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EVALUACION DE MEDICAMENTOS PARA LA ELABORACION DE LA LISTA
COMPLEMENTARIA DE MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS AL PETITORIO NACIONAL UNICO DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

DATOS DEL MEDICAMENTO

Medicamento : Mitomicina 20mg inyectable

Indicacién/Condiciéon Clinica : Cancer de ano

ANALISIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

El cancer de ano es el tipo mas comun de carcinoma de células escamosas. Esta asociado
con infeccién de HPV, es mas comun en hombres que tienen sexo con otros hombres y en
pacientes inmunosuprimidos especialmente quienes son VIH positivo. El rango de cura es
alta (75% al 90%). Muchos pacientes son curados sin colostomia®.

La Quimiorradiacién (QR) es considerada el estdndar para el tratamiento de carcinoma de
células escamosas del ano. Se utiliza radioterapia mas quimioterapia con dos agentes
fluorouracilo mas mitomicina. La QR mejora el control local y la supervivencia libre de
colostomia en comparacién con la radioterapia sola’.

Mitomicina o Mitomicina C 20mg inyectable, un antibiético aislado del caldo de
Streptomyces caespitosus que ha demostrado tener actividad antitumoral®. Se usa para el
tratamiento de cancer anal, fuera de las indicaciones aprobadas por las Agencias
Reguladoras de Alta Vigilancia Sanitaria®. Sin embargo es considerado como parte del
tratamiento estandar para esta patologia®.

2.1 EFICACIA

La necesidad de mitomicina en el tratamiento del cancer anal se abordé en un estudio
conjunto del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y el Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) en el que 310 pacientes con cancer anal de cualquier tipo de tumor o
estadio ganglionar fueron asignados aleatoriamente a una terapia combinada, con o sin
mitomicina (utilizando la Wayne State régimen). Los pacientes que recibieron mitomicina
tuvieron significativamente 4 afios de supervivencia libre de colostomia (71% versus 59%) y
supervivencia libre de enfermedad (73% frente a 51%), pero las tasas de respuesta
completa y supervivencia global fueron similares. Mitomicina presento significativamente
mayor porcentaje de toxicidad de grado 4 (23% frente a 7%) y sepsis neutropénica mortal (4
versus 1 paciente). Los autores concluyeron que, a pesar de su mayor toxicidad, el uso de
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mitomicina en un régimen de respuesta completa definitiva para el cancer anal estaba
justificado®.

Dosis

Esquema de tratamiento de fase Il aleatorizado de 5-FU v + RT 5-FU, MMC y RT en el
carcinoma del canal anal-RTOG 87-0/ECOG 1289’.
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Radation Theragy: 1.5 Cy daily § tmes per week for § wewis
Reduced fiedd at 30,50 Gy
For & inguinal rodes andior local revdual disease afier 45 Gy proceed 1o 50 40 Gy with boost felds.

Chemotherapy: ARM 1:  5FUI 1000 mg/m?24 hes. continuous IV for 56 hours, Day 1 and Day 28 of RT ‘
Cycles 1 42 ARM 2: 5-FU a5 sbove « Miso C: 10 mg/m? IV bolus on day 1 of each 55U coure man 20 mgs per cycle)

Swrgery: 4 Biopsy of palpable mgunal lymph nodes praor 10 treatment, 1
b Fullihickness Dopsy 10 be nedormed 4.6 weeks afier completion of radiation and chemotherapy.
O Repeat folf-thickness biopey lor patients Meated with salvage combined therapy 21 28 days alter completioh
of salvage therapy

Salvage Therapy:  Chemo (Cycle 11 5FU 23 above, Stating within 2 weeks of biopsy. COOP 100 mgn” IV over 6 hey. on day
2 of KT Gf creatinine < 50 wbstitute mito C),
Roduatmon 9.00 Gy boost RT with clecronvphoton bean 00 prrneuminguingl nodevboth

En un estudio que se realizé con el objetivo de comparar la eficacia de un régimen basado
en Cisplatino en comparacion al régimen estandar empleando Mitomicina la dosis empleada
fue de 10mg/m? en los dias 1y 29.°,

Martindale sefiala que los regimenes de dosificacibn con Mitomicina incluyen una dosis
inicial de 10 a 20 mg/m? por via intravenosa. Las dosis siguientes se repiten a intervalos de
6 a 8 semanas si los recuentos sanguineos, lo permitan, y debe reducirse de acuerdo a la
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respuesta hematoldgica. Otros regimenes establecen dosis habituales de 4-10 mg (60 a
150mcg/kg) administrados en intervalos de 1 a 6 semanas’.

Segun Lexi comb (Uptodate 2013), la dosis de Mitomicina para el tratamiento de carcinoma
anal por via endovenosa es de: 10 mg/m2 mediante bolos en el dia 1 y 29 (maximo:
20mg/dosis) en combinacion con fluorouracilo y radioterapia™®.

2.2 SEGURIDAD

La necesidad de mitomicina ha sido cuestionada, ya que no sensibiliza las células tumorales
a los efectos de la RT, sélo tiene actividad antitumoral moderada contra las células
escamosas del carcinoma anal (SCC), y esta asociado con toxicidad renal, pulmonar y en la
médula 6sea™.

La FDA ha reportado Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) una grave complicacion de la
gquimioterapia, que consiste principalmente de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiencia renal irreversible se ha informado en pacientes tratados con
mitomicina sistémica. El sindrome puede ocurrir en cualquier momento durante la terapia
sistémica con mitomicina como agente Unico o en combinaciébn con otros farmacos
citotéxicos, sin embargo, la mayoria de los casos se producen a dosis > 60mg de
mitomicina. La transfusion de sangre producto puede exacerbar los sintomas asociados con
esta incidencia sindrome. La incidencia del sindrome no se ha definido?.

2.3COSTO

Descripcion

Concentracion
Forma Farmac
PRECIO OPE
2012 -11
PRECIO OPE
2012 - 10
PRECIO OPE
2012 - 09
PRECIO OPE
2012 -08

',\'I\‘ESCII'DT&E?C'X@C'ONAL DE ENFERMEDADES MITOMICINA | 2mg INY 27.5 27.5 38.54
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS MITOMICINA | 20mg | INY | 103.75 103.75 | 101.25
Dosis minima
Dosis/dia Costo
. 2 N°de |Costo/ampolla| Costo dosis | tratamiento Costo
Medicamento 10mg/m o . . . )
ampollas (s/.) inicial (dial) | (dialydia incremental
(mg) 29)
Mitomicina 20mg 17 1 103.75 103.75 207.5
inyectable
Mitomicina 2mg inyectable 17 9 27.5 247.5 495 287.5

° Martindale: The Complete Drug Reference. Martindale: The Complete Drug Reference.2013

1% Mitomycin (systemic): Drug information. Uptodate 2013.

" Ryan D, Willett C, Clinical features, staging, and treatment of anal cancer. Uptodate 2013
2 Mitomycin injection, powder, lyophilized, for solution Food and Drug Administration FDA. Issued - April, 2011.
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Dosis maxima
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C Costo
Medicamento ggrsnlsﬁ]lg N°de |Costo/ampolla| Costo dosis | tratamiento Costo
(mg ) ampollas (s/.) inicial (dial) | (dialydia incremental
9 29)
m;‘e’;‘g'{‘e‘“ 20mg 34 2 103.75 207.5 415
Mitomicina 2mg inyectable 34 17 27.5 467.5 935 520

2.4 REGISTROS

En la base de datos de SI-DIGEMID se ha encontrado®:
04 Registros Sanitarios para Mitomicina 20mg inyectable
03 Registros Sanitarios para Mitomicina 2mg inyectable

ALTERNATIVA EN EL PNUME: Mitomicina 2mg inyectable

[I. CONCLUSION

En base a la informacién revisada respecto a Mitomicina 20mg inyectable se considera su
inclusiébn en la Lista Complementaria para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
PNUME para el tratamiento de cancer de ano considerando el esquema de dosificacion tanto
para dosis minima como para dosis maxima.
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