tratados con
Abraxane/gemcitabina frente a gemcitabina en monoterapia, con un aumento de 1,8 meses en la
mediana de SLP.

Céncer de pulmoén no microcitico

Se realizd un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico en 1052 pacientes con cancer de pulmén no
microcitico en estadio I11b/IV que no habian recibido quimioterapia previa. El estudio compard
Abraxane en combinacién con carboplatino frente a paclitaxel con solventes en combinacién con
carboplatino como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmén no microcitico
avanzado. Mas del 99 % de los pacientes tenia un estado funcional de 0 0 1 en la escala ECOG. Los
pacientes con neuropatia preexistente de grado >2 o factores de riesgo médicos graves en cualquiera
de los sistemas de drganos principales fueron excluidos. Se administro Abraxane a los pacientes

(N =521) en una perfusion intravenosa durante 30 minutos a una dosis de 100 mg/m? los dias 1, 8 y
15 de cada ciclo de 21 dias sin premedicacion con corticoides y sin profilaxis con factores
estimulantes de colonias de granulocitos. Inmediatamente después de finalizar la administracion de
Abraxane, se administro carboplatino a una dosis de AUC = 6 mgemin/ml por via intravenosa
Unicamente el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. Se administrd paclitaxel con solventes a los pacientes
(N =531) a una dosis de 200 mg/m? en una perfusion intravenosa durante 3 horas con premedicacion
estandar, seguida inmediatamente de carboplatino administrado por via intravenosa a una dosis de
AUC = 6 mgemin/ml. Se administré cada medicamento el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. En los dos
grupos del estudio, se administro el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta la
aparicion de una toxicidad inaceptable. Los pacientes recibieron una mediana de 6 ciclos de
tratamiento en los dos grupos del estudio.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la tasa de respuesta global definida como el
porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta completa o una respuesta parcial confirmada
objetiva mediante una revision radiol6gica independiente, central y enmascarada, utilizando los
criterios RECIST (Version 1.0). Los pacientes del grupo de Abraxane/carboplatino presentaron una
tasa de respuesta global significativamente mas alta que los pacientes del grupo de control: 33 %
frente al 25 %, p = 0,005 (Tabla 10). Hubo una diferencia significativa en la tasa de respuesta global
en el grupo de Abraxane/carboplatino en comparacion con el grupo control en los pacientes con cancer
de pulmon no microcitico de histologia escamosa (N = 450, el 41 % frente al 24%, p<0,001); sin
embargo, esta diferencia no se tradujo en una diferencia en la SLP o en la SG. No hubo diferencia en
la tasa de respuesta global entre los grupos de tratamiento en los pacientes con histologia no escamosa
(N =602, el 26 % frente al 25 %, p = 0,808).
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Tabla 10: Tasa de respuesta global en un ensayo aleatorizado de cancer de pulmén no
microcitico (poblacioén por intencion de tratar)

Abraxane Paclitaxel con solventes
(100 mg/m?/semana) (200 mg/m? cada
+ carboplatino 3 semanas)
(N =521) + carboplatino
Parametro de eficacia (N =531)
Tasa de respuesta global (revisién independiente)
Respuesta global completa o parcial confirmada, n (%) 170 (33 %) 132 (25 %)
IC del 95 % (%) 28,6; 36,7 21,2,28,5
pa/pr (IC del 95,1 %) 1,313 (1,082; 1,593)
Valor de p? 0,005

IC = intervalo de confianza, HRar = razdn de riesgos (por sus siglas en inglés, Hazard Ratio) de Abraxane/carboplatino
frente a paclitaxel con solventes/carboplatino; pa/pr = razdn de tasa de respuesta de Abraxane/carboplatino frente a paclitaxel

con solventes/carboplatino.
2 El valor de p se basa en el test de chi-cuadrado (i?).

No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa en la SLP (segun la evaluacion radiolédgica
enmascarada) ni en la SG entre los dos grupos de tratamiento. Se realiz6 un andlisis de no inferioridad
para la SLP y la SG, con un margen de no inferioridad previamente especificado del 15 %. Se cumplio
el criterio de no inferioridad tanto para la SLP como para la SG, con el limite superior del intervalo de
confianza del 95 % para las razones de riesgos asociadas siendo inferior a 1,176 (Tabla 11).

Tabla 11: Andlisis de no inferioridad de la supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global en un ensayo aleatorizado de cancer de pulmén no microcitico (poblacion por intencion
de tratar)

Abraxane Paclitaxel con solventes
(100 mg/m?/semana) (200 mg/m? cada
+ carboplatino 3 semanas)
(N =521) + carboplatino
Parametro de eficacia (N =531)
Supervivencia libre de progresion? (revisién independiente)
Muerte o progresion, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Mediana de SLP (IC del 95 %) (meses) 6,8 (5,7;7,7) 6,5(5,7; 6,9)
HRarr (1C del 95 %) 0,949 (0,830; 1,086)
Supervivencia global
Numero de muertes, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Mediana de SG (IC del 95 %) (meses) 12,1 (10,8, 12,9) 11,2 (10,3, 12,6)
HRar (95,1 % CI) 0,922 (0,797, 1,066)

IC = intervalo de confianza, HRar = razon de riesgos (Hazard ratio) de Abraxane/carboplatino frente a paclitaxel con
solventes/carboplatino; pa/prt = razon de tasa de respuesta de Abraxane/carboplatino frente a paclitaxel con

solventes/carboplatino.
2 De acuerdo con las consideraciones metodologicas de la EMA para el criterio de valoracion de la SLP, no se utilizaron las

observaciones omitidas o el inicio de un nuevo tratamiento posterior para la censura.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos (véase la seccién 4.2).

El estudio ABI-007-PST-001 fue un estudio de fase I/Il multicéntrico, abierto y de busqueda de dosis
para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia preliminar de la administracion semanal de
Abraxane en pacientes pediatricos con tumores solidos recurrentes o resistentes, y en él se incluy6 a
un total de 106 pacientes de edades > 6 meses a <24 afios.

En la parte de fase | del estudio se incluyé a un total de 64 pacientes con edades de 6 meses a menos
de 18 afios y se establecié que la dosis maxima tolerada (DMT) era de 240 mg/m?, administrada
mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos, en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias.
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En la parte de fase Il se utiliz6 un disefio minimax de Simon en dos etapas y en él se incluy6 a un total
de 42 pacientes de 6 meses a 24 afios de edad con sarcoma de Ewing recurrente o resistente,
neuroblastoma o rabdomiosarcoma para evaluar la actividad antitumoral a través de la tasa de
respuesta global (TRG). De los 42 pacientes, 1 tenia <2 afios, 27 de >2 a <12, 12 tenian de >12 a <18 y
2 pacientes adultos tenian de >18 a 24 afos.

Se tratd a los pacientes durante una mediana de 2 ciclos con la DMT. De los 41 pacientes aptos para la
evaluacion de la eficacia en la etapa 1, 1 paciente del grupo de rabdomiosarcoma (N = 14) tuvo una
respuesta parcial (RP) confirmada que dio lugar a una TRG del 7,1 % (IC del 95 %: 0,2, 33,9). No se
observé ninguna respuesta completa (RC) o RP confirmadas ni en el grupo de sarcoma de Ewing

(N =13) ni en el de neuroblastoma (N = 14). Ninguno de los grupos del estudio pasé a la etapa 2
porque no se cumplié el requisito establecido en el protocolo de que >2 pacientes tuvieran una
respuesta confirmada.

La mediana de los resultados de supervivencia global, incluido el periodo de seguimiento de 1 afio, fue
de 32,1 semanas (IC del 95 %: 21,4, 72,9), 32,0 semanas (IC del 95 %: 12, sin establecer) y

19,6 semanas (IC del 95 %: 4, 25,7) en los grupos de sarcoma de Ewing, neuroblastoma y
rabdomiosarcoma, respectivamente.

El perfil global de seguridad de Abraxane en pacientes pediatricos fue consistente con el perfil de
seguridad conocido de Abraxane en adultos (véase la seccion 4.8). En base a estos resultados, se llegd
a la conclusion de que Abraxane en monoterapia carece de actividad clinica significativa o beneficiosa
para la supervivencia que justifique proseguir con su desarrollo en la poblacién pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de paclitaxel se determind en ensayos clinicos con dosis de 80 a 375 mg/m?en
perfusiones de 30 y 180 minutos. La exposicion a paclitaxel (AUC) aumenté de forma lineal desde
2653 a 16 736 ng.h/ml tras la administracion de dosis de 80 a 300 mg/m?.

En un estudio en pacientes con tumores sélidos en fase avanzada, se compararon las caracteristicas
farmacocinéticas de paclitaxel tras la administracion de 260 mg/m? de Abraxane por via intravenosa
durante 30 minutos frente a la perfusion durante 3 horas de 175 mg/m? de paclitaxel con solventes. En
base al analisis farmacocinético no compartimental, tanto el aclaramiento plasmatico de paclitaxel

(43 %) como su volumen de distribucion (53 %) fueron mayores con Abraxane que con paclitaxel en
solucion. No hubo diferencias en la semivida de eliminacion terminal.

En un estudio de dosis repetidas con 12 pacientes que recibieron 260 mg/m? de Abraxane por via
intravenosa, la variabilidad intrapaciente en el AUC fue del 19 % (intervalo = 3,21 %-37,70 %). No
hubo indicios de acumulacion de paclitaxel con ciclos multiples de tratamiento.

Distribucién

Después de la administracion de Abraxane a pacientes con tumores sélidos, paclitaxel se distribuye
uniformemente en las células sanguineas y plasma, y esta altamente ligado a las proteinas plasmaticas
(94 %).

En un estudio comparativo intrapaciente se evalué mediante ultrafiltracion la fijacion de paclitaxel a
proteinas tras la administracion de Abraxane. La fraccion de paclitaxel libre fue significativamente
mayor con Abraxane (6,2 %) que con paclitaxel con solventes (2,3 %). Esto produjo una exposicion
significativamente mayor a paclitaxel sin fijar con Abraxane en comparacion con paclitaxel con
solventes, aunque la exposicion total es comparable. Esto se debe posiblemente a que paclitaxel no
gueda atrapado en micelas de Cremophor EL como sucede con paclitaxel con solventes. De acuerdo
con la literatura publicada, los estudios in vitro de fijacion a proteinas séricas humanas (utilizando
paclitaxel en concentraciones entre 0,1 y 50 pg/ml) indican que la presencia de cimetidina, ranitidina,
dexametasona o difenhidramina no afecto a la fijacion de paclitaxel a proteinas.
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De acuerdo con el analisis farmacocinético poblacional, el volumen de distribucion total es de 1741 |
aproximadamente; el amplio volumen de distribucion es indicativo de la extensa distribucion
extravascular y/o fijacion tisular de paclitaxel.

Biotransformacion y eliminacién

De acuerdo con la literatura publicada, los estudios in vitro con microsomas y cortes tisulares
hepaticos humanos muestran que paclitaxel se metaboliza principalmente a 6a-hidroxipaclitaxel y a
dos metabolitos minoritarios, 3’-p-hidroxipaclitaxel y 6a--3’-p-dihidroxipaclitaxel. La formacién de
estos metabolitos hidroxilados esta catalizada por las enzimas CYP2C8, CYP3A4, y ambas isoenzimas
CYP2C8y CYP3A4, respectivamente.

En pacientes con cancer de mama metastasico, tras una perfusion de 260 mg/m?de Abraxane durante
30 minutos, el valor medio de la excrecion urinaria acumulada de principio activo inalterado
correspondi6 al 4 % de la dosis total administrada, con menos de un 1 % como metabolitos
6a-hidroxipaclitaxel y 3’-p-hidroxipaclitaxel, lo cual indica un aclaramiento no renal extenso. El
metabolismo hepatico y la excrecion biliar son los mecanismos principales de eliminacién de
paclitaxel.

En el intervalo de dosis clinicas de 80 a 300 mg/m?, el aclaramiento plasmatico medio de paclitaxel
varia entre 13 y 30 I/h/m?, y la semivida terminal media varia entre 13 y 27 horas.

Insuficiencia hepatica

Se estudi6 el efecto de la insuficiencia hepética en la farmacocinética poblacional de Abraxane en
pacientes con tumores sélidos avanzados. Este analisis incluy6 a pacientes con la funcién hepatica
normal (n=130) y con insuficiencia hepética preexistente leve (n=8), moderada (n=7) o grave (n=5)
(de acuerdo con los criterios del grupo de trabajo sobre la disfuncion orgénica del NCI). Los
resultados muestran que la insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total >1 a <1,5 x LSN) no tiene un
efecto clinicamente importante en la farmacocinética de paclitaxel. En los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (bilirrubina total >1,5 a <3 X LSN) o grave (bilirrubina total >3 a <5 x LSN) la tasa
de eliminacion maxima de paclitaxel disminuye entre un 22 % y un 26 % y el AUC media de
paclitaxel aumenta aproximadamente un 20 %, en comparacidn con los pacientes con la funcion
hepética normal. La insuficiencia hepatica no afecta a la Crma media de paclitaxel. Ademas, la
eliminacion de paclitaxel muestra una correlacion inversa con la bilirrubina total y una correlacion
positiva con la albimina sérica.

El modelo farmacocinético/farmacodinamico indica que no hay correlacion entre la funcion hepética
(como indica el nivel basal de albimina y de bilirrubina total) y la neutropenia tras el ajuste para la
exposicion a Abraxane.

No se dispone de datos farmacocinéticos para pacientes con la bilirrubina total >5 x ULN o para
pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

El anélisis farmacocinético poblacional incluy6 a pacientes con la funcion renal normal (n=65) y con
insuficiencia renal preexistente leve (n=61), moderada (n=23) o grave (n=1) (de acuerdo con el
borrador de los criterios de orientacion de la FDA de 2010). La insuficiencia renal de leve a moderada
(aclaramiento de la creatinina >30 a <90 ml/min) no tiene un efecto clinicamente importante en la tasa
de eliminacion méaxima ni en la exposicion sistémica (AUC y Cma) de paclitaxel. Los datos
farmacocinéticos no son suficientes para los pacientes con insuficiencia renal grave y no se dispone de
datos para los pacientes con enfermedad renal terminal.
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Pacientes de edad avanzada

El andlisis farmacocinético poblacional de Abraxane incluyé a pacientes con edades comprendidas
entre los 24 y los 85 afios y muestra que la edad no influye significativamente en la tasa de
eliminacion méxima ni en la exposicion sistémica (AUC y Cmax) de paclitaxel.

El modelo farmacocinético/farmacodinamico, llevado a cabo con datos de 125 pacientes con tumores
so6lidos avanzados, indica que los pacientes >65 afios pueden ser mas susceptibles de desarrollar
neutropenia en el primer ciclo de tratamiento, aunque la edad no afecta a la exposicion plasmatica de
paclitaxel.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de paclitaxel después de 30 minutos de su administracién intravenosa a niveles de
dosis entre 120 mg/m? y 270 mg/m? se determind en 64 pacientes (de 2 a <18 afios) en la fase | de un
estudio de fase I/11 sobre tumores solidos pediatricos recurrentes o resistentes. Después de un
incremento de la dosis de 120 a 270 mg/m?, el AUCo-in Y la Cmax medias de paclitaxel oscilaron entre
8867 y 14361 ng*h/ml y entre 3488 y 8078 ng/ml, respectivamente.

Los valores de exposicion maxima al farmaco normalizados por dosis fueron similares a lo largo del
intervalo de dosis estudiado; sin embargo, los valores de exposicién total al farmaco normalizados por
dosis solo fueron comparables de 120 mg/m? a 240 mg/m?, con un AUC.. normalizada por dosis menor
al nivel de dosis de 270 mg/m?. A la DMT de 240 mg/m?, el aclaramiento (Cl) medio fue de 19,1 I/h, y
la semivida terminal media de 13,5 horas.

En pacientes pediatricos y adolescentes, la exposicion a paclitaxel aumenté con las dosis més altas, y
las exposiciones semanales al farmaco fueron mas elevadas que en los pacientes adultos.

Otros factores intrinsecos

Los analisis farmacocinéticos poblacionales de Abraxane indican que el sexo, la raza (asiatica frente a
blanca) y el tipo de tumores sélidos no tienen un efecto clinicamente importante en la exposicion
sistémica (AUC y Cnax) de paclitaxel. Los pacientes con 50 kg de peso presentaron un AUC de
paclitaxel aproximadamente un 25 % inferior al de los pacientes con un peso de 75 kg. No se conoce
con seguridad la relevancia clinica de este resultado.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de paclitaxel. No obstante, segln la literatura publicada,
debido a su mecanismo de accidn farmacodindmico, paclitaxel es un agente potencialmente
carcinogénico y genotoxico a dosis clinicas. Paclitaxel ha demostrado ser clastogénico in vitro (induce
aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos) e in vivo (test de micronucleos en ratones).
Paclitaxel ha demostrado ser genotoxico in vivo (test de micronucleos en ratones), pero no produjo
mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacion génica en células ovaricas de hamster
chino/hipoxantina-guanina fosforribosil-transferasa (CHO/HGPRT).

La administracion de paclitaxel a dosis inferiores a la terapéutica humana se asocié con baja fertilidad
cuando se administr6 antes y durante el apareamiento a ratas macho y hembra, y con toxicidad fetal en
ratas. Los estudios con Abraxane en animales mostraron efectos toxicos irreversibles en los 6rganos
reproductores masculinos a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

Paclitaxel y/o sus metabolitos se excretaron en la leche de ratas lactantes. Tras la administracion
intravenosa de paclitaxel radiomarcado a ratas en los dias 9 y 10 después del parto, las
concentraciones de radioactividad en la leche fueron mas elevadas que en el plasma y descendieron al
mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Solucion de albdmina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-triptofano).

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3  Periodo de validez

Viales sin abrir

3 afos

Estabilidad de la dispersién reconstituida en el vial

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2°C-8°C en el envase original,
protegido de la luz.

Estabilidad de la dispersién reconstituida en la bolsa de perfusién

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2°C-8°C seguido de 4 horas a 25°C,
protegido de la luz.

No obstante, desde el punto de vista microbiolégico, salvo que el método de reconstitucion y llenado
de las bolsas de perfusion descarte los riesgos de contaminacién microbiana, el producto se debe usar
inmediatamente tras reconstitucion y llenado de las bolsas de perfusion.

Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion del producto en uso son
responsabilidad del usuario.

El tiempo de conservacidn total combinando el medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de
perfusién cuando esta refrigerado y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacién, se puede
conservar en la bolsa de perfusion durante 4 horas a una temperatura inferior a 25°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Vial sin abrir

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. La congelacion o refrigeracion no
afectan negativamente la estabilidad del medicamento. Este medicamento no requiere ninguna

temperatura especial de conservacion.

Dispersién reconstituida

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de 50 ml (vidrio tipo 1) con un tapon (goma butilo), con un sello (aluminio), que contiene 100 mg
de paclitaxel unido a albumina en una formulacion de nanoparticulas.

Vial de 100 ml (vidrio tipo 1) con un tapdn (goma butilo), con un sello (aluminio), que contiene
250 mg de paclitaxel unido a albumina en una formulacion de nanoparticulas.
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Tamafio del envase: un vial.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones de preparacion y administracion:

Paclitaxel es un farmaco antineoplasico citotoxico, por lo que Abraxane debe manipularse con
precaucion, al igual que ocurre con otros farmacos potencialmente toxicos. Se recomienda el uso de
guantes, gafas de seguridad y ropas protectoras. En caso de contacto de la dispersion con la piel, debe
lavarse el area afectada inmediatamente y a fondo con agua y jabon. En caso de contacto con las
mucosas, éstas deben lavarse a fondo con agua abundante. Abraxane sélo debe ser preparado y
administrado por personal experimentado en la manipulacion de agentes citotoxicos. Las mujeres
embarazadas no deben manipular Abraxane.

Debido a la posibilidad de extravasacion, es aconsejable monitorizar estrechamente el lugar de
perfusion por si ésta se produce durante la administracion del medicamento. Limitando el tiempo de
perfusién de Abraxane a 30 minutos, de acuerdo a las instrucciones, se reduce la probabilidad de
reacciones asociadas a la perfusion.

Reconstitucion y administracién del medicamento:

Abraxane se presenta como polvo liofilizado estéril para su reconstitucion antes de su uso. Tras la
reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas.

Vial de 100 mg: con una jeringa estéril, deben inyectarse lentamente 20 ml de solucioén de 9 mg/ml
(0,9 %) de cloruro sodico para perfusién en un vial de Abraxane durante 1 minuto como minimo.

Vial de 250 mg: con una jeringa estéril, deben inyectarse lentamente 50 ml de solucion de 9 mg/ml
(0,9 %) de cloruro sodico para perfusion en un vial de Abraxane durante 1 minuto como minimo.

La solucion debe dirigirse directamente hacia las paredes interiores del vial. La solucion no debe
inyectarse directamente sobre el polvo ya que se produciria espuma.

Una vez que se ha afiadido la solucidn, se debe dejar reposar el vial durante un minimo de 5 minutos
para asegurar la humectacion adecuada del soluto. A continuacion, se debe agitar lenta y suavemente
y/o invertir el vial durante al menos 2 minutos hasta completar la redispersién del polvo. Debe evitarse
la formacidn de espuma. Si se forma espuma o grumaos, se debe dejar reposar la dispersion durante al
menos 15 minutos hasta que desaparezca la espuma.

La dispersion reconstituida debe tener un aspecto lechoso y homogéneo sin precipitados visibles.
Puede producirse una cierta sedimentacion de la dispersién reconstituida. Si hay indicios de
precipitado o sedimentacion, se debe invertir de nuevo el vial suavemente para conseguir la
redispersién completa antes de su uso.

Inspeccione la dispersion contenida en el vial por si tuviera particulas. No administre la dispersién
reconstituida si se observan particulas en el vial.

Se debe calcular el volumen total exacto de dispersion de 5 mg/ml necesario para el paciente y se debe
inyectar la cantidad apropiada de Abraxane reconstituido en una bolsa de perfusion intravenosa vacia,
estéril, de tipo PVC o no PVC.

El uso de productos sanitarios que contienen aceite de silicona como lubricante (es decir, jeringas y
bolsas para administracion por via 1V) para reconstituir y administrar Abraxane puede dar lugar a la
formacién de filamentos proteicos. Abraxane se debe administrar mediante un equipo de perfusion que
incorpore un filtro de 15 um para evitar la administracion de estos filamentos. El uso de un filtro de
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15 um elimina los filamentos y no altera las propiedades fisicas o quimicas del medicamento
reconstituido.

El uso de filtros con un tamafio de poro menor de 15 um podria dar lugar al bloqueo del filtro.

No es necesario el uso de envases para solucion o de equipos de administracion sin
di(2-etilhexil)ftalato (DEHP) especificos para preparar o administrar perfusiones de Abraxane.

Tras la administracion, se recomienda lavar a fondo la via intravenosa con solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la administracion completa de la dosis.

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.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/428/001

EU/1/07/428/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11/enero/2008

Fecha de la ultima renovacion: 14/enero/2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direcciéon del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requisitos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abraxane 5 mg/ml polvo para dispersion para perfusion

paclitaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a albumina en una formulacion de nanoparticulas.

Tras la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucion de albumina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-triptéfano).

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para dispersion para perfusion.
1 vial

100 mg/20 ml

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Abraxane no debera sustituirse por otras formulaciones de paclitaxel.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Viales sin abrir: conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Dispersion reconstituida: se puede conservar refrigerado a 2°C-8°C durante un periodo de hasta

24 horas en el vial 0 en una bolsa de perfusion, protegido de la luz. El tiempo de conservacion total
combinando el medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de perfusion cuando esta refrigerado
y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacion, se puede conservar en la bolsa de perfusion
durante 4 horas a una temperatura inferior a 25°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/428/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abraxane 5 mg/ml polvo para dispersion para perfusion

paclitaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a albumina en una formulacion de nanoparticulas.

Tras la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucion de albumina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-triptofano).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para dispersion para perfusion.
1 vial

100 mg/20 ml

|5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Viales sin abrir: conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

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.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/428/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abraxane 5 mg/ml polvo para dispersion para perfusion

paclitaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 250 mg de paclitaxel unido a albimina en una formulacion de nanoparticulas.

Tras la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucion de albumina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-triptéfano).

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para dispersion para perfusion.
1 vial

250 mg/50 ml

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Abraxane no debera sustituirse por otras formulaciones de paclitaxel.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Viales sin abrir: conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Dispersion reconstituida: se puede conservar refrigerado a 2°C-8°C durante un periodo de hasta

24 horas en el vial 0 en una bolsa de perfusion, protegido de la luz. El tiempo de conservacion total
combinando el medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de perfusion cuando esta refrigerado
y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacion, se puede conservar en la bolsa de perfusion
durante 4 horas a una temperatura inferior a 25°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

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.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/428/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille

40



17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abraxane 5 mg/ml polvo para dispersion para perfusion

paclitaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 250 mg de paclitaxel unido a albimina en una formulacion de nanoparticulas.

Tras la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucion de albumina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-triptofano).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para dispersion para perfusion.
1 vial

250 mg/50 ml

|5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Viales sin abrir: conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

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.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/428/002

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario
Abraxane 5 mg/ml polvo para dispersion para perfusion
paclitaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
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1. Qué es Abraxane y para qué se utiliza

Qué es Abraxane

Abraxane contiene, como principio activo, paclitaxel unido a la proteina humana albdmina, en forma

de diminutas particulas llamadas nanoparticulas. Paclitaxel pertenece a un grupo de medicamentos

denominados “taxanos” gque se utilizan en cancer.

o Paclitaxel es la parte del medicamento que afecta al cancer, actlia impidiendo que las células
cancerosas se dividan, lo que significa que se mueren.

o Albumina es la parte del medicamento que ayuda a paclitaxel a disolverse en la sangre y
atravesar las paredes de los vasos sanguineos para llegar al tumor. Esto significa que no es
necesario utilizar otros agentes quimicos que pueden producir efectos adversos que pueden
poner la vida en peligro. Dichos efectos adversos ocurren con mucha menor frecuencia con
Abraxane.

Para qué se utiliza Abraxane
Abraxane se utiliza para el tratamiento de los siguientes tipos de cancer:

Céancer de mama

o Céancer de mama que se ha extendido a otras partes del cuerpo (a esto se Ilama cancer de mama
“metastasico™).

o Abraxane se utiliza en el cancer de mama metastasico cuando al menos se ha probado otra
terapia pero no ha funcionado y su caso no es adecuado para ser tratado con un grupo de
medicamentos llamados “antraciclinas”.

o Las personas con cancer de mama metastasico que recibieron Abraxane cuando otro tratamiento
habia fracasado, tuvieron una mayor probabilidad de experimentar una reduccion del tamafio del
tumor, y vivieron mas tiempo que las personas que recibieron un tratamiento alternativo.

Cancer de pancreas

o Abraxane se utiliza junto con un medicamento llamado gemcitabina si tiene cancer de pancreas
metastasico. Las personas con cancer de pancreas metastasico (cancer de pancreas que se ha
extendido a otras partes del cuerpo) que recibieron Abraxane con gemcitabina en un ensayo
clinico vivieron mas tiempo que las personas que solo habian recibido gemcitabina.
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Cancer de pulmon

o Abraxane también se utiliza junto con un medicamento Ilamado carboplatino si tiene el tipo mas

frecuente de cancer de pulmon, llamado “cancer de pulmoén no microcitico”.

o Abraxane se utiliza en el cancer de pulmdn no microcitico cuando la cirugia o la radioterapia no

son adecuadas para tratar la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Abraxane

No use Abraxane

o si es alérgico (hipersensible) a paclitaxel o a alguno de los demés componentes de Abraxane
(incluidos en la seccion 6);

. si esta dando el pecho;

o si tiene un recuento bajo de glébulos blancos (recuento de neutrofilos <1500 células/mm?® antes
de iniciar el tratamiento. Su médico le aconsejara al respecto).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a usar Abraxane
o si tiene la funcion renal disminuida;

o si padece afecciones hepaticas graves;

o si padece afecciones cardiacas.

Si experimenta alguno de estos trastornos mientras recibe tratamiento con Abraxane, informe a su

médico o enfermero. Es posible que su médico decida interrumpir el tratamiento o reducir la dosis:

o si experimenta algin moratén anémalo, sangrado o signos de infeccion tales como dolor de
garganta o fiebre;

o si experimenta entumecimiento, hormigueo, pinchazos, sensibilidad al tacto o debilidad
muscular;

o si experimenta problemas respiratorios, como dificultad para respirar o tos seca.

Nifios y adolescentes
Abraxane solo esta indicado para adultos y no debe ser administrado ni a nifios ni a adolescentes
menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Abraxane

Informe a su médico si esté utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta, incluidos los medicamentos a base de plantas. Esto se debe a que
Abraxane puede afectar a la forma en que funcionan algunos medicamentos. Igualmente, algunos
medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona Abraxane.

Tenga cuidado y consulte a su médico cuando use Abraxane al mismo tiempo que alguno de los

siguientes:

o medicamentos para tratar infecciones (es decir, antibiéticos tales como la eritromicina,
rifampicina, etc.; en caso de duda sobre si el medicamento que esta tomando es un antibidtico,
pregunte a su médico, enfermero o farmacéutico), y medicamentos para tratar infecciones
fangicas (ej.: ketoconazol)

o medicamentos que se utilizan para ayudar a estabilizar el estado de &nimo, también llamados
antidepresivos (ej.: fluoxetina)

o medicamentos que se utilizan para tratar las crisis convulsivas (epilepsia) (ej.: carbamazepina,
fenitoina)

o medicamentos que se utilizan para ayudar a reducir el nivel de lipidos en la sangre (gj.:
gemfibrozilo)

o medicamentos que se utilizan para la acidez de estbmago o para las Ulceras estomacales (gj.:
cimetidina)
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o medicamentos que se utilizan para tratar el VIH y el SIDA (gj.: ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapina)

o el medicamento Ilamado clopidogrel, que se utiliza para prevenir la formacién de coagulos
sanguineos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Paclitaxel puede producir defectos congénitos graves, por lo que no debe utilizarse si estd embarazada.
Su médico solicitara la realizacion de una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con
Abraxane.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante al menos seis meses tras finalizar el tratamiento con Abraxane.

Abraxane no debe utilizarse durante la lactancia ya que se desconoce si el principio activo paclitaxel
pasa a la leche materna.

Se recomienda a los hombres tratados con Abraxane que utilicen métodos anticonceptivos efectivos y
eviten tener hijos durante el tratamiento y durante al menos tres meses después de finalizarlo, asi como
informarse sobre la posibilidad de conservar su esperma antes de comenzar el tratamiento, dada la
posibilidad de que el tratamiento con Abraxane cause infertilidad irreversible.

Consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
Algunas personas pueden sentirse cansadas o mareadas después de recibir Abraxane. Si a usted le
ocurre esto, no conduzca ni utilice ninguna herramienta 0 maquina.

Si estd tomando otros medicamentos como parte de su tratamiento, consulte a su médico sobre su
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Abraxane contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 100 mg; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como usar Abraxane

Un médico o enfermero le administrara Abraxane en una vena a través de un sistema de perfusion
intravenoso. La dosis que reciba se calcula en funcién de su superficie corporal y de los resultados de
los analisis de sangre. La dosis habitual para el cancer de mama es de 260 mg/m? de superficie
corporal, administrada durante 30 minutos. La dosis habitual para el cAncer de pancreas avanzado es
de 125 mg/m? de superficie corporal, administrada durante 30 minutos. La dosis habitual para el
cancer de pulmén no microcitico es de 100 mg/m? de superficie corporal, administrada durante

30 minutos.

¢ Con qué frecuencia se le administrard Abraxane?
Para el tratamiento del cancer de mama metastasico, Abraxane se administra habitualmente una vez
cada tres semanas (el dia 1 de un ciclo de 21 dias).

Para el tratamiento del cancer de pancreas metastasico, Abraxane se administra los dias 1, 8 y 15 de
cada ciclo de 28 dias, administrandose gemcitabina inmediatamente después de Abraxane.

Para el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico, Abraxane se administra una vez a la semana
(es decir, los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 21 dias), administrandose carboplatino una vez cada tres
semanas (es decir, Gnicamente el dia 1 de cada ciclo de 21 dias), inmediatamente después de
administrar la dosis de Abraxane.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos muy frecuentes pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

Pérdida de pelo (la mayoria de los casos de pérdida de pelo ocurrieron en menos de un mes
después del inicio del tratamiento con Abraxane. Cuando ocurre, la pérdida de pelo es acusada
[més del 50 %] en la mayoria de los pacientes)

Erupcion cutanea

Descenso anormal del namero de algunos tipos de glébulos blancos (neutrofilos, linfocitos o
leucocitos) en la sangre

Disminucién de glébulos rojos

Descenso del nimero de plaquetas en sangre

Efecto sobre nervios periféricos (dolor, entumecimiento, hormigueo o pérdida de sensibilidad)
Dolor en una o varias articulaciones

Dolor muscular

Nauseas, diarrea, estrefiimiento, dolor de boca, pérdida de apetito

Vomitos

Debilidad y cansancio, fiebre

Deshidratacion, alteracion del gusto, pérdida de peso

Niveles bajos de potasio en sangre

Depresion, problemas de suefio

Dolor de cabeza

Escalofrios

Dificultad para respirar

Mareo

Hinchazén de las mucosas y partes blandas

Aumento en los valores hepéticos en las pruebas de la funcion hepética

Dolor en las extremidades

Tos

Dolor abdominal

Sangrado nasal

Los efectos adversos frecuentes pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

Picor, piel seca, trastornos en las ufias

Infeccion, fiebre con descenso del nimero de un tipo de glébulo blanco (neutréfilos) en sangre,
rubefaccion, aftas, infeccion grave de la sangre que puede deberse a una reduccion de los
glébulos blancos

Reduccidn en todos los valores de las células sanguineas

Dolor de pecho o de garganta

Indigestion, molestia abdominal

Congestion nasal

Dolor de espalda, dolor dseo

Descenso de la coordinacion muscular o dificultad para leer, aumento o disminucién de
lagrimas, caida de las pestafas

Cambios en la frecuencia o ritmo cardiaco, fallo cardiaco

Tension arterial baja o alta

Enrojecimiento o hinchazon en el lugar de inyeccion

Ansiedad

Infeccion en los pulmones

Infeccion de las vias urinarias
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Obstruccidn intestinal, inflamacion del intestino grueso, inflamacion del conducto biliar
Insuficiencia renal aguda

Aumento de la bilirrubina en la sangre

Tos con sangre

Sequedad de boca, dificultad para tragar

Debilidad muscular

Vision borrosa

Los efectos adversos poco frecuentes pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

. Incremento del peso, incremento de la lactato deshidrogenasa en sangre, alteracion de la funcion
renal, incremento de la glucosa en sangre, incremento del fésforo en sangre

. Disminucién o falta de reflejos, movimientos involuntarios, dolor en los nervios, desmayos,
mareos al estar de pie, temblores, paréalisis de los nervios faciales

o Ojos irritados, dolor de ojos, 0jos rojos, picor en los ojos, visién doble, vision reducida, o luces
destellantes, vision borrosa debido a la inflamacion de la retina (edema macular cistoide)

o Dolor de oidos, zumbidos

o Tos con flema, falta de aliento al andar o subir escaleras, goteo o nariz seca, descenso de los
sonidos respiratorios, liquido en el pulmdn, pérdida de la voz, codgulo de sangre en los
pulmones, garganta seca

o Gases, calambres estomacales, dolor de encias, sangrado rectal

o Dolor al orinar (miccién dolorosa), necesidad de orinar més a menudo de lo normal (miccién
frecuente), sangre en la orina, pérdida involuntaria de orina (incontinencia urinaria)

o Dolor de ufias, molestia en las ufias, pérdida de ufias, urticaria, dolor en la piel, reaccién de
fotosensibilidad, trastornos de la pigmentacion, aumento de la sudoracién, sudores nocturnos,
manchas blancas en la piel, llagas, hinchazon de la cara

. Descenso de fosforo en sangre, retencion de liquidos, poca albdmina en sangre, mas sed,

descenso de calcio en sangre, descenso de azlcar en sangre, descenso de sodio en sangre

Dolor e hinchazon en nariz, infecciones de piel, infeccion relacionada con el catéter

Contusion

Dolor en el lugar del tumor, necrosis tumoral

Descenso de la presidn sanguinea al ponerse de pie, extremidades frias

Dificultad para caminar, hinchazon

Reaccion alérgica

Descenso de la funcion hepética, aumento del tamario del higado

Dolor en el pecho

Nerviosismo

Pequefios sangrados en la piel debidos a coagulos sanguineos

Una afeccion que conlleva la destruccion de los glébulos rojos e insuficiencia renal aguda

Los efectos adversos raros pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

o Reaccion en la piel a otro agente o inflamacion pulmonar tras la radiacién

Coagulos sanguineos

Pulso muy lento, ataque al corazdn

Derrame de medicamento fuera de la vena

Trastorno del sistema de conduccién eléctrica del corazén (blogueo auriculoventricular)

Los efectos adversos muy raros pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas:
o Inflamacion/erupcion grave de la piel y las mucosas (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o Endurecimiento/engrosamiento de la piel (esclerodermia).
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Abraxane
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en el vial
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.

Vial sin abrir: Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Tras la primera reconstitucion debe utilizarse la dispersion inmediatamente. Si no se usa de forma
inmediata, el vial con la dispersion debe colocarse dentro de su embalaje exterior para protegerlo de la
luz y debe conservarse en la nevera (2°C-8°C) durante un maximo de 24 horas.

La dispersion reconstituida en la bolsa de perfusion puede conservarse en la nevera (2°C-8°C) durante
un maximo de 24 horas protegido de la luz.

El tiempo de conservacidn total combinando el medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de
perfusion cuando esta refrigerado y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacion, se puede
conservar en la bolsa de perfusion durante 4 horas a una temperatura inferior a 25°C.

Su médico o el farmacéutico son los responsables de eliminar correctamente cualquier resto de
Abraxane sin utilizar.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Abraxane

El principio activo es paclitaxel.

Cada vial contiene 100 mg o 250 mg de paclitaxel unido a albimina en una formulacién de
nanoparticulas.

Tras la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas.

El otro componente es la solucion de albdmina humana (contiene caprilato de sodio y
N-acetil-L-tript6fano), ver seccién 2 “Abraxane contiene sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase

Abraxane es un polvo para dispersion para perfusion, de color blanco a amarillo. Abraxane esta
disponible en viales de vidrio que contienen 100 mg o 250 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas.

Cada envase contiene 1 vial.
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Titular de la autorizacion de comercializacidn

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)\ado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 13019797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 4316014 30
medinfo.austria@bms.com
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Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.

Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la

autorizacion de comercializacion.

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Médicos o profesionales sanitarios

Esta informacidn esté destinada Unicamente a médicos o profesionales sanitarios:
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Instrucciones de uso, preparacion y eliminacion

Precauciones de preparacion y administracion

Paclitaxel es un medicamento antineoplasico citotdxico, por lo que Abraxane debe manipularse con
precaucion, al igual que con otros farmacos potencialmente toxicos. Deben utilizarse guantes, gafas de
seguridad y ropas protectoras. En caso de contacto con la piel, debe lavarse el area afectada
inmediatamente y a fondo con agua y jab6n. En caso de contacto con las membranas mucosas, éstas
deben lavarse a fondo con agua abundante. Abraxane s6lo debe ser preparado y administrado por
personal experimentado en la manipulacién de agentes citotdxicos. Las mujeres embarazadas no deben
manipular Abraxane.

Debido a la posibilidad de extravasacion, es aconsejable monitorizar estrechamente el lugar de
perfusion por si ésta se produce durante la administracion del medicamento. Limitando el tiempo de
perfusién de Abraxane a 30 minutos, de acuerdo a las instrucciones, se reduce la probabilidad de
reacciones asociadas a la perfusion.

Reconstitucion y administracion del medicamento
Abraxane debe administrarse bajo la supervision de un oncélogo cualificado en unidades
especializadas en la administracion de agentes citotdxicos.

Abraxane se suministra como un polvo liofilizado estéril para su reconstitucion antes de su uso. Tras
la reconstitucion, cada ml de dispersion contiene 5 mg de paclitaxel unido a albimina en una
formulacion de nanoparticulas. La dispersion de Abraxane reconstituida se administra por via
intravenosa utilizando un equipo de perfusion que incorpore un filtro de 15 pm.

Reconstitucion de 100 mg:
Con una jeringa estéril, debe inyectar lentamente 20 ml de solucion de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %)
para perfusion en el vial de 100 mg de Abraxane durante 1 minuto como minimo.

Reconstitucion de 250 mg:
Con una jeringa estéril, debe inyectar lentamente 50 ml de solucién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %)
para perfusion en el vial de 250 mg de Abraxane durante 1 minuto como minimo.

La solucion debe dirigirse directamente hacia la pared interior del vial. La solucién no debe inyectarse
directamente hacia el polvo ya que se producirad espuma.

Tras afiadir la solucion, debe dejarse reposar el vial durante un minimo de 5 minutos para asegurar la
correcta humectacién del soluto. A continuacion, debe agitar suavemente y con cuidado y/o invertir el
vial lentamente durante al menos 2 minutos hasta la redispersion completa del polvo. Debe evitarse la
formacion de espuma. Si se forma espuma o grumos, debe dejar reposar la dispersion durante al menos
15 minutos hasta que desaparezca la espuma.

La dispersion reconstituida debe tener un aspecto lechoso y homogéneo sin precipitados visibles.
Puede producirse una cierta sedimentacion de la dispersién reconstituida. Si hay indicios de
precipitado o sedimentacidn, se debe invertir de nuevo el vial suavemente para conseguir la
redispersion completa antes de su uso.

Inspeccione la dispersion contenida en el vial por si tuviera particulas. No administre la dispersién
reconstituida si se observan particulas en el vial.

Se debe calcular el volumen total exacto de dispersion de 5 mg/ml necesario para el paciente y se debe
inyectar la cantidad apropiada de Abraxane reconstituido en una bolsa de perfusién intravenosa vacia,
estéril, de tipo PVC o no PVC.

El uso de productos sanitarios que contienen aceite de silicona como lubricante (es decir, jeringas y

bolsas para administracion por via 1V) para reconstituir y administrar Abraxane puede dar lugar a la
formacion de filamentos proteicos. Abraxane se debe administrar mediante un equipo de perfusion que
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incorpore un filtro de 15 um para evitar la administracion de estos filamentos. El uso de un filtro de
15 um elimina los filamentos y no altera las propiedades fisicas o quimicas del medicamento
reconstituido.

El uso de filtros con un tamafio de poro menor de 15 um podria dar lugar al bloqueo del filtro.

No es necesario el uso de envases para solucion o de equipos de administracién sin DEHP especificos
para preparar o administrar perfusiones de Abraxane.

Tras la administracion, se recomienda lavar a fondo la via intravenosa con solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la administracion completa de la dosis.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Estabilidad

Los viales sin abrir de Abraxane permanecen estables hasta la fecha indicada en el envase mientras se
conserven en el embalaje exterior para protegerlos de la luz. La congelacion o refrigeracién no afectan
negativamente la estabilidad del medicamento. Este medicamento no requiere ninguna temperatura
especial de conservacian.

Estabilidad de la dispersion reconstituida en el vial
Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2°C-8°C en el envase original,
protegido de la luz.

Estabilidad de la dispersion reconstituida en la bolsa de perfusion
Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2°C-8°C seguido de 4 horas a 25°C,
protegido de la luz.

No obstante, desde el punto de vista microbiolégico, salvo que el método de reconstitucion y llenado
de las bolsas de perfusion descarte los riesgos de contaminacién microbiana, el producto se debe usar
inmediatamente tras reconstitucién y llenado de las bolsas de perfusion.

Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion del producto en uso son
responsabilidad del usuario.

El tiempo de conservacidn total combinando el medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de

perfusién cuando esta refrigerado y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacién, se puede
conservar en la bolsa de perfusion durante 4 horas a una temperatura inferior a 25°C.
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