Doxorrubicina Liposomal (Doxorrubicina GP-Pharm) como tratamiento de 12
linea de pacientes con Sarcomas de Partes Blandas de edad igual o superior a 65
anos.

Doxorrubicina Liposomal:

La Doxorubicina o Adriamicina es un agente anticancerigeno, introducido a principios de los afios
setenta. Quimicamente pertenece al grupo de los antibidticos antraciclicos y se obtiene a partir del
hongo Streptomyces peucetius var. caesius. Administrado solo 0 en combinacion, ha demostrado su
efectividad frente a leucemias agudas, linfomas, enfermedad de Hodgkin, cancer de mama y
pulmon, sarcomas de tejidos blandos, sarcoma osteogénico y diferentes tumores pediatricos. Desde
e punto de vista farmacolégico, la Doxorubicina pertenece a la clase terapéutica LO1DB
(antraciclinas y productos relacionados).

La utilidad clinica del tratamiento con esta molécula esta limitada por los efectos adversos que
provoca que son: mielodepresion (toxicidad aguda que limita la dosis) y cardiotoxicidad,
(toxicidad crénica que reduce los ciclos de tratamiento), esta Ultima, caracteristica en € tratamiento
con este farmaco.

Encapsulacion del farmaco mediante una membrana fosfolipidica (liposomas) es probablemente la
estrategia més importante para disminuir la cardiotoxicidad vinculada al tratamiento con
antraciclinas. Las formulaciones liposomales de Doxorubicina se desarrollaron a comienzos de los
anos 80 con la intencién de minimizar la exposicion de los tejidos sanos a agente citotoxico y
mantener o incrementar la activad antitumoral del farmaco original (Doxorubicina convencional).

Se ha demostrado en varios estudios que la encapsul acion de la Doxorubicina en liposomas reduce
la cardiotoxicidad, lamielodepresion, la alopeciay la capacidad emetizante.

Estas megjoras no parecen influir en la eficacia terapéutica y por lo tanto, a disminuir la toxicidad,
pueden administrarse dosis mas elevadas de forma mas segura y permitir mas ciclos de
administracion. Los liposomas actlan como sistemas de liberacién lenta del farmaco, simulando
unainfusion continua

GP-Pharm S.A. ha desarrollado una nueva formulacion patentada de Doxorubicina liposomal que
tiene incorporados en su liposoma los siguientes ingredientes:

- Fosfolipidos:. fosfatidilcolinay fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol
- Colesterol
- Lipocromano-6

Criteriosdeinclusiéon

* Firmade consentimiento informado
» Edad mayor o igual a 65 afios
» Diagnostico histoldgico de sarcoma de partes blandas, excepto:
- Mesotelioma, condrosarcoma, neurobl astoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing,
rabdomiosarcoma embrionario o aveolar y GIST
» Estadio IV y/o tumor irresecable
» Enfermedad medible segun criterios RECIST
» Estado funcional 0-2 (ECOG)
* Neutrofilos > 1,5x109/1, hemoglobina > 9gr/dl, plaquetas > 100 x109/1.
* Funcion rena adecuada, definida como aclaramiento de creatinina > 50 ml/min.
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» Funcion hepética adecuada, definida como: bilirrubinasérica< 1.2 veces el limite normal;
ALT y AST < 2.5 veces superior a limite superior de lanormalidad
* FEVI>50%

Criterios de exclusion

» Neoplasiaprevia 6 concomitante, excepto carcinoma basocelular de piel y carcinomain situ
de cervix

e Tratamiento previo con quimioterapia

* Antecedentes de cardiopatia isquémica, arritmia gque requieratratamiento 0 insuficiencia
cardiaca congestiva en los 6 meses previos a inicio del estudio

» Antecedente de cardiopatia grado 2 o superior, segin (NYHA)

» Enfermedad concomitante grave 0 infeccion no controlada

* RT previasobre el mediastino 6 sobre lalesion diana salvo progresion delalesion

o Afectacion del SNC

» Hipersensibilidad conocida ala doxorubicinaliposomal

» Situaciones personaes del paciente que desaconsegjen su inclusion

» Participacion simultanea en otro ensayo clinico.
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