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Resumen

Objetivo: Andlizar las reacciones adversas en pacientes con céncer
colorrectal no mefastésico debidas al fratamiento con capecitabina inno-
vadora o genérica, y/o al régimen quimioterdpico empleado, capecitabi-
na en monoferapia o en combinacién con oxaliplatino (XELOX).
Método: Estudio descriptivo refrospectivo llevado a cabo en un hospital
de segundo nivel en dos periodos de estudio (noviembre de 2013-abril de
2014 y agosto de 2016-mayo de 2017). Las variables recogidas fueron
variables de exposicion [esquema quimioterdpico y/o medicamento re-
cibido), variables de confrol (datos demogrdficos, de enfermedad y de
fratamiento) y variables de respuesta (reacciones adversas). El andlisis
estadisfico de los datos se efectud con el programa SPSS® 15.0.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes. Segun el esquema quimioterd-
pico administrado, se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en la aparicién de erifrodisestesia palmo-plantar, més frecuente con
monoterapia (p<0,05), y neurofoxicidad, frombopenia y neutropenia,
mas frecuentes con XELOX (p<0,05). Segin el medicamento de capeci-
tabina administrado, no se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las reacciones adversas estudiadas.

Conclusiones: El perfil de seguridad de dos formulaciones de cape-
citabina, innovadora y genérica, parece esfar asociado al esquema qui-
mioterdpico empleado, y no al medicamento en cuestion. La mayor erifro-
disestesia palmo-plantar para monoterapia se debe probablemente a la
mayor dosis de capecitabina empleada en dicho esquema, y la mayor
neurotoxicidad, frombopenia y neutropenia para XELOX se debe proba-
blemente a la toxicidad acumulada de dos férmacos antineoplésicos.

PALABRAS CLAVE
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Abstract

Objective: To analyze adverse reactions in patients with nonmetfasta-
fic colorectal cancer due to treatment with either innovative or generic
capecitabine and/or fo the chemotherapeutic regimen employed, fo the
capecitabine alone, or in combination with oxaliplatin (XELOX).
Method: Descriptive refrospective study carried out in a secondary level
hospital in two study periods (November 2013-April 2014 and August
2016-May 2017). The collected variables were: exposure [chemotherapy
scheme and/or received medication), control (demographics, disease and
freatment data), and response (adverse reactions). The stafistical analysis
of data was performed with the SPSS® 15.0 program.

Results: Fifty patients were included. According to the administered
chemotherapeutic scheme, statistically significant differences were found
in the appearance of palmarplantar erythrodysesthesia, which is more
frequent with monotherapy (p<0.05), and neurotoxicity, thrombocyto-
penia and neutropenia, which is more frequent with XELOX (p<0.05).
Concerning the capecitabine drug administered, no statistically significant
differences were found in the studied adverse reactions.

Conclusions: The safety profile of two capecitabine formulations —in-
novative and generic— appears to be associated with the chemotherapy
scheme employed, and not the drug ifself. Most palmar-plantar erythrody-
sesthesia for monotherapy is likely due to the higher dose of capecitabine
used in said scheme. The increase in neurotoxicity, thrombocytopenia and
neutropenia for XELOX is probably due to cumulative toxicity of two anti-

neoplastic drugs.
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Introduccion

Capecitabina es una fluoropirimidina carbamato oral para el fratamien-
to adyuvante del cancer colorrectal no metastésico (CCRnm), en mono-
terapia o combinada con oxdliplatino (esquema XELOX)'. Sus reacciones
adversas mds frecuentes son: alteraciones gastrointestinales, mucositis, eri-
trodisestesia palmo-plantar (EPP), fafiga, astenia, anorexia, neurotoxicidad
y hepatotoxicidad'. Ademds, exisfen ofros factores que pueden potenciar
dicha toxicidad, dependientes del paciente [escala ECOG [Eastern Coo-
perative Oncology Group], edad, patologias concomitantes) y del férmaco
[nbmero de ciclos, esquema quimioterdpico administradol?.

En Espafia, capecitabina se comercializé por primera vez en 2001 y
a partir de 2012 comenzaron las presentaciones genéricas. En el caso de
farmacos antineoplésicos infravenosos, se han realizado estudios donde se
compara la foxicidad de formulaciones genéricas e innovadoras, pero no
exisfen respecto al tratamiento citotéxico oral*®. Este dato resulta importan-
te, pues cada vez es mayor el nimero de moléculas citotéxicas adaptadas
a la via ordl, lo que permite mayor autonomia del paciente, evitando pin-
chazos y riesgos asociados a catéteres®.

Llos medicamentos genéricos presentan los mismos principios acfivos,
la misma dosis, la misma forma farmacéutica y la misma biodisponibilidad
que el medicamento innovador. Para su comercializacién se exigen ensa-
yos de bioequivalencia con el medicamento innovador: si los dos medi-
camentos son bioequivalentes, presentan la misma seguridad y eficacia”.

Para la mayoria de las terapias, los limites de aceptacién del ensayo
de bioequivalencia no conllevan diferencias clinicamente relevantes en la
actividad del principio activo administrado en el medicamento innovador
o genérico. Sin embargo, en algunos campos, como la oncologia, donde
los férmacos presentan elevada foxicidad, este intervalo permitido entre
genérico e innovador podria resultar excesivamente amplio, méxime si te-
nemos en cuenta que con frecuencia la dosis terapéutica de los férmacos
antineopldsicos viene dictada por el limite de toxicidad. Este problema es
de especial relevancia cuando se emplea la via oral, ya que pueden existir
variaciones en la liberacion y absorcién del principio activo, variaciones
que no existen en la via intravenosa, donde las concentraciones plasmati-
cas dependerdan de la velocidad de infusién.

Por tanto, el objefivo del presente estudio es analizar la frecuencia y
severidad de las reacciones adversas en pacientes diagnosficados de
CCRnm debidas al tratamiento adyuvante con dos formulaciones de cape-
citabina, innovadora y genérica, y/o al régimen quimioterdpico empleado,
capecitabina en monoterapia o esquema XELOX.

Métodos

Estudio observacional descriptivo refrospectivo de pacientes diagnosti-
cados de CCRnm en frafamiento adyuvante con capecitabina, medicamen-
to innovador (Xeloda®) o genérico (Capecitabina EFG®). Ambos medica-
mentos con los mismos excipientes, tanto a nivel del nicleo del comprimido
como del recubrimiento.

El estudio fue llevado a cabo en un hospital de segundo nivel durante
dos periodos: noviembre de 2013-abril de 2014, donde coexistieron ambas
formulaciones, y agosto de 2016-mayo de 2017, donde sélo estaba disponi-
ble la formulacién genérica. Ambos periodos surgen por el pequefio nimero
de pacientes tratados con formulacion genérica en el primero. El estudio fue
autorizado por el Comité Elico de Investigacion Clinica del centro, incluyen-
do todos los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante para CCRnm.
Se excluyeron aquellos que sélo recibieron un ciclo de quimioterapia.

Se evalud la relevancia del esquema quimioterdpico empleado en la
aparicién y severidad de eventos adversos; capecitabina en monoterapia
o esquema XELOX; v la relevancia del medicamento de capecitabina ad-
ministrado. Para esfa Oltima evaluacién, se dividié a los pacientes en fres
grupos (1: pacientes tratados con medicamento innovador, 2: pacientes
tratados con medicamento genérico, y 3: pacientes fratados con combina-
cién de medicamento innovador mds medicamento genéricol.

Se revisaron las historias clinicas informatizadas (Mambrino XXI®) y las
historias farmacoterapéuticas (Farmatools-Dominion® y Farhos-Oncologia®
v.5.0). Se recogieron variables de exposicion (esquema quimioterdpico y
medicamento administrado), de control (edad, sexo, estadio de la enferme-
dad, escala ECOG, dosis de inicio, reduccién de dosis, suspension del fra-
tamiento y nimero de ciclos recibidos) y de respuesta (perfil de seguridad y

gravedad; esfablecido segin los Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE v. 4.03)¢.

El andlisis estadistico de datos se efectud con el programa SPSS®
15.0 (version para Windows®). Se realizo un andlisis descripfivo de las
variables continuas o numéricas utilizando medidas de tendencia central
y dispersion. En el andlisis bivariante, la relacién entre las diferentes varia-
bles independientes categéricas nominales y la variable dependiente se
estudio mediante la prueba de la 2. Para el andlisis de medias se empled
la prueba T para muestras independientes. Se considerd estadisticamente
significativa la p<0,05.

Resultados

Se analizaron 50 pacientes con mediana de edad de 68 afios (rango:
47-88] y predominio masculino (34 pacientes; 68%). Todos los pacientes
presentaban ECOG menor o igual a 2 al inicio del tratamiento y el régi-
men quimioterdpico mds frecuente fue monoterapia (27 pacientes; 54%).
En cuanto al medicamento administrado, 22 (44%) pacientes recibieron
medicamento innovador, 15 (30%) genérico y 13 (26%) combinacién inno-
vador mds genérico.

Las dosis de inicio fueron fodas acordes a ficha técnica a excepcion
de 5 (10%) pacientes que iniciaron con dosis reducidas por mal estado
general. Durante el tratamiento, 32 (64%) pacientes fuvieron que reducir
la dosis debido al perfil de seguridad del farmaco, principalmente: EPP
(17 pacientes; 34%), toxicidad hematolégica (7 pacientes; 14%), neurofoxi-
cidad (6 pacientes; 12%) y diarrea (5 pacientes; 10%). Ademdas, 12 (24%)
pacientes suspendieron el fratamiento, 3 (25%) por progresién, 4 (33%) por
efecto adverso (cardiopatia hipertréfica hipertensiva, frombopenia, enteritis
y desnutricion, EPP v neurofoxicidad), 2 (17%) por decision familiar y del
paciente y 3 (25%) por ofras causas (operacion, ictus cerebral reciente y
biopsia endometrial).

la mediana de ciclos administrados fue de 7 (rango: 2-8) y todos los
pacientes presentaron alguna reaccién adversa, a excepcién de uno (98%).

Respecto al esquema quimioterdpico adminisirado, las caracterisficas
de los pacientes quedan recogidas en la tabla 1, sin encontrarse dife-
rencias estadisticamente significativas. El perfil de seguridad también que-
da recogido en la fabla 1y se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de EPP y alteracién de la bilirrubina fotal
(mds frecuente con monoterapial y en la frecuencia de neurofoxicidad,
frombopenia, neufropenia y alteracién de gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) [mds frecuente con XELOX). Los efectos adversos més habituales para
ambos grupos de pacientes fueron diarrea y/o estrefiimiento, EPP, anemia y
linfopenia, y las menos frecuentes nauseas y/o vémitos, mucositis y aumento
de la bilirubina fotal, las transaminasas y la GGT.

En cuanto al medicamento de capecitabina adminisirado, las caracte-
risticas de los pacientes y el perfil de seguridad quedan recogidos en la
tabla 2, sin encontrarse diferencias esfadisticamente significativas en nin-
guno de los ffems. las reacciones adversas més frecuentes para ambos
grupos de pacientes fueron diarrea y/o estrefiimiento, EPP, frombopenia y
linfopenia, y las menos habituales nduseas y/o vémitos, mucositis y altera-

cién de la GGT.

Discusion

En lo comparacién entre capecitabina en monoferapia y capecitabina
en combinaciéon con oxdliplatino, existe mayor EPP vy un aumento de la
bilirubina total con capecitabina en monoterapia, y mayor neurofoxicidad,
frombopenia, neufropenia y aumento de la GGT con XELOX. Estos datos
son acordes con la bibliografia, donde se observa mayor neurotoxicidad
y foxicidad hematolégica con XELOX versus capecitabina en monoterapia®.
En nuestro esfudio, el efecto adverso mds frecuente es EPP de cualquier gra-
do (74%), siendo en estudios anferiores semejante [62%), vy en cuanto a la
hiperbilirrubinemia, en nuestro estudio la tasa se sitta en 19%, mientras que
se establece en 20% en esfudios previos'®. Respecto a la severidad de las
reacciones adversas, en nuestro estudio se observan menos efectos adver-
sos grado 3-4, probablemente porque en la préctica clinica se reducen las
dosis cuando aparecen reacciones adversas leves, sin permifir que se pro-
duzcan eventos adversos graves. En concrefo, en estudios previos aparece
EPP grado 3-4 en un 3-4% [no aparece en nuestro estudio) y neurotoxicidad
grado 3-4 en un 17% (4% en nuesfro estudiol!'2.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en funcion del esquema quimioterdpico recibido y reacciones adversas presentadas

Monoterapia XELOX
(n=27) (n=23) Valor p
N (%) N (%)
L
Media (rango) 69 (47-88) 67 (50-80) 0,492
Sexo
Varén 18 (67%) 16 (70%) 0,827
Mujer 9 (33%) 7 (30%)
Medicamento administrado
Formulacién innovadora 13 (48%) 9 (39%) 0,758
Formulacién genérica 7 (26%) 8 (35%)
Combinacién 7 (26%) 6 (26%)
Dosis de inicio
Total 24 (89%) 21 (91%) 0,776
Reducida 3(11%) 2 (9%)
NOmero de ciclos administrados
Mediana (rango) 7 (2-8) 7 (2-8) 0,744
Reduccion de dosis
No 12 (44%) 6 (26%) 0,178
Si 15 (56%) 17 (74%)
Suspension
No 22 (81%) 16 (70%) 0,325
Si 5 (19%) 7 (30%)
Diarrea y/o estrefiimiento
Presencia 13 (48%) 15 (65%) 0,226
Grado 1 10 (37%) 13 (57%)
Grado 2 3(11%) 1 (4%)
Grado 3 - 1 (4%)
Nduseas y/o vomitos
Presencia 3 (11%) 7 (30%) 0,087
Grado 1 3(11%) 7 (30%)
Eritrodisestesia palmo-plantar
Presencia 20 (74%) 10 (43%) 0,028*
Grado 1 7 (26%) 4 (17%)
Grado 2 9 (33%) 6 (26%)
Grado 3 4 (15%) -
Mucositis
Presencia 6 (22%) 5 (22%) 0,967
Grado 1 6 (22%) 5 (22%)
Neurotoxicidad
Presencia 1 (4%) 17 (74%) 0,001 **
Grado 1 1 (4%) 13 (57%)
Grado 2 3 (13%)
Grado 3 1 (4%)
Anemia
Presencia 8 (30%) 10 (44%) 0,309
Grado 1 7 (26%) 8 (35%)
Grado 2 1 (4%) 2 (9%)
Trombopenia
Presencia 6 (22%) 16 (70%) 0,001 **
Grado 1 6 (22%) 14 (61%)
Grado 2 - 2 (9%)
Linfopenia
Presencia 9 (33%) 12 (52%) 0,179
Grado 1 2 (7%) 6 (26%)
Grado 2 5 (19%) 5 (22%)
Grado 3 2 (7%) 1 (4%)
Neutropenia
Presencia 3 (11%) 11 (48%) 0,005**
Grado 1 1 (4%) 4 (17%)
Grado 2 2 (7%) 5 (22%)
Grado 3 - 2 (9%)
Aumento bilirrubina total
Presencia 5 (19%) - 0,010*
Aumento GOT
Presencia 6 (22%) 8 (35%) 0,324
Aumento GPT
Presencia 7 (26%) 7 (30%) 0,723
Aumento GGT
......... PrESENCIT. ..o ssssssssssnnnssssssssssssnnssssiessssssss s Sl L L 28l 83T Q0427

*p < 0,05; **p < 0,005. GOT. glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasas; GGT. gamma-glutamil franspeptidasa.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=22) (n=15) (n=13) Valor p
N (%) N (%) N (%)
L
Media (rango) 70 (50-80) 67 (47-83) 67 (54-88) 0,665
Sexo
Varén 15 (68%) 9 (60%) 10 (77%) 0,628
Mujer 7 (32%) 6 (40%) 3 (23%)
Régimen quimioterapia
Monoterapia 13 (59%) 7 (47%) 7 (54%) 0,758
XELOX 9 (41%) 8 (53%) 6 (46%)
Dosis de inicio
Total 18 (82%) 14 (93%) 13 (100%) 0,117
Reducida 4 (18%) 1 (7%) 0 (0%)
NOmero de ciclos administrados
Mediana (rango) 6 (2-8) 8 (2-8) 7 (3-8) 0,125
Reduccion de dosis
No 8 (36%) 5 (33%) 5 (38%) 0,960
Si 14 (64%) 10 (66%) 8 (62%)
Suspension
No 14 (64%) 12 (80%) 12 (92%) 0,122
Si 8 (36%) 3 (20%) 1(8%)
Diarrea y/o estrefiimiento
Presencia 14 (64%) 7 (47%) 7 (54%) 0,584
Grado 1 1 (50%) 7 (47%) 5 (39%)
Grado 2 2 (9%) - 2 (15%)
Grado 3 1 (5%) -
Nduseas y/o vomitos
Presencia 4 (18%) 3 (20%) 3 (23%) 0,941
Grado 1 4 (18%) 3 (20%) 3 (23%)
Eritrodisestesia palmo-plantar
Presencia 16 (73%) 6 (40%) 8 (62%) 0,135
Grado 1 6 (27%) 2 (13%) 3 (23%)
Grado 2 7 (32%) 4 (27%) 4 (31%)
Grado 3 3 (14%) - 1(8%)
Mucositis
Presencia 6 (27%) 4 (27 %) 1 (8%) 0,292
Grado 1 6 (27%) 4 (27 %) 1 (8%)
Neurotoxicidad
Presencia 6 (27%) 7 (47%) 5 (38%) 0,472
Grado 1 4 (19%) 5 (34%) 5 (38%)
Grado 2 1 (4%) 2 (13%) -
Grado 3 1 (4%) -
Anemia
Presencia 9 (41%) 6 (40%) 3 (23%) 0,512
Grado 1 8 (36%) 4 (27 %) 3 (23%)
Grado 2 1(5%) 2 (13%) -
Trombopenia
Presencia 9 (41%) 6 (40%) 7 (54%) 0,707
Grado 1 8 (36%) 5 (33%) 7 (54%)
Grado 2 1(5%) 1 (7%) -
Linfopenia
Presencia 10 (45%) 5 (33%) 6 (46%) 0,718
Grado 1 3 (13%) 2 (13%) 3 (23%)
Grado 2 6 (27%) 1 (7%) 3 (23%)
Grado 3 1(5%) 2 (13%) -
Neutropenia
Presencia 8 (36%) 4 (27%) 2 (16%) 0,388
Grado 1 3 (13%) 1 (7%) 1(8%)
Grado 2 4 (18%) 2 (13%) 1(8%)
Grado 3 1(5%) 1 (7%) -
Aumento bilirrubina total
Presencia 2 (9%) 3 (23%) 0,080
Aumento GOT
Presencia 6 (27%) 2 (13%) 6 (46%) 0,150
Aumento GPT
Presencia 5 (23%) 5 (33%) 4 (31%) 0,752
Aumento GGT
......... Presencial....vveveeeeeeeeeeennnenesbvnennnnnnnnn L 18% ) AU2Z %) e 32370 0,825

*Grupo 1: pacientes fratados con medicamento innovador; Grupo 2: pacientes frafados con medicamento genérico; Grupo 3: pacientes frafados con combinacion de me-
dicamento innovador mas medicamento genérico. GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasas; GGT: gammarglutamil transpeptidasa.
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Estos datos hallados no resultan llamativos, pues la EPP es una reaccion
adversa muy frecuente propia de la capecitabing, y la neurotoxicidad es
un evenfo adverso muy frecuente y propio del oxaliplatino'. Lo mayor EPP
con capecitabina en monoterapia probablemente se deba a las dosis em-
pleadas, pues en dicho esquema se usa aproximadamente un 20% més de
dosis de capecitabina?'?.

En cuanfo a la mayor trombopenia y neutropenia con la combina-
cién, éstas se atribuyen al acimulo de toxicidad producida por la ad-
ministracién conjunfa de dos farmacos antineopldsicos. La neutropenia
se presenfa en nuestro esfudio en un 48% v la frombopenia en un 70%
versus porcentajes de 20-30% reportados en ofros frabajos'?!®. En cam-
bio, al analizar la severidad de estos efectos adversos, los datos son
semejantes para neutropenia grado 3-4 (9% en nuestro estudio versus
7-9% en la bibliografia) y favorables para frombopenia grado 3-4 (0%
en nuestro estudio versus 2-6% en la bibliografia)'?°. Estas diferencias,
principalmente en los efectos adversos grado 12, pueden deberse a
los valores marcados como estandares segin los distintos laboratorios
donde se analizan las muestras biolégicas, pues el CTCAE v.4.03 no
establece un infervalo concreto para reacciones adversas hematolégi-
cas grado 1.

Respecfo a los efectos adversos en los que no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, cabe resaltar que existe una tendencia de
mayor diarrea y/o esfrefiimiento, nduseas y/o vémitos, anemia y linfopenia
con XELOX, muy probablemente debido a la adminisfracién conjunta de
dos férmacos citotdxicos.

En el andlisis comparativo entre capecitabina medicamento innovador y
capecitabina medicamento genérico, se observa que ambos medicamen-
tos se presentan en la misma forma farmacéutica y composicién cudlitativa
de excipientes, sin apreciarse diferencias estadisticamente significativas en
las reacciones adversas presentadas. Sélo se observa una fendencia de
mayor EPP con formulacién innovadora y mayor neurotoxicidad con formu-
lacién genérica. Estas tendencias podrian justificarse porque la formulacion
innovadora se emplea mayormente como capecitabina en monoterapia
lesquema asociado a EPP) y formulacién genérica como XELOX (esquema
asociado a neurotoxicidad). Por tanto, el perfil de seguridad de dos formu-
laciones de capecitabina, innovadora y genérica, parece esfar asociado
al esquema quimioterdpico empleado, y no al medicamento administrado
en cuestion.
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