Experiencia clinica:
aumento de la eficacia, reduccion de la exposicion sistémica

Un estudio de fase Il aleatorizado de quimioembolizacion transarterial con microesferas
HepaSphere de liberacion de doxorrubicina en pacientes con carcinoma hepatocelular

En consonancia con los estudios preclinicos de hqTACE, la experiencia clinica con las microesferas
HepaSphere cargadas con doxorrubicina demuestra que hqTACE proporciona una exposicion
sistémica reducida, de alta eficacia y menores indices de complicaciones, al tiempo que minimiza el
impacto en la funcién hepatica normal.

* Se aleatorizo a 30 pacientes de carcinoma hepatocelular
— 14 pacientes recibieron lipiodol y doxorrubicina (cTACE, grupo de control)
— 16 pacientes recibieron doxorrubicina administrada a través de microesferas HepaSphere (hqTACE)

» Se evaluaron los niveles de doxorrubicina para determinar
— La concentracidén méxima de doxorrubicina (Cmax)
— Area bajo la curva de doxorrubicina (AUC) hasta 3 horas después de la infusion

* Se analizo6 la funcién hepatica
— AST (aspartato aminotransferasa) (el dia 1, 2 y 3 y después de 1 mes)
— ALT (alanina aminotransferasa) (el dia 1, 2 'y 3 y después de 1 mes)

* Se informaron los efectos secundarios
— Siguiendo los criterios comunes de toxicidad
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Niveles de AST después de TACE Niveles de ALT después de TACE
650 600
520 /\ 480
~ ~
> 390 D 360
= / \ H
%)
<
< 260 \/ 240
130 ,o—"’°'"'°*\\/ 120 S S
A9 - _ o R/
0
Inicio Dia 1 Dia 2 Dia 3 1 mes Inicio Dia 1 Dia 2 Dia 3 1 mes
Momentos temporales Momentos temporales
K —O— Controles ~ —O— HepaSphere Microspheres —O— Controles ~ —O— HepaSphere Microspheres j

FARMACOCINETICA DE LA DOXORRUBICINA
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Resultados y conclusion
Resultados

* Impacto minimo en la funcién hepatica

— Concentracion maxima de doxorrubicina significativamente menor y AUC (area bajo la curva) menor
en pacientes que reciben microesferas HepaSphere en comparacién con cTACE (p < 0,001)
— Los analisis de enzimas hepaticas en suero mostraron una mejor conservacion de la funcion hepatica

* Exposicion sistémica reducida

— hgTACE demostro tener un efecto sistémico inferior de la doxorrubicina que cTACE

* Menos episodios adversos

— Un numero significativamente inferior de episodios adversos de grado 3 y 4 en el grupo de las

microesferas HepaSphere (p = 0,027)
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MENOS EPISODIOS ADVERSOS CON LAS MICROESFERAS HEPASPHERE hqTACE
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Conclusion

hgTACE con microesferas HepaSphere que administran doxorrubicina genera niveles bajos en
plasma circulante del farmaco antimicético y reduce la toxicidad.

Referencia: van Malenstein H, Maleux G, et al. A randomized phase Il study of drug-eluting beads versus transarterial chemoembolization for unresectable

hepatocellular carcinoma. Onkologie 2011; 34(7):368-76.
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