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1.- Identificaci6 del farmac:

Vinorelbina. Navelbine oral® capsula 20mg i Navelbine oral® capsula 30mg.

Laboratori Pierre Fabre Ibérica.

Us Hospitalari. Facturacié a CatSalut.

Conservacio nevera (2-8°C), encara que poden ser transportades a t® ambient (méxim 72 hores).
PVL (inclos IVA): 47,96€/cap 20mg; 71,94€/cap 30mg

2.- Solicitud:

Indicacio sollicitada: CPCNP quan hi ha flebitis pel mateix farmac ev i per estalviar la visita del dia 8
en el protocol amb CDDP.

3.- Descripci6 farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/EM EA/FDA

= EM EA/Espanya
(per reconeixement mutu, primer pais Portugal 10/2/2001)

& Cancer de pulmb no microcitic en monoterapia quan no es possible utilitzar la vinorelbina per
via intravenosa

& FDA
& No aprovacid

3b.- M ecanisme d’ accié
Igual que els del farmac per via endovenosa.
Grup terapeutic ATC. LOICA4

3c.- Posologia
- Dosis recomanada:
a. Monoterapia
0 Primeres 3 administracions: 60mg/m2/setmana
0 Seglents administracions: després de la 3 administracié es recomana augmentar la dosis a
80mg/m2/setmana, excepte si reconpte de neutrofils<500/mB o es situa més d' un cop
entre 500 i 2000/mm3 (veure taula)

Recormpte de neutrofils/mnB3 durant | >1000 | 2500 <1000 ?500 <1000 | <500
les 3 primers administracions (1 episodi) (2 episodis)

Dosis a partir 42 dosis 80 60
(mg/m2/setmana)

La dosis oral de 60mg/m2 correspon a 25mg/m2 de 1V i 80mg/m2 a 30mg/m2.
La durada és fins progressio de la melaltia.

- Insuficiencia renal: La excrecio renal és minoritaria € que fa que no sigui necessari I’ gust de
dosis. Perd en malalts amb insuficiencia renal greu es recomana precaucio




- Insuficiencia hepatica. No hi han estudis. L’ eliminacid es principament per metabolitzacio
hepaticai per aguesta rad aquest grup de malalts han de estar sotmesos a una vigilancia especial i
considerar-se una reduccié de dosis (en fitxa técnica no consta com) i no es recomana el seu Us en
insuficiencia hepatica greu.

- Obesos: no excedir la dosis de 120mg/setmana per la dosis de 60mg/m2 i 160mg per la dosis de
80mg/m2, encara que SC>2m2.

b. Conbinacio

A lafitxa técnica no es recomana el seu Us per fata d’ experiéncia.

3d.- Farmacocinetica

? Absorcié

Les capsules de vinorelbina son de revestiment de gelatina amb vinorelbina en solucid. La Crmax
s obtéa 15a3hores de !’ administracié i la biodisponibilitat absoluta és 40% (Marty i cols). Aquest
estudi estava orientat a andlitzar la bioequivaléncia de la presentacio ora anb la ev, demostrant-se la
equivaléncia de 80mg/m2 oral a 30mg/m2 ev, anb CV similars entre les dos vies d’ administracio
(38% oral i 39% ev).

? Metabolisme
La metabolitzaci6 de vinorelbina és hepatica amb inplicaci6 del CYP3A4, amb patrons de
metabolisme similars entre via oral i ev.

3e- Interaccions

Per tenir la via de metabolitzacio a través de CYP3A4, vinorelbina pot interaccionar amb farmecs
inductors (rifampicing, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, herba de Sant Joan etc) o inhibidors
(itraconazol, ketoconazol, eritromicina, etc) d’ aquest isoenzim

Es pot potenciar la toxicitat medul-lar en la seva conmbinacié anmb altres farmac mielotoxics.

3f.- Contraindicacions

Hipersensibilitat a vinorelbina

Malalties que afectin I" absorcid gastrointestinal
Reseccio quirdargicade I’ estomac o budell prim
Neutrofils<1500/mn3 o infeccid activa greu
Insuficiencia hepatica greu

Embaras/lactancia

Oxigenoterapia cronica

NN ) ) ) N N

3g.- Administracio
S hade enpassar amb aigua, sense mestegar ni dissoldre.
Es recomana prendre amb menjar lleuger.

4.- Avaluacio d'eficacia:
Hs assaigs clinics redlitzats amb vinorelbina oral en c. pulmd son tots ells fase Il oberts i
exclusivament un d’ ells és comparatiu (Jaseemi cols 2001) anb vinorelbina ev.
? Estudis comparatius en monoterapia
- Jassem i cols. A multicenter randomized phase |1 study of oral vs intravenous vinorelbine in
advanced non-small cell lung cancer patients. Ann Oncol 2001; 12: 1375-81
Assaig clinic fase Il randomitzat en melalts amb estadiatge I11B o 1V (n=115)
Bracos de conmparacio:
?  Vinorelbina or 60mg/m2/setmana x 3 dosis i després increment a 80mg/m2/setmana en
abséncia de neutropénia (n=76)
?  Vinorelbina ev 30mg/m2 (n=38)

Variable Oral (n=76) EV (n=38) NNT/NNH
Resposta 14% 12% 50
Supervivencia lliure progressio 3,2 mesos 2,1 mesos

Supervivencia global 9,3 mesos 7,9 mesos

Neutropéniag 3-4 7% 25% 5




? Estudis en malalts grans en monoterapia

- Kanard i cols. Oral vinorelbine for the treatment of metastatic non-small cell lung cancer in
elderly patients: a phase Il trial of efficacy and toxicity. Lung Cancer 2004; 43: 345-353

Assaig clinic fase Il multicéntric obert en malalts grans (>65 anys, mitja 73 anys) i estadiatge 111B
(I7%) i IV (79%) (n=58). La dosis de vinorelbina és 60mg/m2 dies 1,815 i 22 cada 28 dies amb
reduccio de dosis 25% si neutropénia grau 3-4.

Variable 1C 95%
Resposta 34% 0,4-11,9%
Supervivencia lliure progressio 3,5 mesos 2.2-5,4 mesos
Supervivénciaa 1 any (%) 32% 21,8-49,2
Supervivencia global 72mesos | 512 mesos

- Gridelli i cols. Oral vinorelbine given as monotherapy to advanced, elderly NSCLC patients: a
multicentre phase |1 trial. Eur J Cancer 2004; 40: 2424-2431.

Assaig clinic fase Il multicéntric, obert en malalts grans (>70 anys, mitja 74 anys) i estadiatge 111B
(23%) o IV (77%) (n=56). La dosis de vinorelbina és 60mg/m2 dies 1,8,15 i després 80mg/n2 dies
1,8,15 cada 21 dies fins progressio o toxicitat. També s’ gjusta la dosis si toxcitat. La mitjana de dosis
administrades per melalt és 7 (1-25) i laintensitat de dosis és 65% (34,9-103,1).

Variable 1C 95%
Resposta parcia 11% 319
Estabilitzacio 45%

Supervivencia lliure de progressio 37mesos  [2545
Supervivencia global 82mesos | 6,2-11,3 mesos
Neutropeniag 3-4 30%

? Estudis en combinacié amb platins

- Jassem J i cols. Oral vinorelbine in combination with cisplatin: a novel active regimen in
advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2003; 14: 1634-1639.

Assaig clinic fase Il multicentric, obert, en malalts en estadiatge 111B (34%) i IV (66%) (n=56). H
tractament es cisplati (100mg/m2) i vinorelbina ev (25mg/m2) dia 1 i vinorelbina 60mg/m2 dia 8,15 i
22 i tot €l cicle cada 28 dies. La mitjana de cicles administrats per malat son 4 i la intensitat de dosis
de cisplati i vinorelbina ev va ser 97% i 9%, i de vinorelbina oral 57%.

Variable I1C 95%
Resposta 30% 18-42%
Supervivencia lliure progressio 55mesos | 3,7-64 mesos
Supervivencia global 89mesos  [88-11,7 mesos
Neutropenia g 3-4 (per cicle) 73%

- O’'Brien ME i cols. Vinorelbine alternating oral and intravenosu plus carboplatin in advanced
non-small lung cancer: results of a multicentre phase |1 study. Ann Oncol 2004; 15: 921-927.
Assaig clinic fase Il multicentric, obert, no comparatiu, en malalts en estadiatge 111B (42%) i 1V (58%)
(n=52). H tractament es carboplati (AUC 5) i vinorelbina ev (25mg/m2) dia 1 i vinorelbina 60mg/m?2
dia8i tot € cicle cada 21 dies.

Variable 1C 95%
Resposta 15,4% 5,6-25,2%
Supervivencia lliure progressio 5,1 mesos 4.3-8,1 mesos
Supervivencia global 93mesos | 6,8 11,4 mesos
Neutropenia g 3-4 (per cicle) 39%

La cancellacié de la dosis del dia 8 per toxcitat es va produir en el 25% dels malalts i en el 8% dels
cicles.



5.- Avaluacio de seguretat:
En base a I estudi Jassem i cols 2003 (n=56) al ser e protocol que es vol aplicar, s’ indiquen les
incidencies >5% i per pacient:

Efecte advers (%) Tots els graus Grau 3-4
Trombocitopénia 48% 5,4%
Neutropenia 87% 73%
Anema 87% 12%
Nausees/\Vomits 60, 7%/50% 8,9%/8,9%%
Diarrees 12,5% 1,8%
Fatiga 44,6% 54%

6.- Avaluaci6 economica:

6a.- Cost tractament
Per una SC 1,7n2 i segons dosis, anmb cost comparatiu per vinorelbina ev i cost incremental (Cl)

Vinorelbina ORAL Vinorelbina EV Cl/cicle

Dosis Dosis Dosis (cap) |Cost /cicle | Dosis (mg/m2) | Dosis (mg) | Cost/cicle | (€)

(mg/m2) | (mg) (€) (€)

60 100mg 2 cap 30mg | 239,80 25 42 64,17 175,63
2 cap 20nmg

80 140mg 4cap 30mg | 335,72 30 51 77,92 257,80
1 cap 20nmg

S ha d’ anditzar que en I' administracié de vinorelbina oral no es consumeixen els Meteixos recursos,
sind que dependra de la logistica d’ administracio que es decideix, sempre assegurant € control de
toxcitat i I' adheréncia i correcte administracio. Les opcions son:
Opci6 A: Malalt recull tractament a Farmecia d’ Hospital i s’ autoadministra a casa
Opcid B: Malalt recull tractament a Farmacia d’ Hospital i s’ administra a la propia farmacia
amb supervisié de farmaceutic
Opci6 C. Malalt recull tractament a Farmécia d’ Hospital i s' administra a Hospital de Dia amb
supervisio d’ infermeria

Hs recursos no farmecologics en cada opcié es descriuen a la segient taula:

Vinorelbina EV Vinorelbina ORAL
Hospital Dia Opcié A Opcio B Opcio C
Domicili Farmacia Hospital Dia
Dispensacio-Farmaceutic
(dia 1)
Control analitic Control analitic extern Control analitic Control analitic
Visita C BExt-Metge Trucada TIf Visita C BExt-Metge Visista C Ext-Metge
Validacid- Farmacéutic Dispensacio-Farmaceutic (dia | Dispensacié-Farmaceutic
Preparacié-Técnic 8) (dia 8)
Programacié-Box Hospital Dia
Administracié-Infermera
Supervisié admi-Farmaceutic | Supervisié admi-Infermera

6b.- Cost-eficacia incremental

Andlisi redlitzat només amb €l cost del medicament i en base al’ estudi Jassemi cols:

Cl/cicle (€) Cl/4 cicles (€) NNT Cost per un pacient més
amb resposta
175,63€ 702,52 50 35.126€




6¢.- Estudis farmacoeconomics publicats
No s’ ha trobat cap estudi publicat.
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