VINORELBINA ORAL
Cancer de mama metastatic
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| 1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME

Farmac: Vinorelbina

Indicaci6 clinica sol-licitada: Tractament de cancer de mama metastatic.

Autors / Revisors: Ana Clopés/Eduard Fort. Servei de Farmacia. Institut Catala
d’Oncologia

Declaracié Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflicte d’'interessos

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom generic: Vinorelbina

Nom comercial: Navelbine®

Laboratori: Pierre Fabre Ibérica

Grup terapeutic: Denominacid: Alcaloides de la vinca i analegs ; Codi ATC: LO1CA
Via d’ administracié: oral

Tipus de dispensacio: H (Hospitalari).

Via de registre:

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi | Unitats per envas | Codi nacional | Cost per unitat (PVL+ IVA)

Capsules toves 1 8437634 47 euros
Navelbine 20 mg
Capsules toves 1 8437979 70,5 euros

Navelbine 30 mg

|4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA. |
4.1 Mecanisme d’ accid.
Antineoplasic del grup dels alcaloides i derivats de la Vinca que actua sobre els
microtubuls. Actuen selectivament durant la fase M (mitosis) del cicle celular, inhibint la sintesi
de microtubuls celulars, que participen en la formacié del fus mitotic.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades
AEMIPS i EMEA

v/ Cancer de mama avancgat en monoterapia, que préviament hagi sigut tractat
amb régims que incloguin antraciclines i taxans.

v' Cancer de pulmé no microcitic estadi Ill o IV en monoterapia o en combinacié
amb carboplati o cisplati

FDA:

v" No aprovacié



4.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

Monoterapia
o Primeres 3 administracions: 60mg/m?*/setmana

0 Seguents administracions: després de la 32 administracid es recomana augmentar
la dosis a 80mg/m®/setmana, excepte si el recompte de neutrdfils<500/mm3 o es
situa més d'un cop entre 500 i 1000/mm3 (veure taula)

Recompte de neutrdfils/mm?® durant >1000 | =500 <1000 >500 <1000 | <500
les 3 primeres administracions (1 episodi) (2 episodis)

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

La dosis oral de 60mg/m?® correspon a 25mg/m?de IV i 80mg/m? a 30mg/m?®.
La durada del tractament és fins progressio de la malaltia.

- Insuficiéncia renal: L’ excrecié renal és minoritaria el que fa que no sigui necessari I'ajust de
dosis. Perd en malalts amb insuficiéncia renal greu es recomana precaucio

- Insuficiencia hepatica: No hi ha estudis. L’eliminacié és principalment per metabolitzacié
hepatica i per aquesta ra0 aquest grup de malalts han d’ estar sotmesos a una vigilancia
especial i considerar una reduccié de dosis (en fitxa técnica no consta com) i no es
recomana el seu Us en insuficiéncia hepatica greu.

- S’han de pendre senceres, sense mastegar ni dissoldre i es recomana pendre després d'un
menjar lleuger

- En pacients amb SC 22 m? no excedir la dosis de 120mg/setmana per la dosis de
60mg/m2 i 160mg per la dosis de 80mg/m2, encara que SC>2m?.

4.4 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicaci6
disponibles a I' Hospital/mercat

Caracteristiques comparades amb altres medicaments similars

Nom Vinorelbina oral Vinorelbina iv

Presentacio Capsules toves de 20 i 30mg Vials de 10i 50 mg

Posologia 60 — 80 mg/m“/setmana 25 — 30mg/m°/setmana

Caracteristiques diferencials Administraci6 via oral i Administraci6 iv a hospital
ambulatoria de dia en 10 min.

[5.- EVALUACIO DE L’ EFICACIA.

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicaci6 clinica avaluada.

Amb data 19/06/2006 es va realitzar una busqueda bibliografica mitjancant les bases
de dades de la ASCO i PubMed; els assajos clinics fase Il per al tractament de cancer de
mama metastatic (no es va trobar cap assaig clinic fase Ill):

v/ Bartsch et al 2004
v' Freyer et al. 2003
v'  Baweja et al 2005

També s’han trobat diferents assajos clinics fase Il on vinorelbina s’associa a altres
farmacs i no s’administra com a monoterapia (capecitabina, trastuzumab, epirubicina, etc...).



Aquests assajos no s’han tingut en compte a I'hora de fer I'informe, ja que actualment només
esta aprovada la seva indicacié6 com a monoterapia.

5.2.a Resultats dels assaigs clinics.

» Freyer G et al. J Clin Oncol. 2003 Jan 1;21(1):35-40. Epub 2003 Jan 1.

Assaig clinic fase Il, on s'inclouen 64 pacients amb una mitjana d'edat de 63
anys (35 — 79) que reben vinorelbina oral 60mg/m? x 3 dosis seguit de
vinorelbina 80 mg/m? com a primera linea (Un 31% van rebre QT adjuvant o
neodajuvant i un 70% hormonoterapia previa). Es van administrar un total de
794 quimioterapies, amb una mitjana de 9 administracions per pacient (1 — 56)
amb una durada mitja de tractament de 10, 4 setmanes (1 — 77).

Dels 58 pacients finals inclosos la mitjana durada de la resposta va ser de 38,1
setmanes i la mitjana lliure de progressio de 17,4 setmanes, amb les segients
respostes:

Resposta completa: 4 pacients (6,9%)
Resposta parcial: 14 pacients (24,1%)
RC + RP: 18 pacients (31%)
Estabilitzacio: 18 pacients (31%)
Progressio: 22 pacients (37,9%)

La taxa de resposta observada era superior en aquells pacients que havien
rebut préviament quimioterapia adjuvant o bé presentaven metastasis no
viscerals en no més de dos organs

Resposta/Pacients | Taxa resposta (%)

Metastasis

Viscerals 10/36 27,8

No viscerals 8/22 36,4
N° organs afectats

1-2 14/37 37,8

>3 4/21 19
Tractament anterior

Adjuvancia 7/13 69,2

Neoadjuvancia 5/16 31,2

No adjuvancia 6/29 20,7
Total 18/58 31

» R. Bartsch et al. Cancer Chemother Pharmacol. 2006 May;57(5):554-8. Epub 2005
Aug 23.

Assaig clinic fase Il en el que s’inclouen 78 pacients amb una mitjana d’edat de
de 63,5 anys (38 — 84) amb cancer de mama metastatic confirmat
histologicament amb IK>70% i una expectativa de vida superior a 3 mesos.
Reben tractament vinorelbina oral 60mg/m2 els dies 1 i 8 en cada cicle de 21
dies (sense escalada de dosis) combinat o no amb trastuzumab en funcio de
que expresin Her2. 57 pacients van ser tractats amb vinorelbina en
monoterapia (12 linea: 25 pac.; 22 linea: 21 pac; >32 linea: 11 pac) amb una
mitja de temps fins progressi6 de 6 mesos (1 — 23) amb les segients
respostes:

= Resposta parcial: 10 pacients (19,6%)
= Estabilitzacié > 6 mesos: 17 pacients (33,3%)
= Estabilitzacié > 3mesos/<6 mesos: 2 pacients (3,9%)

®  Progressio: 22 pacients (43,1%



> M. Baweja et al. Journal of Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting
Proceedings. Vol 23, No. 16S, Part | of Il (June 1 Supplement), 2005: 740

Assaig clinic fase Il on s’avalua la seguretat i eficacia en 25 pacients amb edat
superior a 65 anys (mitjana 73 anys; 65 — 84 anys) que rebien vinorelbina oral
60mg/m?® x 4 dosis i posteriorment augment fins a 70mg/m? com a primera o
segona linea. Un 32% de les pacients habien rebut QT prévia i un 44%
tractament hormonal. Un 44% dels pacients tenien 3 o més metastasis
(majoritariament viscerals)

Es van administrar una mitjana de 4 cicles de quimioterapia per pacient (1 — 20)
amb les seguients respostes:

= Taxa de resposta: 4%

* Mitjana de temps lliure de progressio: 4,8 mesos (IC 95% 2 — 5,4
mesos)

= Supervivencia global estimada a I'any: 48% (IC 95% 30 — 74,5%)

5.2.b Evaluacié de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

Malgrat que la taxa de resposta obtinguda amb I'administracio de vinorelbina oral en
monoterapia es situa al voltant del 20 — 30 % s’ha de tenir en compte que no existeix cap
assaig clinic fase lll en que es compari directament amb I'administracié de vinorelbina
intravenosa setmanal, amb la qual s’obtenen unes respostes al voltant del 35 — 50%.

Unicament en l'estudi de Freyer la dosis oral és I'equivalent a la dosi intravenosa
utilitzada habitualment en el cancer de mama metastatic segons els estudis farmacocinetics
realitzats. En l'estudi de Baweja no s'escala la dosi fins a 80mg/m? i en els resultats no
s’especifica el nUmero de pacients amb respostes completes i parcials; per altra banda en
I'estudi de Bartsch I'esquema és completament diferent administrant la vinorelbina només el dia
1 i 8 de cada cicle de 21 dies sense contemplar en cap cas I'escalada de dosi. Els resultats
d'aquests dos estudis poden estar infraestimats.

\ 5.3 Revisions sistematiques publicades i conclusions.

No s’ha trobat cap revisié sistematica publicada de vinorelbina oral.

| 6. EVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1 Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva frequéncia o
gravetat)

Reacci6 adversa | Freyer et al 2003 | Bartsch et al 2004 | Baweja et al 2005
(grau 11I/IV) (%) (%) (%)
Neutropénia 39,1 14 13
Leucopénia 28,1 o?? 8
Anémia 6,3 &?? o??
Infeccié 4,7 &?? o??
Nausees 3,1 &?? o??
Vomits 4,7 &?? o??
Diarrea 4,7 &?? o??
Neurolégica 3,2 .?? 21




6.4 Precauci

ons d’ Us

Precaucions
» |nsuficiéncia renal greu
= |nsuficiéncia hepatica
= Radioterapia previa
= Administracié de paclitaxel, cisplati, mitomicina i farmacs inhibidors o inductors de
CYP3A
= Antecedents de neuropatia

Contraindicacions
= Hipersensibilitat a vincristina o altres alcaloides de la vinca

= Malalties que afectin I'absorcié gastrointestinal o amb antecedents de gastrectomia o
reseccio intestinal.

= Neutrofils < 1500/mm? o infeccié greu actual o en les 2 setmanes prévies

= |nsuficiencia hepatica greu
» Embaras i lactancia
= Oxigenoterapia cronica.

Interaccions

L'associaci6 amb farmacs inductors del CYP-3A4 com rifampicina, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o herba de St Joan i agents inhibidors com ketoconazol,
itraconazol o claritromicina, podrien modificar les concentracions plasmatiques de vinorelbina.
La farmacocinética no es veu modificada per primperan ni ondansetron

Es pot potenciar la toxicitat medul-lar si es combina amb farmacs mielotoxics.

| 7. AREA ECONOMICA

[7.1-Cost tractament / mes i cost del tractament anual. Cost incremental |

Vinorelbina ORAL Vinorelbina EV Cl/cicle
Dosis* Dosis (mg) |Dosis (cap) | Cost [cicle|Dosis (mg/m2)| Dosis Cost/cicle |(€)
(mg/m2) (€) (mg) (€)
60 100mg 2cap 30mg | 235 25 42 65,5 169,5

2 cap 20mg
80 140mg 4 cap 30mg | 329 30 51 79,5 249,5

1 cap 20mg

*Dosi calculada per SC=1,7m’

7.2.b-Cost-efectivitat: estudis publicats

No s’ha trobat cap estudi farmaco-economic publicat, pero a I'hora de fer un analisi economic,
s’ha d’'analitzar que en I'administracié de vinorelbina oral no es consumeixen els mateixos
recursos que vinorelbina intravenosa, sind que dependra de la logistica d’administracié que es
decideixi, sempre assegurant el control de toxicitat i I'adheréncia i correcte administracié. Les

opcions soén:

Opci6 A: Malalt recull tractament a Farmacia d’'Hospital i s'autoadministra a casa

Opcié B: Malalt recull tractament a Farmacia d’Hospital i s’administra a la propia
farmacia amb supervisié de farmaceéutic
Opcié C: Malalt recull tractament a Farmacia d’Hospital i s’administra a Hospital de Dia
amb supervisié d'infermeria

Els recursos no farmacoldgics en cada opci6 es descriuen a la segiient taula:




Vinorelbina EV

Vinorelbina ORAL

Hospital Dia

Opci6 A
Domicili

Opci6 B
Farmacia

Opci6 C
Hospital Dia

Control analitic

Visita C Ext-Metge
Validacié-Farmaceutic
Preparacio-Tecnic
Programaci6-Box Hospital Dia
Administracié-Infermera

Dispensacio-Farmaceutic
Control analitic extern
Trucada TIf

Control analitic

Visita C Ext-Metge
Dispensacioé-Farmaceéutic
Supervisié admi-Farmaceutic

Control analitic

Visista C Ext-Metge
Dispensaci6-Farmacéutic
Supervisié admi-Infermera

| 8.- AREA DE CONCLUSIONS.

‘ 8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

La taxa de respostes observades amb vinorelbina oral és inferior a la observada amb
vinorelbina ev (20 - 30% vs 35 — 50 %) probablement per diferencies en quan a régims
posologics, pero també és inferior amb qualsevol altra opci6 terapeutica actual de primera o
segona linea (taxols, capecitabina, etc...).

Els dissenys dels diferents estudis fase Il s’estudia la vinorelbina oral com a diferents linees
de tractament (primera, segona, etc...) sense especificar els resultats, sent la poblacié
d’estudi molt heterogénea.

No existeix cap assaig clinic fase lll que compari I'eficacia de vinorelbina oral amb la iv en
cancer de mama (si que n’hi ha en cancer de pulmoé no microcitic amb respostes similars)
ni amb qualsevol altre tractament utilitzat en cancer de mama metastatic.

El perfil de toxicitat és similar a I'observat amb vinorelbina intravenosa,perd destacant
sobretot la incidéencia de neutropéenia (13 — 40%) i també els efectes gastrointestinals en
forma de nausees i vomits, sent necessari establir una profilaxis antiemetica.

El cost per cicle suposa un increment respecte la vinorelbina intravenosa de 170 o 250
euros per cicle, en funcié de la dosi (pacient amb SC=1,7m?). Per aquesta raé el seu Us
s’ha de restringir a pacients amb dificultats d’accés vends, ja que el canvi sistematic
suposaria un impacte economic important per la institucio.

Actualment només esta aprovada la seva utilitzacié com a monoterapia.

-La proposta dels autors de I’ informe es que sigui classificat com:

No aprovar la vinorelbina oral com a primera linea en cancer de mama metastatic ja
que la seva eficacia és molt inferior a I'observat amb altres opcions terapeutiques.
Aprovacio restringida en pacients que ja han rebut linees prévies de tractament i
amb impossibilitat d’accés venos.
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