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Para administracién intravenosa

DESCRIPCION: A . e
Abciximab, Clotinab, es el fragmento Fab del anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino FE3.
Abciximab se une al receptor glicoproteico (GP) IIb/Illa de las plaquetas humanas ¢ inhilfe la
agrcgacion plaquelaria.
Abciximab también se unc al receptor de vitronectina localizado en las plaquetas y en las células
endoteliales y del misculo liso vascular.

El anticuerpo quimérico 7E3 es producido por infusién continua en cultivos celulares de mamiferos. El
[ragmento Fab de 47.615 dalton cs purificado a partir del sobrenadante del cultivo celular mediante
una seric de etapas que involucran la inactivacién viral especifica y procedimientos de remocidn,
digestion con papaina y cromatogratia en columna,

Clotinab es una solucién transparente, incolora, estéril, apirogénica para uso intravenoso (IV).

Cada frasco ampolla contiene 2mg/mL de Abciximab en una solucién tamponada (pH 7.2) de fosfato
de sodio 0.01 M, cloruro de sodio 0.15 M y polisorbato 80 0.001% en agua para inycctables. No
contiene preservantes.

FARMACOLOGIA CLINICA:

General

Abciximab se une al receptor plaquetario GPIIb/Illa, €l cual es un miembro de la familia de las
integrinas de los receptores de adhesion y el receptor de superficie principal involucrado en la
agregacion plaquelaria.

Abciximab inhibe la agregacién plaquetaria, evitando la unién del fibrinégeno, del factor von
Willebrand y de otras moléculas de adhesion a los sitios de unién del receptor GPIIb/Ia de las
plaquetas activadas.

Se piensa que el mecanismo de accion involucra el impedimento estérico y/o efectos conformacionales
para bloquear el acceso de las moléculas de mayor tamano al receptor, en vez de una interaccion
directa con el sitio de unién RGD (arginina- glicina-dcido aspdrtico) del receptor GP11b/[11a.
Abciximab se unc con una afinidad similar al receplor de vitronectina, también conocido como la
integrina ovPs. El receptor de vitronectina acttia como mediador de las propiedades procoagulantes de
las plaquetas y las propiedades proliferativas de las células endoteliales y del miscuio liso vascular.

En cstudios in vitro que utilizaron un modelo de linea celular derivado de células de melanoma,
Abciximab bloqued los efectos mediados por onfs, incluyendo la adhesion celular (ICSO= (.34
pg/mL).

A concentraciones a las cuales, in vitro, proveen un bloqueo del receptor GIIb/Illa >80%, pero
superiores al rango terapéutico in vivo, Abciximab bloque6 la explosion de la generacidn de trombina
que sigue a la activacion plaquetaria con mayor eficacia que los anticuerpos de comparacion
seleccionados que inhiben solamente el receptor GPIIb/IIIa. La relacidn de estos datos in vitro con la
eficacia clinica es incierta.

Experiencias pre-clinicas FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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La inhibicién maxima de la agregacion plaquetaria fuc observada cuando una cantidad > 80% de los
receptores GPIIb/IIIa fueron bloqueados por Abciximab.

En primates no-humanos, las dosis cn bolo de Abciximab de 0,25 mg/kg generalmente alcanzaron un
bloqueo de al menos ¢l 80% de los receptores plaquetarios e inhibicron completamente la agregacion
plaquetaria. La inhibicién de la funcién plaquetaria fue temporal después de una dosis en bolo, pero el
bloqueo del receptor puede ser sostenido a un nivel > 80% mediante la infusién intravenosa continua.
Los efectos inhibitorios de Abciximab fueron sustancialmente revertidos por la transfusion de
plaquetas en monos.

La eficacia antitrombdtica de los anticuerpos prototipo [Fab murino 7E3 y F(ab’),] y Abciximab fue
evaluada en modelos de perros, monos y mandriles de trombosis de arteria coronaria, cardtida y
femoral. La dosis de la version murina de 7E3 o Abciximab suficiente para producir un alto grado (=
80%) de bloqueo del receptor GPIIb/IIIa evitd la trombosis aguda y produjo tasas mas bajas de
trombosis comparado con el dcido acetilsalicilico y/o heparina.

Farmacocinética

Después de la administracion de un bolo intravenoso, las concentraciones plasmdticas libres de
Abciximab disminuyen rdpidamente con una vida media inicial menor a 10 minutos y una vida media
de segunda fase de aproximadamente 30 minutos, probablemente relacionada con una rapida unién a
los receptores plaquctarios GPIIb/ITTa.

Generalmente, la funcidn plaquetaria se recupera en el curso de 48 horas, aunque Abciximab
permanece n la circulacion durante 15 dias o mas en un estado de unién a las plaquetas.

La administracién intravenosa de un bolo de 0,25 mg/kg de Abciximab, seguida de una infusién
continua de 10 pg/min (o una infusion ajustada por peso de 0,125 pg/kg/min hasta un maximo de 10
u1g/min) produce concentraciones plasmiticas libres relativamente constantes durante la infusion.

Al término del periodo de infusion, las concentraciones plasmaticas libres decaen ripidamente durante
aproximadamente 6 horas, declinando posteriormente a una velocidad menor.

Farmacodinamia

La administracién intravenosa en humanos de dosis en bolo inicas de Abciximab de 0,15 mg/kg a 0,30
mg/kg produjo una rapida inhibicién dependiente de la dosis de la funcién plaquetaria medida por la
agregacion plaquetaria ex vivo en respuesta a la adenosina difosfato (ADP) o por la prolongacion del
tiempo de sangria. Con las dos dosis mds altas (0,25 y 0,30 mg/kg) a las 2 horas de la inyeccion, se
bloguearon més del 80% de los receptores GPIIb/Illa y practicamente se climind la agregacion
plaquelaria en respuesta a 20 uM de ADP.

El tiempo medio de sangria aumenté a mds de 30 minutos con ambas dosis ¢n comparacién con un
valor basal de aproximadamente 5 minutos,

La administracion intravenosa ¢n humanos de una dosis en bolo Gnica de 0,25 mg/kg seguida dc una
infusién intravenosa continua de 10 pg/min durante periodos de 12 a 96 horas produjo en la mayoria
de los pacientes un bloqueo sostenido de alto grado de los receptores de GPIIb/IHa (280%) e
inhibicién de la funcién plaquetaria (agregacion plaquetaria ex vivo en respuesta a 5 uM 6 20 uM de
ADP inferior al 20% del nivel basal y tiempo de sangria superior a 30 minutos) durante la infusién
intravenosa. Se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé una dosis para infusién intravenosa
#justada por peso (0,125 pug/kg/min hasta 10 wg/min como maximo) en pacientes de hasta 80 kg. Los
resultados en los pacientes que recibieron el bolo de 0,25 mg/kg seguido de una infusién intravenosa
de 5 upg/min durante 24 horas mostraron un blogueo inicial del receptor y una inhibicién de la
agregacion plaquetaria similares, pero la respucsta no se mantuvo durante todo el periodo de infusién
intravenosa.

Niveles bajos de bloqueo del receptor GPITh/IITa estdn presentes durante més de 10 dias luego de
finalizada la infusion intravenosa. Después de la interrupcién de la infusién de Abciximab, 1a funcidn
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plaquetaria retorna gradualmente a la normalidad. El tiempo de sangria retorné a un valor & < 12
minutos dentro de las 12 horas posteriores al término de la infusién en 15 de 20 pacientes (75%) y
dentro de las 24 horas posteriores en 18 de 20 pacientes (90%).

La agregacion plaquetaria ex vivo en respuesta a 5 uM de ADP retornd a un valor 250% del nivel basal
dentro de las 24 horas posteriores al término de la infusion en 11 de 32 pacientes (34%) y dentro de las
48 horas posteriores en 23 de 32 pacientes (72%). En respucsta a 20 uM de ADP, la agrcgacién
plaquetaria ex vivo retornd a un valor 2 50% del nivel basal dentro de las 24 horas posteriores en 20 de
32 pacientes (62%) y dentro de las 48 horas posteriores en 28 de 32 pacientes (88%).

Anticoagulacién

Debido a la incidencia de hemorragia obscrvada en el estudio EPIC, los regimenes de dosificacién de
la heparina concomitante y los niveles previstos para la anticoagulacién fueron sucesivamente
cambiados en los estudios CAPTURE y EPILOG. Estos regimenes de dosificacion moditicados y
combinados con otras medidas para el manejo del paciente fueron asociados con tasas de hemorragia
reducidas (ver Reacciones Adversas: Hemorragia).

Estudio EPILOG: La heparina fue ajustada por peso en todos los grupos de tratamiento.

El TCA basal fue determinado antes de la intervencidn coronaria percutdnea.

En el grupo de heparina de dosis baja del estudio, la heparina fue administrada como sigue:

El bolo de heparina inicial se basé en los resultados del TCA basal, de acuerdo al siguiente régimen:
TCA < 150 segundos: administrar 70 U/kg de heparina

TCA 150 - 199 segundos: administrar 50 U/kg de heparina

TCA = 200 segundos: no se recomienda administrar heparina

Se administraron bolos adicionales de 20 U/kg de heparina para alcanzar y mantener un TCA de 200
segundos durante el procedimiento.

Se recomendd muy especialmente en el estudio la discontinuacién de la heparina inmediatamente
después de finalizado el procedimiento y la remocién del catéter arterial dentro de las 6 horas
siguientes. Si la prolongacion de la terapia de heparina o el retraso de la remocién del catéter fue
clinicamente indicado, la heparina fue ajustada para mantener un TPTA a un valor previsto de 60 a 85
segundos.

Estudio CAPTURE: La anticoagulacién fuc iniciada antes de la administracién de Abciximab. La
anticoagulacion fue iniciada con una infusién intravenosa de heparina para alcanzar un TPTA previsto
de 60 a 85 segundos. La infusién intravenosa de heparina no fue uniformemente ajustada por peso en
este estudio. La infusién intravenosa de heparina fue mantenida durante la infusién de Abciximab y
fue ajustada para alcanzar un TCA de 300 segundos o un TPTA de 70 segundos durante la
intervencidn coronaria percutdnea.

Después de la intervencién, el manejo de la heparina fue realizado scgin lo detallado mds arriba para
el estudio EPILOG.

INDECACIONES:

Abciximab estd indicado como adyuvante de la heparina y del acido acetilsalicilico para la prevencion

de las complicaciones cardiacas isquémicas:

- en pacientes sometidos a una intervencidn coronaria percutinea (ACTP) como angioplastia de
balén, aterectomia y colocacion de Stent o

- en pacientes con angina inestable que no responden al tratamiento médico convencional y que han
sido programados para una intervencién coronaria percutanca dentro de las 24 horas.

FOLLETQ DE-INFORMACION
CONTRAINDICACIONES: AL PROFESIONAL
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Pucsto que Abciximab puede aumentar el riego de hemorragia, su uso estd contraindicado en las

siguientes situaciones clinicas:

e  Hemorragia interna activa.

* Hemorragia gastrointestinal o genitourinaria reciente (dentro de las 6 semanas previas) dc
importancia clinica.

s  Antecedentes de accidente cerebrovascular dentro de los 2 afios previos o de accidente
cerebrovascular con un déficit neuroldgico residual significativo.

*  Didtesis hemorragica.

*  Administracion de anticoagulantes orales dentro de los 7 dias previos, a menos que el tiempo de

protrombina sea < 1,2 veces el tiempo control.
*  Trombocitopenia (< 100.000 células/uL). FOLLETO DE IN FORMACION
Cirugia mayor o trauma reciente (dentro de las 6 semanas previas). AL PROFESION AL
Neoplasma, malformacion arteriovenosa o aneurisma intracraneal.
Hipertension severa no controlada.
Antecedentes presumibles o documentados de vasculitis.
Uso de dextrano intravenoso antes y—durante de la intervenciGn coronaria percutinea, o la
intencién de utilizarlo durante una intervencion.

Abciximab también se encuentra contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquier componente de este producto o a las proteinas murinas.

ADVERTENCIAS:

Abciximab puede potencialmente aumentar el riesgo de hemorragia, particularmente en presencia de
anticoagulacidn, por €j., con el uso de heparina, otros anticoagulantes o tromboliticos (ver Regcciones
adversas: Hemorragia).

El riesgo de hemorragia mayor debida a la terapia de Abciximab podria aumentar en los pacientes que
reciben tromboliticos, lo que debe ser sopesado contra los beneficios anticipados.

Si ocurre una hemorragia seria que no puede ser controlada por compresion, la infusién de Abciximab
y la heparina concomitante deben ser discontinuados inmediatamente.

PRECAUCIONES:

Precauciones para evitar hemorragias

Los resultados del estudio EPILOG demostraron que la hemorragia puede ser reducida mediante ¢l uso
de regimenes de heparina a dosis baja y ajustada por peso, el cumplimiento de estrictas gufas de
anticoagulacién, la remocion temprana del catéter de la arteria temoral, el cuidado del paciente y
manejo del sitio de acceso, y €l ajuste por peso de la dosis de la infusién de Abciximab.

La terapia con Abciximab requiere una cuidadosa atencién de todos los sitios de hemorragia
potenciales (incluyendo los sitios de insercién del catéter, sitios de puncién arteriales y venosos, sitios
de corte, sitios de puncién con aguja, y sitios gastrointestinal, genitourinario y retroperitoneal).

Deben evitarse las punciones arteriales y venosas innecesarias, las inyecciones intramusculares, el uso
sistemdtico de catéleres urinarios, intubacién nasotraqueal, sondas nasogastricas y mangas automaticas
para presion arterial. Al obtener el acceso intravenoso, deben cvitarse los sitios no compresibles (por
€j., las venas subclaviculares o yugulares). Para la extraccion de sangre deben considerarse el uso de
torundas con solucién fisioldgica o heparina. Deben documentarse y controlarse los sitios de puncidn
vascular. Los vendajes deben ser retirados suavemente.

Sitio de acceso a la arteria femoral
El cuidado del sitio de acceso arlerial es importante para prevenir la hemorragia.

JIA/ISU ABXIS
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Se recomienda muy especialmente suspender la heparina inmediatamente después de finalizado el
procedimiento y la remoci6n del catéter arterial dentro de las 6 horas siguientes, si el TPTA es < 50
segundos o ¢l TCA es < 175 segundos (Ver Precauciones: Tests de Laboratorio). En todas las
circunstancias, la heparina deberd discontinuarse por lo menos 2 horas antes de la remocion del catéter
arterial.

Se dan las siguientes recomendaciones para el cuidado del sitio de acceso:

Insercion del catéter en la arteria femoral:

* Cuando corresponda, colocar s6lo un catéter arterial para el acceso vascular (evitar la colocacién de
catéteres venosos). Punzar sélo la pared anterior de la arteria femoral para establecer el acceso
vascular.

* Se recomienda firmemente no utilizar una técnica repetidamente para identificar la estructura
vascular.

Mientras el catéter estd colocado en la arteria femoral:

» Verilicar ¢l sitio de inscrcidn del catéter y los pulsos distales del (los) miembro(s) inferior(cs)
afectado(s) cada 15 minutos durante 1 hora; luego, cada hora durante 6 horas.

* Mantener reposo absoluto con la cabecera de la cama inclinada hasta un maximo de 30°.

* Mantener extendido(s) el(los) miembro(s) inferior(es) afectado(s) por medio de sdbanas ajustadas o
sujecion suave.

* Administrar medicamentos para el dolor de espalda / ingle si es necesario.

* Instruir verbalmente al paciente sobre ¢l cuidado post ACTP,

Remociin del catéter de la arteria femoral:

* Debe suspenderse ¢l uso de heparina por 1o menos 2 horas antes de ia remocién del catéter arterial.

* Controlar ¢l TPTA o el TCA antes de la remocién del catéter arterial: no remover el catéter a menos
que ¢l TPTA sea < 50 segundos o el TCA sea < 175 segundos.

* Aplicar presidn sobre el sitio de acceso durante 30 minutos como minimo luego de la remocién del
catéter, ya sea mediante compresion manual o un dispositivo mecanico para la hemostasis.

+ Colocar un vendaje compresivo después de lograr la hemostasis.

Luego de la remocion del catéter de la arteria femoral:

* Revisar la ingle para determinar la presencia de hemorragia’hematoma y los pulsos distales cada 15
minutos durante la primera hora o hasta que se estabilice, luego cada hora durante las 6 horas
posteriores a la remocion del catéler,

+ Continuar con reposo absoluto con la cabecera de la cama inclinada hasta un maximo de 30° y el
(los) miembro(s) afectado(s) extendido(s}, ya sea durante 6-8 horas luego de la remocién del catéter
de la arteria femoral o discontinuacién del Abciximab, o 4 horas luego de la discontinuacién de la
heparina.

* Retirar el vendaje compresivo antes de la deambulacion.

* Administrar analgésicos si hay molestia. FOLLETO DE-INFORMACION

Tratamiento de la hemorragia [ formacion de hematoma en el sitio de accdso femc%’[: PROFESIONAL
En el caso de hemorragia inguinal con o sin formacién de hematoma, se recomiendan Tos SIEMEHTES
procedimientos:

+ Bajar la cabecera de la cama a 0°.

* Aplicar presion manual / dispositivo de compresién hasta lograr la hemostasis.

¢ Sc debe medir y controlar cualquier hematoma para determinar su aumento de tamafio.

* Cambiar el vendaje compresivo segiin sea necesario.

* Sise administra heparina, obtener el TPTA y regular la heparina segin necesidad.

JIA/ISU ABXIS
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* Mantener el acceso intravenoso si se ha retirado el catéter.

Si la hemorragia inguinal continia o ¢l hematoma se extiende durante la infusién intravenosa con
Abciximab a pesar de las medidas antes mencionadas, deberd suspenderse de inmediato la infusién
intravenosa con Abciximab y rctirar el catéter arterial de acuerdo con las recomendaciones enumeradas
anteriormente,

Después de la remocion del catéter deberd mantenerse el acceso intravenoso hasta que la hemorragia
esté controlada,

Las siguientes condiciones han sido asociadas con un aumento del riesgo de hemorragia y podrian
sumarse al efecto de Abciximab en la preparacion de la angioplastia:

realizacién de la intervencion coronaria percutdnea dentro de las 12 horas posteriores al comienzo de
los sintomas de un infarto agudo de miocardio, prolongacion de la intervencién coronaria percutdnea
(mds de 70 minutos de duracién) y fracaso de la intervencién coronaria percutanca.

Uso de Tromboliticos, Anticoagulantes y Otros Agentes Antiplaguetarios

En los estudios EPIC, EPILOG Y CAPTURE, Abciximab fue usado concomitantemente con heparina
y acido acetilsalicilico. Para tener los detalles de los algoritmos de anticoagulacién utilizados en estos
estudios clinicos, ver Farmacodinamia: Anticoagulacion.

Debido a que Abciximab inhibe la agregacién plaquetaria, sc debe tener precaucién cuando se utiliza
con otros medicamentos que afectan la hemostasis, incluyendo los tromboliticos, anticoagulantes
orales, antiinflamatorios no esteroidales, dipiridamol y ticlopidina.

En el estudio EPIC, hubo una experiencia limitada acerca de la administracién de Abciximab con
dextrano de bajo peso molecular, El dextrano de bajo peso molecular fue usualmente administrado
para el despliegue de un stent coronario, para lo cual también se administraron anticoagulantes orales.
En los 11 pacientes que recibicron dextrano de bajo peso molecular con Abciximab, cinco tuvieron
episodios de hemorragia mayor y cuatro tuvieron episodios de hemorragia menor. Ninguno de los
pacientes del grupo placebo tratados con dextrano de bajo peso molecular tuvieron un episodio de
hemorragia mayor o menor (ver Contraindicaciones),

Existen dalos limitados acerca del uso de Abciximab en pacientes que estin recibiendo agentes
tromboliticos.

Debido a la preocupacion por cl efecto sinérgico sobre la hemorragia, la terapia trombolitica sistémica
debe ser usada con cautela.

Trombocitopenia

Los recuentos plaquetarios deben controlarse antes del tratamiento, 2 a 4 horas luego de la dosis en
bolo de Abciximab y a las 24 horas. Si un paciente experimenta una disminucién plaquetaria aguda
(por €j., una disminucién de plaquetas a menos de 100.000 células/uL y una disminucién de al menos
un 25% a partir del valor pre-tratamiento), deben hacerse recuentos plaquetarios adicionales. Estos
recuentos  plaquetarios  deben hacerse en tres (ubos scparados que contengan dcido
etilendiaminotetraacético (EDTA), citralo y heparina, respectivamente, para descartar una
pseudotrombocitopenia debida a una intcraccién anticoagulante in vitro. Si se comprueba una
trombocitopenia real, Abciximab debe ser inmediatamente discontinuado, y ¢l trastorno debe ser
controlado y tratado adecuadamente.

En los pacientes con trombocitopenia en los estudios clinicos, se obtuvo un recuento plaquetario diario
hasta que ¢l mismo retornd a la normalidad. Si el recuento plaquetario de un pacicnte disminuy6 a
60.000 células/uL, la heparina y dcido acetilsalicilico fueron discontinuados. Si el recuento plaquetario
de un paciente disminuy6 a menos de 50.000 células/pL, se realizé una transfusién de plaquetas. La
mayoria de los casos de trombocitopenia severa (= < 50.000 células/uL) ocurrieron dentro de las

primeras 24 horas de la administracién de Abciximab.
FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL
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Restauracion de la funcion plaguetaria m—

En el caso de hemorragia severa no controlada o de necesidad de cirugia de emergencia, se debe
suspender la administracién de Abciximab. Si la funcién plaquetaria no retorna a la normalidad, ésta
puede ser restablecida, al menos en parte, con transfusiones de plaquetas.

Tests de Laboratorio

Antes de la infusién intravenosa de Abciximab, el recucnto plaquetario, TCA y TPTA deben ser
medidos para identificar las anormalidades hemostaticas preexistentes.

Basandose en el andlisis integrado de los datos de todos los estudios, las siguientes guias pueden ser
utilizadas para disminuir el riesgo de hemorragia.

Cuando Abciximab es iniciado 18 a 24 horas antes de la intervencion coronaria percutanea, ¢l TPTA
debe ser mantenido entre 60 y 85 segundos durante el periodo de infusién intravenosa de Abciximab y
heparina.

EI TCA debe ser mantenido entre 200 y 300 segundos durante la intervencién coronaria percutdnea.

Si en estos pacientes la anticoagulacién es continuada después de la intervencién coronaria percutinea,
¢l TPTA debe ser mantenido entre 60 y 85 segundos.

El TPTA o TCA deben ser chequeados antes de Ja remocion del caléter arterial.

El catéter no debe ser removido a menos que el TPTA sea < 50 segundos o el TCA sea < 175
segundos.

Readministracion

La administracion de Abciximab puede dar lugar a la formacion de anticuerpos antiquiméricos
humanos (AACH) que podrian potencialmente causar reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
(incluyendo anafilaxis), trombocitopenia o un menor beneficio tras la readministracién de Abciximab.
En los estudios EPIC, EPILOG y CAPTURE, ocurrieron respuestas AACH positivas en
aproximadamente el 5.8% de los pacientcs tratados con Abciximab.

No hubo un exceso de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad relacionado con la terapia de
Abciximab.

La readministracién de Abciximab a 29 voluntarios sanos que no han desarrollado una respuesta
AACH positiva después de la primera administracién, no ha llevado a algin cambio en la
farmacocinética de Abciximab o a alguna reduccién en la potencia antiplaquetaria. Sin embargo, los
resultados de este grupo pequefio de pacientes sugiere que la incidencia de la respuesta AACH podria
aumentar después de la readministracion. La readministracién a pacientes que han desarrollado una
respuesta AACH positiva después de la administracién inicial no ha sido evaluada en los cstudios
clinicos.

Reacciones Alérgicas

No se ha reportado anafilaxis en los pacientes tratados con Abciximab en alguno de los estudios
clinicos Fase 3. Sin embargo, la anatilaxis podria ocurrir. Si asi fuese, la administracién de Abciximab
debe ser inmediatamente interrumpida y deben scr iniciadas las medidas de resucitacién estindar
adecuadas.

Interaccion con medicamentos

Aunque las interacciones medicamentosas con abxicimab no han sido estudiadas sistemdlicamente,
Abciximab ha sido administrado a pacientes con cnfermedad cardiaca isquémica (ratados
concomitantemente con una amplia varicdad de medicamentos usados en el tratamiento de la angina,
infarto de miocardio ¢ hipertension, Estos medicamentos han incluido la heparina, warfarina,
bloqueadores beta-adrenérgicos, antagonistas de los canales de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, nitratos orales ¢ intravenosos, y dcido acetilsalicilico. La heparina, otros
anticoagulantes, tromboliticos y agentes antiplaquetarios podrian asociarse con un aumento de la
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hemorragia. Los pacientes con titulos AACH podrian tener reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
cuando son tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad

Los estudios de mutagenicidad in vitre ¢ in vive no han demostrado algin efecto mutagénico. No se
han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico o los efectos
sobre la fertilidad en animales machos o hembras.

Embarazo Categoria C

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Abciximab, Tampoco se sabe si
Abciximab pucde causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada o si puede afcctar
la capacidad de reproduccién. Abciximab debe ser administrado a una mujer cmbarazada sélo si es
claramente necesario.

Lactancia

No se sabe si este medicamento es excretado en la leche materna humana o si se absorbe
sistémicamente después de la ingestion. Debido a que muchos medicamentos son excretados en la
leche materna, se dcbe tener precaucién cuando Abciximab es administrado a una mujer que estd
amamantando,

Uso Pediatrico [
La seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos no han sido estudiadas. FOLLETO DE. |

NFORMACION

REACCIONES ADVERSAS: AL PROFESIONAL
Hemorragia - —

Abciximab puede potencialmente aumentar el riesgo de hemorragia, particularmente en presencia de
anticoagulacion, por ej., con el uso de heparina, otros anticoagulantes o tromboliticos.

En los estudios Fase III, la hemorragia fue clasificada como mayor, menor o insignilicante por el
criterio de Trombolisis en el grupo de estudio de Infarto de Miocardio. Los episodios de hemorragia
mayor fucron definidos como una hemorragia intracraneal o una disminucién del nivel de hemoglobina
en mis de 5 g/dL. Los episodios de hemorragia menor incluyeron la hematuria macroscépica
espontinea, hematemesis espontdnea, pérdida de sangre observable con un descenso del nivel de
hemoglobina de més de 3 g/dL, o una disminucién del nivel de hemoglobina de al menos 4 g/dL sin un
sitio de hemorragia identificado.

Los episodios de hemorragia insignificante fueron definidos como una disminucién del nivel de
hemoglobina de menos de 3 g/dL o una disminucién del nivel de hemoglobina entre 3 - 4 g/dL sin
hemorragia observable,

En los pacientes que recibieron transfusiones, el nimero de unidades de pérdida sanguinea fue
estimado a través de una adaptacién del método de Landefeld vy col.

En el estudio EPIC, en el cual se utilizé un régimen de dosis de heparina estindar, no ajustado por
peso, la complicacion més comin durante ¢l tratamiento con Abciximab fue la hemorragia durante las
primeras 36 horas. Las incidencias de hemorragia mayor, hemorragia menor y transfusién de productos
sanguineos aumentaron significativamente. Aproximadamente el 70% de los pacientes tratados con
Abciximab con hemorragia mayor tuvo una hemorragia asociada con el sitio de acceso arterial en la
ingle.

Los pacientes tratados con Abciximab también tuivieron un aumento de la incidencia de los episodios
de hemorragia mayor de tipo retroperitoneal, genitourinaria, gastrointestinal y de otros sitios.

Las tasas de hemorragia fueron reducidas en el estudio CAPTURE vy fueron adicionalmente reducidas
en ¢l estudio EPILOG, mediante el uso de regimenes de dosificacién modificados y técnicas
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especilicas de mancjo del paciente. En el estudio EPTLOG, que utiliz6 la dosificacion de heparina y
Abciximab, y las guias decl sitio de acceso arterial y remocion del catéter descritas bajo ¢l ilem
Precauciones, la incidencia de hemorragia mayor en los pacientes tratados con Abciximab y heparina a
dosis baja, ajustada por peso, no fue significativamente diferente de la de los pacientes que recibieron
placebo.

Los analisis del subgrupo en los estudios EPIC y CAPTURE mostraron que la hemorragia mayor no
relacionada con la cirugia de bypass arterio-coronario (no-CABG) fue mas comin en los pacientes
tratados con Abciximab que pesaban < 75 kg. En el estudio EPILOG, el cual utilizé una dosis de
heparina ajustada por peso, las tasas de hemorragia mayor no-CABG para los pacientes tratados con
Abciximab no difiri6 sustancialmente con el peso del subgrupo.

Aunque los datos son limitados, el tratamiento con Abciximab no fue asociado con un exceso de
hemorragia mayor en los pacienies sometidos a cirugia CABG (el rango enire todos los grupos de
tratamiento fue de 3-5% en el estudio EPIC y 1-2% en los estudios CAPTURE y EPILOG). Algunos
pacientes con tiempos de sangria prolongados recibieron transfusiones de plaquetas para corregir ¢l
tiempo de sangria antes de la cirugia (Ver Precauciones: Restauracién de la funcion plaquetaria).

FOLLETO DE. INFORMACION
AL PROFESIONAL

Hemorragia Intracraneal y Accidente Cerebrovascular
La incidencia total de hemorragia intracraneal y accidente cerebrovascular no-hemorrdgico en los tres
estudios no fue significativamente dilerente, 7/2225 para los pacientes que recibieron placebo y
10/3112 para los pacicntes tratados con Abciximab. La incidencia de hemorragia intracraneal fue de
3/2225 para los pacientes que recibicron placebo y 6/3112 para los pacientes tratados con Abciximab.

JIA/ISU ABXIS
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En los estudios clinicos, los pacientes tratados con Abciximab tuvieron mds probabilidades de
experimentar una disminucién en el recuento de plaquetas que los pacientes tratados con placebo.
Las tasas de trombocitopenia y transfusiones fueron mas bajas en los estudios subsiguientes

CAPTURE y EPILOG (Tabla 2).

Tabla 2: TROMBOCITOPENIA Y TRANSFUSIONES DE PLAQUETAS"

Placebo + Dosis- | Abciximab + Dosis- | Abciximab + Dosis-baja
estandar Heparina ¢standar Heparina Hepurina
Nimero total de pacientes enrolados
EPIC N=696 N=708 --
CAPTURE N=635 N=630 -
EPILOG N=939 N=918 N=035
Pacientes con enfermedad plaquetaria
con <50.000 células/pl." % de pacientes con episodios
EPIC 0.7 1.6 -
CAPTURE 03 1.7 -
EPILOG 0.4 0.9 04
Pacientes con enfermedad plaquetaria
con <100.000 células/ pL.?
EPIC 34 52 --
CAPTURE 13 5.6 --
EPILOG 15 2.6 2.5
Pacientes que recibieron
transfusiones de plaquatasb
EPIC 2.6 35 --
CAPTURE 0.3 21 -
EPILOG 1.1 1.6 0.9

Los pacientes con un recuento de plaquetas <50.000 células/uL® también son incluidos en la categoria de pacientes con un recuento de
p plag 2 P

plaquetas <100.000 células/pL.
b

Otras Reacciones Adversas

Incluye pacientes que recibieron transfusiones de plaguetas para fa trombocifopenia o cualquier otra razdn,

La Tabla 3 muestra los efectos adversos, con excepcién de la hemorragia y troombocitopenia, de la
combinacién de los cstudios EPIC, EPILOG Y CAPTURE, los que ocurrieron en los pacientes dcl
grupo bolo mas infusion a una incidencia mas de un 0,5% més alta que en aquellos tratados con el

placebo.

Tabla 3. EFECTOS ADVERSOS EN LOS PACIENTES TRATADOS EN LOS ESTUDIOS EPIC,

EPILOG Y CAPTURE
Placebo Bolo + Infusién
Efectos adversos (n=2226) (n=3111)
Nimero de pacientes (%)
Sistema Cardiovascular
Hipertensidn 230 (10.3) 447 (14.4)
Bradicardia 79 (3.5) 140 (4.5)
Sistema Gastrointestinal
Nauseas 255 (11.5) 423 (13.6)
Vémitos 152 (6.8) 226 (1.3)
Dolor abdominal 49 (2.2) 97 3.1
Misceldneos T T
FOLLETO DE..INFORMACION
TIA/ISU ABXIS A1 PROFESIONAL
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Dolor de espalda 304 (13.7) 546 (17.6)
Dolor en el pecho 208 (9.3) 356 (11.4)
Dolor de cabeza 122 (5.5) 200 (6.4)
Dolor en el sitio de puncién 58 (2.6) 113 (3.6)
Edema periférico 25(1.1) 49 (1.6)

Los investigadores reportaron los siguientes efectos adversos adicionales a partir de los estudios EPIC,
EPILOG Y CAPTURE, para los pacientes tratados con un bolo més infusién de Abciximab a una
incidencia menos de un 0,5% més alta que para los pacientes del grupo placebo.

* Sistema Cardiovascular - taquicardia ventricular (1.4%), pseudoaneurisma (0.8%), palpitacion
(0.5%), fistula arteriovenosa (0.4%), bloqueo AV incompleto (0.3%), arritmia nodal (0.2%),
blogqueo AV completo (0.1%), embolia (miembros)(0.1%), trombotlebitis (0.1%);

* Sistema Gastrointestinal - dispepsia (2.1%), diarrea (1.1%), ileo (0.1%), reflujo gastroesofigico
(0.1%);

¢ Sistema Hémico y Linfatico - anemia (1.3%), leucocitosis (0.5%), petequia (0.2%);

* Sistema Nervioso - mareos (2.9%), ansiedad (1.7%), pensamientos anormales (1.3%), agitacion
(0.7%), hipoestesia (0.6%), confusién (0.5%), contracciones musculares (0.4%), coma (0.2%),
hipertonia (0.2%), diplopia (0.1%);

* Sistema Respiratorio - neumonia (0.4%), estertores (0.4%), efusién pleural (0.3%), bronquitis
(0.3%), broncoespasmo (0.3%), pleuresia (0.2%), embolia pulmonar (0.2%), roncus (0.1%);

¢ Sistema Musculoesquelético - mialgia (0.2%);

* Sistema Urogenilal - retencién urinaria (0.7%), disuria (0.4%), disfuncién renal (0.4%), micci6n
frecuente (0.1%), cistalgia (0.1%), incontinencia urinaria (0.1%), prostatitis (0.1%);

* Misceldneos - dolor (5.4%), aumento de la sudoracién (1.0%), astenia (0.7%), dolor incisional
(0.6%), prurito (0.1%), visién anormal (0.3%), edema (0.3%), lesion (0.2%), absceso (0.2%),
celulitis (0.2%), sensacion de frio periférico (0.2%), dolor en el sitio de la inyeccidn (0.1%),
sequedad de la boca (0.1%), palidez (0.1%), diabetes mellitus (0.1%), hiperkalemia (0.1%),
agrandamiento del abdomen (0.1%), crupcién bulosa (0.1%), inflamacién (0.1%), toxicidad
medicamentosa (0.1%).

SOBREDOSIS: FOLLETO DE INFORMACION
No se han registrado experiencias de sobredosis en los estudios clinicos. AL PROFESIONA L

DOSIS Y ADMINISTRACION:

La seguridad y eficacia de Abciximab sélo ha sido investigada con la administracién concomitante de
heparina y dcido acetilsalicilico.

La infusién intravenosa continua de Abciximab debe ser interrumpida en los pacientes en que ha
fracasado la intervencién coronaria percutinea, pues en estc caso no hay evidencias de la eficacia de
Abciximab.

En el caso de una hemorragia seria que no puede ser controlada por compresion, el Abciximab y la
heparina deben ser discontinuados inmediatamente,

La dosis recomendada de Abciximab en adultos ¢s un bolo intravenoso de 0,25 mg/kg administrado 10
a 60 minutos antes del inicio de ia intervencién coronaria percutdnea, seguido por una infusién
intravenosa continua de 0,125 pg/kg/min (hasta 10 pg/min como maximo) durante 12 horas.

En pacientes con angina inestable que no responden al tratamiento médico convencional, quicnes han
sido programados para una intervencién coronaria percutdnea dentro de las 24 horas, pueden ser
tratados con un bolo intravenoso de 0,25 mg/kg de Abciximab seguido por una infusién intravenosa de
10 pg/min durante 18 a 24 horas, concluyendo una hora después de la intervencién coronaria
percutinea.
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Instrucciones para la administracion:

1. Los farmacos de uso parenteral deben examinarse visualmente antes de su administracién para
detectar la presencia de particulas. No deberan utilizarse las preparaciones de Abciximab si se
observan particulas opacas.

2. Se deben prever reaccioncs de hipersensibilidad loda vez que se administren soluciones proteicas
como el Abciximab. Se deben tener disponibles medicamentos como epinefrina, dopamina,
teofilina, antihistaminicos y corticosteroides para su uso inmediato. Si se manifiestan sintomas de
una reaccion alérgica o anafilaxis, debera suspenderse la infusién intravenosa inmediatamente y
debera instaurarse ¢l tratamiento adecuado.

3. Al igual que con todos los productos de uso parenteral, se deben practicar procedimientos asépticos
durante la administracion de Abciximab.

4. Extraer la cantidad necesaria de Abciximab para la inyeccién en bolo con una jeringa. Filtrar la
inyeccién en bolo utilizando un filtro de jeringa de 0,2 6 0,22 pm con baja unidn a proteinas, cstéril
y apirégeno (Millipore SLGVO25LS o equivalente).

5. Extraer la cantidad necesaria de Abciximab para la infusién intravenosa continua con una jeringa.
Inyectar en un contenedor apropiado con solucidn salina estéril al 0,9% o glucosa al 5% e infundir a
la velocidad calculada a través de una bomba de infusién intravenosa continua. La infusion
intravenosa continua debe filtrarse bien antes de la mezcla, utilizando un filtro de jeringa de 0,2 6
0,22 um con baja unién a proteinas, estéril y apirégeno (Millipore SLGVO25LS o cquivalente), o
bien durante la administracion, utilizando un filtro en iinea, estéril, apirégeno, con baja unién a
proteinas de 0,2 6 0,22 um (Abbott #4524 o equivalente). Desechar el remanente al final del
periodo de infusidn,

6. No se han demostrado incompatibilidades con las soluciones para infusién intravenosa o los
medicamentos cardiovasculares comdnmente utilizados. No obstante, Abciximab debe ser
administrado en una linea intravenosa separada cuando sea posible y no mezclarlo con otros
medicamentos.

7. No se han observado incompatibilidades con los frascos de vidrio o las bolsas o sets de
administracion de cloruro de polivinilo.

8.- Cuando se suministra como infusién intravenosa continua es estable durante 24 horas a
temperatura ambiente (suero fisiolégico y glucosa 5%).

PRESENTACION:

Clotinab (Abciximab) 2 mg/mL es suministrado en frascos ampolla de 5 mL que contienen 10 mg de
Abciximab.

Los frascos ampolla deben ser almacenados entre 2 a 8°C (36 a 46°F). No congelar. No agitar.

No usar después de la fecha de vencimiento indicada e¢n el envase. Desechar cualquicr porcién
remanente,

Fabricado por:

ISU ABXIS CO., LTD. FOLL |
Yonsei University Medical Center, 134, Shinchon-dong, OLLETO DE. INFORMACION
Seodaemun-gu, Seoul, 120-752, Repiiblica de Corea. | AL PROFESIONAL
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