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Resumen

Objetivo: Estudiar los excipientes e impurezas de los diferentes medi-
camentos comercializados de docetaxel y conocer la incidencia de los
diversos eventos adversos derivados del uso de docefaxel y su repercu-
sion clinica en pacientes con céncer de mama en el contexto de adyu-
vancia o neoadyuvancio.

Método: Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y multicén-
frico en 26 hospitales de Madrid, Cataluiia, Andalucia y Comunidad
Valenciana. Se caracterizaron las distintas formulaciones de docetaxel en
cuanto a pH, canfidad de docetaxel e impurezas. Se evalué la incidencia
acumulada de eventos adversos de cualquier grado estratificados por
tipo de medicamento, analizando las diferencias mediante el test de x2.
Resultados: Se defectaron diferencias estadisticamente significativas
entre las distintas formulaciones de docetaxel en cuanto a la incidencia
acumulada por ciclo de: modificacion de dosis, anemia, reacciones de
hipersensibilidad y anafilaxia, neuropatia, toxicidad palmo-plantar y der-
matolégica, toxicidad ungueal y edema facial. la formulacién con un
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Abstract

Objective: To analyze the excipients and impurities contained in the
various docetaxel products available on the market and find out whether
they may be responsible for any of the different adverse events associated
with the use of docetaxel in patients with breast cancer receiving adjuvant
or neoadjuvant freatment.

Method: This is a prospective, multicenter, longitudinal observational,
study carried in 26 hospitals in Madrid, Catalonia, Andalusia, and the
Valencia Region. The different docetaxel formulations were characterized
in terms of their pH, amount of the active ingredient and impurities. The
cumulative incidence of adverse events of any grade was evaluated.
Adverse events were stratified by drug type and differences were analy-
zed by means of a chisquare test.

Results: Statistically significant differences were found between the
different docetaxel formulations in the cumulative per-cycle incidence
of: dosage change, anemia, hypersensitivity reactions and anaphylaxis,
neuropathy, palmoplantar and dermal toxicity, ungual toxicity and facial
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menor confenido en impurezas presenté mejores resultados en modifica-
cién de dosis, visitas a urgencias, e incidencia de anemia y edema facial,
pero peores en hospitalizacion, neutropenia febril, neuropatia motora vy
toxicidad palmo-plantar.

Conclusiones: los resuliados muestran diferencias en la incidencia
de los eventos adversos de los distinfos medicamentos con docetaxel
comercializados en nuestro pafs, con diferencias significativas entre ellos
en algunas de las variables estudiadas. No se ha podido identificar un
medicamento con un mejor perfil de toxicidad. Tampoco se ha podido
establecer su relacién con respecto a la composicion de excipientes e
impurezas.

Introduccion

Docetaxel es un antineopldsico que actia estimulando el ensamblaje
de la tubulina en los microtbulos estables inhibiendo su despolimerizacion,
produciendo un marcado descenso de tubulina libre. Asi, inhibe la forma-
cién del huso mitético durante la division celular, bloqueando la mitosis'2.
Actualmente estd indicado en el cancer de mama, pulmén no microcitico,
préstata, adenocarcinoma gdstrico y céncer de cabeza y cuello, adminis-
trado en dosis habitualmente de 75-100 mg/m? cada 3 semanas?.

Llos medicamentos genéricos represenfan una solucién para frenar el
imparable incremento de los costes de los sistemas de salud al ser mas
econémicos que los de referencia, debido fundamentalmente a que su
precio no incluye costes de investigacién y desarrollo, y al impacto de la
competencia entre diferentes fabricantes para infroducir su producto en el
mercado®. Segin la legislacion en la Unién Europea, genérico es “todo
medicamento con igual composicién cualitativa y cuantitativa en principios
activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medi-
camento de referencia haya sido demostrada por esfudios adecuados de
biodisponibilidad”. Las diferentes sales, ésteres, éferes, isomeros, mezclas
de isémeros, complejos o derivados de un principio acfivo se considerardn
un mismo principio activo, a menos que fengan propiedades considera-
blemente diferenfes en cuanto a seguridad y/o eficacia®. Medicamentos
genéricos e innovadores no difieren en la calidad quimicofarmacéutica
que deben presenfar ante las agencias de medicamentos, siendo nece-
saria una documentacion propia completa y cumplir idénticos requisitos.

las guias sobre biocequivalencia de la European Medicines Agency
[EMA) se centran en las formas farmacéuticas orales, mientras que para las
soluciones acuosas parenterales genéricas con igual canfidad de sustancia
activa que el producto de referencia, generalmente no se requieren estudios
de bioequivalencia. Si presentan excipientes que interacttan con el prin-
cipio activo, o afectan a la disposicién del mismo, se requiere un esfudio
de bicequivalencia, a menos que ambos productos confengan los mismos
excipientes en canfidad similar o se justifique que la diferencia no afecta a
la farmacocinética del principio activo®.

Uno de los inconvenientes que presenta el docetaxel es su pobre solubi-
lizacién acuosa, por lo que requiere un vehiculo surfactante no idnico para
su formulacién, el polisorbato 80 (Tween 80), y alcohol. Los excipientes de
docetaxel solubilizan la formulacién para lograr una solucién para perfu-
sion que permanezca estable en las condiciones de conservacion y para
impedir que el principio activo se adhiera a las paredes del recipiente o
precipite durante el periodo de validez de la mezcla.

El articulo 34 del Real Decreto 1345/2007 dispone que “en el efique-
tado, en la declaracion de la composicion del medicamento, se incluiran
los excipientes de declaracion obligatoria [EDO) cuyo conocimiento resulte
necesario para la correcta administracion y uso del medicomento” y que
"los EDO se irén actualizando conforme a los avances cientificos y técnicos
y de acuerdo con lo que se esfablezca en la Unién Europea”. Su anexo |l
defermina que “"deberdn indicarse todos los excipientes cuando se trafe de
un producto inyectable, de una preparacion tépica o un colirio”.

El medicamento de referencia de docetaxel es Taxotere®, concentrado
y disolvente para solucién para perfusion de Sanofi-Aventis Francia®. Se
aprobé por procedimiento centralizado y se comercializa en Europa desde
noviembre de 1995. Las presentaciones originales de 20 y 80 mg conte-
nian dos viales, uno con docetaxel anhidro disuelio en polisorbato, que
contenfa 40 mg/dl de docetaxel y 1.040 mg/ml de polisorbato 80 y

requeria ser diluido 1/4 con el solvente, efanol al 13%, del segundo vial,

edema. The formulation with the lowest content of impurities showed bet-
fer results in ferms of change of dosage, visits to the emergency room and
incidence of anemia and facial edema. However, it was associated with
poorer results regarding hospitalization, febrile neutropenia, motor neuro-
pathy and palmoplantar toxicity.

Conclusions: The resulis of the study showed differences in the incidence
of adverse events of the different docetaxel products available in Spain.
Such differences were sfatisfically significant for some of the variables analy-
zed. The study was not able to determine which of the products offered
the best toxicity profile. Nor was it possible fo esfablish a correlation with
respect fo the composition of excipients or the content of impurities.

previo a la fransferencia a la bolsa de infusién. En 2009, paralelamente
a la aparicién de los genéricos de docefaxel se produjo un cambio en la
formulacién de todos los medicamentos con dicho principio activo a un
Gnico vial que contiene el férmaco y los excipientes listos para su adicién
a la solucién que serd administrada. El cambio de formulacién conlleva
variaciones en las canfidades de los excipientes, que en el caso de efanol
casi duplican, en el mejor de los casos, la canfidad inicial de las presenta-
ciones con dos viales.

Varios estudios han enconfrado que canfidades diferentes de poli-
sorbato 80 y etanol contenidas en diversas formulaciones de docetaxel
podrfan estar relacionadas con diferencias en la incidencia de reaccio-
nes de hipersensibilidad agudas graves y en la toxicidad cuténea, con un
perfil clinico diferente al previamente observado con la formulacién origi-
nal de docetaxel, de probable origen irritativo”. Un estudio refrospectivo
canadiense mosird que una formulacién genérica especifica de docetaxel
producia un nimero parecido de eventos adversos graves hematolégicos
que la formulacién original en pacientes con cancer de mama, aunque
presentaron més frecuentemente neutropenia febril grado 4 y los episodios
de hospitalizacion por este motivo fueran més prolongados®.

El objetivo principal del presente estudio ha sido analizar las concen-
fraciones de los excipientes e impurezas de los diferentes medicamentos
comercializados de docefoxel, y conocer la incidencia de los eventos
adversos de cualquier grado derivados de su uso y su repercusion clinica
en pacientes con cancer de mama en el contexto de adyuvancia o neo-
adyuvancia.

Métodos

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y multicéntrico en el que
parficiparon 26 hospitales de Madrid, Catalufia, Andalucia y Comunidad
Valenciana. El estudio fue realizado por el Grupo Espafiol de Farmacia
Oncolégica (GEDEFO) y el Grupo de Farmacocinética y Farmacogenética
clinica [PkGen) de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH).
Fue clasificado por la Agencia Espafiocla de Medicamentos y Productos
Sanitarios como  Estudios Posautorizacion de  Seguimiento  Prospectivo
(EPA-SP). Se solicitd consentimiento informado a los pacientes y fue apro-
bado en los Comités de Etica de la Investigacion de los hospitales partici-
pantes. El periodo de reclutamiento fue desde noviembre de 2015 hasta
octubre de 2017, con seguimiento hasta la finalizacién del tratamiento.

El grupo PkGen realizé en la Clinica Universidad de Navarra (CUN) la
caracterizacion de las disfintas formulaciones de docetaxel en cuanto a pH,
cantidad de docefaxel e impurezas. Por lo que respecia a los excipientes de
los medicamentos comercializados con docetaxel, la cantidad de alcohol se
recogi¢ de la ficha técnica de cada medicamento y la cantidad de polisor
bato 80 mediante consulia a los laboratorios fabricantes. La deferminacion
cromatogrdfica de las distintas presentaciones de docefaxel se hizo por dupli-
cado, a excepcion del vial de Taxotere® 20 mg/1 ml, que se analizo por
quintuplicado y fue usado como referencia. Para el andlisis cromatogréfico
se eligié una dilucion con acético y acefonitrilo, con el fin de que la composi-
cién de las muestras fuese lo mas similar posible a la fase mévil empleada en
el método cromatogrdfico v asi evitar perturbaciones en los cromatogramas.
El andlisis de las muestras se realizé en un equipo Agilent 1200. El soffware
para la inferpretacion de resuliados fue ChemStation (Agilent].

Los farmacéuticos oncolégicos de los hospitales participaron en la inclu-
sion de fodos los pacientes que cumplian los criterios especificados en el
estudio y en la recogida de datos demogréficos y clinicos, asf como en la
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evaluacion clinica de la toxicidad segin los criterios Common Terminology
Criteria for Adverse Events del National Cancer Institute version 4.0 (NCI
CTCAE v4.0).

Se incluyeron pacientes con cancer de mama precoz y calidad de vida
medida segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) O,
que iban a recibir frafamienfo adyuvante o neoadyuvante con docetaxel-
ciclofosfamida (TC) {75 mg,/m? docetaxel y 600 mg,/m? ciclofosfomida por
via infravenosa cada 21 dias hasta un méximo de 4-6 ciclos) o con un
esquema secuencial de 4 ciclos de docetaxel 100 mg,/m? tras 4 ciclos de
adriamicina y ciclofosfamida (ACT) cada 21 dias por via infravenosa. Se
excluyeron pacientes incluidos en ensayos clinicos, con valores de enzimas
hepdticas [aspartato-aminotransferasa y/o alanina-aminotransferasa) mayor
de 1,5 veces el limite superior, fosfatasa alcalina mayor de 2,5 veces el
limite superior, y/o bilirrubina por encima del limite superior.

Se recogieron variables independientes demogrdficas edad al diag-
nostico, peso, falla, superficie corporal e indice de masa corporall,
variables de la enfermedad [subtipo molecular y fecha de la cirugia en
el caso del trafamiento adyuvante), variables del fratamiento (administra-
cién en régimen de ingreso o ambulatorio, esquema de quimioterapia,
dosis, nimero de ciclos y esquema de premedicacién) y variables relativas
al medicamento utilizado. Como variables dependientes de los distintos
medicamentos con docetaxel ufilizados se recogieron los eventos adversos,
ciclo de inicio y duracién de los mismos, intensidad de cualquier grado
segUn criferios NCI CTCAE v4.0, hospitalizaciones por toxicidad y su dura-
cion, duracion del tratamiento, ajustes de dosis y causa de inferrupcion, asf
como uso de factores estimulantes de colonias.

Para la recogida de datos se disefié un cuaderno de recogida de
datos electrénico [eCRD) con acceso via web. Se partié de la informacion
registrada en la hisforia clinica del paciente y sistemas informdticos de
prescripcion y dispensacion del Servicio de Farmacia, y se enfrevisté a los
pacientes en todos los ciclos de frafamiento para evaluar las toxicidades.

Tabla 1. Excipientes de los diferentes medicamentos comercializados con docetaxel*

Para el andlisis de los datos se realizé un plan de gesfién de datos para
la exportacion de la informacién recogida en el eCRD al soporte ade-
cuado para el procesado estadistico mediante el programa estadistico IBM
SPSS Stafistics for Windows, Version 21.0. Se realizd andlisis descripfivo
utilizando medidas de tendencia central y dispersién para variables cuan-
fitativas y distribucién de frecuencias para variables cualitativas. Se evalud
la incidencia acumulada con respectivos intervalos de confianza al 95%
de eventos adversos estrafificados por medicamento utilizado, evaluando
diferencias mediante el test de X2 Se establecio el nivel de significacion
esfadistica en p < 0,05. Se realizé un andlisis multivariante en funcién del
medicamento y el esquema terapéutico ajustando por edad.

Resultados

las tablas 1y 2 muestran la composicién en excipientes de los dife-
rentes medicamentos comercializados con docetaxel y los resultados del
andlisis cromatogrdfico de las impurezas, cantidad de férmaco y pH, res-
pectivamente.

Se incluyeron en el estudio un total de 335 pacientes, fodas mujeres a
excepcion de 5 hombres, con una media de edad de 55,3 + 11,2 afios,
un peso de medio de 74,8 + 61 kg y un indice de masa corporal medio
de 27 + 5,5 kg/m? la distribucién por comunidades auténomas fue la
siguiente: 117 pacientes de Madrid (34,9%), 95 de Cataluia (28,4%),
81 pacientes de Andalucia (24,2%) y 42 de la Comunidad Valenciana
(12,5%). Lo intencién del tratamiento fue adyuvante en el 73,4% de los
pacientes y neoadyuvante en el resto, siendo la mayor parte de los pacien-
fes naive para fratamiento quimioterdpico [899%). Respecto al fenofipo
tumoral, el 83,9% de los pacientes presentaban receptores hormonales
positivos, frente al 16,1% que presentaban tumores triple negativo. Si bien
entre los criterios de exclusion se consideraba pacientes HER2 positivos,
en el estudio y dafos analizados se incluyen fres pacientes con positividad
para HER2 debido a la confirmacién posterior por anatomia patolégica.

- Docetaxel Docetaxel Docetaxel
.............. Excplentes Actavis  Hospira  Accord
Etanol
(mg/ 100 mg docefaxel) 2.000 1.820 1.975
Relsaiais 2.120 2.600 2.600

(mg/100 mg docetaxel)

Acido citrico,  Acido citrico,
povidona PEG300

Otros excipientes

Acido citrico

Docetaxel Taxotere® Docetaxel
e Teva ... loriginaly* sandoz
1.975 < 500 925 2.562
2.000 No datos 2.600 800

Acido citrico,
macrogol 300

*Algunas de estas presentaciones pueden no estar actualmente comercializadas en Espaiia.
**Presentacién disponible hasta 2009 en formato de dos viales, afio en que se cambia al formato actual de un solo vial, similar al resto de medicamentos con docetfaxel.

Tabla 2. Andlisis cromatografico de las impurezas, cantidad de docetaxel y pH de los medicamentos con docetaxel utilizados

OIVBLESIULIO | et s
Presentacion Cantidad total de impurezas* Cantidad de docetaxel** pH
Toxotere®Scmof|20mg/]m| ................................ . O A— s o
Taxotere® Sanofi 80 mg/4 ml 0,74% 102% 3,95
Taxotere® Sanofi 160 mg/8 ml 0,72% 100% 3,83
Docetaxel Accord 20 mg/1 ml 1,34% 101% 4,01
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml 1,05% 99% 3,95
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml 0,95% 101% 4,12
Docetaxel Actavis 80 mg/4 ml 0,86% 99% 4,26
Docetaxel Actavis 140 mg/7 ml 0,87% 97% 4,01
Docetaxel Hospira 80 mg/8 ml 1,27% 98% 3,85
Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml 1,23% 102% 3,93
Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml ; 127% 103%, e 499

en porcenfaje.

**Cantidod de docetaxel de las formulaciones comerciales, calculada respecto a la cantidad de docetaxel en Taxotere® 20, expresada en porcentaie.
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o™ B B s Do
Pacientes, n (%) 121 (36,1) 100 (29,9) 45 (13,4) 41 (12,2) 28 (8,4) 335
Esquema quimioterapia, n (%)
ACT 59 (48,8) 30 (30,0) 15 (33,3) 9(22,0) 16 (57,1) 129 (38,5)
TC 62 (51,2) 70 (70,0) 30 (66,9) 32 (78,0) 12 (42,9) 206 (61,5)
Ciclos administrados, n (%) 460 (34,0) 444 (32,8) 181 (13,4) 156 (11,5) 112 (8,3) 1.353

ACT: esquema secuencial de docefaxel fras adriamicina y ciclofosfamida; TC: esquema de docetaxel y ciclofosfamida.

*En la actudlidad comercializado por Pfizer.

En la fabla 3 se defalla el porcentaje de utilizacion de los distintos
medicamentos con docetaxel empleados en el estudio y la distribucion de
los mismos segin esquema de frafamiento adminisirado a los pacientes.
Respecto a los dos esquemas de quimioterapia estudiados, la dosis media
de docetfaxel por ciclo y m? fue esfadisticamente superior en el esquema
ACT frente a TC (89,6 versus 74,6 mg/m?; p < 0,001).

El porcentaje de pacientes en los que fue interrumpido el tratamiento con
docetaxel fue de 89%, 30 pacientes en tofal, 28 de los casos debido a
toxicidad secundaria al farmaco. La tabla 4 muestra la disfribucién de inci-
dencia acumulada de eventos adversos por ciclo y medicamento, asi como
las diferencias entre ellas para cada una de las variables. Se detectaron
diferencias esfadisticamente significativas entre los medicamentos utilizados
con docefaxel en cuanto a la incidencia acumulada por ciclo de: modifica-
cion de dosis, visitas a urgencias, anemia, reacciones de hipersensibilidad y
andfilaxia, neuropatia sensorial y motora, foxicidad palmo-plantar y derma-

tolégica, toxicidad ungueal y edema facial. Como se detdlla en la tabla 4,
cada medicamento presentd incidencias diferentes. Concrefamente, Toxo-
tere® presenté diferencias estadisticamente significativas en cuanto a menor
incidencia en modificacién de dosis, visitas a urgencias, anemia y edema
facial y mayor neuropatia mofora. La formulacion de Accord presenté menos
neuropatia y foxicidad palmo-plantar y ungueal, pero mayor porcentaje de
modificaciones de dosis y edema facial. Teva presenfé menos reacciones
de hipersensibilidad/andafilaxia y neuropatia motora, pero mds toxicidad
ungueal y neuropatia sensorial. Hospira presenté menos toxicidad dermato-
légica, y Actavis mas anemia y reacciones de hipersensibilidad /andfilaxia y
mayor foxicidad dermatolégica y palmo-plantar.

En el andlisis multivariante estratificando por esquema y edad se defec-
faron menos reducciones de dosis con Taxotere®, aunque solamenfe con
el esquema TC. En cuanto a la anemia, en el grupo de pacientes fratados
con el esquema TC se observé menor riesgo para Taxotere® que para

Tabla 4. Incidencia acumulada de eventos adversos registrados con los diferentes medicamentos de docetaxel utilizados en el estudio

Docetaxel Docetaxel
Actavis Hospira
............................................................ R —
P . 17,0 8,3
Modificacién dosis (13,4:20,5) (5.611,0)
Hospitalizacién £ A
(1,7-5,3) (1,1-4,3)
. . 14,6 14,6
Visitas a urgencias (11,217.,9) (11,2-18,0]
Anemia 40,7 31,5
(36,1-45,2) (27,1-36,0)
. 6,7 9,0
Neutropenia (4,39,1) (6,2-11,8)
. . 3,0 3,4
Neutropenia febril (1,44,7) (1,65,2)
Reacciones de 7,6 2,0
hipersensibilidad-Anafilaxia (5,1-10,1) (0,6-3,4)
Neuropatia sensorial &0 152
(14,421,7) (14,7-22,2)
. 6,3 0,9
Neuropatia motora (4,0-8,6) (0,2:2,3)
- 15,4 1,7
Toxicidad palmo-plantar (12,0-18,8) (8,611,8)
. L 34,1 16,2
Toxicidad dermatolégica (29.7.38,6) (12,7:19,8)
Toxicidad ungueal 28 e
(20,7-28,8) (21,9-30,3)
. 3,9 2,5
Edema facial (2,05.8) (0,94,0)
. 15,9 12,2
e b 124193 00153

IC: intervalo de confianza.

i :
wpeosy M RIS
(1 9,21;5-:'302,6) (2,77-'1]1 4) i ],]]8_'2%,, 4 < 0,001
(1 ,gig, 1) (2,77.'1]1 4) (oéj;é) 0,097
(6/]7-]11215) (2,26-'1%,6) (1 0,137-'295,4) 0,040
(30?:21]5,5) (2,77.'1]1 4) (24,373121%,1) <0,001
(2,;'1%,5) (1 éié,g, ( ,é’fol . 0,319
(1 ,1111;1,7) (0,312,1 ) (oéj; ) 0,400
(Q,gf;,s) (1 ,?)1513) (018132) <0,001
(1 ,1111;1,7) (1 2,]28_’265,0) (1 ,]E’Q%I 4 <0,001
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Hospira y Teva. En los pacientes tratados con el esquema ACT, el riesgo
fue significativamente menor con Taxotere® que con Actavis y Accord. Para
la variable visita a urgencias, se observé una incidencia significativamente
menor en el grupo de pacientes fratados con Taxotere®, si bien Gni-
camente en aquellos que recibieron el esquema TC. Con Taxotere® hubo
mds neuropatia periférica motora que con respecto a Actavis y Accord.

. .o
Discusion

Entre los excipientes que se utilizan en las diferentes presentaciones
comerciales de docefaxel se encuentran el polisorbato 80 y el etanol. El
polisorbato 80 es un vehiculo surfactante no idnico cuyo componente prin-
cipal es monooleato de sorbitan polioxietilenado, similar estructuralmente a
los polietilenglicoles. Datos experimentales indican que puede modificar la
farmacocinética del farmaco de manera dependiente a su concentracion e
induce eventos adversos®'©.

El polisorbato 80 se degrada rédpidamente fras la inyeccion infravenosa,
al incrementarse las dosis presenta farmacocinética lineal. la adicién in vitro
en muestras de plasma humana de polisorbato 80 a concentraciones clini-
cas relevantes [mas de 5,0 pl/ml) produce un incremento de docetaxel libre
[7% en ausencia de polisorbato 80 versus 44% en presencia de polisorbato
80)". la concentracién de docetaxel libre es inversamente proporcional a
la de la proteina alfa-glicoproteina écida (AAG) en el plasma. Como los
pacientes con cancer presentan gran variabilidad en los niveles de AAG,
estas diferencias pueden dar lugar o variabilidad en su farmacocinética y
en la actividad y perfil de toxicidad. Bajos niveles de AAG se han corre-
lacionado con mayor severidad de neutropenia y eficacia, mientras que
niveles elevados se relacionan con menor eficacia. Ademads, este exci-
piente no es fisiolégicamente inerte. Diferentes estudios han demostrado
que es un compuesio biolégica y farmacolégicamente activo, esfando
implicado en reacciones de hipersensibilidad'?, neuropatia periférica'? y
retencién hidrica/foxicidad vascular®™. Las reacciones de hipersensibili-
dad han sido atribuidas en parte a la toxicidad intrinseca del polisorbato
80", concrefamente a la oxidacién de productos y écido oleico, que cau-
san la liberacién de histamina. El papel de la histamina en la eficlogia de
las reacciones infusionales se ve apoyado por el hecho de que se minimiza
tras la premedicacién con corticoides y antihistaminicos?. Ademads de la
histamina, ofras susfancias vasoactivas pueden intervenir en las reacciones
de hipersensibilidad a docetaxel'. En nuestro estudio no pudimos atribuir
diferente perfil de toxicidad en relacién con el contenido de polisorbato.

Respecto al efanol, se han descrito casos de intoxicacion efilica en
pacientes con dosis altas o en pacientes pedidtricos, mas susceptibles a los
efectos del mismo. En el afio 2014 la Food and Drug Administration emitié
una alerta advirtiendo que la administracién de docefaxel puede causar
sintomas de infoxicacion alcohélica después del fratamiento. Algunos estu-
dios relacionan la toxicidad dérmica de probable origen irritativo con una
mayor canfidad de alcohol en la composicién de los medicamentos con
docetaxel’”. En nuestro estudio, se encontraron diferencias significativas en
cuanto a toxicidad dermatolégica en pacientes fratados con docetaxel
Actavis. Si bien fue el medicamento con mayor canfidad de efanol, las
diferencias en la composicién entre los distinfos medicamentos no fueron
tan patentes como las referidas en el anterior esfudio, donde se incluyeron
formulaciones con un contenido en alcohol nofablemente superior a las
evaluadas en el nuestro, por lo que posiblemente influyan ofra serie de
factores en este aspecto. Por lo tanfo, en relacién con la cantidad de exci-
pientes, no se ha podido establecer en nuestro estudio un medicamento
con un mejor perfil de toxicidad.

Con respecto al contenido de impurezas de los distintos medicamentos
comercializados, existen datos publicados que muestran un incremento
de toxicidad hematoldgica, cuténea y de tasa de discontinuaciones con
formulaciones genéricas de docetaxel”. Algunos de estos datos se relacio-
nan con los de nuestro estudio, en el que se observéd una menor incidencia
de anemia, menor nimero de reducciones de dosis y visitas a urgencias
con Taxotere®, medicamento con el menor contenido en impurezas de
las evaluadas en la muestra, aunque la presentacion de Hospira, con un
mayor contenido de impurezas, fue con la que se observd un menor por-
centaje de toxicidad cutdnea, por lo que los resultados hay que tomarlos
con cautela.

Se observaron diferencias en el perfil de toxicidad y repercusién clinica
de los distintos medicamentos de docetaxel utilizados, con diferencias signi-

ficativas entre ellos en algunas de las variables estudiadas. Estos resultados
fueron similares a los encontrados en ofro estudio realizado en pacientes
de cancer de mama tratados con diferentes presentaciones comerciales de
docefaxel, en el que también se pone en evidencia perfiles de toxicidad
distintos asociados a las disfintas marcas'®.

Una de las principales limitaciones del estudio es que, al frafarse de un
estudio observacional, se mezclaron dos esquemas de tratamientos con
dosis muy dispares de docetaxel {una de ellas 33% superior), en los que
las distintas formulaciones no estuvieron bien balanceadas. Considerando
que la dosis de docetaxel es el mayor factor condicionante de la toxicidad,
aunque se realizd un andlisis multivariante para evitar este sesgo, serfa
conveniente realizar un estudio para comparar la influencia de excipientes
e impurezas en dichos esquemas por separado. Otra de las limitaciones
fue que a pesar de ser un esfudio prospectivo y multicéntrico, fue observa-
cional, con un nimero limitado de pacientes en diferentes hospitales y un
uso de premedicacién y factores estimulantes de colonias segin la practica
habitual de cada centro, que podrian influir en el perfil de toxicidad y
repercusion clinica que se observo.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio muestran diferencias en
las concentraciones de los excipientes e impurezas de las presentaciones
con docetaxel utilizadas. Existen diferencias en el perfil de toxicidad y
repercusion clinica de los distinfos medicamentos de docetaxel, con dife-
rencias significativas en algunas de las variables estudiadas, sin poder
identificar un medicamento con un mejor perfil de toxicidad.
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