ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTER BTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Apexelsin 5 mg/ml polvo para dispersicn para perfusicn

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a albUmina en una formulacién de nanopart tulas.

Tras la reconstitucién, cada ml de dispersicn contiene 5 mg de paclitaxel unido a albUmina en una
formulacié de nanopart Tulas.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para dispersicn para perfusian.
La dispersicn reconstituida tiene un pH de 6,0-7,5 y una osmolalidad de 300-360 mOsm/kg.
El producto es un polvo suelto o sdido, liofilizado de color blanco a amarillo.

4, DATOS CL NICOS
4.1 Indicaciones terapéiticas

Apexelsin en monoterapia estaindicado en el tratamiento del cancer de mama metast&sico en
pacientes adultos en los que haya fracasado el tratamiento en primera | mea de la enfermedad
metast&sica y para los que no estéindicada la terapia esténdar con antraciclinas (ver seccicn 4.4).

Apexelsin en combinacién con gemcitabina estaindicado en el tratamiento de primera | ea en
pacientes adultos con adenocarcinoma de p&ncreas metast&sico.

Apexelsin en combinacién con carboplatino estaindicado en el tratamiento de primera | mea del céncer
de pulmd& no microc fiico en pacientes adultos que no son candidatos a cirug & y/o radioterapia
potencialmente curativa.

4.2 Posolog By forma de administracicn

Apexelsin debe administrarse Cnicamente bajo la supervisién de un oncdogo cualificado, en unidades
especializadas en la administracicn de famacos citot&icos. No deber&sustituirse por otras
formulaciones de paclitaxel.

Posolog B

Cé&cer de mama
La dosis recomendada de Apexelsin es de 260 mg/m? administrada por v & 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 neutr&ilos < 500 c@&ulas/mm?® durante
una semana 0 mé&) o neuropat & sensitiva grave durante el tratamiento con Apexelsin, la dosis debe
reducirse a 220 mg/m? en los ciclos sucesivos. Tras la reaparicién de neutropenia grave o de
neuropat & sensitiva grave, debe efectuarse una nueva reduccién de la dosis a 180 mg/m?. La
administracian de Apexelsin no debe reanudarse hasta que el recuento de neutr&ilos



sea > 1500 cdulas/mm3. En el caso de neuropat & sensitiva de grado 3, se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento hasta la resolucié a grado 1 o 2, y a continuacié& reducir la dosis para
todos los ciclos sucesivos.

Adenocarcinoma de pancreas

La dosis recomendada de Apexelsin en combinacié con gemcitabina es de 125 mg/m? administrada
por v R intravenosa durante 30 minutos los d &s 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 d &s. La dosis
concomitante recomendada de gemcitabina es de 1 000 mg/m? administrada por v & intravenosa
durante 30 minutos inmediatamente después de finalizar la administracién de Apexelsin losdis 1, 8
y 15 de cada ciclo de 28 d &s.

Ajustes de la dosis durante el tratamiento del adenocarcinoma de p&ncreas

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

Nivel de dosis Dosis de Apexelsin (mg/m?) Dosis de gem<2:|tab|na
(mg/m?)
Dosis completa 125 1000
1.&educci del nivel de dosis 100 800
2.%educcid del nivel de dosis 75 600
Sise requiere una reduccion Suspender tratamiento Suspender tratamiento
de dosis adicional

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

Recuento de

Q R del RAN ; plaquetas Dosis d_e Dos_is d_e
ciclo (c&ulas/mm?) (c@ulas/mm?) Apexelsin gemcitabina
DE1 |<1500 o |<100000 POSpO”f%LLasefgsgghaSta la
DR8 |>500pero<1000 0 i 32 888 pero Reducir las dosis 1 nivel de dosis
<500 0 <50 000 Interrumpir temporalmente las

dosis

D & 15: Si no se modificaron las dosis del d & 8:

Tratar con el nivel de dosis del

d & 8 y sequir con los factores

> 50 000 pero de crecimiento de leucocitos

< 75000 0

Reducir las dosis 1 nivel de dosis a
partir de las dosis del d & 8

DR 15 | >500 pero <1000 0

Interrumpir temporalmente las

<500 o | <50000 Josi
0sis

D & 15: Si se redujeron las dosis del d B 8:

Volver a los niveles de dosis del
> 75000 d® 1y seqguir con los factores
de crecimiento de leucocitos
0
Tratar con las mismas dosis
deld®m 8

D& 15 | >1000 y

Tratar con los niveles de dosis
del d & 8 y seguir con los factores
> 50 000 pero de crecimiento de leucocitos
< 75000 0
Reducir las dosis 1 nivel de dosis a

partir de las dosis del d & 8

> 500 pero <1000 0




Recuento de

D m del RAN plaquetas Dosis de Dosis de
. 3 ) L
ciclo (c&ulas/mm?) (c@ulas/mm?) Apexelsin gemcitabina
<500 o | <50000 Interrumpir temporalmente las

dosis

D & 15: Si se interrumpieron temporalmente las dosis del d & 8:

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

Dm15 | >1000 y |>75000 o
Reducir las dosis 1 nivel de dosis a
partir de las dosis del dR 1
Reducir 1 nivel de dosis y seguir
con los factores de crecimiento
> 50 000 pero de leucocitos

> 500 pero <1000 0 < 75 000 o

Reducir las dosis 2 niveles de
dosis a partir de las dosis del d& 1

<500 0 <50 000 Interrumpir tgg;pi);)ralmente las

Siglas: RAN = Recuento absoluto de neutr&ilos (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

Reaccicn adversa al . . . —
medicamento (RAM) Dosis de Apexelsin Dosis de gemcitabina
Neutropenia febril: Interrumpir temporalmente las dosis hasta que remita la fiebre y
Grado 304 RAN > 1500; reanudar al siguiente nivel de dosis m& bajo?

Interrumpir temporalmente la
dosis hasta que mejore a
<grado 1; Tratar con la misma dosis
reanudar al siguiente nivel
de dosis m& bajo?

Neuropat & perifé&ica:
grado 304

Toxicidad cuténea:
grado 2 o
3

Reducir al siguiente nivel de dosis m& 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 m&
bajo?

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

Cé&ncer de pulmén no microc fico:

La dosis recomendada de Apexelsin es de 100 mg/m? administrada en perfusién intravenosa durante
30 minutos los d&s 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 d &s. La dosis recomendada de carboplatino es de
&ea bajo la curva (AUC por sus siglas del inglés, area under de curve) = 6 mgemin/ml tnicamente el
d® 1 de cada ciclo de 21 d &s, comenzando inmediatamente después de finalizar la administracicn de
Apexelsin.

Ajustes de la dosis durante el tratamiento del c&ncer de pulmdn no microc fico:

Apexelsin no se debe administrar el d & 1 de un ciclo hasta que el RAN sea > 1500 cdulas/mm?®y el
recuento de plaguetas sea > 100 000 céulas/mm?3. Para cada siguiente dosis semanal de Apexelsin,
los pacientes deben tener un RAN > 500 c&ulas/mm?y las plaquetas > 50 000 c&ulas/mm?3; de no ser
as ¥ interrumpir temporalmente la administracién hasta la recuperacién de los recuentos. Cuando se
hayan recuperado los recuentos, reanudar la administracién la semana siguiente de acuerdo con los
criterios de la Tabla 4. Reducir la dosis siguiente Cnicamente si se cumplen los criterios de la Tabla 4.
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Tabla 4: Reducciones de la dosis en caso de toxicidades hematoldjicas en pacientes con cancer
de pulmdn no microc fico

Toxicidad hematol&gica Aparicidn | Dosis de Apexelsin Dosis de
(mg/m?)? carboplatino
(AUC mgemin/ml)!
Nadir de RAN < 500/mm? con fiebre Primera 75 4,5
neutropénica > 38 C
@)
Retraso del siguiente ciclo debido a Segunda >0 30
neutropenia persistente? (nadir de

RAN < 1 500/mm?®) Tercera Suspender tratamiento

O
Nadir de RAN < 500/mm?
durante > 1 semana

Primera 75 \ 4,5
Segunda Suspender tratamiento

'El d® 1 del ciclo de 21 d ®&s, reducir la dosis de Apexelsin y de carboplatino simulténeamente. EId® 8 0 el 15
del ciclo de 21 d &s, reducir la dosis de Apexelsin; reducir la dosis de carboplatino en el siguiente ciclo.
2M&imo de 7 d s después de la dosis programada del d & 1 del siguiente ciclo.

Nadir de plaquetas < 50 000/mm3

En caso de toxicidad cuténea 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 neuropat & perifé&ica > grado 3, interrumpir temporalmente el
tratamiento hasta la resolucidn a < grado 1. Se puede reanudar el tratamiento al siguiente nivel de
dosis m& bajo en los ciclos posteriores de acuerdo con las pautas de la Tabla 5. En caso de cualquier
otra toxicidad no hematoldyica 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 hematoldjicas en pacientes con
cancer de pulmd no microc fico

Toxicidad no hematoldyica Apariciédn | Dosis de Apexelsin Dosis de
(mg/m?)* carboplatino
(AUC mgemin/ml)*
Toxicidad cuténea de grado 2 0 3 Primera 75 4,5
Diarrea de grado 3
Mucositis de grado 3 Segunda 50 30

Neuropat & perifé&ica de grado > 3

Cualquier otra toxicidad no Tercera Suspender tratamiento
hematol&ica de grado 3 0

4

Toxicidad cuténea, diarrea 0 mucositis Primera Suspender tratamiento
de grado 4

'EI d & 1 del ciclo de 21 d ®s, reducir la dosis de Apexelsin y de carboplatino simultZneamente. EId& 8 0 el 15
del ciclo de 21 d ®s, reducir la dosis de Apexelsin; reducir la dosis de carboplatino en el siguiente ciclo.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hep&tica

En pacientes con insuficiencia hepdica 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
indicacidn. Se deben tratar con las mismas dosis que en los pacientes con la funcicn hepdica normal.

En pacientes con c&ncer de mama metast&ico y con cacer de pulmé no microc fico con
insuficiencia hepdica de moderada a grave (bilirrubina total > 1,5 a <5x 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 funcicn hepd&ica 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 metast&ico que tienen insuficiencia hepdica de moderada a grave (ver
secciones 4.4y 5.2).

No se dispone de datos suficientes que permitan hacer recomendaciones posoldgicas,
independientemente de la indicacin, 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 Apexelsin 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 Apexelsin en pacientes con insuficiencia
renal grave o enfermedad renal terminal (aclaramiento de creatinina estimado < 30 ml/min) (ver
seccicn 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se recomiendan reducciones adicionales de la dosis para los pacientes a partir de 65 afos, aparte de
las recomendadas para el resto de pacientes.

De los 229 pacientes del estudio aleatorizado que recibieron nanopart €ulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia para el céncer de mama, el 13 % ten R al
menos 65 arfbs y < 2 % ten & 75 afbs 0 m&. No se notificaron toxicidades notablemente m&
frecuentes entre los pacientes de al menos 65 afbs que recibieron nanopart €ulas constituidas por
paclitaxel unido a alboUmina s&ica humana. Sin embargo, un andisis posterior realizado en

981 pacientes tratados con nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana
en monoterapia para el cancer de mama metast&ico, de los cuales el 15 % ten > 65 afbs y el 2 %
ten &> 75 afbs, mostrduna incidencia mayor de epistaxis, diarrea, deshidratacicn, fatiga y edema
perifé&ico en los pacientes > 65 afs.

De los 421 pacientes con adenocarcinoma de pancreas del estudio aleatorizado que recibieron
nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en combinacié con
gemcitabina, el 41 % ten & 65 afbs 0 m& y el 10 % ten & 75 afbs 0 m&. En los pacientes de 75 afbs
0 m& que recibieron nanopart €ulas constituidas por paclitaxel unido a aloUmina s&ica humana y
gemcitabina, hubo una incidencia mayor de reacciones adversas graves y de reacciones adversas que
dieron lugar a la suspensi& del tratamiento (ver seccicn 4.4). Se debe evaluar cuidadosamente a los
pacientes con adenocarcinoma de pancreas de 75 afbs 0 m& antes de considerar el tratamiento (ver
seccicn 4.4).

De los 514 pacientes con cacer de pulmé no microc fico en el estudio aleatorizado que recibieron
nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en combinacicn con
carboplatino, el 31 % ten & 65 afbs o m& y el 3,5 % ten & 75 afds 0 m&.

Los acontecimientos de mielosupresicn, los acontecimientos de neuropat & perifé&ica y la artralgia
fueron m& frecuentes en los pacientes de 65 afbs 0 mayores que en los pacientes menores de

65 afbs. La experiencia con el uso de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albCmina
sé&ica humana/carboplatino en pacientes de 75 afbs o mayores es limitada.

El modelo farmacocinéico/farmacodinamico, llevado a cabo con datos de 125 pacientes con tumores
sdidos avanzados, indica que los pacientes > 65 afds pueden ser m& susceptibles de desarrollar
neutropenia en el primer ciclo de tratamiento.

Poblaci&n pedi&rica

No se han establecido la seguridad y eficacia de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana en nifbs y adolescentes de 0 a menos de 18 afbs de edad. Los datos
actualmente disponibles estén descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2, sin embargo no se puede
hacer una recomendaci& posoldgica. No hay uso relevante de nanopart Tulas constituidas por



paclitaxel unido a albUmina s&ica humana en la poblacién pedidrica para las indicaciones de
cancer de mama metast&ico, adenocarcinoma de pancreas o cancer de pulmdn no microc fico.

Forma de administracicn

Apexelsin se utiliza por v B intravenosa. La dispersicn de Apexelsin reconstituida debe administrarse
por v & intravenosa utilizando un equipo de perfusicn que incorpore un filtro de 15 pm. Tras la
administracid, se recomienda lavar a fondo la v & intravenosa con solucié inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la administracién completa de la dosis.

Para consultar las instrucciones de reconstitucié del medicamento antes de la administracicn, ver
seccicn 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Lactancia (ver seccicn 4.6).
Pacientes con un recuentro basal de neutr&ilos < 1 500 c&ulas/mm?.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Apexelsin es una formulacién de nanopart Tulas de paclitaxel unido a albUmina, que puede tener
propiedades considerablemente diferentes en comparacié con otras formulaciones de paclitaxel (ver
secciones 5.1 y 5.2). No deberasustituirse por otras formulaciones de paclitaxel.

Hipersensibilidad

Se han notificado casos raros de reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo acontecimientos
muy raros de reacciones anafil&ticas con resultado de muerte. Si se produce una reaccic de
hipersensibilidad, debe interrumpirse la administracién del medicamento de forma inmediata e
iniciar un tratamiento sintom&ico. No se debe volver a exponer al paciente a paclitaxel.

Hematolog &
La supresicn de la mélula &ea (principalmente neutropenia) se produce con frecuencia con

nanopart ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana. La neutropenia es una
forma de toxicidad dosis-dependiente y limitante de la dosis. Durante el tratamiento con Apexelsin,
debe realizarse una monitorizacién frecuente del hemograma. No se debe continuar con la
administracién de nuevos ciclos de Apexelsin hasta que el recuento de neutr&ilos se haya
recuperado > 1 500 c&ulas/mm? y el recuento de plaquetas > 100 000 c&ulas/mm?3 (ver seccicn 4.2).

Neuropat B
La neuropat & sensitiva es frecuente con nanopart Lulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina

sé&ica humana, aunque es menos frecuente el desarrollo de s mtomas graves. La neuropat & sensitiva
de grados 1 o 2 no requiere generalmente de una reduccicn de la dosis. Cuando se utiliza Apexelsin
en monoterapia, en caso de neuropat & sensitiva de grado 3, se recomienda la interrupcién temporal
del tratamiento hasta la resolucié a grado 1 o 2, seguida de una reduccicn de la dosis para todos los
ciclos sucesivos de Apexelsin (ver seccicn 4.2). Para el uso combinado de Apexelsin y gemcitabina,
en caso de neuropat & perifé&ica de grado 3 o0 mayor, se debe interrumpir temporalmente Apexelsin;
se continuara&el tratamiento con gemcitabina a la misma dosis. Se debe reanudar Apexelsin a una
dosis reducida cuando la neuropat & perifé&ica mejore a grado 0 0 1 (ver seccicn 4.2). Para el uso
combinado de Apexelsin y carboplatino, en caso de neuropat & perifé&ica de grado 3 o0 mayor, se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento hasta que mejore a grado < 1y, a partir de entonces,
se debe reducir la dosis en todos los ciclos posteriores de Apexelsin y carboplatino (ver seccicn 4.2).

Sepsis

Se notificAsepsis en un 5 % de los pacientes con o sin neutropenia que recibieron Apexelsin en
combinacidn con gemcitabina. Las complicaciones debidas al cancer de pancreas subyacente,
especialmente la obstruccicn biliar o la presencia de un stent biliar, se identificaron como factores



contribuyentes significativos. Si un paciente presenta fiebre (independientemente del recuento de
neutrdilos), se debe iniciar tratamiento con antibi&icos de amplio espectro. En caso de neutropenia
febril, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con Apexelsin y gemcitabina hasta que remita
la fiebre y se tenga un RAN > 1 500 cdulas/mm?®, luego se reanudar&el tratamiento a niveles de dosis
inferiores (ver seccicn 4.2).

Neumonitis

Se produjo neumonitis en el 1 % de los pacientes cuando se administraron nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana en monoterapia y en el 4 % de los
pacientes cuando se administrGApexelsin en combinacién con gemcitabina. Se debe realizar una
estrecha monitorizacién de los pacientes para detectar signos y s mtomas de neumonitis. Después de
descartar una etiolog ® infecciosa y una vez realizado el diagnético de neumonitis, se debe
suspender de forma permanente el tratamiento con Apexelsin y gemcitabina e iniciar réidamente el
tratamiento y las medidas de apoyo adecuadas (ver seccin 4.2).

Insuficiencia hepdica

Ya que la toxicidad de paclitaxel puede aumentar con la insuficiencia hepéica, la administracién de
Apexelsin en pacientes con insuficiencia hepé&ica debe efectuarse con precauci@. Los pacientes con
insuficiencia hepé&ica pueden estar expuestos a un mayor riesgo de toxicidad, particularmente de
mielosupresicn; dichos pacientes deben ser monitorizados rigurosamente para detectar una
mielosupresicn grave.

No se recomienda Apexelsin en pacientes con la bilirrubina total > 5 <LSN o0 AST > 10 <LSN.
Ademd, no se recomienda Apexelsin en pacientes con adenocarcinoma de pancreas metast&ico que
tienen insuficiencia hep&ica de moderada a grave (bilirrubina total > 1,5 x LSN y AST < 10 x LSN)
(ver seccién 5.2).

Cardiotoxicidad

Se han observado casos raros de insuficiencia cardiaca congestiva y disfuncién ventricular izquierda
entre personas tratadas con nanopart €ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana.
La mayor & de las personas hab &n recibido tratamiento previo con medicamentos cardiotéicos, como
por ejemplo antraciclinas, o padec &n una enfermedad cardiaca subyacente. Por tanto, los mé&licos
deben monitorizar rigurosamente a los pacientes que reciben Apexelsin para detectar la aparicién de
eventos card RCOS.

Met&stasis en el sistema nervioso central

No se han establecido la eficacia ni la seguridad de las nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido
a albUmina s&ica humana en pacientes con metdtasis en el sistema nervioso central (SNC).
Generalmente, las met&stasis del SNC no se controlan adecuadamente mediante quimioterapia
sisté@mica.

S mtomas gastrointestinales
En caso de que los pacientes experimenten nauseas, vanmitos y diarrea tras la administracicn de
Apexelsin, pueden ser tratados con antiemékicos y antidiarreicos habituales.

Trastornos oculares

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

Pacientes de 75 afbs 0 m&

En los pacientes de 75 afbs 0 m& no se ha demostrado un beneficio del tratamiento combinado de
Apexelsin con gemcitabina en comparacién con gemcitabina en monoterapia. En los pacientes de edad
muy avanzada (> 75 afps) que recibieron Apexelsin y gemcitabina, hubo una incidencia mayor de
reacciones adversas graves y de reacciones adversas que dieron lugar a la suspensién del tratamiento,
entre ellas toxicidades hematoldyicas, neuropat & perifé&ica, disminucién del apetito y deshidratacian.




Se debe evaluar cuidadosamente la capacidad de tolerar Apexelsin en combinacién con gemcitabina
en los pacientes con adenocarcinoma de p&ncreas de 75 afbs 0 m&, prestando especial atencién al
estado funcional, comorbilidades y aumento del riesgo de infecciones (ver secciones 4.2y 4.8).

Otros

Aunque los datos disponibles son limitados, no se ha demostrado un beneficio claro en cuanto a la

prolongacicn de la supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de p&ncreas con niveles

normales de CA 19-9 antes de iniciar el tratamiento con Apexelsin y gemcitabina (ver seccicn 5.1).

No se debe coadministrar erlotinib con Apexelsin m& gemcitabina (ver seccicn 4.5).

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccicn

El metabolismo de paclitaxel estacatalizado, en parte, por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P450 (ver seccidn 5.2). Por lo tanto, en ausencia de un estudio farmacocinéico de
interaccién medicamentosa, se debe tener cuidado al administrar paclitaxel conjuntamente con
medicamentos inhibidores conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (ej. ketoconazol y antifUngicos
imidazdicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir,
indinavir y nelfinavir), porque la toxicidad de paclitaxel puede aumentar debido a la mayor
exposicidn a paclitaxel. Se recomienda no administrar paclitaxel conjuntamente con medicamentos
inductores conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (ej. rifampicina, carbamazepina, fenito fa,
efavirenz, nevirapina), porque el menor grado de exposicién a paclitaxel puede afectar a su eficacia.

Paclitaxel y gemcitabina no comparten una v & metabdica comun. La eliminaci& de paclitaxel se
determina principalmente por el metabolismo mediado por CYP2C8 y CYP3A4, seguido de la
excrecicn biliar, mientras que gemcitabina se inactiva por la citidina-deaminasa, seguido de la
excrecicn urinaria. No se han evaluado las interacciones farmacocinéicas entre Apexelsin y
gemcitabina en humanos.

Se realizdun estudio farmacocinéico con nanopart €ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina
sé&ica humana y carboplatino en pacientes con cancer de pulmdé no microc fico. No hubo ninguna
interaccicn farmacocinéica cl micamente relevante entre las nanopart €ulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana y carboplatino.

Apexelsin estaindicado como monoterapia para el cancer de mama, en combinacién con gemcitabina
para el adenocarcinoma de p&ncreas o0 en combinacié con carboplatino para el cancer de pulmén no
microc fico (ver seccich 4.1). Apexelsin no debe utilizarse en combinaci& con otros famacos
anticancerosos.

Poblacicn pedidrica
Los estudios de interacciones se han realizado sdo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcid en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fé&til deben utilizar méodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con Apexelsin y hasta un mes tras su finalizacin. Se aconseja a los hombres tratados con Apexelsin
que utilicen mé&odos anticonceptivos efectivos y eviten tener hijos durante el tratamiento y hasta seis
meses después del mismo.

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 reproducci&n (ver seccidn 5.3). Las mujeres en
edad fé&til se deben realizar una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con Apexelsin.
No debe utilizarse Apexelsin durante el embarazo, ni en mujeres en edad fétil que no estén utilizando
meétodos anticonceptivos efectivos, a no ser que la situacién cl mica de la madre requiera tratamiento
con paclitaxel.

Lactancia

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

Fertilidad

Las nanopart Lulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana provocan infertilidad
en ratas macho (ver seccicn 5.3). SegUn los hallazgos realizados en animales, pueden afectar a la
fertilidad de hombres y mujeres. Los pacientes deber &n informarse sobre la conservacién de su
esperma antes de comenzar el tratamiento, ya que existe la posibilidad de que la terapia con
Apexelsin cause infertilidad irreversible.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar m&juinas

La influencia de Apexelsin sobre la capacidad para conducir y utilizar m&uinas es pequefra o
moderada. Apexelsin 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 0 mareados.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mé& frecuentes y cl micamente significativas asociadas al uso de

nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana son neutropenia, neuropat &
perifé&ica, artralgia/mialgia y trastornos gastrointestinales.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 6 incluye las reacciones adversas asociadas con las nanopart Eulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia a cualquier dosis y en cualquier indicacién durante
los ensayos cl micos (N = 789), nanopart £ulas constituidas por paclitaxel unido a aloUmina sé&ica
humana en combinacié con gemcitabina para el adenocarcinoma pancredico del ensayo cl mico de
fase 111 (N = 421), nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana en
combinacidn con carboplatino para el c&ncer no microc fiico del ensayo cl mico de fase 111 (N =514) y
del uso poscomercializacin.

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 las nanopart £ulas constituidas por paclitaxel
unido a albdmina sé&ica humana

Monoterapia (N = 789) Tratamiento de Tratamiento de
combinacién con combinacicn con
gemcitabina carboplatino
(N = 421) (N = 514)

Infecciones e infestaciones
Infeccid, infeccicn del tracto Sepsis, neumon g, Neumon &, bronquitis,
| urinario, foliculitis, infeccid de las | candidiasis oral infecci de las v Bs
Frecuentes: _ . . A ; .

Vv RS respiratorias altas, candidiasis, respiratorias altas,

sinusitis infeccidn urinaria
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacién con
gemcitabina

(N =421)

Tratamiento de
combinacién con
carboplatino

(N =514)

Sepsis?, sepsis neutropénica?,
neumon &, candidiasis oral,
nasofaringitis, celulitis, herpes

Sepsis, candidiasis oral

Poco simple, infeccién viral, herpes
frecuentes: | z&ter, infeccidn fungica,
infeccidn relacionada con el
catéer, infeccicn del lugar de
inyeccicn
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pdipos)
Poco Necrosis tumoral, dolor por
frecuentes: | metdtasis

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Mielosupresi&, neutropenia,

Neutropenia,

Neutropenia®,

Muy .| trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, trombocitopenia®,
frecuentes: o i . ] -
leucopenia, linfopenia anemia anemia’, leucopenia

.| Neutropenia febril Pancitopenia Neutropenia febril,

Frecuentes: ) ;
linfopenia

Poco Pupura_ B Pancitopenia

. trombocitopeénica
frecuentes: e

trombdica

Raras: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunol&jico

Hipersensibilidad a

Poco .| Hipersensibilidad medicamentos,
frecuentes: . S

hipersensibilidad
Raras: Hipersensibilidad grave!

Trastornos del metabolismo y de la nutricicn

Mu Anorexia Deshidratacin, Descenso del apetito
y . descenso del apetito,
frecuentes: . .
hipopotasemia
. | Deshidratacicn, descenso del Deshidratacicn

Frecuentes: . - .

apetito, hipopotasemia

Hipofosfatemia, retencicn de

I Quidos, hipoalbuminemia,
Poco NS .
frecuentes: pplldlpSla, r_nper_glucemla, _

" | hipocalcemia, hipoglucemia,

hiponatremia
Frecuencia
no S ndrome de lisis tumoral®
conocida:
Trastornos psiqui&ricos
Muy Depresicn, insomnio
frecuentes:
Frecuentes: | Depresié, insomnio, ansiedad Ansiedad Insomnio
Poco Nerviosismo
frecuentes:
Trastornos del sistema nervioso
Mu Neuropat & periféica, neuropat®, | Neuropat & perifé&ica, | Neuropat & perifé&ica
f y .| hipoestesia, parestesia mareos, cefalea,

recuentes:

disgeusia




Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacicn con

Tratamiento de
combinacicn con

gemcitabina carboplatino

(N =421) (N =514)
Neuropat & sensitiva periféica, Mareos, cefalea,
mareos, neuropat & motora disgeusia

Frecuentes: | perifé&ica, ataxia, cefalea,
trastornos sensitivos,
somnolencia, disgeusia
Polineuropat &, arreflexia, smcope, | Pardisis del par craneal
Poco mareos posturales, disquinesia, VIl
.| hiporreflexia, neuralgia, dolor
frecuentes: o oo
neuropdico, temblores, p&dida
sensitiva
Frecuencia .. .
o Pardisis mUtiple de los
o pares craneales!
conocida:

Trastornos oculares

Visién borrosa, aumento del
lagrimeo, ojo seco,

Aumento del lagrimeo,

Visién borrosa

Frecuentes: ST
queratoconjuntivitis seca,
madarosis
Reduccidn de la agudeza visual, Edema macular cistoide
visién anormal, irritacién ocular,

Poco L

.| dolor ocular, conjuntivitis,

frecuentes: . .
trastornos visuales, prurito ocular,
queratitis

Raras: Edema macular cistoide!

Trastornos del o ™o y del laberinto

Frecuentes: | Vétigo

Poco _— .

.| Tinnitus, otalgia
frecuentes:

Trastornos cardiacos

Arritmia, taquicardia, taquicardia

Insuficiencia cardiaca

Frecuentes: . . . .
supraventricular congestiva, taquicardia
Parada cardiaca, insuficiencia
. cardiaca congestiva, disfuncicn
Raras:

ventricular izquierda, bloqueo
auriculoventricular®, bradicardia

Trastornos vasculares

.| Hipertensidn, linfedema, rubor, Hipotensi&n, Hipotensidn,

Frecuentes: . Ay . iy

sofocos hipertensicn hipertensicn
Poco Hipotensicn, hipotensicn Rubor Rubor
frecuentes: | ortostdica, sensacicn perifé&ica de

frb
Raras: Trombosis
Trastornos respiratorios, tor&icos y mediast nicos
Muy Disnea, epistaxis, tos | Disnea
frecuentes:

Neumonitis intersticial?, disnea, Neumonitis, congestién| Hemoptisis, epistaxis,
Frecuentes: | epistaxis, dolor faringolar ngeo, tos,| nasal tos

rinitis, rinorrea

Embolos pulmonares, Garganta seca, Neumonitis
Poco tromboembolismo pulmonar, sequedad nasal
frecuentes: | derrame pleural, disnea de

esfuerzo, congesticn sinusal,
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacién con
gemcitabina

(N =421)

Tratamiento de
combinacién con
carboplatino

(N =514)

descenso de los sonidos
respiratorios, tos productiva, rinitis
alégica, ronquera, congesticn
nasal, sequedad nasal, sibilancias

Frecuencia
no
conocida:

Pardisis de las cuerdas vocales*

Trastornos g

astrointestinales

Diarrea, vamitos, nauseas,
estrefimiento, estomatitis

Diarrea, vamitos,
naiseas,

Diarrea, vamitos,
nauseas, estrefimiento

?f:g/uentes estreﬁr_niento, dolor
' abdominal, dolor
abdominal superior
Reflujo gastroesofd&yico, Obstruccicn intestinal, | Estomatitis, dispepsia,
dispepsia, dolor abdominal, colitis, estomatitis, disfagia, dolor
Frecuentes: | distensién abdominal, dolor sequedad bucal abdominal
abdominal superior, hipoestesia
oral
Rectorragia, disfagia, flatulencia,
Poco g!osc_)dinia, sequedad bucal, dol.o_r
frecuentes: gingival, heces blandas, esofagitis,

dolor abdominal inferior, Uceras
en la boca, dolor bucal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Colangitis

Hiperbilirrubinemia

Poco
frecuentes:

Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Muy
frecuentes:

Alopecia, erupcicn cuténea

Alopecia, erupcién
cuténea

Alopecia, erupcién
cut&nea

Frecuentes:

Prurito, piel seca, trastornos de las
ufes, eritema,
pigmentacicn/decoloracién de las
ufas, hiperpigmentacién de la piel,
onicolisis, cambios en las ufas

Prurito, piel seca,
trastornos de las uras

Prurito, trastornos de
las ures

Poco
frecuentes:

Reaccicn de fotosensibilidad,
urticaria, dolor en la piel, prurito
generalizado, trastornos de la piel,
trastornos de la pigmentacidn,
hiperhidrosis, onicomadesis,
erupcian eritematosa, erupcicn
generalizada, dermatitis,
sudoracicn nocturna, erupcicn
maculopapular, vit figo,
hipotricosis, sensibilidad
aumentada del lecho de la ura,
dolor en las ufas, erupcicn
macular, erupci& papular,
lesiones de la piel, hinchazén de la
cara

Exfoliacién cuténea,
dermatitis alé&gica,
urticaria

Muy raras:

S mdrome de Stevens-Johnson?,
necrdisis epidémica téical
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Monoterapia (N = 789)

Tratamiento de
combinacién con
gemcitabina

(N =421)

Tratamiento de
combinacién con
carboplatino

(N =514)

Frecuencia
no
conocida:

Sndrome de eritrodisestesia
palmoplantar 4, escleroderma?

Trastornos musculoesquelé&icos y del tejido conjuntivo

Avrtralgia, mialgia

Avrtralgia, mialgia,

Avrtralgia, mialgia

Mu
y . dolor en las
frecuentes: .
extremidades
Dolor de espalda, dolor en las Debilidad muscular, Dolor de espalda, dolor
| extremidades, dolor &eo, calambres| dolor &eo en las extremidades,
Frecuentes: .
musculares, dolor en los miembros dolor
musculoesquel&ico
Dolor de la pared tor&ica,
debilidad muscular, dolor de
Poco cuello, dolor inguinal, espasmos
.| musculares, dolor
frecuentes:

musculoesquelé&ico, dolor costal,
malestar en los miembros,
debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal

Frecuentes:
aguda
Poco Hematuria, disuria, polaquiuria, S ndrome urémico
.| nicturia, poliuria, incontinencia hemol fico
frecuentes: S
urinaria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco Dolor mamario
frecuentes:

Trastornos g

enerales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga, astenia, pirexia

Fatiga, astenia, pirexia,

Fatiga, astenia, edema

Muy e g
frecuentes: edema pgrlfelco, periféico
escalofr s
Malestar, letargo, debilidad, edema | Reaccicn en el lugar de| Pirexia, dolor tor&ico
perifé&ico, inflamacidn de mucosas, | inyeccicn
Erecuentes: dolor, rigor,_ edema, dismin’uc_:ic’n del
estado funcional, dolor tor&ico,
enfermedad seudogripal,
hiperpirexia
Malestar tor&ico, alteracicn de la Inflamacicén de las
marcha, hinchaz, reaccién en el mucosas,
lugar de inyeccicn extravasacian en el
Poco lugar de inyeccidn,
frecuentes: inflamacin en el
lugar de inyeccidn,
erupcian en el lugar
de inyeccicn
Raras: Extravasacicn

Exploraciones complementarias

Muy
frecuentes:

Pé&dida de peso,
aumento de la alanina
aminotransferasa
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Monoterapia (N = 789) Tratamiento de Tratamiento de

combinacién con combinacién con

gemcitabina carboplatino

(N =421) (N =514)
Pé&dida de peso, aumento de la Aumento de la Pé&dida de peso,
alanina aminotransferasa, aumento | aspartato aumento de la alanina
de la aspartato aminotransferasa, aminotransferasa, aminotransferasa,
descenso del hematocrito, aumento de la aumento de la aspartato

Frecuentes: | descenso del recuento de gldulos | bilirrubina en sangre, | aminotransferasa,

rojos, aumento de la temperatura aumento de la aumento de la fosfatasa
corporal, aumento de la gamma- creatinina en sangre alcalina en sangre

glutamiltransferasa, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre

Aumento de la presicn arterial,
aumento de peso, aumento de la
lactato deshidrogenasa en sangre,
Poco aumento de la creatinina en sangre,
frecuentes: | aumento de la glucosa en sangre,
aumento del f&foro en sangre,
descenso del potasio en sangre,
aumento de la bilirrubina

Lesiones traum&ticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Poco Contusicn
frecuentes:

Fendmeno de fotosensibilidad
Raras: inducida por la radiacin,
neumonitis inducida por la radiaciin

! Notificadas durante la experiencia poscomercializacién de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina s&ica humana.

2 La frecuencia de neumonitis se calcula en base a los datos agrupados de 1310 pacientes de los ensayos cl micos
gue recibieron nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana en monoterapia para el
cancer de mama y para otras indicaciones

3 Basado en evaluaciones de laboratorio: grado m&imo de mielosupresicn (poblacién tratada).

4 En algunos pacientes expuestos previamente a capecitabina.

Descripcicn de reacciones adversas seleccionadas

Esta seccidn contiene las reacciones adversas m& frecuentes y cl micamente relevantes que se
produjeron en relacicn con las nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a alboUmina sé&ica
humana.

Se evaluaron las reacciones adversas en 229 pacientes con cancer de mama metast&ico tratados con
260 mg/m? de nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana cada tres
semanas en un estudio cl mico pivotal de fase 11l (nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana en monoterapia).

Se evaluaron las reacciones adversas en 421 pacientes con cancer de p&ncreas metastaico tratados
con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en combinacicn con
gemcitabina (125 mg/m? de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica
humana en combinacié con gemcitabina a una dosis de 1000 mg/m? administrados los d&s 1, 8 y 15
de cada ciclo de 28 d &s) y en 402 pacientes tratados con gemcitabina en monoterapia que recibieron
tratamiento sistémico en primera | ea para el adenocarcinoma de pancreas metast&ico

(nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana/gemcitabina).

Se evaluaron las reacciones adversas en 514 pacientes con cancer de pulmdn no microc fico tratados
con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana en combinacicn con
carboplatino (100 mg/m? de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica
humana administrados los d &s 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 d &s en combinacicn con carboplatino
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administrado el d & 1 de cada ciclo) en el ensayo de fase Il controlado aleatorizado (nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana/carboplatino). Se evaludla toxicidad a
los taxanos notificada por los pacientes utilizando las 4 subescalas del cuestionario de evaluacicn
funcional del tratamiento del cé&ncer con taxanos (FACT-taxane por sus siglas en inglés, Functional
Assessment of Cancer Therapy—Taxane). Utilizando un andisis de medidas repetidas, 3 de las

4 subescalas (neuropat & perifé&ica, dolor en manos/pies y audicicn) favorecieron a las

nanopart ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana y carboplatino (p

< 0,002). En la otra subescala (edema), no hubo ninguna diferencia entre los grupos de tratamiento.

Infecciones e infestaciones

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana/gemcitabina

Se notificAsepsis en un 5 % de los pacientes con o sin neutropenia que recibieron nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en combinacién con gemcitabina durante
la realizacién de un ensayo en adenocarcinoma de pancreas. De los 22 casos de sepsis notificados en
los pacientes tratados con nanopart €ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana
en combinacién con gemcitabina, 5 presentaron un desenlace mortal. Las complicaciones debidas al
cacer de pancreas subyacente, especialmente la obstruccién biliar o la presencia de un stent biliar, se
identificaron como factores contribuyentes significativos. Si un paciente presenta fiebre
(independientemente del recuento de neutrdfilos), se debe iniciar tratamiento con antibidicos de
amplio espectro. En caso de neutropenia febril, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con
nanopart ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana y gemcitabina hasta que
remita la fiebre y se tenga un RAN > 1500 c&ulas/mm?, luego se reanudar&el tratamiento a niveles de
dosis inferiores (ver seccicn 4.2).

Trastornos de la sangre y del sistema linf&ico

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia para el
céncer de mama metast&sico

En pacientes con c&ncer de mama metast&sico, la neutropenia fue la toxicidad hematol&gica m&
importante (notificada en el 79 % de los pacientes), répidamente reversible y dependiente de la dosis;
se notificAleucopenia en el 71 % de los pacientes. Se produjo neutropenia de grado 4

(< 500 c&ulas/mm?3) en el 9 % de los pacientes tratados con nanopart €ulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana. Se produjo neutropenia febril en cuatro pacientes
tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana. Se observd
anemia (Hb < 10 g/dl) en el 46 % de los pacientes tratados con nanopart Eulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana, siendo grave (Hb < 8 g/dl) en tres casos. Se observd
linfopenia en el 45 % de los pacientes.

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana/gemcitabina

La Tabla 7 muestra la frecuencia y la gravedad de las anomal ®s hematol&gicas detectadas en el
laboratorio en los pacientes tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana en combinacicn con gemcitabina o con gemcitabina sola.

Tabla 7: anomal Bs hematol@jyicas detectadas en el laboratorio en el ensayo de adenocarcinoma
de pancreas

Nanopart £ulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina Gemcitabina
sé&ica humana (125 mg/m?)/
Gemcitabina
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)

Anemia*® 97 13 96 12
Neutropenia?®® 73 38 58 27
Trombocitopenia®® 74 13 70 9

2 405 pacientes evaluados del grupo tratado con nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina
s&ica humana /gemcitabina

b 388 pacientes evaluados del grupo tratado con gemcitabina

¢ 404 pacientes evaluados del grupo tratado con nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina
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s&ica humana /gemcitabina

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana/carboplatino

La anemia y la trombocitopenia se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana y carboplatino que en el grupo de Taxol y
carboplatino (54 % frente al 28 % y 45 % frente al 27 %, respectivamente).

Trastornos del sistema nervioso

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia para el
céncer de mama metast&sico

En general, la frecuencia y gravedad de la neurotoxicidad fue dosis-dependiente en los pacientes
tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana. Se observd
neuropat & perifé&ica (principalmente neuropat & sensitiva de grados 1 o0 2) en el 68 % de los
pacientes tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana,
siendo el 10 % de los casos grado 3 y ningtn caso grado 4.

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana/gemcitabina

En los pacientes tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a alblmina séica
humana en combinacié con gemcitabina, la mediana de tiempo hasta la primera aparicién de
neuropat & perifé&ica de grado 3 fue de 140 d &s. La mediana de tiempo hasta la mejor & en al menos

1 grado fue de 21 d &s y la mediana de tiempo hasta la mejor & de la neuropat & periféica de grado 3 a
grado 0 o 1 fue de 29 d ®s. De los pacientes que interrumpieron temporalmente el tratamiento debido a
la neuropat & periféica, el 44 % (31/70 pacientes) pudo reanudar el tratamiento con nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana a una dosis reducida. NingUn paciente
tratado con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albmina sé&ica humana en combinacin
con gemcitabina present&neuropat & perifé&ica de grado 4.

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana/carboplatino

En los pacientes con céncer de pulmd no microc fico tratados con nanopart Eulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana y carboplatino, la mediana de tiempo hasta la primera
aparicicn de neuropat & perifé&ica de grado 3 relacionada con el tratamiento fue de 121 d&sy la
mediana de tiempo hasta la mejor & de la neuropat & perifé&ica de grado 3 relacionada con el
tratamiento a grado 1 fue de 38 d &s. Ning(n paciente tratado con nanopart Eulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana y carboplatino presentGneuropat & periféica de grado 4.

Trastornos oculares

Se han notificado casos raros durante la experiencia poscomercializacién de disminucicn de la
agudeza visual debido al edema macular cistoide durante el tratamiento con nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana (ver seccicn 4.4).

Trastornos respiratorios, tor&cicos y mediast micos

Nanopart ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana/gemcitabina

Se notificGneumonitis en un 4 % con el uso de nanopart Lulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana en combinacicn con gemcitabina. De los 17 casos de neumonitis notificados
en los pacientes tratados con nanopart €ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica
humana en combinacié con gemcitabina, 2 presentaron un desenlace mortal. Se debe realizar una
estrecha monitorizacién de los pacientes para detectar signos y s mtomas de neumonitis. Después de
descartar una etiolog & infecciosa y una vez realizado el diagnético de neumonitis, se debe
suspender de forma permanente el tratamiento con nanopart £ulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana y gemcitabina e iniciar répidamente el tratamiento y las medidas de apoyo
adecuadas (ver seccicn 4.2).

Trastornos gastrointestinales

Nanopart £ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia para el
céncer de mama metast&sico

Se produjeron n&useas en el 29 % de los pacientes y diarrea en el 25 % de los pacientes.
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Trastornos de la piel y del tejido subcuté&neo

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia para el
céncer de mama metast&sico

Se observdalopecia en > 80 % de los pacientes tratados con nanopart Eulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana. La mayor & de los acontecimientos de alopecia se
produjeron en menos de un mes después de iniciar el tratamiento con nanopart Tulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana. Se espera una ca Ba de pelo importante, > 50 % en la
mayor R de los pacientes que presenten alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana en monoterapia para el
céncer de mama metast&sico

Se notificOartralgia en el 32 % de los pacientes tratados con nanopart Tulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana, siendo grave en el 6 % de los casos. Se produjo mialgia
en el 24 % de los pacientes tratados con nanopart €ulas constituidas por paclitaxel unido a alblmina
sé&ica humana, siendo grave en el 7 % de los casos. Generalmente, los s itomas fueron transitorios,
se produjeron normalmente tres d &s después de la administracicn de nanopart Eulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana y se resolvieron en el plazo de una semana.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana en monoterapia para el
céancer de mama metast&sico

Se notificOastenia/fatiga en el 40 % de los pacientes.

Poblacicn pedidrica

En el estudio participaron 106 pacientes, 104 de los cuales eran pedidricos con edades desde 6 meses
hasta menos de 18 arps (véase la seccicn 5.1). Cada paciente experimentdal menos 1 reaccicn
adversa. Las reacciones adversas comunicadas con m& frecuencia fueron neutropenia, anemia,
leucopenia y pirexia. Las reacciones adversas graves descritas en m& de 2 pacientes fueron pirexia,
dolor de espalda, edema perifé&ico y vamitos. No se identificaron nuevos signos de seguridad en el
reducido nUmero de pacientes pedidricos tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana, y el perfil de seguridad fue similar al de la poblacién adulta.

Notificacicn de sospechas de reacciones adversas

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

49 Sobredosis

No se conocen ant motos 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 mélula Gea, la mucositis y la neuropat & perifé&ica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodin&micas

Grupo farmacoterapéuitico: agentes antineopl&icos, alcaloides de plantas y otros productos naturales,
taxanos, caligo ATC: L0O1CDO01

Mecanismo de accicn

Paclitaxel es un famaco antimicrottbulos que estimula el ensamblaje de microtUbulos a partir de los

d meros de tubulina y estabiliza los microttbulos impidiendo su despolimerizacidn. Esta estabilizacicn
inhibe la din&nica de reorganizacién normal de la red de microttbulos, esencial para las funciones
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celulares vitales en las fases mitdica e interfase. Adem&, paclitaxel induce la formaci& de grupos
anormales o haces de microttbulos a lo largo de todo el ciclo celular y de husos mdtiples de
microttbulos durante la mitosis.

Apexelsin contiene nanopart Tulas de un tamafd de aproximadamente 130 nm constituidas por
paclitaxel unido a albUmina s&ica humana, donde el paclitaxel estapresente en estado amorfo, no
cristalino. Tras la administracié intravenosa, las nanopart Lulas se disocian réidamente y se
vuelven complejos solubles de paclitaxel unido a albUmina de un tamafo de aproximadamente

10 nm. Se sabe que la albUmina participa en la transcitosis caveolar endotelial de componentes
plasmdicos, y estudios in vitro han demostrado que la presencia de albUmina en Apexelsin favorece
el transporte de paclitaxel a través de las c&ulas endoteliales. Se cree que este transporte caveolar
transendotelial aumentado estamediado por el receptor de albUmina gp-60, y que se produce una
acumulaci aumentada de paclitaxel en el &ea del tumor debido a la prote ha de unicn a la
albUmina, prote na ac mica secretada rica en ciste ha (SPARC).

Eficacia cl mica y sequridad

Cé&cer de mama

Datos procedentes de 106 pacientes reclutados en dos ensayos cl micos abiertos no controlados y de
454 pacientes que recibieron tratamiento en un ensayo fase 111 comparativo y aleatorio, avalan el uso
de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en el tratamiento del
cacer de mama metast&ico. Esta informacicn se muestra a continuacidn.

Ensayos abiertos de un solo grupo

En un ensayo, se administréuna dosis de 175 mg/m? de nanopart €ulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana en perfusién durante 30 minutos a 43 pacientes con cancer de mama
metast&ico. El segundo ensayo utilizéuna dosis de 300 mg/m? en perfusién de 30 minutos en

63 pacientes con ca&ncer de mama metast&ico. 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 progresién 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 realizden pacientes con cancer de mama metast&ico, que recibieron
tratamiento cada 3 semanas con paclitaxel en monoterapia, bien como paclitaxel con solventes a una
dosis de 175 mg/m? en perfusién de 3 horas con premedicacié para prevenir la hipersensibilidad

(N = 225), 0 260 mg/m? de nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana
en perfusién de 30 minutos sin premedicacicn (N = 229).

El 64 % de los pacientes ten & un estado funcional de 1 o0 2 en la escala ECOG (por sus siglas en
inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) al comienzo del ensayo; el 79 % ten R met&stasis
viscerales; y el 76 % presentaba > 3 localizaciones metast&icas. El 14 % de los pacientes no hab &
recibido quimioterapia previa, el 27 % hab & recibido quimioterapia sdo durante el tratamiento
adyuvante, el 40 % como tratamiento de la enfermedad metast&ica y el 19 % como tratamiento
adyuvante y metast&sico. EI 59 % de los pacientes recibi&el medicamento de estudio como terapia en
segunda | mea o posteriores. EI 77 % de los pacientes hab & recibido tratamiento previo con
antraciclinas.

A continuacié se muestran los resultados de la tasa global de respuestas, el tiempo hasta la

progresian, la supervivencia libre de progresicn (SLP) y la supervivencia global (SG) para los
pacientes que recibieron el tratamiento en > 15 nea.
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Tabla 8: Resultados de la tasa global de respuestas, mediana del tiempo hasta la progresicn y
supervivencia libre de progresién, segun la evaluacién por parte del investigador

Variable de eficacia| Nanopart tulas constituidas Paclitaxel con solventes valor de p

por paclitaxel unido a (175 mg/m?)
albUmina sé&ica humana
(260 mg/m?)
Tasa global de respuestas [1C 95 %] (%)
Tratamiento 26,5 [18,98; 34,05] (n =132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n=136) | 0,006°

en >12 | nea

*Mediana del tiempo hasta la progresién [IC 95 %] (semanas)

Tratamiento 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
en >12 | nea

*Mediana de la supervivencia libre de progresién [IC 95 %] (semanas)

Tratamiento 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°
en >12 | hea

*Supervivencia [1C 95 %] (semanas)

Tratamiento 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°
en >12 | nea

“Estos datos estén basados en el Informe Final de Ensayo Clfico: Addendum CA012-0 con fecha final (23 de
marzo de 2005)

2 Test de chi-cuadrado (y?)

b Test de rangos logar imicos (log-rank)

Se evaludla seguridad en 229 pacientes tratados con nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana en el ensayo cl mico controlado y aleatorio. La evaluacién de la
neurotoxicidad del paclitaxel se bas&en la mejora en un grado en pacientes que experimentaron
neuropat B perifé&ica grado 3 en cualquier momento durante el tratamiento. No se evalu®el curso
natural de la neuropat & perifé&ica debida a la toxicidad acumulativa de las nanopart Tulas constituidas
por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana tras > 6 ciclos de tratamiento, hasta su resolucién a
condiciones basales, por lo que atn se desconoce.

Adenocarcinoma de pancreas

Se realizdun estudio abierto, aleatorizado, multinacional y multicéntrico en 861 pacientes para
comparar las nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica
humana/gemcitabina frente a gemcitabina en monoterapia como tratamiento en primera | ea en
pacientes con adenocarcinoma de pancreas metast&ico. Se administraron nanopart €ulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana a los pacientes (N = 431) en forma de
perfusicn intravenosa durante 30-40 minutos a una dosis de 125 mg/m? seguido de gemcitabina en
forma de perfusicn intravenosa durante 30-40 minutos a una dosis de 1 000 mg/m? administrados
losdms 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 d &s. En el grupo de tratamiento comparador, se administrd
gemcitabina en monoterapia a los pacientes (N = 430) de acuerdo con la dosis y la pauta
recomendadas. Se administrGel tratamiento hasta la progresicn de la enfermedad o el desarrollo
de una toxicidad inaceptable. De los 431 pacientes con adenocarcinoma de p&ncreas que fueron
aleatorizados para recibir nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a aloUmina sé&ica
humana en combinacié con gemcitabina, la mayor & (93 %) era de raza blanca, el 4 % era de raza
negray el 2 % eran asidicos. El 16 % ten & 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 perifé&ica 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
nanopart ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana/gemcitabina y de

2,8 meses en el grupo de gemcitabina. El 32 % de los pacientes del grupo de nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana/gemcitabina, en comparacié con el 15%
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de los pacientes del grupo de gemcitabina, recibieron 6 0 m& meses de tratamiento. En la poblacicn
tratada, la mediana de la intensidad relativa de la dosis de gemcitabina fue del 75 % en el grupo de
nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana/gemcitabina y del 85 %
en el grupo de gemcitabina. La mediana de la intensidad relativa de la dosis de nanopart Lulas
constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana fue del 81 %. Se administr&Guna mediana
de dosis acumulada de gemcitabina mayor en el grupo de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana/gemcitabina (11 400 mg/m?) que en el grupo de gemcitabina

(9000 mg/m?).

El criterio de valoracic principal de la eficacia fue la SG. Los criterios de valoracicn secundarios
fundamentales fueron la SLP y la tasa de respuesta global (TRG), ambos criterios evaluados
mediante una revisié radiolica enmascarada, independiente y central, utilizando los criterios
RECIST (Versicn 1.0).

Tabla 9: Resultados de eficacia del estudio aleatorizado en pacientes con adenocarcinoma de
ancreas (poblacidn por intencidn de tratar)

Nanopart Tulas constituidas por Gemcitabina
paclitaxel unido a albUmina sérica (N =430)
humana (125 mg/m?)/gemcitabina

(N = 431)
Supervivencia global
NUmero de muertes (%) 333 (77) 359 (83)
Mediana de supervivencia , )
global, meses (IC del 95 %) 8,5(7,89,9,53) 6,7 (6,01, 7.23)

0,72 (0,617, 0,835)

HR Ao/ (IC del 95 %)
pb

<0,0001

Tasa de supervivencia % (IC

del 95 %) a
1ar 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
2 afbs 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)

Supervivencia global

percentil 75 (meses) 14.8 114
Supervivencia libre de progresicn
Muerte o progresian, n (%) 277 (64) 265 (62)

Mediana de supervivencia
libre de progresicn, meses
(1C del 95 %)

5,5 (4,47; 5,95)

3,7 (3,61; 4,04)

HRascre (IC del 95 %)°
b

0,69 (0,581, 0,821)

p

<0,0001

Tasa de respuesta global

Respuesta global completa o

parcial confirmada, n (%) 99(23) 31(7)
IC del 95 % 19,1; 27,2 5,0;10,1
pa+c/Pe (1C del 95 %) 3,19 (2,178; 4,662)
p (prueba de la x?) < 0,0001

IC = intervalo de confianza, HRa+aic = razdn de riesgos (Hazard ratio) de nanopart Eulas constituidas por
paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana+gemcitabina/gemcitabina, pa+c/ps = razén de tasa de respuesta de
nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana+gemcitabina/gemcitabina

2 modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado (Cox proportional hazard model)

b prueba del rango logar imico (Test de log-rank) estratificada por regicn geogr&ica (Norteaméica frente a otras
regiones), puntuacié en la escala funcional de Karnofsky (70 a 80 frente a 90 a 100) y presencia de met&stasis

hepdica (s ffrente a no).

Se observéuna mejor & estad Bticamente significativa en la SG en los pacientes tratados con
nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana/gemcitabina frente a

gemcitabina en monoterapia, con un aumento de 1,8 meses en la mediana de SG, una reduccicn global
del 28 % en el riesgo de muerte, una mejor & del 59 % en la tasa de supervivencia a 1 afo y del 125 %
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en la tasa de supervivencia a los 2 afs.

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 nanopart Tulas constituidas
por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana/gemcitabina en la mayor & de los subgrupos
previamente especificados (entre ellos sexo, Performance status de Karnofsky, regién geogré&ica,
localizacidn primaria del céncer de paocreas, estadificacidn al diagndstico, presencia de met&tasis
hepdicas, presencia de carcinomatosis peritoneal, procedimiento de Whipple previo, presencia de
stent biliar al inicio, presencia de met&stasis pulmonares y nimero de lugares metast&icos). Para los
pacientes > 75 afbs de los grupos de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina
sé&ica humana/gemcitabina y de gemcitabina, la razén de riesgos (Hazard Ratio, 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 observduna mejor & estad sticamente significativa en la SLP en los pacientes tratados con
nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana/gemcitabina frente a
gemcitabina en monoterapia, con un aumento de 1,8 meses en la mediana de SLP.

C&cer de pulmén no microc fiico

Se realizoun estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico en 1052 pacientes con cancer de pulm& no
microc fiico en estadio I11b/1V que no hab &n recibido quimioterapia previa. El estudio compardlas
nanopart ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en combinacicn con
carboplatino frente a paclitaxel con solventes en combinacié con carboplatino como tratamiento de
primera | Mea en pacientes con cancer de pulmén no microc fico avanzado. M& del 99% de los
pacientes ten & un estado funcional de 0 0 1 en la escala ECOG. Los pacientes con neuropat &
preexistente de grado > 2 o factores de riesgo mé&licos graves en cualquiera de los sistemas de &ganos
principales fueron excluidos. Se administraron nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana a los pacientes (N = 521) en una perfusié intravenosa durante 30 minutos a
una dosis de 100 mg/m? los d&s 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 d &s sin premedicacicn con corticoides y
sin profilaxis con factores estimulantes de colonias de granulocitos. Inmediatamente después de
finalizar la administracién de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica
humana, se administr&carboplatino a una dosis de AUC = 6 mgemin/ml por via intravenosa
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Unicamente el d & 1 de cada ciclo de 21 d &s. Se administr&paclitaxel con solventes a los pacientes
(N =531) a una dosis de 200 mg/m? en una perfusié intravenosa durante 3 horas con premedicacién
estandar, seguida inmediatamente de carboplatino administrado por v & intravenosa a una dosis de
AUC = 6 mgemin/ml. Se administr6 cada medicamento el dia 1 de cada ciclo de 21 d &s. En los dos
grupos del estudio, se administr&el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o hasta la
aparicidn de una toxicidad inaceptable. Los pacientes recibieron una mediana de 6 ciclos de
tratamiento en los dos grupos del estudio.

El criterio principal de valoracié 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 revisic radiol&yica independiente, central y enmascarada, utilizando los
criterios RECIST (Versidn 1.0). Los pacientes del grupo de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana/carboplatino presentaron una tasa de respuesta global
significativamente m& 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

nanopart £ulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana/carboplatino en
comparacidn con el grupo control en los pacientes con céncer de pulmd no microc fico de histolog &
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 histolog & no escamosa (N = 602, el 26 % frente al 25 %,

p = 0,808).

Tabla 10: Tasa de respuesta global en un ensayo aleatorizado de c&ncer de pulmé no
microc fico (poblacién por intencicn de tratar)

Nanopart Tulas
con_stltmdas_por Paclitaxel con solventes
paclitaxel unido a (200 mg/m? cada
Parametro de eficacia alb%mzsglca 3 semanas)
(100 mg/m?/semana) * carb_oplatmo
+ carboplatino (N'=531)
(N =521)
Tasa de respuesta global (revisicn 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 (1C del 95,1 %) 1,313 (1,082; 1,593)
Valor de p? 0,005

IC = intervalo de confianza, HRa/r = razén de riesgos (por sus siglas en inglé, Hazard Ratio) de nanopart Eulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana/carboplatino frente a paclitaxel con
solventes/carboplatino; pa/pr = razé de tasa de respuesta de nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina s&ica humana/carboplatino frente a paclitaxel con solventes/carboplatino.

3 El valor de p se basa en el test de chi-cuadrado (3?).

No hubo ninguna diferencia estad Bticamente significativa en la SLP (segtn la evaluacicn radiolGgica
enmascarada) ni en la SG entre los dos grupos de tratamiento. Se realizdun andisis 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 | mite superior del intervalo de
confianza del 95 % para las razones de riesgos asociadas siendo inferior a 1,176 (Tabla 11).
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Tabla 11: Andisis de no inferioridad de la supervivencia libre de progresidn y la supervivencia
global en un ensayo aleatorizado de céncer de pulmdn no microc fico (poblacidn por intenciédn
de tratar)

Nanopart Tulas
con_stltmdas_por Paclitaxel con solventes
pacllltagel unquo a (200 mg/m? cada
Parametro de eficacia alb%mgsglca 3 semanas) +
2 carboplatino
(100 mg/m#/semana (N = 531)
+ carboplatino
(N =521)
Supervivencia libre de progresién? (revisicn independiente)
Muerte 0 progresicn, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Mediana de SLP (I1C del 95 %) (meses) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRa/r (IC 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, HRa/r = razén de riesgos (Hazard ratio) de nanopart Eulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina sé&ica humana/carboplatino frente a paclitaxel con solventes/carboplatino; pa/pr = razén de
tasa de respuesta de nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a alboUmina sé&ica humana/carboplatino
frente a paclitaxel con solventes/carboplatino.

2 De acuerdo con las consideraciones metodolcgicas de la EMA para el criterio de valoracién de la SLP, no se
utilizaron las observaciones omitidas o el inicio de un nuevo tratamiento posterior para la censura.

Poblacién pedidrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidricos (véase la seccicn 4.2).

El estudio ABI-007-PST-001 fue un estudio de fase I/Il multicéntrico, abierto y de bUlsqueda de
dosis para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia preliminar de la administracién
semanal de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en pacientes
pedidricos con tumores sdidos recurrentes o resistentes, y en @ se incluy®a un total de

106 pacientes de edades > 6 meses a < 24 afs.

En la parte de fase | del estudio se incluy®a un total de 64 pacientes con edades de 6 meses a menos
de 18 afbs y se establecioque la dosis m&ima tolerada (DMT) era de 240 mg/m?, administrada
mediante perfusicn intravenosa durante 30 minutos, en los d &s 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 d &s.

En la parte de fase Il se utiliz&un disef® minimax de Simon en dos etapas y en é se incluy®a un total
de 42 pacientes de 6 meses a 24 afps 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 ten R < 2 afps, 27 de>2a<12,12tenknde>12 a

< 18y 2 pacientes adultos ten &n de > 18 a 24 afvs.

Se trat®a los pacientes durante una mediana de 2 ciclos con la DMT. De los 41 pacientes aptos para la
evaluacin 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
observéninguna 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 pas©a la etapa 2
porque no se cumpliGel 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 afo, 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.
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El perfil global de seguridad de las nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica
humana en pacientes pedidricos fue consistente con el perfil de seguridad conocido de las

nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica humana en adultos (véase la
seccicn 4.8). En base a estos resultados, se llegda la conclusién de que las nanopart Tulas constituidas
por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en monoterapia carecen de actividad cl mica
significativa o beneficiosa para la supervivencia que justifique proseguir con su desarrollo en la
poblacién pedidrica.

5.2 Propiedades farmacocinéicas

La farmacocinéica de paclitaxel se determin&en ensayos cl micos con dosis de 80 a 375 mg/m? de
nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en perfusiones de 30 y
180 minutos. La exposicicn a paclitaxel (AUC) aumentdde forma lineal desde 2653 a

16 736 ng.h/ml tras la administracién de dosis de 80 a 300 mg/m?.

En un estudio en pacientes con tumores sdidos en fase avanzada, se compararon las caracter gticas
farmacocinéicas de paclitaxel tras la administracién de 260 mg/m? de nanopart €ulas constituidas por
paclitaxel unido a alboUmina sé&ica humana por v & intravenosa durante 30 minutos frente a la
perfusién durante 3 horas de 175 mg/m? de paclitaxel con solventes. En base al andisis
farmacocinéico no compartimental, tanto el aclaramiento plasméico de paclitaxel (43 %) como su
volumen de distribucién (53 %) fueron mayores con las nanopart Tulas constituidas por paclitaxel
unido a albUmina s&ica humana que con paclitaxel en solucién. No hubo diferencias en la semivida de
eliminaci& terminal.

En un estudio de dosis repetidas con 12 pacientes que recibieron 260 mg/m? de nanopart €ulas
constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana por v & intravenosa, la variabilidad
intrapaciente en el AUC fue del 19 % (intervalo = 3,21 %-37,70 %). No hubo indicios de acumulacin
de paclitaxel con ciclos mUtiples de tratamiento.

Distribucicn

Después de la administracién de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica
humana a pacientes con tumores sdidos, paclitaxel se distribuye uniformemente en las c&ulas
sangumeas y plasma, y estaaltamente ligado a las prote mas plasméicas (94 %).

En un estudio comparativo intrapaciente se evaluGmediante ultrafiltracién la fijacidn de paclitaxel a
prote Mas tras la administracién de nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina séica
humana. La fraccid de paclitaxel libre fue significativamente mayor con las nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana (6,2 %) que con paclitaxel con solventes
(2,3 %). Esto produjo una exposicicn significativamente mayor a paclitaxel sin fijar con

nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en comparacicn con
paclitaxel con solventes, aunque la exposicicn total es comparable. Esto se debe posiblemente a que
paclitaxel no queda atrapado en micelas de Cremophor EL como sucede con paclitaxel con solventes.
De acuerdo con la literatura publicada, los estudios in vitro de fijacicn a prote has s€icas humanas
(utilizando paclitaxel en concentraciones entre 0,1 y 50 g/ml) indican que la presencia de cimetidina,
ranitidina, dexametasona o difenhidramina no afect®a la fijacicn de paclitaxel a prote has.

De acuerdo con el andisis farmacocinéico poblacional, el volumen de distribucicn total es de 1741 |
aproximadamente; el amplio volumen de distribucicn es indicativo de la extensa distribucin
extravascular y/o fijacicn tisular de paclitaxel.

Biotransformacin y eliminacicn

De acuerdo con la literatura publicada, los estudios in vitro con microsomas y cortes tisulares
hep&icos humanos muestran que paclitaxel se metaboliza principalmente a 6a-hidroxipaclitaxel y a
dos metabolitos minoritarios, 3’-p-hidroxipaclitaxel y 6a-3’-p-dihidroxipaclitaxel. La formacicn de
estos metabolitos hidroxilados estacatalizada por las enzimas CYP2C8, CYP3A4, y ambas
isoenzimas CYP2C8 y CYP3AA4, respectivamente.

25



En pacientes con céncer de mama metast&ico, tras una perfusiécn de 260 mg/m? de nanopart Tulas
constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana durante 30 minutos, el valor medio de la
excrecicn urinaria acumulada de principio activo inalterado correspondi®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 hepd&ico y la excrecién biliar son los
mecanismos principales de eliminacidn de paclitaxel.

En el intervalo de dosis cl ficas de 80 a 300 mg/m?, el aclaramiento plasm&ico medio de paclitaxel
var & entre 13 y 30 I/h/m?, y la semivida terminal media var & entre 13y 27 horas.

Insuficiencia hep&ica

Se estudiGel efecto de la insuficiencia hepd&ica en la farmacocinéica poblacional de las

nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina sé&ica humana en pacientes con tumores
sdidos avanzados. Este andisis incluy®a pacientes con la funcién hep&ica normal (n = 130) y con
insuficiencia hepd&ica preexistente leve (n = 8), moderada (n = 7) o grave (n = 5) (de acuerdo con los
criterios del grupo de trabajo sobre la disfuncién organica del NCI). Los resultados muestran que la
insuficiencia hep&ica leve (bilirrubina total > 1 a <1,5 x LSN) no tiene un efecto cl micamente
importante en la farmacocinéica de paclitaxel. En los pacientes con insuficiencia hep&ica moderada
(bilirrubina total > 1,5 a < 3 x LSN) o grave (bilirrubina total > 3 a <5 x LSN) la tasa de eliminacicn
m&ima de paclitaxel disminuye entre un 22 % y un 26 % y el AUC media de paclitaxel aumenta
aproximadamente un 20 %, en comparacié con los pacientes con la funcién hepdica normal. La
insuficiencia hepd&ica no afecta a la Cma media de paclitaxel. Adem&, la eliminacién de paclitaxel
muestra una correlacidn inversa con la bilirrubina total y una correlacién positiva con la albmina
séica.

El modelo farmacocinéico/farmacodindmico indica que no hay correlacié entre la funcién hepdica
(como indica el nivel basal de alblmina y de bilirrubina total) y la neutropenia tras el ajuste para la
exposicidn a las nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a albUmina s&ica humana.

No se dispone de datos farmacocinéicos para pacientes con la bilirrubina total > 5 x ULN o para
pacientes con adenocarcinoma de p&ncreas metast&sico (ver seccicn 4.2).

Insuficiencia renal

El andisis farmacocinéico poblacional incluy®a pacientes con la funcién 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 orientacié 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 cl micamente importante en la
tasa de eliminacicn m&ima ni en la exposicid sistémica (AUC y Cna) de paclitaxel.

Los datos farmacocinéicos no son suficientes para los pacientes con insuficiencia renal grave y no se
dispone de datos para los pacientes con enfermedad renal terminal.

Pacientes de edad avanzada

El andisis farmacocinéico poblacional de las nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albUmina sé&ica humana incluy®a pacientes con edades comprendidas entre los 24 y los 85 afbs y
muestra que la edad no influye significativamente en la tasa de eliminacién m&ima ni en la
exposicin sisténica (AUC y Cmx) de paclitaxel.

El modelo farmacocinéico/farmacodinamico, llevado a cabo con datos de 125 pacientes con tumores
sdidos avanzados, indica que los pacientes > 65 afbs pueden ser m& susceptibles de desarrollar
neutropenia en el primer ciclo de tratamiento, aunque la edad no afecta a la exposicién plasméica de
paclitaxel.

Poblacién pedidrica

La farmacocinéica de paclitaxel después de 30 minutos de su administracicn intravenosa a niveles de
dosis entre 120 mg/m? y 270 mg/m? se determin®en 64 pacientes (de 2 a < 18 afbs) en la fase | de un
estudio de fase I/11 sobre tumores sdidos pedidricos recurrentes o resistentes. Después de un
incremento de la dosis de 120 a 270 mg/m?, el AUC q-inf) ¥ la Cma medias de paclitaxel oscilaron entre
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8867 y 14 361 ng*h/ml y entre 3488 y 8078 ng/ml, respectivamente.

Los valores de exposicicn m&ima al f&maco normalizados por dosis fueron similares a lo largo del
intervalo de dosis estudiado; sin embargo, los valores de exposicién total al f&maco 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 pedidricos y adolescentes, la exposicién a paclitaxel aument&con las dosis mé altas, y
las exposiciones semanales al famaco fueron m& elevadas que en los pacientes adultos.

Otros factores intr nsecos

Los andisis farmacocinéicos poblacionales de las nanopart Tulas constituidas por paclitaxel unido a
albumina sé&ica humana indican que el sexo, la raza (asidica frente a blanca) y el tipo de tumores
sdidos no tienen un efecto cl micamente importante en la exposicicn sisté@nica (AUC y Cna) 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

cl mica de este resultado.

5.3 Datos precl nicos sobre seguridad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de paclitaxel. No obstante, segtn la literatura publicada,
debido a su mecanismo de accié farmacodin&nico, paclitaxel es un agente potencialmente
carcinogénico y genotéxico a dosis cl micas. Paclitaxel ha demostrado ser clastogénico in vitro (induce
aberraciones cromosdnicas en linfocitos humanos) e in vivo (test de microntCtleos en ratones).
Paclitaxel ha demostrado ser genotékico in vivo (test de micronccleos en ratones), pero no produjo
mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacién génica en céulas ovaicas de hanster
chino/hipoxantina-guanina fosforribosil-transferasa (CHO/HGPRT).

La administracié de paclitaxel a dosis inferiores a la terap&itica humana se asocidcon baja fertilidad
cuando se administrdantes y durante el apareamiento a ratas macho y hembra, y con toxicidad fetal en
ratas. Los estudios con nanopart Eulas constituidas por paclitaxel unido a alblmina sé&ica humana en
animales mostraron efectos téicos irreversibles en los &ganos reproductores masculinos a niveles de
exposicidn cl micamente relevantes.

Paclitaxel y/o sus metabolitos se excretaron en la leche de ratas lactantes. Tras la administracién
intravenosa de paclitaxel radiomarcado a ratas en los d &s 9y 10 después del parto, las
concentraciones de radioactividad en la leche fueron m& elevadas que en el plasma y descendieron

al mismo tiempo que las concentraciones plasméicas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Solucién de albUmina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-tript&ano).

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccicn 6.6.

6.3 Periodo de validez

Viales sin abrir
3 arbs
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Estabilidad de la dispersicn reconstituida en el vial
Se ha demostrado estabilidad qu mica y fica durante 24 horas a 2 €-8 <€ en el envase original,
protegido de la luz.

Estabilidad de la dispersién reconstituida en la bolsa de perfusicn
Se ha demostrado estabilidad qu mica y f#ica durante 24 horas a 2 €€-8 <€ seguido de 4 horas a 25 €,
protegido de la luz.

No obstante, desde el punto de vista microbiol&ico, salvo que el mé&odo de reconstitucién y llenado
de las bolsas de perfusién descarte los riesgos de contaminacién microbiana, el producto se debe usar
inmediatamente tras reconstitucicn y llenado de las bolsas de perfusicn.

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

El tiempo de conservacién total combinando el medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de
perfusién cuando estarefrigerado y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacin, se puede
conservar en la bolsa de perfusién durante 4 horas a una temperatura inferior a 25 <€.

6.4 Precauciones especiales de conservaciin

Vial sin abrir

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. La congelacién o refrigeracién no
afectan negativamente la estabilidad del medicamento. Este medicamento no requiere ninguna
temperatura especial de conservacicn.

Dispersi reconstituida
Para las condiciones de conservacicn tras la reconstitucién del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de 50 ml (vidrio tipo 1) con un tapé de 20 mm (goma de bromobutilo) y una tapa de 20 mm
(aluminio) con precinto de apertura f&il, que contiene 100 mg de paclitaxel unido a albUmina en una
formulaci& de nanopart Tulas.

Tamaro del envase: un vial.
6.6  Precauciones especiales de eliminacicn y otras manipulaciones

Precauciones de preparacid y administracidn:

Paclitaxel es un famaco antineopl&ico citotékico, por lo que Apexelsin debe manipularse con
precaucid, al igual que ocurre con otros famacos potencialmente t&icos. Se recomienda el uso de
guantes, gafas de seguridad y ropas protectoras. En caso de contacto de la dispersicn con la piel, debe
lavarse el &ea afectada inmediatamente y a fondo con agua y jab&n. En caso de contacto con las
mucosas, &stas deben lavarse a fondo con agua abundante. Apexelsin sdo debe ser preparado y
administrado por personal experimentado en la manipulacié de agentes citotéicos. Las mujeres
embarazadas no deben manipular Apexelsin.

Debido a la posibilidad de extravasacicn, es aconsejable monitorizar estrechamente el lugar de
perfusi& por si &ta se produce durante la administracicn del medicamento. Limitando el tiempo de
perfusién de Apexelsin a 30 minutos, de acuerdo a las instrucciones, se reduce la probabilidad de
reacciones asociadas a la perfusicn.

Reconstitucicn y administracicn del medicamento:

Apexelsin se presenta como polvo liofilizado esté&il para su reconstitucicn antes de su uso. Tras la
reconstitucicn, cada ml de dispersicn contiene 5 mg de paclitaxel unido a albmina en una
formulaci& de nanopart Tulas.
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Con una jeringa esté&il, deben inyectarse lentamente 20 ml de solucién de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro
sdalico para perfusicn en un vial de Apexelsin durante 1 minuto como m nimo.

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

Una vez que se ha afadido la solucicn, se debe dejar reposar el vial durante un m mimo de 5 minutos
para asegurar la humectacién adecuada del soluto. A continuacid, se debe agitar lenta y suavemente
y/o invertir el vial durante al menos 2 minutos hasta completar la redispersicn del polvo. Debe
evitarse la formacién de espuma. Si se forma espuma o grumos, se debe dejar reposar la dispersicn
durante al menos 15 minutos hasta que desaparezca la espuma.

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

Inspeccione la dispersién contenida en el vial por si tuviera part Tulas. No administre la dispersicn
reconstituida si se observan part €ulas en el vial.

Se debe calcular el volumen total exacto de dispersién de 5 mg/ml necesario para el paciente y se debe
inyectar la cantidad apropiada de Apexelsin reconstituido en una bolsa de perfusié intravenosa vac &,
esté&il, de tipo PVC o no PVC.

El uso de productos sanitarios que contienen aceite de silicona como lubricante (es decir, jeringas y
bolsas para administracién por v & 1V) para reconstituir y administrar Apexelsin puede dar lugar a
la formacicn de filamentos proteicos. Apexelsin se debe administrar mediante un equipo de
perfusicn que incorpore un filtro de 15 m para evitar la administracién de estos filamentos. El uso
de un filtro de 15 pm elimina los filamentos y no altera las propiedades f §icas o qu micas del
medicamento reconstituido.

El uso de filtros con un tamafd de poro menor de 15 pm podr & dar lugar al blogueo del filtro.

No es necesario el uso de envases para solucién o de equipos de administracicn sin
di(2-etilhexil)ftalato (DEHP) espec Ficos para preparar o administrar perfusiones de Apexelsin.

Tras la administracidn, se recomienda lavar a fondo la v & intravenosa con solucién inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la administracién completa de la dosis.

La eliminaci& del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con @& se realizarade acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

Pa §es Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1835/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacicn: 24 de Julio de 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacid detallada de este medicamento estadisponible en la p&gina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) 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 SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccicn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacicn de los lotes

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34

00-725 Varsovia

Polonia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcicn mélica restringida (ver Anexo |: Ficha Té&nica o Resumen de las
Caracter sticas del Producto, seccicn 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes peri&licos de seguridad (IPSs)

Los requisitos para la presentacién de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el art Eulo 107ter, parafo 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacié 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 autorizacidn de comercializacid (TAC) realizaralas actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segt(n lo acordado en la versién del PGR incluido en el M&lulo 1.8.2
de la autorizacién de comercializacién y en cualquier actualizacién del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gesticn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacic disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucié de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacién de
riesgos).
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ANEXO II1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

34



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Apexelsin 5 mg/ml polvo para dispersicn para perfusicn
paclitaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a albUmina en una formulacié de nanopart Tulas.

Tras la reconstitucidn, cada ml de dispersién contiene 5 mg de paclitaxel unido a albUmina en una
formulacié de nanopart Tulas.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucién de albUmina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-tript&ano).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para dispersién para perfusién EFG.

1 vial
100 mg/20 ml
5. FORMA Y V IA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

V & intravenosa.

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

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

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

Apexelsin solo podrasustituirse por otras formulaciones de paclitaxel unido a albUmina en una
formulaci& de nanopart Eulas.
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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.

Para las condiciones de conservacin tras la reconstitucidn, ver el prospecto.

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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

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

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,

Pa Fes Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1835/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacié para no incluir la informacin en Braille.>

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el caligo de barras 2D que lleva el identificador (nico>.
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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

Apexelsin 5 mg/ml polvo para dispersicn para perfusicn
paclitaxel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a albUmina en una formulacié de nanopart Tulas.

Tras la reconstitucidn, cada ml de dispersicn contiene 5 mg de paclitaxel.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucié de albUmina humana (contiene caprilato de sodio y N-acetil-L-tript&ano).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para dispersicn para perfusidn.
1 vial

100 mg/20 ml

5, FORMA Y V IA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

V & intravenosa

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

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

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

Apexelsin no debe sustituirse por otras formulaciones de paclitaxel.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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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

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

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

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1835/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Apexelsin 5 mg/ml polvo para dispersién para perfusian EFG
paclitaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informaci& importante para usted.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su mélico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccicn 4.

Contenido del prospecto

Quées Apexelsin y para quése utiliza

Quénecesita saber antes de que se le empiece a administrar Apexelsin
Cdmo se administra Apexelsin

Posibles efectos adversos

Conservacié de Apexelsin

Contenido del envase e informacicn adicional

SSuhkrwdE

1. Quées Apexelsin y para quése utiliza

Quées Apexelsin

Apexelsin contiene, como principio activo, paclitaxel unido a la prote ha humana albUmina, en forma

de diminutas partTulas llamadas nanopart Tulas. Paclitaxel pertenece a un grupo de medicamentos

denominados “taxanos” que se utilizan en cancer.

o Paclitaxel es la parte del medicamento que afecta al céncer; actta impidiendo que las c&ulas
cancerosas se dividan, lo que significa que se mueren.

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

Para quése utiliza Apexelsin
Apexelsin se utiliza para el tratamiento de los siguientes tipos de céncer:

o Cancer de mama

- Céacer de mama que se ha extendido a otras partes del cuerpo (a esto se llama c&ncer de
mama “metastasico”).

- Apexelsin se utiliza en el céncer de mama metast&ico 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”.

- Las personas con c&cer de mama metast&ico que recibieron paclitaxel unido a la prote ha
humana albUmina cuando otro tratamiento hab & fracasado, tuvieron una mayor probabilidad
de experimentar una reducci& del tamaf del tumor, y vivieron m& tiempo que las
personas que recibieron un tratamiento alternativo.

o Cancer de pancreas
- Apexelsin se utiliza junto con un medicamento llamado gemcitabina si tiene cé&ncer de
pancreas metastaico. Las personas con cancer de pancreas metast&ico (cancer de pancreas
que se ha extendido a otras partes del cuerpo) que recibieron paclitaxel unido a la prote ha
humana albUmina con gemcitabina en un ensayo cl mico vivieron m& tiempo que las
personas que solo hab &n recibido gemcitabina.
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o Céancer de pulmdn
- Apexelsin también se utiliza junto con un medicamento Ilamado carboplatino si tiene el tipo
mas frecuente de cadncer de pulmodn, llamado “céncer de pulmoén no microcitico”.
- Apexelsin se utiliza en el c&ncer de pulmé no microc fiico cuando la cirug & o la radioterapia
no son adecuadas para tratar la enfermedad.

2. Quénecesita saber antes de que le administren Apexelsin

Apexelsin no se debe administrar

o si es alé&qgico al paclitaxel o a alguno de los dem& componentes de este medicamento (incluidos
en la seccicn 6);

. si estadando el pecho;

o si tiene un recuento bajo de gldulos blancos (recuento de neutrdilos inferior a
1500 céulas/mm? antes de iniciar el tratamiento. Su mé&lico le aconsejaraal respecto).

Advertencias y precauciones

Consulte a su mélico o enfermero antes de empezar a recibir Apexelsin
o si tiene la funcicn renal disminuida;

o si padece afecciones hepdicas graves;

o si padece afecciones cardiacas.

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

mélico o enfermero. Es posible que su mé&lico decida interrumpir el tratamiento o reducir la dosis:

. si experimenta algtn morat&n andmalo, sangrado o signos de infeccié 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.

Nifbs y adolescentes
Este medicamento solo estaindicado para adultos y no debe ser administrado ni a nifos ni a
adolescentes menores de 18 afbs de edad.

Otros medicamentos y Apexelsin

Informe a su mélico si estautilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamento. Esto
se debe a que Apexelsin puede afectar a la forma en que funcionan algunos medicamentos.
Igualmente, algunos medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona Apexelsin.

Tenga cuidado y consulte a su mélico cuando le administren Apexelsin al mismo tiempo que alguno

de los siguientes:

o medicamentos para tratar infecciones (es decir, antibid&icos tales como la eritromicina,
rifampicina, etc.; en caso de duda sobre si el medicamento que estatomando es un antibidico,
pregunte a su méico, enfermero o farmacéitico), y medicamentos para tratar infecciones
fUngicas (como ketoconazol)

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

o medicamentos que se utilizan para tratar las crisis convulsivas (epilepsia) (como carbamazepina,
fenito ma)

o medicamentos que se utilizan para ayudar a reducir el nivel de | pidos en la sangre (como
gemfibrozilo)

o medicamentos que se utilizan para la acidez de esténago o para las Uceras estomacales (como
cimetidina)

o medicamentos que se utilizan para tratar el VIH y el SIDA (como ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina)

o el medicamento llamado clopidogrel, que se utiliza para prevenir la formacié de co&ulos
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sangu neos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Paclitaxel puede producir defectos congénitos graves, por lo que no debe utilizarse si estdembarazada.
Su mé&lico solicitarala realizacicn de una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con
Apexelsin.

Las mujeres en edad fé&til deben utilizar méodos anticonceptivos efectivos durante y hasta un mes
tras finalizar el tratamiento con Apexelsin.

Este medicamento 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 Apexelsin que utilicen mé&odos anticonceptivos efectivos y
eviten tener hijos durante el tratamiento y durante los seis meses despué de finalizarlo, as icomo
informarse sobre la posibilidad de conservar su esperma antes de comenzar el tratamiento, dada la
posibilidad de que el tratamiento con este medicamento cause infertilidad irreversible.

Consulte a su mélico antes de utilizar este medicamento.

Conduccidn y uso de m&juinas
Algunas personas pueden sentirse cansadas o0 mareadas después de recibir este medicamento. Si a
usted le ocurre esto, no conduzca ni utilice ninguna herramienta o0 m&guina.

Si estatomando otros medicamentos como parte de su tratamiento, consulte a su médico sobre su
capacidad para conducir y utilizar m&uinas.

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

3. Cdmo se administra Apexelsin

Un mé&lico o enfermera le administrar&este medicamento en una vena a traveés de un sistema de
perfusicn intravenoso.

La dosis que reciba se calcula en funcidn de su superficie corporal y de los resultados de los andisis

de sangre.

o La dosis habitual para el c&cer de mama es de 260 mg/m? de superficie corporal,
administrada durante 30 minutos.

o La dosis habitual para el c&cer de p&creas avanzado es de 125 mg/m? de superficie corporal,
administrada durante 30 minutos.

o La dosis habitual para el c&cer de pulmé no microc fiico es de 100 mg/m? de superficie
corporal, administrada durante 30 minutos.

¢Con quéfrecuencia se le administraraApexelsin?

o Para el tratamiento del cancer de mama metast&ico, Apexelsin se administra habitualmente una
vez cada tres semanas (el d & 1 de un ciclo de 21 d &s).

o Para el tratamiento del céncer de pancreas metast&ico, Apexelsin se administra losdgs 1, 8y
15 de cada ciclo de 28 d &s, administréndose gemcitabina inmediatamente después de Apexelsin.

o Para el tratamiento del céncer de pulm& no microc fico, Apexelsin se administra una vez a la
semana (es decir, los d &s 1, 8 y 15 de un ciclo de 21 d &s), administrandose carboplatino una
vez cada tres semanas (es decir, Unicamente el d & 1 de cada ciclo de 21 d &s), inmediatamente
después de administrar la dosis de Apexelsin.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su meico o enfermero.
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4.

Posibles efectos adversos

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

Muy frecuentes: pueden afectar a m& de 1 de cada 10 personas

P&dida de pelo (la mayor & de los casos de pé&dida de pelo ocurrieron en menos de un mes
después del inicio del tratamiento con paclitaxel. Cuando ocurre, la pé&dida de pelo es acusada
(m& del 50 %) en la mayor & de los pacientes)

Erupcién cuténea

Descenso anormal del nmero de algunos tipos de gldulos blancos (neutrdfilos, linfocitos o
leucocitos) en la sangre

Disminucién de gldbulos rojos

Descenso del nimero de plaquetas en sangre

Efecto sobre nervios perifé&icos (dolor, entumecimiento, hormigueo o pé&dida de sensibilidad)
Dolor en una o varias articulaciones

Dolor muscular

N&auseas, diarrea, estrefimiento, dolor de boca, p&dida de apetito

Vanitos

Debilidad y cansancio, fiebre

Deshidratacidn, alteracicn del gusto, p&dida de peso

Niveles bajos de potasio en sangre

Depresi&n, problemas de suefd

Dolor de cabeza

Escalofr bs

Dificultad para respirar

Mareo

Hinchazén de las mucosas y partes blandas

Aumento en los valores hepéticos en las pruebas de la funcién hepéica

Dolor en las extremidades

Tos

Dolor abdominal

Sangrado nasal

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Picor, piel seca, trastornos en las uras

Infeccidn, fiebre con descenso del nimero de un tipo de gldulo blanco (neutr&ilos) en
sangre, rubefaccidn, aftas, infeccicn grave de la sangre que puede deberse a una reduccién de
los gldbulos blancos

Reduccidn en todos los valores de las c&ulas sangu neas

Dolor de pecho o de garganta

Indigestidn, molestia abdominal

Congesticn nasal

Dolor de espalda, dolor &eo

Descenso de la coordinacién muscular o dificultad para leer, aumento o disminuci& de
I&rimas, cafla de las pestafas

Cambios en la frecuencia o ritmo cardiaco, fallo cardiaco

Tensi& arterial baja o alta

Enrojecimiento o hinchaz& en el lugar de inyeccicn

Ansiedad

Infeccidn en los pulmones

Infeccidn de las v Bs urinarias

Obstruccicn intestinal, inflamacién del intestino grueso, inflamacién del conducto biliar
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Insuficiencia renal aguda

Aumento de la bilirrubina en la sangre
Tos con sangre

Sequedad de boca, dificultad para tragar
Debilidad muscular

Visi&n borrosa

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

o Incremento del peso, incremento de la lactato deshidrogenasa en sangre, alteracién de la funcién
renal, incremento de la glucosa en sangre, incremento del f&foro en sangre

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

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

. Dolor de o ©os, zumbidos

. Tos con flema, falta de aliento al andar o subir escaleras, goteo o nariz seca, descenso de los
sonidos respiratorios, | quido en el pulmd&, p&dida de la voz, codulo de sangre en los
pulmones, garganta seca

o Gases, calambres estomacales, dolor de enc s, sangrado rectal

o Dolor al orinar (miccién dolorosa), necesidad de orinar m& a menudo de lo normal (miccicn
frecuente), sangre en la orina, p&dida involuntaria de orina (incontinencia urinaria)

o Dolor de ufas, molestia en las ufes, pé&dida de ufas, urticaria, dolor en la piel, reaccién de
fotosensibilidad, trastornos de la pigmentacicn, aumento de la sudoracién, sudores nocturnos,
manchas blancas en la piel, llagas, hinchazén de la cara

o Descenso de f&foro en sangre, retencicn de | fuidos, poca albUmina en sangre, ma sed,

descenso de calcio en sangre, descenso de azUtar en sangre, descenso de sodio en sangre

Dolor e hinchazén en nariz, infecciones de piel, infeccidn relacionada con el catéer

Contusicn

Dolor en el lugar del tumor, necrosis tumoral

Descenso de la presién sangu mea al ponerse de pie, extremidades fr &s

Dificultad para caminar, hinchaz&

Reaccidn al&gica

Descenso de la funcién hepdica, aumento del tamafo del h gado

Dolor en el pecho

Nerviosismo

Pequefs sangrados en la piel debidos a codulos sangu meos

Una afeccidn que conlleva la destruccién de los gldoulos rojos e insuficiencia renal aguda

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

o Reacci en la piel a otro agente o inflamacié pulmonar tras la radiacién

Co&ulos sangu meos

Pulso muy lento, ataque al corazén

Derrame de medicamento fuera de la vena

Trastorno del sistema de conducci& elétrica del corazén (bloqueo auriculoventricular)

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas
o Inflamaci&/erupcid grave de la piel y las mucosas (s ndrome de Stevens-Johnson, necrdisis
epidémica t&ica)

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

Comunicacicn de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su mélico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
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directamente a través del sistema nacional de notificacic incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacicn de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar m& informacicn sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de Apexelsin
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el dtimo d & del mes que se indica.

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

Tras la primera reconstitucicn debe utilizarse la dispersién inmediatamente. Si no se usa de forma
inmediata, el vial con la dispersién debe colocarse dentro de su embalaje exterior para protegerlo de la
luz y debe conservarse en la nevera (2 €-8 <€) durante un m&imo de 24 horas.

La dispersicn reconstituida en la bolsa de perfusién puede conservarse en la nevera (2 €-8 <€) durante
un m&imo de 24 horas protegido de la luz.

El tiempo de conservacié total combinado del medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de
perfusidn cuando estarefrigerado y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacin, se puede
conservar en la bolsa de perfusién durante 4 horas a una temperatura inferior a 25 €.

Su mélico o el farmacéuitico son los responsables de eliminar correctamente cualquier resto de
Apexelsin sin utilizar.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Apexelsin

o El principio activo es paclitaxel.
Cada vial contiene 100 mg de paclitaxel unido a albUmina en una formulacié de
nanopart Tulas.
Tras la reconstitucién, cada ml de dispersicn contiene 5 mg de paclitaxel unido a albUmina en
una formulacién de nanopart Tulas.

o El otro componente es la solucién de alblmina humana (contiene caprilato de sodio y
N-acetil-L-tript&ano), ver seccidn 2 “Apexelsin contiene sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase

Apexelsin es un polvo o liofilizado para dispersicn para perfusin, de color blanco a amarillo.
Apexelsin estadisponible en un vial de vidrio que contienen 100 mg de paclitaxel unido a albUmina en
una formulacién de nanopart tulas.

Cada envase contiene 1 vial.
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Titular de la autorizacicn de comercializacicn

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,

Pa Fes Bajos

Responsable de la fabricacicn
SciencePharma Sp. z 0.0.
Chetmska 30/34

00-725 Varsovia

Polonia

Pueden solicitar m& informacin respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacicn de comercializacidn:

Belgi&Belgique/Belgien

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Té&/Tel: +31 202255118

Boarapus
Zentiva, k.s.
Ten: + 359 24417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267241111

Danmark
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Deutschland

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel.: +49 88569039983

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 5270308

Elrada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

Espafa
Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671365828

a7

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
T&/Tel: +31 202255118

Magyarorsz&y
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Malta
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Nederland
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 320798100

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel VVertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00



France
Zentiva France
T&: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

Fland
FrostPharma AB
S mi: +46 82436 60

Italia
Istituto Gentili s.r.l.
Tel: +39 0289132700

Kvnpog
C.A Papaellinas Ltd
TnA @ +357 22741741

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Portugal
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +351 300505995

Roméania
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Slovenija
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +385 17757005

Slovenskarepublika
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +42 123325144

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: + 46 8243660

Sverige
FrostPharma AB
Tel: + 46 8243660

Fecha de la dtima revisicn de este prospecto:

La informacién detallada de este medicamento estadisponible en la p&ina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

En la p&yina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en
todas las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econ@mico Europeo.

Esta informaci& estadestinada Unicamente a médicos o profesionales sanitarios:
Instrucciones de uso, preparacidn y eliminacicn

Precauciones de preparacicn y administracicn

Paclitaxel es un medicamento antineopl&ico citot&ico, por lo que Apexelsin debe manipularse con
precaucidn, al igual que con otros f&macos potencialmente t&icos. Deben utilizarse guantes, gafas de
seguridad y ropas protectoras. En caso de contacto con la piel, debe lavarse el &ea afectada
inmediatamente y a fondo con agua y jabd. En caso de contacto con las membranas mucosas, &tas
deben lavarse a fondo con agua abundante. Apexelsin sdo debe ser preparado y administrado por
personal experimentado en la manipulacid de agentes citotékicos. Las mujeres embarazadas no deben
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manipular Apexelsin.

Debido a la posibilidad de extravasacicn, es aconsejable monitorizar estrechamente el lugar de
perfusidn por si &ta se produce durante la administracicn del medicamento. Limitando el tiempo de
perfusicn de Apexelsin a 30 minutos, de acuerdo a las instrucciones, se reduce la probabilidad de
reacciones asociadas a la perfusicn.

Reconstitucidn y administracidn del medicamento
Apexelsin debe administrarse bajo la supervisicn de un oncdogo cualificado en unidades
especializadas en la administracicn de agentes citot&icos.

Apexelsin se suministra como un polvo liofilizado esté&il para su reconstitucién antes de su uso. Tras
la reconstitucidn, cada ml de dispersién contiene 5 mg de paclitaxel unido a albUmina en una
formulacid de nanopart Tulas. La dispersicn de Apexelsin reconstituida se administra por v
intravenosa utilizando un equipo de perfusié que incorpore un filtro de 15 pm.

Con una jeringa estéil, debe inyectar lentamente 20 ml de solucién de cloruro sélico 9 mg/ml (0,9 %)
para perfusién en el vial de 100 mg de Apexelsin durante 1 minuto como m Rimo.

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

Tras aradir la solucidn, debe dejarse reposar el vial durante un m mimo de 5 minutos para asegurar la
correcta humectaci& del soluto. A continuacid, debe agitar suavemente y con cuidado y/o invertir el
vial lentamente durante al menos 2 minutos hasta la redispersién completa del polvo. Debe evitarse la
formacicén de espuma. Si se forma espuma o grumos, debe dejar reposar la dispersién durante al menos
15 minutos hasta que desaparezca la espuma.

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

Inspeccione la dispersién contenida en el vial por si tuviera part €ulas. No administre la dispersién
reconstituida si se observan part Tulas en el vial.

Se debe calcular el volumen total exacto de dispersién de 5 mg/ml necesario para el paciente y se debe
inyectar la cantidad apropiada de Apexelsin reconstituido en una bolsa de perfusié intravenosa vac &,
esté&il, de tipo PVC o no PVC.

El uso de productos sanitarios que contienen aceite de silicona como lubricante (es decir, jeringas y
bolsas para administracién por v & 1V) para reconstituir y administrar Apexelsin puede dar lugar a la
formacicn de filamentos proteicos. Apexelsin se debe administrar mediante un equipo de perfusicn
que incorpore un filtro de 15 m para evitar la administracién de estos filamentos. El uso de un filtro
de 15 pm elimina los filamentos y no altera las propiedades f Bicas o qu imicas del medicamento
reconstituido.

El uso de filtros con un tamafd de poro menor de 15 pm podr & dar lugar al bloqueo del filtro.

No es necesario el uso de envases para solucién o de equipos de administracién sin DEHP espec ficos
para preparar o administrar perfusiones de Apexelsin.

Tras la administracicn, se recomienda lavar a fondo la v & intravenosa con solucicn inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la administracicn completa de la dosis.

La eliminacicn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con & se realizarade acuerdo con la normativa local.
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Estabilidad

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

Estabilidad de la dispersién reconstituida en el vial
Se ha demostrado estabilidad qu mica y fica durante 24 horas a 2 €-8 <€ en el envase original,
protegido de la luz.

Estabilidad de la dispersién reconstituida en la bolsa de perfusicn
Se ha demostrado estabilidad qu mica y f§ica durante 24 horas a 2€-8<€ seguido de 4 horas a 25<€,
protegido de la luz.

No obstante, desde el punto de vista microbiol&ico, salvo que el mé&odo de reconstitucién y llenado
de las bolsas de perfusién descarte los riesgos de contaminacién microbiana, el producto se debe usar
inmediatamente tras reconstitucién y llenado de las bolsas de perfusién.

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

El tiempo de conservacié total combinado del medicamento reconstituido en el vial y en la bolsa de

perfusidn cuando estarefrigerado y protegido de la luz es de 24 horas. A continuacin, se puede
conservar en la bolsa de perfusién durante 4 horas a una temperatura inferior a 25<€.
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