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RESUMEN

La pixantrona es un antineoplasico del grupo de los agentes intercalantes
de ADN, estructural y farmacoldgicamente relacionada con la mitoxantrona
y las antraciclinas, que ha sido autorizado para la monoterapia para el tra-
tamiento de pacientes adultos con linfomas no hodgkinianos de linfocitos B
agresivos, multirrecidivantes o resistentes al tratamiento. Su eficacia relativa
en estos pacientes ha sido constatada en un tnico ensayo clinico, de caracter
abierto aunque aleatorizado, mostrando una tasa de respuestas completas
del 20% frente al 5,7% con otros antineoplasicos comparadores. Sin em-
bargo, los datos clinicos disponibles resultan insuficientes para determinar
la eficacia del tratamiento en los pacientes que habian recibido previamente
un tratamiento con rituximab (un anticuerpo monoclonal anti-CD20) y que
hubiesen recibido hasta tres tratamientos previos; por este motivo, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) solo ha propuesto una autorizacion con
caracter condicional. El perfil toxicoldgico de la pixantrona es fundamental-
mente hematoldgico y cardiaco, siendo especialmente comun e intensa la
neutropenia, aunque reversible con tratamiento estandar. Su cardiotoxicidad
es aceptable, dado que aunque reduce levemente la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda, tal efecto suele ser asintomatico y, lo que es mas inte-
resante, tal cardiotoxicidad no tiene caracter acumulativo. Esto ultimo debe
ser resaltado, atendiendo a la conocida cardiotoxicidad de las antraciclinas y
la mitoxantrona, ampliamente utilizadas en esta indicacion. En este sentido,
cabe destacar que, justamente, ese era uno de los objetivos del disefio mo-

lecular de la pixantrona.

LINFOMA NO-HODGKIN
DE LINFOCITOS B

Los linfomas son neoplasias del
sistema linfoide que constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades
neopléasicas definidas por aspectos
morfoldgicos, inmunofenotipicos y
genéticos, que tienen su origen en
los sistemas mononuclear fagocitico
y linfatico, y que. Clasicamente, los
linfomas se clasificaban en dos gran-
des grupos, la enfermedad de Hod-
gkin, que representa el 15-20% de
los casos, y los linfomas no Hodgkin.
Actualmente, se acepta la clasifica-
cion de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), en la que se definen
3 categorias de neoplasias linfoides:
el linfoma de Hodgkin y, dentro de
los linfomas no Hodgkin, los de ori-
gen B o T/NK. Los linfomas de Hod-
gkin consisten en una proliferacion,
localizada o diseminada, de células
tumorales que se originan en el sis-
tema linforreticular y que afecta prin-

cipalmente los ganglios linfaticos y la
médula dsea.

Los linfomas no-Hodgkin (LNH)
incluyen a todos los linfomas que
no encajan dentro de la definicion
de linfoma de Hodgkin; por tanto,
son neoplasias linfoides que pue-
den presentar fenotipo de células
B 6 T/NK. Los LNH representan el
4-5% de los nuevos casos de cancer
diagnosticados al ano, ocupando el
quinto lugar en frecuencia; los de
linfocitos B representan el 80-85%
de los LNH y los T el 15-20%, mien-
tras que los de células NK (Natural
Killer; citotoxicas) tienen una fre-
cuencia marginal.

Entre los linfomas de células B,
los més comunes son el linfoma di-
fuso de células B grandes (30-35%) y
el linfoma folicular (20-25%); menos
prevalentes son el linfoma de tejido
linfoide asociado a mucosas (TLAM)
(7-10%), el linfoma linfocitico pequefio
(leucemia linfocitica crénica, 6-8%),
el linfoma de células del manto (b-
7%), el linfoma de Burkitt (2-3%) vy el
linfoma mediastinico (timico) de célu-
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las B grandes (2-3%). Con incidencias
inferiores al 2% aparecen el linfoma
linfoplasmacitico (macroglobulinemia
de Waldenstrom), el nodal de células
B de la zona marginal, el esplénico
de zona marginal, el extranodal de
células B de zona marginal, el intra-
vascular de células grandes B, el de
efusion primaria y la granulomatosis
linfomatoide.

Por su parte, los linfomas de cé-
lulas T, que suponen aproximada-
mente el 12% de todos los LNH, se
clasifican en: linfoma extranodal T,
linfoma cutaneo de las células T (Sin-
drome de Sézary y Micosis fungoide),
linfoma anaplasico de células grandes
y linfoma angioinmunoblastico de las
células T. La incidencia de linfomas
de células NK es notablemente in-
ferior.

En las Ultimas décadas se ha re-
gistrado un aumento en las tasas
de incidencia y de mortalidad de los
linfornas no Hodgkin, principalmente
en paises industrializados. Especifica-
mente, se ha observado un aumento
especialmente acusado de las tasas
de incidencia de los linfomas no-Hod-
gkin en Espana e lItalia. El aumento
afecta a todos los grupos de edad
adulta, aunque el mayor aumento se
registra en los sectores de edad més
avanzada de la poblacion. En Espana,
segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica, murieron en 2013 un total
de 4.832 personas (en 2008, fueron
4.451) por tumores malignos del te-
jido linfatico, excepto leucemias, de
las que un 53% eran varones y un
47% mujeres.

Los linfomas no hodgkinianos pue-
den aparecer en cualquier edad de la
vida, pero la mediana de presenta-
cion se sitla en torno a los 50 anos,
siendo mas frecuentes en los varo-
nes. Tanto en las neoplasias linfoides
B como en las T se distinguen dos
tipos de transformacion neopléasica,
uno que se origina a partir de las cé-
lulas precursoras y el otro a partir de
las células periféricas.

La etiopatogenia de los LNH varia
en los distintos tipos, pero presentan
factores de riesgo comunes, tales
como la existencia de un sistema in-
mune debilitado (ya sea por una en-



fermedad hereditaria o tras un tras-
plante de 6rganos), edad elevada,
antecedentes familiares, exposicion
a agentes toxicos (herbicidas) e in-
fecciones por algunos virus (virus lin-
fotropico de células T del ser humano
tipo 1 —=HTLV-1-, virus de la inmuno-
deficiencia humana -VIH-, virus de
Epstein-Barr -EBV-) y bacterias (He-
licobacter pylori).

Los linfomas se pueden clasificar
por la célula maligna de origen: cen-
tro germinal o no centro germinal;
también tenemos la zona del manto
y la zona marginal (Novelli Canales,
2011). También es muy importante la
manera en que se infiltra el ganglio,
por ejemplo: el linfoma difuso de cé-
lula grande (LDCG) es un linfoma de
linfocitos B de tamano grande (por su
estado de maduracion) que infiltra el
ganglio de forma difusa y puede in-
filtrarlo tanto en el centro germinal
como fuera del mismo (no centro
germinal).

La leucemia linfatica crénica se
considera un linfoma de bajo grado.
En funcion de la citogenética, tiene
mal prondstico si presenta la tras-
locacion t(17q; v) o las deleciones
del(11q) o del(17p); esta Ultima con-
fiere resistencia a la fludarabina. Por
el contrario, el pronéstico es favora-
ble si presenta la delecion del(13q)
como Unica anormalidad.

El linfoma folicular (LF) es uno
de los LNH mas comunes; se trata
de un linfoma de bajo grado (cre-
cimiento lento) y se clasifica en 3
tipos histolégicos en funcion del

numero de centroblastos presentes
en el centro germinal (el grado 3
implica la presencia de mas de 15
centroblastos por campo). La citolo-
gia muestra siempre una mezcla de
centrocitos y centroblastos, si bien
en proporcion variable. Ademas hay
abundantes células dendriticas foli-
culares y linfocitos T entremezclados
con el tumor.

Una caracteristica biologica tipica
es la presencia de reordenamiento
del receptor de antigenos y en el
oncogen bcl2; las translocaciones
t(14;18), t(8;14) o variantes pueden
estar presentes. Estas translocacio-
nes afectan a los loci (@32 y q217),
que se asocia con el oncogén bcl/2.
Como consecuencia de ello se in-
hibe apoptosis en los linfocitos B
afectados, lo que supone que estas
lineas tienden a hacerse “inmorta-
les”, acumulandose en los ganglios
y, eventualmente invadiendo otros
tejidos y érganos.

El linfoma folicular no tiene cu-
racion, aunque la probabilidad de
supervivencia depende del estadio
clinico y grado histolégico. Pueden
registrarse remisiones prolongadas
en grado 1b (folicular mixto y grado
2). Hasta un 60% de los casos llegan
a mostrar transformacion a linfoma
de células grandes, que suele estar
asociada a inactivacion de los genes
pb3 y p16. Practicamente todos los
casos muestran de forma mas o
menos patente un patrén folicular.

En algunos pacientes, el linfoma fo-
licular puede crecer fuera del sistema

linfoides
Foliculos linfoldes:
zona de células B

Centro germinal: células
B en proliferacion para la
respuesta adaptativa

Zona marglnal: rica en
macrofagos y células B

Seno subcapsular o
periférico

Capsula

Corteza: en la que se
integran los foliculos

Paracorteza:

zona de células T
LamIna perlarterlolar
linfolde: integrada
mayoritariamente por
células Ty escasas B

Vaso
linfatico
aferente

Zona del manto:
células B del
centro marginal
que estan
durmientes
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linfatico (extraganglionar) dentro de
los érganos adyacentes. El curso cli-
nico de la enfermedad es muy varia-
ble, aunque el perfil mas comun con-
siste en una secuencia de respuestas
terapéuticas y recaidas, en la que la
tasa y la duracién de la respuesta va
disminuyendo de forma progresiva.
Finalmente, las células tumorales de
los linfomas foliculares progresan
hacia formas mas agresivas e invasi-
vas, con lo que la supervivencia en
esta Ultima fase suele ser de unos
pPOCOS Meses.

En cuanto a los linfomas de la
zona marginal, se diferencian 3
tipos: nodal, esplénico y extranodal.
El esplénico compromete el bazoy la
médula 6sea, mientras que el nodal
ocurre primariamente en los ganglios
linfaticos y puede haber compromiso
adicional extranodal. La transloca-
cion t(11;18) es la mas frecuente. Por
su parte, en el linfoma del manto es
caracteristica la sobreexpresion de
ciclina D1, implicada en la regulacion
del ciclo celular, en las células malig-
nas, que se asocia a la translocacion
t(11,14).

El linfoma de Burkitt es un lin-
foma con una tasa de crecimiento
exponencial. Se caracteriza por su
gran capacidad de diseminacién a
la médula 6sea y a las meninges;
citoquimicamente, la caracteristica
mas importante es la translocacion
t(8,14), que trasloca el gen c-myc
con la cadena pesada de la inmuno-
globulina.

El tratamiento de los linfomas de
grado bajo o indolentes no esta es-
tandarizado, aunque la terapia ini-
cial suele consistir en el empleo de
antineoplasicos de tipo de los agen-
tes alquilantes (ciclofosfamida,
bendamustina) o antimetabolitos
(fludarabina) en monoterapia o en
combinaciones de 2, 3 0 4 agentes:
vincristina, ciclofosfamida, doxoru-
bicina y prednisona mas rituximab
(protocolo CHOP+R), ciclofosfa-
mida, vincristina, prednisona + ritu-
ximab (CVP+R), fludarabina, ciclo-
fosfamida, mitoxantrona, rituximab
(FCMR) o fludarabina, mitoxan-
trona, dexametasona, rituximab
(FND-R). Este tipo de tratamientos
permite alcanzar tasas de respuesta
global de hasta un 90%, que son
completas hasta en el 60% de los
casos primarios. La duraciéon media
de la respuesta oscila entre uno y
cuatro anos. En caso de recaida, la
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opcidon méas béasica consiste en re-
petir el tratamiento, generalmente
anadiendo un escalén mas en com-
binacién.

Los receptores CD20 estan pre-
sentes en la superficie celular de los
linfocitos B, tanto normales como
malignos (incluyendo las formas ma-
duras, proliferantes y diferenciadas).
Actlan como receptores molecula-
res del antigeno Bp35, una proteina
fosforilada responsable de la restric-
cion de la diferenciacién de los linfo-
citos B que es expresada durante las
fases mas precoces. Esta circuns-
tancia ha conducido al desarrollo
de anticuerpos especificos, como el
rituximab, capaces de provocar la
destruccién selectiva de linfocitos B
(aunque sin distincion entre fisiolo-
gicos y malignos); da lugar a indices
de respuesta en pacientes que han
experimentado recaidas con los tra-
tamientos antineopldsicos del orden
del 50%, con tiempos hasta progre-
sion tumoral de unos 12 meses entre
los respondedores. El retratamiento
de estos ultimos produce tasas de
respuesta global del 44%. Ademas,
algunos estudios han mostrado que
la combinacién con el protocolo
CHOP han alcanzado respuestas de
un 100%, de los cuales un 66% fue-
ron completas.

Ibritumomab es otro anticuerpo
monoclonal que une de forma espe-
cifica al receptor CD20; esta ligado
a un agente quelante, el tiuxetano,
gue actla como anclaje de un ra-
dioisotopo del itrio (°°Y), un radio-
nuclido emisor de radiacién beta
(electrones), de baja penetracion
(5-10 mm) y con una vida media
de 64 h. El medicamento est4 indi-
cado en el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma no Hodgkin
(LNH) folicular de células B CD20+
en recaida o refractario a rituximab.
Normalmente, el tratamiento con
ibritumomab-tiuxetano-itrio(90) va
precedido por un tratamiento con
bajas dosis de rituxumab, con el fin
de eliminar los linfocitos B circulan-
tes, facilitando con ello la accion
mas selectiva del ibritumomab-tiu-
xetano-itrio(90). Se trata, por con-
siguiente, de un agente inmunora-
dioterapéutico, en el que la fracciéon
inmunolégica (ibritumomab) es
un anticuerpo especifico para los
receptores CD20, presentes en la
gran mayoria de los linfocitos B
humanos, tanto fisioldgicos como

malignos. Esta fraccion tiene como
mision localizar los linfocitos B, que
es la poblacién celular cuya malig-
nificacion conduce al desarrollo del
linfoma folicular no-Hodgkin. Esta
forma de inmunoradioterapia con
ibritumumab-tiuxetano- Y para
las fases avanzadas de linfoma fo-
licular no Hodgkin da lugar a tasas
relativamente altas de respuesta,
superiores al rituxumab, incluso en
pacientes refractarios a otros trata-
mientos antineoplasicos (incluyendo
al propio rituxumab), con respuestas
que llegan a alcanzar en una mino-
ria de pacientes hasta méas de tres
anos, aunque dada la fase avanzada
de desarrollo del linfoma vy la refrac-
toriedad a otras terapias, previsible-
mente no puede considerarse éste
como un parametro especialmente
relevante.

ACCION Y MECANISMO

La pixantrona es un antineoplasico
del grupo de los agentes intercalantes
de ADN, que ha sido autorizado para
la monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con linfomas no
hodgkinianos de linfocitos B agresi-
vos, multirrecidivantes o resistentes
al tratamiento.

Con el término intercalante se de-
sigha a un grupo de sustancias con
propiedades antitumorales que ac-
tlan intercaldndose o “metiéndose
en medio” de las parejas de bases
de la doble hebra de ADN, provo-
cando la consiguiente deformacion
de la cadena, amén de otros impor-
tante cambios quimicos. La principal
consecuencia de esto es el bloqueo
de la enzima topoisomerasa Il, tam-
bién conocida como ADN girasa, de
importancia capital en los procesos
de reproduccién celular y, particu-
larmente, para provocar un giro re-
versible alrededor de la horquilla de
replicacion, evitando que la cadena
de ADN en formacién (ADN “hijo”)
se enrede durante la separacion mi-
totica, lo que supondria la rotura del
nuevo ADN. El efecto de los interca-
lantes del ADN es una estabilizacion
del complejo ADN-topoisomerasa ll,
blogueando de esta manera la sin-
tesis de nuevo ADN. No obstante,
la pixantrona tiene un débil efecto
inhibitorio sobre la topoisomerasa
Il'y parece actuar estabilizando los
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aductos de ADN mediante la forma-
cion de enlaces covalentes, a través
de un proceso de alquilacion.

ASPECTOS MOLECULARES

La pixantrona es una aza-antraceno-
diona, estructuralmente relacionada
con la mitoxantrona y, en general,
con el grupo de los antineoplasicos
antraciclinicos. En todos estos far-
macos, es de gran trascendencia la
existencia un sistema antraquinénico
(9,10-antracenodiona) o similar. En
las antraciclinas, como en las tetra-
ciclinas antibacterianas, el nlcleo es
de naftafeno, un sistema anular for-
mado por la condensacion lineal de
cuatro anillos aromaticos, mientras
que en la pixantrona y mitoxantrona
el ndcleo solo contiene a los tres ani-
llos constituyentes del antraceno (o
de su isostero, el aza-antraceno, en
la pixantrona).

Se ha sugerido que la ausencia de
grupos hidroxilo en el nucleo aromé-
tico de la pixantrona, a diferencia de
la mitoxantrona y de las antracicli-
nas, limita la capacidad para formar
complejos con el hierro y generar
especies reactivas de oxigeno (iones
superoéxido), caracteristicas a las que
se atribuye fundamentalmente la
cardiotoxicidad mostrada por estos
antineoplasicos y que explicaria la
aparente menor cardiotoxicidad de la
pixantrona.

Los agentes antineoplasicos de este
grupo estan quimicamente formados
por un nucleo intercalante denomi-
nado cromdforo, porque es respon-
sable del color que caracteriza a la
mayoria de estos medicamentos, y
en algunos casos por una fraccion
molecular moduladora. El croméforo
suele estar formado por un sistema
plano de anillos arométicos conden-
sados (tres o cuatro), formando una
region molecular con propiedades
electronicas y de tamano muy simi-
lares a las de las bases nucleicas. El
color de estos productos parece ser
debido a la formacién de sistemas
aromaticos, con deslocalizacion de
cargas. Se requiere la presencia de
algun grupo hidroxilo (-OH), amino
(-NH,) o carbonilo (C=0) en el sis-
tema anular multiple, generalmente
con caracter doble y simétricamente
dispuestos a ambos lados del sistema
antracénico (Cuéllar, 2017).
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EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de la pixantrona en la indicacién
autorizada han sido estudiadas en
un ensayo clinico de fase 3, aleato-
rizado, multicéntrico (66 hospitales
de Europa, Rusia, India, Gran Bre-
tana, Sudamérica y Estados Unidos)
y abierto (Pettengell, 2012), llevado
a cabo sobre 140 pacientes con
linfoma no-Hodgkin agresivo e his-
tolégicamente confirmado, que ha-
bian recaido tras al menos dos regi-
menes quimioterapicos previos; la
mayoria de los pacientes (73-76%)
tenfan un linfoma de células B gran-
des difuso o un linfoma indolente
transformado (13-14%) y contaban
una edad mediana de 58-60 anos.
En el grupo experimental (70 pa-
cientes), se administré pixantrona
en dosis de 85 mg/m? los dias 1, 8
y 15 de cada ciclo de 28, durante un
maximo de seis ciclos; por su parte,
los pacientes del grupo comparador
(otros 70) recibieron sendos ciclos
con uno de los siguientes farma-
cos: vinorelbina, oxaliplatino, ifos-
famida, etopdsido, mitoxantrona o
gemcitabina, en dosis y pautas es-
tandares.

Como variable primaria de eficacia
se establecié el porcentaje de pa-
cientes con respuesta completa al
final del tratamiento, determinada
por un panel independiente. El 71%
del grupo experimental (pixantrona)
y el 76% del grupo comparador no
completaron los seis ciclos, debido
a la progresion o recaida tumoral
(41% con pixantrona y 58% con
comparador) o eventos adversos
(22% vs. 13%).

Los resultados mostraron una tasa
de respuestas completas del 20%
(ICy,, 11,4 a 31,3) con pixantrona
y del 5,7% (IC,,,, 1,6 a 14,0) con el

5%

comparador, lo que implica una dife-
rencia de 14,3 puntos porcentuales
(ICys, 3.5 @ 25,1; p=0,021). La me-
diana de la supervivencia libre de
progresion tumoral fue de 5,3 (ICy,,,
2,3 a6,2) vs. 2,6 meses (ICy, 1,9 a
3,5; p=0,005) y mediana de la su-
pervivencia global fue de 10,2 (IC,
6,4 ab5,7) vs. 7,6 meses (ICy, 54 a
9,3), aunque esta Ultima diferencia
no fue estadisticamente significativa
(p=0,251); la mediana de la duracién
de la respuesta antitumoral fue de
9,6 (IC,,, 4,0 a 20,8) vs. 4,0 meses
(ICqy, 1.0a5,1).

La estratificacion de los resulta-
dos segun las caracteristicas de los
pacientes y su historial patoldgico
y terapéutico previo, mostré como
factores pronosticos favorables la
ausencia de tratamiento previo con
anticuerpos anti-CD20 o trasplante
de células precursoras, menos de
tres ciclos de quimioterapia previos,
edad mayor de 64 anos y sexo fe-
menino; el uso previo de rituximab
no influyo sobre la duracion de la
supervivencia libre de progresion
tumoral.

En cuanto a la seguridad clinica,
el perfil toxicolégico fue peor con la
pixantrona, con una incidencia de
eventos adversos de grado 3-4 del
76 vs. 52% en el grupo comparador;
en concreto, se observd neutrope-
nia reversible de grado 3-4 en el 41
vs. 19%, que fue febril en el 7,4 vs.
3,0%; por el contrario, la incidencia
de anemia fue inferior: 5,9 vs. 13,4%,
mientras que la de trombocitopenia
fue similar (11,8 vs. 10,4%). La car-
diotoxicidad fue mas frecuente en
el grupo de la pixantrona (35 vs.
21%), siendo el evento cardiaco més
comun una reducciéon asintomatica
de la fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo, siendo la reduc-
cién media de este parametro a lo
largo del tratamiento del 4% (-25 a
+21%) con pixantrona y del 0% (-13
a +10%) en el grupo comparador. No
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obstante, no se encontré ninguna
evidencia de cardiotoxicidad acu-
mulativa y, como se ha indicado, la
reduccion de la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda no fue sintomé-
tica en ningun caso; todo ello a pesar
de que cinco pacientes de los 70 del
grupo tratado con pixantrona tenian
historial de insuficiencia cardiaca o
cardiomiopatia, frente a ninguno de
los del grupo comparador. Esto ul-
timo, se ha sugerido como posible
explicacion de la mayor incidencia
de cardiotoxicidad en el grupo de la
pixantrona (Volpetti, 2014).

ASPECTOS INNOVADORES

La pixantrona es un antineopla-
sico del grupo de los agentes in-
tercalantes de ADN, estructural y
farmacoldgicamente relacionada
con la mitoxantrona y las antracicli-
nas, que ha sido autorizado para la
monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con linfomas no
hodgkinianos de linfocitos B agresi-
vos, multirrecidivantes o resistentes
al tratamiento.

Su eficacia relativa en estos pacien-
tes ha sido constatada en un Unico
ensayo clinico, de caracter abierto
aunque aleatorizado, mostrando
una tasa de respuestas completas
del 20% frente al 5,7% con otros
antineoplasicos comparadores (in-
cluyendo vinorelbina, oxaliplatino,
ifosfamida, etopdsido, mitoxantrona
0 gemcitabina), o que se comple-
menta con una mejora de la mediana
de la supervivencia libre de progre-
sion tumoral de 2,7 meses (5,3 vs.
2,6) y de la supervivencia global de
2,6 meses, aunque esta Ultima no fue
estadisticamente significativa.

Sin embargo, los datos clinicos dis-
ponibles resultan insuficientes para
determinar la eficacia del tratamiento
en los pacientes que habian recibido
previamente un tratamiento con ri-
tuximab (un anticuerpo monoclonal
anti-CD20) y que hubiesen recibido
hasta tres tratamientos previos; por
este motivo, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) solo ha pro-
puesto una autorizacion con caracter
condicional, a la espera de disponer
de los resultados de un ensayo cli-
nico que estad en fase de desarrollo
actualmente, con este tipo de pa-
cientes.



PAM Panorama Actual del Medicamento

El perfil toxicolégico de la pixan-
trona es fundamentalmente he-
matoldgico y cardiaco, siendo es-
pecialmente comun e intensa la
neutropenia, aunque reversible con
tratamiento estandar. Su cardiotoxi-
cidad es aceptable, dado que aun-
que reduce levemente la fracciéon
de eyeccion ventricular izquierda, tal
efecto suele ser asintomatico v, lo
que es mas interesante, tal cardio-

toxicidad no tiene caracter acumula-
tivo. Esto ultimo debe ser resaltado,
atendiendo a la conocida cardiotoxi-
cidad de las antraciclinas y la mi-
toxantrona, ampliamente utilizadas
en esta indicacion. En este sentido,
cabe destacar que, justamente, ese
era uno de los objetivos del diseno
molecular de la pixantrona.

Es importante senalar que actual-
mente no hay autorizado ningun

tratamiento para pacientes con
linfoma no-Hodgkin agresivo que
hayan recaido tras dos o mas re-
gimenes terapéuticos previos; por
otro lado, no puede esperarse en
estos pacientes un alto grado de
respuesta durable. Por este motivo,
puede considerarse a la pixantrona
como una aportacion moderada-
mente innovadora y clinicamente
relevante.

VALORACION
PIXANTRONA

> PIXUVRI® (Servier)

Grupo Terapéutico (ATC): L. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostéticos. Antibidticos citotéxicos y sustancias
relacionadas: antraciclinas y productos relacionados.

Indicaciones autorizadas: Monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfomas no hodgkinianos de linfocitos B agresivos,
multirrecidivantes o resistentes al tratamiento.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales o
en la terapéutica estandar.

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar. )
Novedad toxicoldgica: Mejora el perfil toxicoldgico con relacion a la terapia farmacoldgica estandar. il

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Daunorubicina Daunoblastina Pfizer 1968
Doxorubicina Farmiblastina Pfizer 1973
Epirubicina Farmorubicina Pfizer 1986
Mitoxantrona Novantrone Meda (Wyeth) 1988
Idarubicina Zavedos Pfizer 1994
Pirarubicina’ Pirarubicina Almirall Almirall 1996
Pixantrona Pixuvri Servier 2015

" Retirada del mercado farmacéutico espanol.
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