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Proceso: Revision y actualizacion de Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)
Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision y actualizacion

del PNUME

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

Granisetron 1mg tableta
Granisetron 3mg/3mL inyectable

Institucion que lo solicita

Seguro Social de Salud — ESSALUD

Indicacion especifica:

Prevencién de las nduseas y vomitos agudos inducidos por
la quimioterapia citotoxica

NUmero de casos anuales:

No especifica

Motivo de la solicitud:

Criterios fundamentales:

Medicamento de eficacia y seguridad demostrada para cubrir
un vacio terapéutico importante.
Criterios complementarios:

Conveniencia: Cada producto farmacéutico especifica su
conveniencia

Medicamento solicitado:

Granisetron 3mg/3mL inyectable

Institucion que lo solicita

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — IREN
Norte

Indicacion especifica:

Prevencion de las nduseas y vomitos agudos inducidos por

la quimioterapia (CINV).

Granisetron en combinacién con otros agentes antieméticos,

esté indicado para:

- Prevencion de las nauseas y vomitos agudos asociados
con cursos iniciales y repetidos de quimioterapia del
cancer altamente emetogénico (HEC) incluyendo dosis
altas de cisplatino.

- Prevencion de las nauseas y vOmitos asociados con
cursos iniciales y repetidos de quimioterapia del cancer
moderadamente emetogénico (MEC)

NUmero de casos anuales:

No especifica

Motivo de la solicitud:

Criterios Fundamentales

Medicamento de eficacia y seguridad demostrada para cubrir
un vacio terapéutico importante
Criterios complementarios

No especifica




"wg% - | Ministerio Dire “Afo del Buen Servicio al Ciudadano”
Eéﬁa, PERU | de salud

[I. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Granisetron

Internacional:

Formulacién propuesta Granisetron 1mg tableta

para inclusién Granisetron 3mg/3mL inyectable

Granisetron 1mg tableta: 02 Registros Sanitarios vigentes
Granisetron 3mg/3mL inyectable: 06 Registros Sanitarios
vigentes

Verificacién de Registro
Sanitario®:

Ondansetron (como clorhidrato) 8mg tableta

: 2.
Alternativas en el PNUME"™ Ondansetron (como clorhidrato) 2mg/mL inyectable x 4mL

lll. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ El granisetron sera mas efectivo y seguro que el ondansetron en la prevencién de las
nauseas y vomitos en pacientes con que utilizan quimioterapia?

Pacientes que reciben quimioterapia emetégena

Granisetron

Ondasetron

O O— T

Respuesta completa (CR) en la fase general, aguda y tardia
Proporcion de pacientes que no presentan vomitos y hauseas

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes® y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.

¢ Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

e Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

o Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningin estudio

Fuentes de informacioén:

- De acceso libre
e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso noviembre
2017.

% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Perti 2012. Fecha de acceso noviembre 2017.

® Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med.
2016;21(4):123-5.
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Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras péaginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas).

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: La busqueda sistemética fue realizada hasta diciembre del 2017

Términos de Busqueda:

Considerando la pregunta PICO se construyd una estrategia de busqueda en
Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacion. A continuacion se
detalla la estrategia de busqueda:

Base de datos Estrategia/Término de bisqueda Resultado

Medline/Pubmed | ((((((((("Ondansetron"[Mesh]) AND "Granisetron"[Mesh])) | MET/RS: 03
OR "Antiemetics"[Mesh]) OR "Serotonin 5-HT3 Receptor | ECAs: 01
Antagonists"[Mesh])) AND ("Chemotherapy-Induced
Nausea and Vomiting")) AND ( ( systematic[sb] OR Meta- | Simone G. et al (2016)
Analysis[ptyp] ) AND ‘'"last 5 years"[PDat] AND | Billio etal (2010)
Humans[Mesh]))) OR ((((((("Granisetron"[Mesh]) AND | Navari et al (1995)
"Ondansetron”[Mesh])) OR "Serotonin 5-HT3 Receptor
Antagonists"[Mesh])) AND  ((((("(PREVENTION  OF
chemotherapy-induced nausea and vomiting”)) OR
("Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting")) OR
"emetogenic chemotherapy") OR "Prophylaxis of Cisplatin-
Induced Emesis") OR "prevention of chemotherapy-induced
emesis"))) AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR Clinical Trial[ptyp]) AND Humans[Mesh]))

Se encontraron 125 estudios de los cuales se seleccion6
tres revisiones sistematicas

IV. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

Las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia (CINV — Chemotherapy induced
nauseas and vomiting), constituyen un evento adverso comdn en los pacientes
sometidos a tratamiento quimioterapico por cancer’, que tiene un efecto perjudicial en la
calidad de vida, puede conducir a la reduccion de las dosis o la interrupcion de la
quimioterapia®, todo ello por lo cual conllevaria a incrementar el uso innecesario de los
escasos recursos sanitarios®.

El vémito resulta de la estimulacién por multiples procesos aferentes hacia el centro del
vomito localizado en el bulbo raquideo. Esta zona esta ubicada en el IV ventriculo,
recibe estimulos desde los quimiorreceptores ubicados en las zonas de activacion como

“ De Boer-Dennert M, De Wit R, Schmitz PI, et al. En: Gilberto Lopes et al. Aprepitant for Patients Receiving Highly Emetogenic
Chemotherapy: An Economic Analysis for Singapore. Value in Health Regional Issue 1 (2012) 66-74.

® Navari, R. e Aapro, M. Antiemetic Prophylaxis for Chemotherapy - Induced Nausea and Vomiting. N Engl. J. Med 374; 14

® Hesketh, P. Chemotherapy - induced nausea and vomiting. N Engl J Med 2008:358; 23
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son la faringe, el tracto gastrointestinal y sustancias contenidos en la sangre. La zona
de los quimiorreceptores, gatillo del centro del vomito, y el tracto Gl tienen muchos
receptores de neurotransmisores. La activacion de estos receptores por agentes
guimioterapéuticos o de sus metabolitos son los responsables de la emesis inducida por
la quimioterapia. Los principales neurotransmisores son la serotonina o0 5—
hidroxitriptamina (5—-HT3), la dopamina, la acetilcolina, corticosteroides, la histamina,
cannabinoides, opiaceos y los receptores de neuroquinina-1 (NK-1) o sustancia P que
es la via confluente final de ellos’.

Respecto a la incidencia de la emésis inducida por quimioterapia en general, mas del
35% de los pacientes presentan nauseas aguda y 13% presenta emésis aguda. En los
pacientes que reciben quimioterapia altamente emética, 60% experimentaron nausea
tardia y el 50% presentaron emésis tardia. En los pacientes que reciben quimioterapia
moderadamente emética, 52% presentaron nuseas tardias y el 28% presentaron
emesis tardia®.

En general los episodios de CINV, pueden clasificarse en agudos, tardios, progresivos,
anticipados y refractarios. Un CINV agudo es el que ocurre durante las primeras 24
horas después de la administracion de la quimioterapia con una intensidad maxima de 5
a 6 horas. Los que ocurren entre las 25 y 120 horas después de la administracion de la
guimioterapia, se les denomina CINV tardios o retardados, con una intensidad maxima
entre las 48 a 72 horas. El CINV progresivo, es el que ocurre a pesar de un adecuado
tratamiento profilactico. El CINV refractario, son las nduseas y vémitos inducidos por el
uso de quimioterapia recurrentes en ciclos anteriores. Finalmente, el CINV anticipatorio,
es una respuesta condicionada a la ocurrencia de nauseas y vomitos dados en el ciclo
anterior, se presenta antes de la administracion de la quimioterapia.®****

Los agentes capaces de provocar emesis se clasifican de acuerdo a su potencial
emético en: altamente emetogénicos (90% o mas de los pacientes experimentard
emesis aguda), moderadamente emetogénicos (30% - 90% de los pacientes
experimentan emesis aguda), levemente emetogénicos (10% - 30% de los pacientes
experimentard emesis aguda) y minimamente emetogénicos (menos del 10% de los
pacientes experimentara emesis aguda)*?.

A continuacion se muestra las drogas quimioterapicas de acuerdo a su potencial
emetogeénico:

" INEN. Guia de Préactica Clinica para el Control de la emesis inducida por quimioterapia, 2014. Peri

8 INEN. Guia de Préactica Clinica para el Control de la emesis inducida por quimioterapia, 2014. Per

® Faria C, Li X, Nagl N, McBride A. Outcomes Associated with 5-HT3-RA. Therapy selection in patients with Chemotherapy-
induced nausea and vomiting: A Retrospective Claims Analysis. Am. Health. Drug Benefits. 2014; 7(1):50-58.

1° janelsins M. et al. Current Pharmacotherapy for Chemotherapy - induced nausea and vomiting in Cancer Patients. Expert
Opin Pharmacother. 2013 April; 14(6): 757-766.

™ Navari, R. e Aapro, M. Antiemetic Prophylaxis for Chemotherapy - Induced Nausea and Vomiting. N Engl J Med 2016;
374:1356-67.

2 Ettinger D, Armstrong D, Barbour S, et al. (2011) En: En: Gilberto Lopes et al. Aprepitant for Patients Receiving Highly
Emetogenic Chemotherapy: An Economic Analysis for Singapore. Value in Health Regional Issue 1 (2012) 66-74.
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High - emesis risk, Moderate - risk,30%— Low - emesis risk, Minimal - emesis risk,

>90% 20% 10%—30% <10%
Actinomycin -D Carboplatin Bortezomib Bleomycin
Carmustine Cyclophosphamide
(<1,500 mg/m?) Capecitabine Busulfan
Cisplatin Cytarabine ( >1g/m?) Cetuximab Chlorambucil
Cyclophosphamide Daunorubicin Cyclophosphamide
(>1,500 mg/m?) (oral) Cladribine
Dacarbazine Doxorubicin Cytarabine (>1g/m?) Fludarabine
Mustine Epirubicin Docetaxel Hydroxyurea
Doxorubicin —
Streptozotocin Idarubicin liposomal Melphalan
Methotrexate (<100
Ifosfamide Etoposide mg/m?)
Irinotecan Gemcitabine Meracaptopurine
Methotrexate (100
Melphalan mg/m?) Tioguanine
Oxaliplatin Mitomyein C Vinblastine
Trabectedin Mitoxantrone Vineristine
Temozolomide Paclitaxel Vinorelbine
Treosulfan Procarbazine (oral)
Pemetrexed
Fuente: Adaptado de Jordan K et al. (2007) en
Topotecan Clinical Guideline for the use of Anti- emetic for

Trastuzumab the Prevention and Treatment of Chemotherapy

. induced Emesis. Royal Cornwall Hospital
5-Fluorouracil

Los pacientes que reciben quimioterapia altamente emetégena (HEC) y quimioterapia
moderadamente emetdgena (MEC) son la mayoria de esta poblacion que sufren
nauseas y vomitos. Los corticosteroides, mas comunmente usados es la dexametasona
y que fue utilizado por primera vez para el tratamiento de CINV a principios de la
década de 1990. A partir de entonces, la adicion de antagonistas del receptor de
serotonina (5HT3RA) mostré una mejoria adicional en el CINV agudo, que actia a
través de vias nerviosas periféricas de los tractos gastrointestinales. Ademas, estudios
recientes encontraron que dexametasona mas 5HT3RA y los antagonista de receptor de
neurocinina-1 (NK-1RAs) lograron mayores avances en el control de la CINV; ademas
esta asociacion podria desempenfiar un rol tanto en la fase aguda como tardia mediante
el bloqueo de las acciones de la sustancia P (SP) en el centro de vomitos del cerebro®.

En la siguiente Figura se muestra la variacion de los regimenes de tratamiento de CINV
a través del tiempo:

3 Zhang Y, Yang Y, Zhang Z, Fang W, Kang S, Zhang L, et al. Neurokinin-1 Receptor Antagonist-Based Triple Regimens in
Preventing Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: A Network Meta-Analysis. Journal Of The National Cancer Institute
[serial on the Internet]. (2016, Oct 30), [cited December 18, 2017]; 109(2): Available from: MEDLINE Complete.
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KEY CUIDELINES FOR TREATMENT OF EMESS

w—

ASCQ acdod:
Fee Righly emescgenic chimoenapy: NEPA « DEX regmin

NCCN, adzoz
ATt 00 Coldy od: r highy o moderatly emetogenic

cremotherazy: NEPA « DEX rgimes and rolapitant.
ceaineg regmen

[ NCON, 3t

Acuto or Caay0c %6 highly or mederattly e=exgenic
ehemaTenapy. dlaTapne<onaising regimen

APPROVAL STUDY FOA DRUG
APPROVAL 2016
Relapitant + granisetron + DEX 2015
versus granizetron + DEX Rolapitant I
approved 2014
NEPA (INSZOO. or3ddmg NEPA 2013
netupitant + 0.5 mg palonosetron) L pproved
wverzus 0.5 mg paloncsetren - 2012
NEPA (300 mg netupitant + 21
0.5 mg palonosetren) || 2010
versus 0.5 mg palonosetron
2009
NEPA (300 mg netupitant +
0.5 mg palonosetren) —J | Fosaprepitant 2008
versus apeepitant + palonosetron approved
2007
Palonczetron Aprepitant 2006
versus cadanzetron 3pproved
2005
Palonozetron Palonosetron 2004
versus dolasetron approved
Apcepitant + ondansetron + DEX J s
versus ondansetron + DEX 2002
2001
2000
Granisetron
1993
approved
1938
Dclazetron (1.8 mg/kg) approved
versus dolisetron (2.4 mg/kg) L)
versus ondansetron 1936
Ondansetron + DEXversus 1995
codansetron l
1934
Ondansetron + dopamine
RA versus ondansetron 1993
D&rxis«m versus 1992
+ prochlorperazine I
Ondansetron 1991
3pproved
Ondansetron 19%0
versus metodopramide
1989
O sam A
O re ;
Grplatin |_*o78
() nera approved

NCON, chanpes:

AC classifids 33 highly emetogenic chematrerapy

For moderataly emitopanic chamatherapy: paknowtron,
preforred S-HT, PA

ASCO, changes:

ACclas2fioc 33 highly emitopenic chematherapy

For moderataly emtogesic chamatrerapy: pakcnowtron,
prefoered ST, RA

VASCC-ESVO sniqua st of guidclines:

For moceately e=etoginic CRomothirssy, 2ONAC:
palocosctron, peafermad S-HT, RA

ESVO, didud:

Foe Righly emetogenic chamoonapy ¢cAC fomprepiant
a3 an amematve to apreprant

ESMO, aidad:

Separate recOmMMINCEITons %e patients recaMng AC
Acute or 333y AC BprepramLcatainicg rgmen

ASCO, added:

Acur o elayed: for HgHY ce modaratdy emetogenic
cromothirazy: apreprani<ostaining rigimes

ESMO, a3ded:

Acute or QIO K¢ Pighly emctogenic chimoTenapy:
aprepRantostyzing regimes

ESMO:

Az foc highy of moderasaly NEhY emetogosic chamctherapy. 5-HT, PA
« PUZICCrICoid for low of mediratzly e=ctogenic chomotherazy:
S.HT, PA glucoccaiceid dopaming RA of no proztyiaos

Delayed: for Righly of mocerately Mighly 0meRginic chemotharapy:
Freocorticoid 310 of ZluseConticoid « S-HT, RA or dxpamine RA

ASCO:

Anse B highy emitogonic chemetherapy: S-HT, PA « Juzoconticnid peatrestment
for issarmediately e=ctogzaic chemotherazy: gu:om.:ad pectroatment
Dolayod for Fighly e=egini chemotherspy:
meeciozaamce of S-HT, PA of DEX + matadopramise cc SHT £

MASCC
Azute: foe 3 single N do% of ropaated low dose cisplatint S-HT, RA « DEX;
fe macenatey Righly e=elginic chemotherapy: S-HT, RA + DX
for Ciszlatin: DEX « Mitodepra=ide ¢f S.HT, M for mederately
Fighly e=elgenc chimotharapy: DEX of S-HT, R\ of DX« SHT RA

NCCN:
First gudelizes for troatment cf chamitrerapy inducnd
nausca 3d vomiting

V. INFORMACION DEL MEDICAMENTO

a. FARMACODINAMIA
Granisetrén es un antiemético potente y un antagonista sumamente selectivo de los
receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT3).

* Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Granisetrén. Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica

Social e Igualdad; enero 2018]. Disponible: http://www.aemps.gob.es
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b. FARMACOCINETICA
La farmacocinética de la administracion oral es lineal, hasta 2,5 veces la dosis

recomendada en adultos. El granisetron se distribuye ampliamente y su volumen medio
de distribucién se aproxima a 3L/kg. Su union a las proteinas plasméticas es del 65%
aproximadamente y se metaboliza principalmente en el higado por oxidacién seguido de
conjugacion. El aclaramiento ocurre fundamentalmente a través del metabolismo
hepatico.

La excrecion urinaria media del granisetrén inalterado representa el 12% de la dosis,
mientras que la de los metabolitos asciende al 47% de la dosis. El resto se elimina por
las heces en forma de metabolitos. La semivida plasmética media de los pacientes
tratados por las vias oral e intravenosa es de unas 9 horas aproximadamente, con una
gran variabilidad interindividual.

Los datos de los pacientes con insuficiencia renal grave indican que los parametros
farmacocinéticos medidos después de administrar una sola dosis intravenosa, son
generalmente similares a los de los sujetos sanos y en insuficiencia hepatica no precisa
ajuste.

VI. TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

UPTODATE?", para el “Prevention and treatment of chemotherapy — induced
nausea and vomiting in adults” sefiala lo siguiente:

En los pacientes que reciben esquemas que incluyen cisplatino u otros agentes
antineoplasico con alto riesgo emético, se recomienda la indicacion de pautas de
farmacos antieméticos combinados: un antagonista del receptor 5-HT3, dexametasona
y un antagonista del receptor NK1 y olanzapina.

Para la prevencion de las nauseas y voOmitos inducidos por quimioterapia
moderadamente ematogénica, en los pacientes que reciben regimenes basados en
carboplatino, recomiendan un antagonista del receptor NK1 y un receptor antagonista
del 5HT3 y dexametasona el primer dia.

Los pacientes que reciben regimenes basados en no carboplatinos se recomienda la
combinacién de palonosetron mas dexametasona en el dia 1. Si no se dispone de
palonosetrén, pueden sustituirlo por un farmaco de primera generacion de antagonistas
del receptor 5-HT3 tales como: ondansetron o granisetron. Para evitar la fase tardia,
estd recomendado el tratamiento con dexametasona en los dias 2y 3.

Un total de cuatro antagonistas del receptor 5-HT3 estan actualmente aprobados en los
Estados Unidos: ondansetron, granisetron, dolasetrén y palonosetron. Diversos ensayos
comparativos aleatorizados, bien estructurados, no han logrado demostrar ninguna

' Hesketh P. Prevention and treatment of chemotherapy — induced nausea and vomiting in adults. UpToDate® (version 77.0).
[Internet]. [Fecha de consulta: diciembre del 2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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diferencia convincente en la eficacia o la tolerabilidad entre los tres agentes de primera
generacién (ondansetrén, granisetron y dolasetrén) cuando se usan en dosis efectiva’®.

Una dosis Unica de un antagonista del receptor 5-HT3 antes de la quimioterapia es
terapéuticamente equivalente a un esquema de dosis multiple. La eficacia de los
antagonistas del receptor 5-HT3 mejora significativamente cuando se combinan con
glucocorticoides.

BESTPRACTICE"’, menciona lo siguiente:

La adicién de aprepitant a un régimen antiemético convencional de un antagonista de
5HT3 mas un corticosteroide reduce las nauseas y los vomitos relacionados con el
tratamiento en personas que reciben quimioterapia altamente emetdgena (Evidencia de
calidad moderada).

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA
EE.UU (2016)

El National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*®, en su Guia de practica clinica de
“Antiemesis” clasifica el régimen de tratamiento de acuerdo al riesgo emético.

Quimioterapia intravenosa de alto riesgo emético — Prevencion de emesis aquda vy
tardia

HIGH EMETIC RISK INTRAVENOUS CHEMOTHERAPY - ACUTE AND DELAYED EMESIS PREVENTIONg.hij

DAY 1: Select option A, B, C, D, E, F (order does not imply preference) DAYS 2. 3. 4:
All are category 1, start before chemotherapy:h
A: + Aprepitant 125 mg PO once AN
+ 5-HT3 RA (choose one): * Aprepitant 80 mg PO daily on days 2, 3

» Palonosetron 0.25 mg IV once
» Granisetron 10 mg SQ onceX, or2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV once, or
3.1 mg/24-h transdermal patch applied 24-48 h prior to first dose of chemotherapy.
» Ondansetron 16-24 mg PO once, or 8-16 mg IV once
» Dolasetron 100 mg PO once
+» Dexamethasone 12 mg PONV once’™

+ Dexamethasone 8 mg"™ PO/IV daily on days 2, 3, 4

B: « Fosaprepitant 150 mg IV once B:Y
+ 5-HT3 RA (choose one): * Dexamethasone 8 mg"m PO/IV daily on day 2, then
» Palonosetron 0.25 mg IV once dexamethasone 8 mg"m PO/IV twice daily on days

» Granisetron 10 mg SQ onceX, or2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IVonce,or | 3,4
3.1 mg/24-h transdermal patch applied 2448 h prior to first dose of chemotherapy.
» Ondansetron 16-24 mg PO once, or 8-16 mg IV once
» Dolasetron 100 mg PO once
+ Dexamethasone 12 mg PO/IV once"™

'® Longstreth G, Hesketh P. Characteristics of antiemetic drugs. UpToDate® (version 21.0). [Internet]. [Fecha de consulta: enero
del 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/

" BestPractice [base de datos en Internet]. British Medical Journal. Aspergillosis. [actualizada el 30/08/2016; consultado el
23/10/17]. Disponible en: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/425/treatment/details.html

'8 National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Antiemesis. Version 2.2017
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Quimioterapia intravenosa de riesgo emetico moderado — Prevencion de emesis aguda
y tardia

DAY 1: Select option G, H, |, J, K, L (order does not imply preference) DAYS 2. 3:
All are category 1, start before chemotherapy:
G:* 5-HT3 RA (choose one): G:
» Palonosetron 0.25 mg IV once (preferred) + Dexamethasone 8 mg™ PO/IV daily ondays 2, 30R
» Granisetron 10 mg 5Q once¥ (preferred), or 2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) |» 5-HT3 RA monotherapy®:
IV once, or 3.1 mg/24-h transdermal patch applied 24-48 h prior to first dose of ¥ Granisetron 1-2 mg (total dose) PO daily or
chemotherapy. 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV daily on days 2 and 3
» Ondansetron 16-24 mg PO once,or 8-16 mg IV once » Ondansetron 8 mg PO twice daily or 16 mg PO
» Dolasetron 100 mg PO once daily or 8-16 mg IV daily on days 2, 3
* Dexamethasone 12 mg PO/IV once™ » Dolasetron 100 mg PO on days 2, 3
H:+ Aprepitant 125 mg PO once™ H:
+5-HT3 RA (choose one)*: » Aprepitant 80 mg PO daily on days 2, 3
» Palonosetron 0.25 mg IV once »  Dexamethasone 8 mg™ PO/ daily on days 2,3

» Granisetron 10 mg SQ once®, or 2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV once, or
3.1 mg/24-h transdermal patch applied 24-48 h prior to first dose of chemotherapy.
» Ondansetron 16-24 mg PO once, or 8-16 mg IV once
» Dolasetron 100 mg PO once
» Dexamethasone 12 mg PO/IV once™
|: *Fosaprepitant 150 mg IV once® I:
+5-HT3 RA (choose one)*: » x Dexamethasone 8 mg™ PO/IV daily on days 2,3
» Palonosetron 0.25 mg IV once
» Granisetron 10 mg SQ onceX, or 2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV once, or
3.1 mg/24-h transdermal patch applied 24-48 h prior to first dose of chemotherapy.
» Ondansetron 16-24 mg PO once, or 8-16 mg IV once
» Dolasetron 100 mg PO once
» Dexamethasone 12 mg PO/IV once™
J: = Rolapitant 180 mg PO once™%Y J:
*»5-HT3 RA (choose one)*: » + Dexamethasone 8 mg™ PO/IV daily on days 2, 3
» Palonosetron 0.25 mg IV once
» Granisetron 10 mg SQ once®, or 2 mg PO once, or 0.01 mg/kg (max 1 mg) IV once, or
3.1 mg/24-h transdermal patch applied 24-48 h prior to first dose of chemotherapy.
» Ondansetron 16-24 mg PO once, or 8-16 mg IV once
» Dolasetron 100 mg PO once
+ Dexamethasone 12 mg PO/IV once™

K:* Netupitant 300 mg/palonosetron 0.5 mg PO oncePd K:

* Dexamethasone 12 mg PO/IV once™ »  Dexamethasone 8 mg™ PO/IV on days 2, 3
L: * Olanzapine 10 mg PO once"® L:

* Palonosetron 0.25 mg IV once » Olanzapine 10 mg PO daily on days 2, 3°

* Dexamethasone 20 mg IV once™

EE.UU (2016)

La Guia de Practica Clinica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)*°,
por sus siglas en inglés) en lo que respecta a “Antiemetics”, recomienda:

Para el tratamiento preventivo de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia
altamente emetogénica, el uso de una combinacion de farmacos antieméticos que
incluye a un antagonista del receptor de neuroquinina 1 — NK1 y un antagonista del
receptor 5-HT3. La combinacion oral de netupitant y palonosetrén (NEPA) mas
dexametasona es una opcion de tratamiento adicional.

Tanto la dexametasona como un antagonista del receptor 5-HT3 recomiendan para los
pacientes que reciben altas dosis de quimioterapia.

Los pacientes pediatricos que reciben quimioterapia altamente o medianamente
emetogena deben ser tratados con un antagonista del receptor 5-HT3 vy
corticosteroides.

¥ Hesketh P, E et al. Antiemetics: American Society of Clinical Oncology Focused Guideline Update. Downloaded from
jco.ascopubs.org on. Febrero, 2016
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EUROPA (2016)

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)® en su Guia de practica clinica
para la “Prevencion de la quimioterapia y radioterapia que inducen nausea”,
indican lo siguiente:

- Para la prevencion de quimioterapia altamente emetdgena sin antraciclina-
ciclofosfamida (AC), incluyen un régimen de tres medicamentos: un antagonista de
receptores (AR) de 5-HT3, dexametasona y un AR de NK1 (aprepitant, fosaprepitant,
netupitant o rolapitant), administrados antes de la quimioterapia [nivel de confianza
MASCC: alto; Nivel de consenso MASCC: alto; Nivel ESMO de evidencia |; Grado de
recomendacion de ESMO: A].

- En mujeres con cancer de mama que reciben quimioterapia de AC, indican un
régimen de tres medicamentos antes de la quimioterapia que incluye dosis Unicas de
AR de 5-HT3, dexametasona y un AR NK1 RA (aprepitant, fosaprepitant, netupitant o
rolapitant) [nivel de confianza MASCC: alto; Nivel MASCC de consenso: alto; Nivel
de evidencia ESMO |; Grado ESMO de recomendacion: Al.

- En pacientes que reciben algunos agentes de quimioterapia de mediano riesgo
emético (MEC) como oxaliplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida, con potencial
emesis tardia consideran el uso de dexametasona durante los dias 2-3 [nivel de
confianza MASCC: baja; Nivel de consenso MASCC: moderado; ESMO nivel de
evidencia Ill; Grado de recomendacién de ESMO: C]. En pacientes que reciben
MEC con potencial emesis tardia no lo recomiendan como profilaxis de rutina [nivel
de confianza MASCC: no hay confianza posible; Nivel de consenso MASCC: alto;
ESMO nivel de evidencia IV; Grado de recomendacién de la ESMO: D].

- En pacientes que utilizan MEC como carboplatino que inducen nausea y vomitos
agudos indican una combinacion de un AR de NK1, dexametasona y AR 5-HT3 [nivel
de confianza MASCC: moderado; Nivel de consenso MASCC: moderado; Nivel
ESMO de evidencia Il; Grado de recomendacion de ESMO: B].

COLOMBIA (2016)

La Guia Colombiana de Cuidados paliativos®, en relacién al Manejo preventivo de las
nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia, recomienda lo siguiente:

e En los vomitos inducidos por quimioterapia con moderado o bajo riesgo de
emesis, se recomienda la asociacibn de antagonistas de 5HT3 (como
ondansetrén) y corticoides. (Recomendacion B)

e En los vOmitos inducidos por quimioterapia con alto riesgo de emesis se
recomienda la asociacion de antagonistas de 5HT3, corticoides y aprepitant.
(Recomendacién B)

e En los vémitos irruptivos tras el tratamiento con quimioterapia o radioterapia
pueden utilizarse los corticoides, domperidona, metoclopramida o combinaciones
de corticoides con metoclopramida o domperidona, dependiendo de la intensidad
de los sintomas. (Recomendacion D)

? Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J, Aapro M, Gralla R, Bruera E. 2016 MASCC and ESMO guideline update for the

prevention of chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea and vomiting and of nausea and vomiting in advanced cancer
atients. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v119-v133, 2016

! MINSALUD. Guia de Préactica Clinica Cuidados Paliativos 2016. Colombia.
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Las Guias de practica clinica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
(IREN-Norte)* y del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) (2014)%
para el “Control de la emesis inducida por quimioterapia” dividen su esquema de
tratamiento de acuerdo al riesgo emético de la quimioterapia:

Quimioterapia Altamente Emetogénica

Esquemas recomendados

Esquema-1 Esquema-2
Nivel de evidencia: 1 Nivel de evidencia: 1
e Antagonista de serotonina (5-HT3) (uno de su eleccion) - Olanzapina
- Granisetréon 2 mg PO - Palonosetron
- Ondasetron 16- 24 mg PO o 8 -16 mg IV dia 1 - Dexametasona
- Palonosetron 0.25 mg IV dia 1 - Adyuvantes (lorazepan y

ranitinidina u omeprazol)
e Corticoides (uno de su eleccion)
- Dexametasona 12mg PO o IV dia 1, luego 8 mg
PO dias 2 -4

e Antagonista de Neurokinina (uno de su eleccion)
- Aprepitant 125 mg PO dia 1, 80 mg PO dias 2-3 0
puede utilizar
- Fosaprepitant 150 mg IV dia

e Puede adicionarse adyuvantes( lorazepam o ranitidina
0 omeprazol)

Quimioterapia Moderadamente emetogénica

Esquema recomendados

Esquema-1
Nivel de evidencia:l

Esquema-2
Nivel evidencia: 1
Dia 1: olanzapina, palonosetron
y dexametasona

Dia 1 de tratamiento

e Antagonista de serotonina (5-HT3) (uno de su eleccion)
- Granisetrén 2mg PO x dia
- Ondasetron
- Palonosetron

Dia 2: olanzapina 10mg

e Corticoides (uno de su eleccién)
- Dexametasona 12mg PO o IV dia 1

e Antagonista de neurokinina 1 (uno de su eleccion)
- Aprepitant 125mg PO dia 1, 80mg PO dias 2 -3

e Puede adicionarse como adyuvantes como lorazepam,
ranitidina u omeprazol

Dia 2 y 3 tratamiento
Nivel evidencia:1
- Antagonista de Serotonina (5HT3) (uno de su eleccion)
Ondasetron 8mg

22 |Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN-Norte). Guia de Practica Clinica para el control de la emesis inducida
por quimioterapia. 2016. Peru. Disponible en:
http://lwww.irennorte.gob.pe/pdf/normatividad/documentos_normativos/IREN/GPC/2016%20RD%20075%20GPC%?20para%20e
1%20Control%20de%20la%20Emesis%20Inducida%20por%20Quimioterapia.pdf

% |nstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Guia de Practica Clinica para el control de la emesis inducida por
quimioterapia. 2014. Peru. Disponible en:
http://www.inen.sld.pe/portal/documentos/pdf/normas_tecnicas/2015/05062015_RJ%20044%202015%20J%20INEN%20Gu%C
3%ADa%20de%20ProoC3%Alctica%20Cl%C3%ADnica%20para%20el%20Control%20de%20la%20Emesis%20Inducida%20p
or%20Quimioterapia.pdf
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VIl. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. META-ANALISIS/REVISIONES SISTEMATICAS

Se encontraron dos revisiones sistematicas [Simino et al (2016)?*] y [Billio et al (2010)?7]
que comparan la eficacia de diferentes antagonistas del receptor de la serotonina (AR 5-
HT3) en el control de la emesis inducida por la quimioterapia en pacientes con cancer.

SIMINO G, ET AL (2016)%, realizaron una revisién sistematica con el objetivo de
evaluar la eficacia, seguridad y efectividad del antagonista del receptor de serotonina en
pacientes con céncer quienes estuvieron sometidos a la quimioterapia, para lo cual
compararon ondansetrén con granisetron, dolasetrén, tropisetron y palonosetron.

Los datos fueron recolectados usando CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature); CENTRAL; MEDLINE/PubMed; bases de datos LILACS; literatura
gris; y busqueda manual. La calidad metodolégica de los ensayos se evalué utilizando
la escala de Jadad modificado; para evaluar el riesgo de los sesgos de los ECAS
usaron la herramienta de la Colaboracion Cochrane y en el caso de los estudios
observacionales utilizaron la Escala Newcastle-Ottawa. La busqueda fue completada
hasta noviembre de 2015.

Los resultados primarios evaluados fueron: proporcion de pacientes con respuesta
parcial y falla (ausencia de respuesta completa) para la ndusea aguda (AN) y el vomito
agudo (AV) de las (0 a 24) horas después del inicio de la infusidon de quimioterapia (CT).
El resultado secundario fueron la respuesta parcial y falla (ausencia de respuesta
completa) en la fase tardia por vomitos (DV) y nauseas (DN). Los estudios fueron
evaluados en un ciclo de tratamiento de CT. Los resultados se expresaron como riesgo
relativo (RR), con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y considerando un valor
significativo de p<0,05. Se incluyeron en la evaluacion un total de 26 estudios.

Los estudios que responden a nuestra pregunta clinica son 12 ensayos clinicos y 3
cohortes que compararon ondasetron (OND) vs granisetron (GRA).

Resultado primario: En la evaluacion de AN y AV muestran que no hay diferencia
significativa entre el grupo de pacientes de OND y GRA, tal como se muestra en la
siguiente Tabla:

 Simino G, Marra L, Andrade E, Aclrcio F, Reis |, Cherchiglia M, et al. Efficacy, safety and effectiveness of ondansetron
compared to other serotonin-3 receptor antagonists (5-HT3RAs) used to control chemotherapy-induced nausea and vomiting:
systematic review and meta-analysis. Expert Review Of Clinical Pharmacology [serial on the Internet]. (2016, Sep), [cited
January 11, 2018]; 9(9): 1183-1194. Available from: MEDLINE Complete.

% Billio A, Morello E, Clarke MJ. Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD006272. DOI: 10.1002/14651858.CD006272.pub2

% Simino G, Marra L, Andrade E, Aclrcio F, Reis |, Cherchiglia M, et al. Efficacy, safety and effectiveness of ondansetron
compared to other serotonin-3 receptor antagonists (5-HT3RAs) used to control chemotherapy-induced nausea and vomiting:
systematic review and meta-analysis. Expert Review Of Clinical Pharmacology [serial on the Internet]. (2016, Sep), [cited
January 11, 2018]; 9(9): 1183-1194. Available from: MEDLINE Complete.
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Intervencién QOutcomes Estudios N RR P value 1°%
AN 10 ECAs 4917 1.02 (0.96 — 1.09) | 0.53 0
AV 12 ECAs 5066 0.97 (0.91-1.03) | 0.27 8
OND vs GRA
AN 3 cohortes | 475 1.07 (0.86 —1.34) | 0.55
AV 3 cohortes 475 1.16 (0.73-1.85) | 0.53

En la evaluacion del resultado de AN en el subgrupo de pacientes que utilizaron
gquimioterapias altamente emetogénicos (HEC) mostraron que no habia diferencia en la
eficacia en los 5 ECAs que compararon ondansetron y granisetréon. Sin embargo, en la
evaluacién de resultado de AV en el subgrupo de HEC que compar6 ondansetron con
granisetrén, el ondasetron mostr6 una mayor eficacia con un RR=0.92 (0.85-1.00),
p=0.04 y 1°=0%. En el subgrupo de los pacientes que utilizaron quimioterapia
medianamente emetogena (MEC) en la evaluacibn de AV la diferencia no fue
estadisticamente significativa entre estos dos medicamentos.

Resultado Secundario: En la evaluacion de los resultados de DN y DV no mostraron
diferencia significativa cuando se compar6 OND con GRA, tal como se muestra en la
siguiente Tabla:

Intervencion | Outcomes Estudios N RR P value 1°%

OND vs GRA DN 3 ECAs 364 1.02 (0.79 — 1.31) 0.90 37
DV 3 ECAs 198 1.18 (0.88 — 1.59) 0.27 0
DV 2 cohortes 233 1.28 (0.22 - 7.30) 0.78

BILLIO ET AL (2010)*, realizaron una revision sistemética con el objetivo de comparar
la eficacia de diferentes antagonistas del receptor de la serotonina (AR 5-HT3) en el
control de la emesis aguda y diferida inducida por la quimioterapia altamente
emetdgena en pacientes con cancer.

Se realizaron busquedas hasta marzo del 2009 en el registro especializado del Grupo
Cochrane, PubMed, EMBASE y bases de datos LILACS. Los resultados primarios
evaluados fueron la proporcién de pacientes que no presentaron nauseas y vomitos en
la fase aguda; y los resultados secundarios fueron la no presencia de vomitos vy
nauseas en la fase tardia, asimismo evaluaron los eventos adversos.

Se incluyeron un total de 16 estudios de los cuales 9 estudios evaluaron granisetron vs
ondansetron. Los autores sefialaron que ellos no pueden aseqgurar cual de estos
medicamentos _seria_una opcién frente _a las otras. La mayoria de los ensayos
compararon granisetron frente a ondansetron cuyos efectos fueron similares como se
muestran en las Figuras 1.5, 1.6 y 1.20; asimismo se pueden considerar como farmacos
equivalentes para la prevencion de las nauseas y vomitos agudos y retardados en

7 Billio A, Morello E, Clarke MJ. Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD006272. DOI: 10.1002/14651858.CD006272.pub2.
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pacientes que reciben quimioterapia. Por lo tanto, la eleccién del AR 5-HT3 a utilizar
para la prevencion de las nduseas y los vémitos agudos deben ser influenciadas por las
condiciones locales, incluyendo los costos de los farmacos y la disponibilidad.

Analysis 1.5.

Comparison | Granisetron versus ondansetron, Outcome 5 Total control of acute nausea and

vomiting.
Review: Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adults
Comparison: | Granisetron versus ondansetron
Qutcome: 5 Total control of acute nausea and vomiting
Study or subgroup granisetron ondansetron Cdds Ratio Weight Odds Ratio
/i n/h M-H Fixed 35% Cl M-H Fixed,95% Cl
Del Favero 1995 325/483 321/483 + 324 % 1.04[ 079, 1.36]
Gralla 1998 292/534 303/520 - 430 % 0.86[ 068 1.10]
Mantovani 1996 32/38 32/39 1.5 % 117035 386]
Martoni 1996 41/66 34/58 1 42 % .16 [ 056, 238]
Park 1997 25/47 22/48 -1 3.1 % 1.34 [ 0.60, 3.01 ]
Ruff 1994 38/84 7764 - 8.8 % 093 [ 055 1.58]
Ruff 1954 38/85 58/160 I 69 % 142 [ 083, 243]
Total (95% CI) 1337 1472 -* 100.0 % 1.00 [ 0.85, 1.16 ]
Total events: 721 (granisetron), 847 (ondansetron}
Heterogeneity: Chi? = 3.91, df = & (P = 0.69); F =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)
02 05 | 2 5

Favours ondansetron

Favours pranisetron

Analysis 1.6. Comparison | Granisetron versus ondansetron, Outcome é Total control of delayed nausea

and vomiting.

Review: Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adults
Comparison: | Granisetron versus ondansetron

Outcome: & Total control of delayed nausea and vomiting

Study or subgroup granisetron ondansetron Odds Ratio Weight COdds Ratio
n/M ni M-HFixed 5% Cl M-H Fixed,95% Cl
Del Favero 1995 284/474 2871476 ‘-‘ 92.7 % 098076 1.28]
Park 1997 14047 13/48 - 7.3 % .14 [ 047, 279 ]
Total (95% CI) 521 524 - 100.0 % 1.00 [ 0.78, 1.28 ]
Total events: 298 (granisetron), 300 (ondansetron)
Heterogeneity: Chi2 = 0.10, df = | (P = 075); 17 =0.0%
Test for overall effect: 7 = 0.03 (P = 0.57)
02 05 | 2 5

Favours ondansetron

Favours granisetron
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Analysis 1.20. Comparison | Granisetron versus ondansetron, Outcome 20 Total control of acute nausea
and vomiting (concomitant corticosteroids).

Review:  Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adulis
Comparison: | Granisetron versus ondansetron

Qutcome: 20 Total control of acute nausea and vomiting {concomitant corticosteroids)

Study or subgroup granisetron ondansetron Odds Ratio Waight Cdds Ratio
n/N n/N M-H Fixed, 955 Cl M-H Fixed 955 Ol

| Concomitant corticostercids
Del Favero 1995 325/483 3210483 3BEH% .04 [ 079, 1.36]
Gralla 1598 2924534 303/520 5L0% 086[ 068, 1.10]
Subtotal (95% CI}) 1017 1003 - 89.4 % 0.94 [ 0.78,1.12]

Total events: 617 (granizetron), 624 (ondansetron)
Heterogeneity: Chi? = 0.98, df = | (P = 0.32); I* =0.0%
Test for averall effect Z = 0.69 (P = 0.4%)

2 Mo concomitant corticosteroids

Mantovani | 996 32/38 3439 — 1.8 % 17035 388]
Martoni |996 41166 34/58 T 50% 16 [ 056, 238]
Part: 1957 2547 22148  E— 37% 1.34 [ 0.60, 301 ]
Subtotal (95% CI) 151 145 —— 10.6 % 1.220.75,2.00 ]

Total events: 98 (granisetron), 88 (ondansetron)
Heterogeneity: Chi? = 008, df = 2 (P = 0.96), 12 =0.0%
Test for averall effect: Z = 081 (P = 042)

Total (95% CI) 1168 1148 - 100.0 % 0.97 [ 0.82, 1.15]
Total events: 715 {granisetron), 712 (ondansetron)
Heterogeneity: Chi? = 06, df = 4 (P = 0,73}, 12 =0.0%
Test for averall effect Z = 036 (P = 0.72)

0z 03 | 1 5

Favours ondansetron Favours granisetron

VIII. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

a. META-ANALISIS/REVISIONES SISTEMATICAS

BILLIO ET AL (2010)%, realizaron una revisién sistematica en el cual evaluaron los
siguientes eventos adversos, tal como se muestra en los siguientes Gréficos:

%8 Billio A, Morello E, Clarke MJ. Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD006272. DOI: 10.1002/14651858.CD006272.pub2.



TS

&

Ministerio

oL >
E_,c%a PERU de Salud

“Afo del Buen Servicio al Ciudadano”

Analysis 2.26. Comparison 2 Granisetron versus ondansetron, Outcome 26 Constipation.

Review:  Serotonin receptor antaponists for highty emetogenic chemotherapy in adufs

Comparizon: 2 Granisztron versus ondansstron

Chteome 26 Constipation

Study or subgroup cndznsetron granisstron Odds Ratio Weight Cdds Ratic
M n™ M-H Fved 55% O M-H.Fiad 955 CI

Cel Favero 1955 27483 37454 I 0% QEFLOIL 401 ]
Gebbia 1994 &34 336 T 26% 105 [ 047, 854]
Grzlla 1998 E3SI0 B4534 | TL% 074052, 105]
Marteni 1936 58115 N T 3% .62 [03B, 655]
Park 1997 448 547 - 46 % 076009, 304]
Ruff 1934 17165 484 — 51% QIZLooln L]
Ruff 1934 /183 4/B5 — 5A% Qoa[ 00, 1]
Soector [958 17184 4187 ——— 9% Q5[ 00z 236]

Total {(95% CI) 1716 1567 # 100.0 % 0.71 [0.52,0.96 ]

Total events: B2 {endansetron), | 10 {granisetron)

Heterogeneity: Chi? = 955, df =7 (F = 022y I* =37%

Test for overzll effect Z = 226 {F = 0024)

ooaraolr a1 10 100 1000
Favours ondzetron Favours gransatron

Analysis 2.27. Comparison 2 Granisetron versus ondansetron, Qutcome 27 Diarrhoea.

Review: Serotenin receptor antagenists for highly emetogenic chemotherapy in adufts

Comparisone 2 Granisetron versus ondansstron

Chteome 27 Diarrhosz

Study or subgroup cndansetron grankstron Odds Ratic Weight Crdds Ratic
™ ™ M-HFeec 55% O M-H.Fred 95% C
Grzlla [998 51520 57n34 - BREH Q%I [0al, 138]
Martcni 1996 1115 I T 53% Q31003 305]
Park 1937 248 147 -1 3% .50 [ 024, %41 ]
Ruff 1994 X185 0/B4 1 L1 % THE[ Q1L 5444 ]
Spector [958 &/184 17187 T 17 % AT [ 075, 5260 ]
Total (95% CI) 1032 962 + 100.0 % 1.01 [ 0.70, 1.45 ]
Tortal events: 83 {ondansetron}, £3 (granisstron)
Hetercgeneity: Chi? = 465, df =4 (P =033 12 = 14%
Test for overzll effect £ = 004 (P = 097
ooalraol a1 1o 0D 1000
Favours ondzrsetron Favours prani=atron
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Analysis 228. Comparison 2 Granisetron versus ondansetron, Outcome 28 Cumulative adverse events.
Review: Serotonin receptor antagonists for highly emetopenic chematherapy in adublts
Comparizorn: 2 Granisetron versus ondansstron

Chteome 2B Curmulative adverse events

Study or subgroup ondansetron granisztron Odds Ratio Weight Odds Ratic
n™ ™ M-H Fixed55% O M-H.Fixed 35% Cl

Gralla 1938 18750 234534 ‘.'| TLE% QFE[ 060, 100]
Martoni 1996 2715 200110 - 7% L3B [ 0O7Z 264 ]
Park 1997 | 1448 10047 -1 9% LI0[ 042, 250]
Ruff 1934 237165 7iB4  — 40% L7B[ 073, 434]
Spector 1958 20¢184 281187 — 125 % Q&9 [ 037, 138]

Total (95% CI) 1032 062 - 100.0 % 0.87 [0.71, 1.06 ]

Total evenits: 268 (ondansstron), 789 (granizetron)

Hetercgensity: Chi? = 598, df =4 (P = Q20) IF =33%

Test for overzll effect £ = 135 (P =017

1 1 1 1 1 1

LU v L - T | ]

Favours ondarsatron Favours granksetron

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO - ECA

NAVARI ET AL (1995)%, realizaron un ensayo doble ciego, aleatorizado, estratificado
de grupos paralelos, en el que compararon la eficacia y la seguridad de granisetron y
ondansetron en 987 pacientes naives a cisplatino a una dosis de 60mg/m?.

Granisetron fue administrado como una dosis Unica de 10 o 40mg/kg antes del inicio de
la quimioterapia y ondansetron fue administrado en dosis de 0.15mg/kg a las 4 y 8
horas después del inicio de la quimioterapia.

Los eventos adversos lo registraron el mismo dia del tratamiento y durante el quinto y
onceavo dia después del tratamiento. Las reacciones mas frecuentes fueron las
nauseas y vomitos, y otras fueron dolor de cabeza (13% a 17%), diarrea (7% a 9%) y
estrefiimiento (5% a 8%). En todos los grupos, la mayoria de los eventos adversos
fueron leves o moderadas de acuerdo a la severidad.

Ademas no encontraron diferencias significativas entre grupos de tratamiento para
incidencia o tipo de eventos adversos. También los signos vitales y parametros de
laboratorio clinico fueron comparables entre los grupos de estudio.

c. AGENCIAS REGULADORAS

AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
(AEMPS)¥®

En cuanto a granisetron, la AEMPS ha reportado las reacciones adversas mas
frecuentes como son la cefalea y estrefiimiento, que pueden ser transitorias. Al igual

 Navari R, Gandara D, Hesketh P, Hall S, Mailliard J, Fitts D, et al. Comparative clinical trial of Granisetron and ondansetron in
the prophylaxis of cisplatin-induced emesis. The Granisetron Study Group. Journal Of Clinical Oncology: Official Journal Of The
American Society Of Clinical Oncology [serial on the Internet]. (1995, May), [cited January 16, 2018]; 13(5): 1242-1248.
Available from: MEDLINE Complete.

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Granisetron. Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad; enero 2018]. Disponible: http://www.aemps.gob.es
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gue otros antagonistas de receptor 5-HT3, se han notificado casos de modificaciones del
ECG con prolongacion del intervalo QT. Esto puede tener consecuencias clinicas en
pacientes con arritmias pre-existentes o con trastornos de la conduccion cardiaca. Por
consiguiente, se debe tener precaucion en pacientes con co-morbilidades cardiacas, en

tratamiento con
concomitantes.

quimioterapia

cardiotéxica y/o

con

anomalias

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

Régimen para la CINV medianamente emetogénica

electroliticas

Medicamentos

Una vez al dia antes de la
guimioterapia

Dexametasona 4mg tableta

12mg VO 30min antes QT

Ondansentron 2mg/mL inyectable x 4mL

16mg IV 30min antes QT

Granisetron 3mg/3mL inyectable

0.01mg/kg (maximo 1mg) antes QT

Costo de dexametasona, ondansetron y granisetron por dosis

. Precio .
Medicamentos Unitario (S1.) Dosis (mg) Costo (S/.)
Dexametasona 4mg tableta 0.07* 12mg S/.0.21
Ondansentron 2mg/mL inyectable x 4mL | 0.52%2 16mg S/.1.10
Granisetron 3mg/3mL inyectable 70.00% 1mg S/. 70.00
Diferencia de costos por ciclo de tratamiento
Medicamentos Cogto por ) Costo
tratamiento (S/.) incremental
Regimen de ondansetron + s/ 1.31 S/, 68.90
dexametasona
Régimen de tratamiento s/.70.21
granisetron + dexametasona
X. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO
a. AGENCIAS REGULADORAS
Medicamento | Food and Drug Administration (FDA)** AEMPS™

Granisetron

En solucién inyectable:

Prevencion de las nauseas y/o vOmitos
asociados con cursos iniciales y repetidos
de la terapia del cancer emetdgeno,
incluyendo altas dosis de cisplatino.

En tabletas:

Ademés de la primera indicacion, su uso
esta autorizado en nauseas y vOmitos
asociados con radiacién, incluyendo
irradiacién total del cuerpo y radiacion
abdominal fraccionada.

Granisetron en tabletas y ampollas:

En la prevencion y el tratamiento de
nauseas y vomitos agudos como diferido,
asociados con quimioterapia y
radioterapia.

Granisetron inyectable:

Indicado en pacientes pediatricos de 2 o
mas afios de edad para la prevencion y el
tratamiento de nauseas y vomitos agudos
asociados a quimioterapia.

1 MINSA. Precio de operacién reportado por los UUEE en CATPREC. setiembre 2017
¥ MINSA. Precio de operacion reportado por los UUEE en CATPREC. setiembre 2017
% MINSA. Observatorio de Precio de Medicamento
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Food and Drug Administration

(FDA). Granisetron. [En

http://www.fda.gov/cder/index.html

linea]. [enero 2018]. URL disponible en:

® Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Granisetrén. Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad; enero 2018]. Disponible: http://www.aemps.gob.es
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b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

En la 20° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para adultos®, no se encuentra
incluido el granisetron en tableta e inyectable.

c. PETITORIO NACIONA UNICO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)*’ no se
encuentra incluido el medicamento Granisetron tableta e inyectable.

Xl. CONCLUSIONES

En base a la evidencia revisada respecto al medicamento Granisetron tableta e
inyectable, el Equipo Técnico acuerda no incluir para la prevencion de las nauseas y
vomitos asociados al uso de la quimioterapia del cancer altamente y moderadamente
emetogénico en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME),
debido a que éste presenta eficacia similar a la alternativa (ondansetron) considerada
en el PNUME.

% WHO World Health Organization 2017. WHO Model Lists of Essential Medicines for adults [Internet]. 20th. April 2017.
" Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Perti 2015. Fecha de acceso: enero 2018



