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	VINFLUNINA
en carcinoma urotelial
(Informe para la Dirección Médica del Hospital Universitario de Getafe)

Fecha 30/11/10



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Vinflunina  

Indicación clínica solicitada: Cáncer urotelial recidivado mestastásicamente.

Autores / Revisores: Raúl Díez Fernández
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Nada que declarar. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 
Servicio: Oncología 

Justificación de la solicitud: Medicación no incluida en el formulario
Fecha recepción de la solicitud: 
Petición a título: Solicitud a Dirección Médica

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Vinflunina

Nombre comercial: Javlor®

Laboratorio: Pierre Fabre Ibérica

Grupo terapéutico. Alcaloides del la vinca y análogos (L01CA05)

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Centralizada EMEA.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Código
	Coste por unidad PVL

	Javlor® 25 mg/ml vial 2 ml
	663705
	170 €

	Javlor® 25 mg/ml vial 10 ml
	663707
	850 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La vinflunina se une a la tubulina en los lugares de unión de la vinca o en sus proximidades inhibiendo su polimerización en microtúbulos, lo que conduce a la supresión del fenómeno denominado “treadmilling” (flujo de subunidades de los filamentos y microtúbulos a lo largo de los polímeros), alteración de la dinámica de los microtúbulos, detención de la mitosis y apoptosis. In vivo, la vinflunina presenta una actividad antitumoral significativa contra un amplio espectro de xenoinjertos humanos en ratones, tanto por lo que respecta a prolongación de supervivencia como a la inhibición del crecimiento del tumor.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: Javlor está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado o metastásico de células transicionales del tracto urotelial en los que haya fracasado un tratamiento previo que incluyera derivados del platino. No se ha estudiado la eficacia y la seguridad de vinflunina en pacientes con estadio funcional ≥ 2.
AEMyPS: Pendiente de autorización.

FDA: no tiene autorización en EEUU.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
El tratamiento con vinflunina debe iniciarse bajo la responsabilidad de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia antineoplásica. Antes de cada ciclo, deberá realizarse un recuento sanguíneo completo para comprobar el valor del recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ya que la neutropenia es una reacción adversa que se produce de forma frecuente a consecuencia del tratamiento con vinflunina.

La posología recomendada es de 320 mg/m2 de vinflunina, administrados en forma de perfusión intravenosa de 20 minutos de duración cada 3 semanas.

En pacientes con estadio funcional de la OMS/ECOG igual a 1 ó 0 e irradiación pélvica previa, el tratamiento debe iniciarse a la dosis de 280 mg/m2. En ausencia de cualquier toxicidad hematológica durante el primer ciclo que pueda ocasionar retrasos en el tratamiento o reducción de dosis, se aumentará la dosis hasta un máximo de 320 mg/m2 administrados cada 3 semanas en los ciclos posteriores.
Tabla 1: Ajuste de dosis por toxicidad
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En pacientes con RAN < 1.000/mm3 o plaquetas < 100.000/mm3 el día de la administración, el tratamiento deberá retrasarse hasta la recuperación de las cifras (RAN ≥ 1.000/mm3 y plaquetas ≥ 100.000/mm3). Si no se produce la recuperación en el plazo de 2 semanas, deberá interrumpirse el tratamiento definitivamente.

En caso de neutropenia de Grado 4 (RAN < 500/mm3) que persista durante más de 7 días o neutropenia febril, se recomienda ajustar la dosis (ver la tabla anterior).

El día de la perfusión, en caso de toxicidad en órganos de Grado ≥ 2, el tratamiento debe retrasarse hasta alcanzar los Grados 0, 1 ó volver al valor basal inicial.

Insuficiencia hepática: La farmacocinética de vinflunina no se ve modificada en pacientes de hasta nivel 3 de alteración de la función hepática, a pesar de ello y debido principalmente a modificaciones de los parámetros biológicos hepáticos tras la administración de vinflunina (gama-glutamil transferasas (GGT), transaminasas, bilirrubina), se han establecido las siguientes recomendaciones de dosis:

Tabla 2: Ajuste de dosis por insuficiencia hepática
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No se ha estudiado el uso de vinflunina en pacientes con Grado C de la escala Child-Pugh, ni en pacientes con tiempo de protrombina < 50% VN o bilirrubina > 5 x LSN o transaminasas > 6 x LSN o gamma glutamil transferasas (CGT) > 15 x LSN.

Insuficiencia renal: Durante los ensayos clínicos, se incluyeron y trataron a la dosis recomendada pacientes con valores de CrCl (aclaramiento de creatinina) > 60 ml/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (40 ml/min ≤ CrCl ≤ 60 ml/min), la dosis recomendada es de 280 mg/m2 administrada una vez cada 3 semanas En pacientes con insuficiencia renal grave (20 ml/min ≤ CrCl < 40 ml/min), la dosis recomendada es de 250 mg/m2 cada 3 semanas.
Pacientes de edad avanzada (> 65 años): Durante los ensayos clínicos, 103 pacientes ≥ 75 años y 374 pacientes ≥ 65 y < 75 años fueron tratados con la dosis recomendada de vinflunina. No se observaron diferencias significativas entre estos dos grupos de edad. No es necesaria ninguna recomendación específica de dosis en la población de edad avanzada.
Población pediátrica: no tiene ninguna indicación adecuada para su uso en niños.
Forma de administración: debe diluirse antes de su administración.  Sólo debe administrarse por vía intravenosa ya que su administración por vía intratecal puede producir la muerte. Debe administrarse mediante una perfusión intravenosa de 20 minutos y NO debe administrarse en forma de bolus intravenoso rápido. Pueden usarse tanto vías periféricas como un catéter central. Cuando se perfunde a través de una vena periférica, vinflunina puede provocar irritación venosa. En caso de venas pequeñas o esclerosadas, linfoedema, venopunción reciente en la misma vena, es preferible el uso de un catéter central. Para evitar extravasaciones, es importante asegurarse que la aguja se ha introducido correctamente antes de iniciar la perfusión.

Para irrigar la vena, la administración debe ir siempre seguida de como mínimo un volumen igual de solución para perfusión de cloruro sódico 0,9% o de solución para perfusión de glucosa 5%.

Medicación concomitante recomendada: Para evitar el estreñimiento, se recomienda tomar laxantes y adoptar medidas dietéticas como la hidratación oral desde el día 1 hasta el día 5 ó 7 posterior a cada administración de vinflunina

4.4 Farmacocinética. 

La farmacocinética de vinflunina es lineal en el intervalo de dosis administradas (desde 30 mg/m2 hasta 400 mg/ m2) en pacientes con cáncer.

La exposición sanguínea a vinflunina (AUC) se correlacionó de forma significativa con la gravedad de la leucopenia, neutropenia y cansancio.
Distribución: Vinflunina se une de forma moderada a proteínas plasmáticas humanas (67,2 ± 1,1%) con una relación entre concentración plasmática y en sangre total de 0,80 ± 0,12. Las proteínas que intervienen en la unión son principalmente lipoproteínas de alta densidad y albúmina sérica, siendo la unión no saturable en el intervalo de concentraciones de vinflunina observado en pacientes. La unión a la alfa-1 glicoproteína ácida y a las plaquetas es insignificante (< 5%). El volumen terminal de distribución es elevado, 2.422 ± 676 litros (aproximadamente 35 l/kg), lo que sugiere una extensa distribución en los tejidos.

Metabolismo: Todos los metabolitos identificados son producidos por el isoenzima CYP3A4 del citocromo, excepto en el caso de 4-O-desacetilvinflunina (DVFL), el único metabolito activo y principal metabolito en la sangre, se produce tras la acción de múltiples esterasas.

Eliminación: Vinflunina se elimina siguiendo una disminución de la concentración multiexponencial, con una vida media terminal (t1/2) cercana a 40 h. DVFL se forma lentamente y se elimina más lentamente que vinflunina (t1/2 de aproximadamente 120 h). Vinflunina y sus metabolitos son excretados a través de las heces (2/3) y la orina (1/3).

En un análisis farmacocinético poblacional en 372 pacientes (656 perfiles farmacocinéticos), el aclaramiento en sangre total fue de 40 l/h con una variabilidad inter e intraindividual baja (25% y 8%, respectivamente, expresada como coeficiente de variación).

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Se han realizado estudios fase II en segunda línea de carcinoma de células transicionales metastásico con paclitaxel semanal, irinotecán, bortezomib, pemetrexed, oxaliplatino, ifosfamida, lapatinib, gemcitabina, topotecán, gefitinib, sunitinib y sorafenib. Ninguno de ellos tiene actualmente indicación aprobada. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 30 de noviembre de 2010 se realiza una búsqueda en PubMed de los siguientes términos
VINFLUNINA

Se localizan dos ensayos clínicos en fase II y uno en fase III.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Un ensayo de fase III y dos de fase II justifican el uso de vinflunina para el tratamiento del carcinoma avanzado o metastásico de células transicionales del urotelio como tratamiento de segunda línea tras el fracaso de un régimen previo que haya incluido derivados del platino.
	Tabla 1.  
Referencia: Culine et al. Br J Cancer. 2006;94(10):1395-401.

	Estudio fase II, multicéntrico, abierto, no comparativo, para determinar la eficacia de vinflunina en segunda línea en pacientes con carcinoma avanzado de células transicionales.
-Nº de pacientes: 51 

-Tratamiento: vinflunina 320 mg/m2/21 días (se comenzó con 350 mg/m2, pero una evaluación de seguridad preliminar lo redujo posteriormente). 
-Criterios de inclusión: carcinoma avanzado de células transicionales en vejiga que no hubiera respondido o hubiera progresado tras un régimen de primera línea con platinos para enfermedad avanzada o metastásica o tras un tratamiento dado con intención adyuvante o neoadyuvante. Cualquier terapia con quimioterapia o radioterapia debía haber finalizado 30 días antes y con una recuperación total de los efectos adversos severos. Se requería la presencia de al menos una lesión medible bidimensionalmente no irradiada, valorada con TAC o MRI en los 28 días antes de inicio del estudio. Edad ≥ 18años; PS ≥ 80; expectativa de vida ≥ 12 semanas; adecuada función hematológica, hepática y renal.
-Pérdidas: se incluyeron 58 pacientes pero un paciente murió antes de recibir tratamiento y los otros 6 fueron inicialmente tratados a dosis de 350 mg/m2 por lo que el análisis se hizo sobre 51 pacientes.
-Tipo de análisis: intención de tratar (sobre los 51 pacientes).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vinflunina

N=51
n / % (IC95%)
	Intervalo libre de platino n / % (IC95%)

	
	
	< 3 meses
(n=19)
	3-12 meses

(n=24)
	≥ 12 meses

(n=8)

	Resultado principal 

· Tasa de respuesta global

· Enfermedad estable (EE)

· Control de enfermedad (respuesta parcial + EE)

· Enfermedad progresiva
· No evaluable


	9 / 8% 

(8,4-30,9%)

25 / 49%
34 / 67% 

(52,1-79,3%)
14 / 28%
3/ 6%
	2 / 11% 

(1,3-33,1%)

9 / 47%

11 / 58%

(33,5-9,8%)

6 / 32%

2 / 11%


	6 / 25% 

(9,8-46,76%)

11 / 46%

17 / 71%

(48,9-87,4%)

6 / 25%

1 / 4%
	1 / 13%

(0,3-52,7%)

5 / 63%

6 / 75%

(34,9-96,8%)

2 / 25%

-

	Resultados secundarios de interés

· Duración de la respuesta

· Supervivencia libre de progresión

· Supervivencia global

Resultados por subgrupos

· Tasa de respuesta si tto previo con derivados de la vinca


	9,1 meses 

(4,2-15 meses)

3 meses 

(2,4-3,8 meses)

6,6 meses 

(4,8-7,6 meses)

22 / 14%


	
	
	

	Karnofski PS: 22 % (11) mejoraron, 53 % (27) se mantuvo, 20 % (10) empeoró.
La toxicidad hematológica más importante fue la neutropenia grado 3-4, observada en el 67 % de los pacientes; cinco pacientes (10 %) presentaron neutropenia febril, en dos de los cuales fue exitus. El estreñimiento fue frecuente pero fácilmente manejable y sólo en el 8% de los pacientes fue de grado 3-4. La incidencia de nauseas y vómitos (4% y 6% respectivamente) fue baja. No se observó neuropatía sensorial ni irritación venosa seria ni daño de la función renal grado 3-4.


	Tabla 2.
Referencia:  Bellmunt J et al. J Clin Oncol. 2009; 27: 4454-4461.

	Ensayo fase III, multicéntrico, abierto y controlado.

-Nº de pacientes: 370

-Tratamiento grupo activo (n=253): vinflunina (320 mg/m2 c/21 días si PS=0 y no irradiación pélvica previa o 280 mg/m2 c/21 días si PS=0 con irradiación pélvica previa o PS=1; posteriormente se escalaba a 320 mg/m2) + mejor tratamiento de soporte (MTS).

-Tratamiento grupo control (n=117): mejor terapia de soporte (MTS).
-Criterios de inclusión: carcinoma urotelial de células transicionales metastásico o localmente avanzado, con progresión documentada a una primera línea con platinos; edad ≥ 18 años; ECOG PS=0-1; adecuada función renal, hepática o hematológica.
-Criterios de exclusión: irradiación ≥ 30 % de médula ósea o en los 30 días previos a la inclusión.
-Tipo de análisis: por intención de tratar, curvas de de Kaplan-Meier para tiempo hasta el evento.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vinflunina + MTS
	MTS
	HR
	p

	Resultado principal 

· Supervivencia global
· Supervivencia libre de progresión


	6,9 meses

3 meses
	4,6 meses

1,5 meses


	0,88 (IC95%:0,69-1,12)

x
	p=0,287

p= 0,0012

	Resultados por subgrupos

· Supervivencia global

Sin tto previo con cisplatino

Con tto previo con cisplatino

· Supervivencia libre de progresión

Sin tto previo con cisplatino

Con tto previo con cisplatino


	
	
	0,64 (IC95%:0,40-1,03)

0,80 (IC95%:0,60-1,06)

0,55 (IC95%:0,34-0,89)

0,64 (IC95%:0,48-0,85)
	p=0,0821

p=0,1263

p=0,0129

p=0,0040

	Además, un análisis multivariante especificado realizado en la población ITT demostró que la vinflunina tenía un efecto estadísticamente significativo (p = 0,036) en términos de supervivencia global cuando los factores pronósticos (estado funcional, afectación visceral, fosfatasas alcalinas, hemoglobina, irradiación pélvica) eran considerados; hazard ratio de 0,77 (IC 95% 0,61; 0,98). También se observó una diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia global (p = 0,040) en la población elegible (que excluyó a 13 pacientes con violaciones del protocolo en la fase inicial clínicamente significativas, y que no eran candidatos para el tratamiento); hazard ratio de 0,78 (IC 95% 0,61; 0,99). Ésta se consideró la población más relevante para el análisis de eficacia, ya que era la que reflejaba más adecuadamente la población propuesta para el tratamiento.


	Tabla 3 
Referencia: Vaughn et al. Cancer. 2009;115(18):4110-7.

	Ensayo en fase II, abierto, no comparativo par valorar la actividad y seguridad de vinflunina en pacientes con carcinoma urotelial metastásico o localmente avanzado que progresan en los 12 meses posteriores a una quimioterapia con platino.

-Nº de pacientes: 151
-Tratamiento: 320 mg/m2/21 días; en pacientes con Karnofsky PS=80-90, función renal dañada, irradiación pélvica previa,  o edad ≥ 75 años la dosis inicial fue de 280 mg/m2, que se aumentó a 320 mg/m2 según tolerancia en el ciclo 2.
-Criterios de inclusión: cáncer urotelial avanzado o metastásico, no candidato a terapia local o regional, con progresión o recurrencia documentada en los 12 meses posteriores al tratamiento con quimioterapia basada en platino (al menos dos ciclos de cisplatino (≥ 60 mg/m2) o carboplatino (AUC ≥ 4)) para enfermedad metastásica o como adyuvante o neoadyuvante. Edad ≥ 18 años; Karnofsky PS ≥ 80 y adecuadas función hematológica y hepática; ClCr > 20 ml/min.
-Criterios de exclusión: haber recibido > 1 régimen de quimioterapia; radiación en > 30% de la médula ósea; neuropatía periférica previa grado ≥ 2.
-Pérdidas: se seleccionaron 175 pacientes pero sólo 151 recibieron alguna dosis de vinflunina.
-Tipo de análisis: intención de tratar (sobre los 151 pacientes que recibieron al menos una dosis), excepto en duración de respuesta y tiempo hasta respuesta que se hizo en la población evaluable (n=132). Duración de respuesta, PFS y OS se estimó con el método de Kaplan-Meier.
Los resultados fueron valorados por los investigadores y por un comité independiente.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Vinflunina

N (%)

Comite independiente
	Vinflunina

N (%)

Investigadores

	Resultado principal 

· Tasa de respuesta global

· Tasa respuesta completa

· Tasa respuesta parcial

· Enfermedad estable

· Enfermedad progresiva

· No evaluable


	22 (14,6 %; IC95%: 9,4-21,2%)

0

22 (14,6 %)

64 (42,4 %)

49 (32,5 %)

16 (10,6 %)
	15 (9,9 %; IC95%:5,7-15,9%)

2 (1,3 %)

13 (8,6 %)
68 (45 %)

49 (32,5 %)

19 (2,6 %)

	Resultados secundarios de interés

· Duración media de la respuesta

· Tiempo medio hasta respuesta
· Supervivencia libre e progresión

· Supervivencia global


	6 meses

1,4 meses (IC95%:2,6-3,8)
2,8 meses

8,2 meses (IC95%:6,8-9,6)
	

	La mielosupresión fue el efecto adverso más frecuente; un 58 % de los pacientes experimentaron neutropenia grado 3-4; la neutropenia febril ocurrió en 10 (7%) pacientes; Otros efectos fueron, estreñimiento (17%), astenia/fatiga (13%), ileo (5%) y dolor abdominal (5%). Un 15% de los pacientes tuvieron que dejar el tratamiento por toxicidad.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El estudio de Culine et al, 2006, muestra actividad de vinflunina en carcinoma urotelial avanzado de células transicionales. Los autores muestran como dato relevante la actividad del fármaco en pacientes previamente tratados con derivados de la vinca, aunque hay que tener en cuenta que el esquema MVAC, que incluye vincristina fue desbancado hace tiempo como primera línea tras demostrarse su inferioridad frente a dobletes con platinos.
Aunque existen otros agentes quimioterápicos que se emplean  tras progresión a platino (fuera de las indicaciones de ficha técnica) como taxanos o gemcitabina, dependiendo de la primera línea de tratamiento, la evidencia de dichos tratamientos es escasa. Por lo tanto, el empleo de mejores cuidados de soporte como tratamiento control parece valido aunque lo deseable sería comparar con las otras alternativas.
En cuanto a la validez externa, el estudio pivotal (Bellmunt et al,2009) descartó a aquellos pacientes con un PS ≥ 2 por lo que estos pacientes no serían candidatos, como también figura en ficha técnica. Los criterios de inclusión son extremadamente estrictos para este tipo de pacientes y deja fuera a muchos pacientes potenciales.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Existen varias revisiones sobre el tema. La de Sonpavde et al (2010) es quizás la más reciente ya que se publicó en septiembre. En este artículo se revisan los diferentes estudios publicados en segunda línea. Los autores comentan el amplio uso de taxanos en segunda línea, entre otros muchos fármacos y concluyen que la mejor alternativa para este tipo de pacientes es su inclusión en ensayos clínicos.
Tabla 3. Ensayos fase II de segundas líneas de tratamiento para carcinoma de células transicionales metastásico.
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5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

La European Society of Medical Oncology (ESMO) considera en sus Guías de Recomendación Clínica que la vinflunina es una opción valida en el tratamiento de segunda línea del cáncer de vejiga invasivo tras progresión a platinos.
El comité evaluador del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) “no recomienda la vinflunina para el tratamiento del carcinoma de células transicionales del tracto urotelial metastásico o avanzado que haya progresado tras tratamiento con quimioterapia basada en platino”. El comité consideró que las características de los pacientes, más jóvenes, con un mejor estado general y mejor función renal, diferían de los pacientes que se encuentran en la práctica clínica diaria. Consideró también que el comparador debía haber sido uno de los fármacos utilizados actualmente en segunda línea. Finalmente, consideró que aunque los datos de tasa de respuesta y tiempo hasta progresión fueron estadísticamente significativos, no lo fue la supervivencia global en el estudio ITT; no se consideró el resultado cuando se excluían los 13 pacientes. En cuanto a la seguridad del fármaco, el Comité comentó que había preocupación entre los clínicos consultados por la tolerabilidad del mismo. La conclusión final fue que “vinflunina no se podía considerar un uso coste efectivo de los recursos del NHS”.
Ni las guías canadienses ni las americanas hacen mención de la vinflunina, de desarrollo clínico europeo. El NCCN, plantea como alternativas en segunda línea tras progresión a platino, la inclusión en ensayos clínicos  o el empleo de agentes únicos como bleomicina, docetaxel, doxorubicina, 5-fluorouracilo, gemcitabina, ifosfamida, paclitaxel, pemetrexed, metotrexato y vinblastina.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas más frecuentes relacionadas con el tratamiento recogidas en los dos ensayos de fase II y en un ensayo de fase III en pacientes con carcinoma de células transicionales del urotelio (450 pacientes tratados con vinflunina) fueron trastornos hematológicos, principalmente neutropenia y anemia; trastornos gastrointestinales, especialmente estreñimiento, anorexia, náuseas, estomatitis/mucositis, vómitos, dolor abdominal y diarrea; y trastornos generales como astenia/cansancio.

Las reacciones adversas se incluyen a continuación según la Clasificación por órganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI CTC versión 2.0). La frecuencia de las reacciones adversas se define usando la siguiente convención: Muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones decrecen de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas observadas en pacientes tratados con carcinoma de células

transicionales del urotelio, tratados con vinflunina
[image: image4.emf][image: image5.emf]
Las reacciones adversas más frecuentes observadas durante el desarrollo clínico fueron dolor abdominal, nausea, vómitos, estreñimiento, diarrea, inflamación de la mucosa bucal, fatiga, dolor muscular, disminución de peso, pérdida de apetito, dolor en el sitio de inyección, neutropenia, anemia y fiebre. 

Los datos descritos en la tabla adjunta reflejan la exposición de vinflunina en 253  pacientes con carcinoma avanzado o metastásico de células transicionales del tracto urotelial al menos expuestos durante una media de 9,3 semanas en el estudio pivotal frente a mejor terapia de soporte.
	Referencia: Bellmunt J et al. J Clin Oncol. 2009; 27: 4454-4461.

	Se compara vinflunina frente a mejor terapia de soporte. 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vinflunina

n=253 (%)
	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vinflunina

n=253 (%)

	· Fatiga / astenia

· Náuseas

· Vómitos

· Estomatitits / mucositis

· Dolor abdominal

· Estreñimiento

· Mialgia


	124 (50%)

97 (39,1%)

72 (29%)

71 (28,6%)

39 (15,7%)

118 (47,6%)

40 (16,1%)


	· Neuropatía sensorial

· Alopecia

· Reacción en lugar de infusión

· Anemia

· Neutropenia

· Trombocitopenia

· Neutropenia febril


	30 (12,1%)

72 (29%)

68 (27,4%)

229 (93,1%)

190 (77,2%)

126 (51,2%)

15 (6%)

	Los principales efectos secundarios son fatiga / astenia (grado 3-4: 19,3%),  estreñimiento (grado 3-4 :16,1%), anemia (grado 3-4 : 19,1%), neutropenia (grado 3-4 : 50%) y trombocitopenia (grado 3-4 : 5,7%).


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No hay
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se localizan.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Embarazo: No hay datos disponibles relativos al uso de vinflunina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción y teratogenicidad. Teniendo en cuenta los resultados de los estudios en animales y la acción farmacológica del medicamento, existe un potencial riesgo de que se produzcan anormalidades embrionarias y fetales.

Por lo tanto, no debe utilizarse vinflunina durante el embarazo a no ser que sea estrictamente necesario. Si se produce un embarazo durante el tratamiento, la paciente debe ser informada sobre el riesgo para el bebé y ser deberá hacer un cuidadoso seguimiento. Debe considerarse la posibilidad de asesoramiento genético.

El asesoramiento genético se recomienda también en pacientes que deseen tener hijos después del tratamiento.
Fertilidad: Tanto pacientes hombres como mujeres deben utilizar medidas anticonceptivas adecuadas hasta tres meses después de la finalización del tratamiento. Se debe pedir consejo sobre la conservación del esperma debido a la posibilidad de infertilidad irreversible producida por el tratamiento con vinflunina.
Lactancia: Se desconoce si vinflunina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Puesto que se pueden producir efectos adversos en los niños, la lactancia está contraindicada durante el tratamiento con vinflunina.
Toxicidad hematológica: La neutropenia es una reacción adversa frecuente a vinflunina. Debe realizarse una adecuada evaluación del recuento sanguíneo completo para comprobar el valor del RAN antes de la administración de vinflunina en perfusión. La dosis recomendada debe reducirse en pacientes con toxicidad hematológica de Grado > 3. No debe administrarse vinflunina cuando el RAN < 1.000/mm3 y/o las plaquetas < 100.000/ mm3.
Trastornos gastrointestinales: En el 15,3% de los pacientes tratados se produjo estreñimiento grave. El estreñimiento es reversible y no acumulativo. Deberán adoptarse medidas dietéticas especiales como la hidratación oral y administrar laxantes desde el día 1 al día 5 ó 7 del ciclo de tratamiento. Los pacientes con alto riesgo de sufrir estreñimiento (tratamiento concomitante con opiáceos, carcinomas peritoneales, masas abdominales, cirugía mayor abdominal previa) deberán ser tratados una vez al día (por la mañana antes del desayuno) con polietilenglicol desde el día 1 hasta el día 7. En caso de estreñimiento de Grado 2 de más de 5 días de duración y de Grado ≥ 3 de cualquier duración, debe ajustarse la dosis de vinflunina.

En caso de cualquier toxicidad gastrointestinal de Grado ≥ 3 (excepto vómitos y náuseas) y de mucositis (Grado 2 de más de 5 días de duración y Grado ≥ 3 de cualquier duración), es necesario un ajuste de dosis.
Trastornos cardíacos: Se han observado pocos casos de prolongación del intervalo QT tras la administración de vinflunina. Este efecto puede llevar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares aunque no se observaron casos de arritmias ventriculares en pacientes en tratamiento con vinflunina. A pesar de ello, debe utilizarse con precaución en pacientes con riesgo aumentado de sufrir proarritmias (p.e. insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de prolongación del intervalo QT, hipopotasemia). No se recomienda el uso concomitante de dos o más medicamentos que prolonguen el intervalo QT/QTc.

Se recomienda especial atención al administrar vinflunina a pacientes con antecedentes de infarto de miocardio/isquemia o angina de pecho. Pueden producirse acontecimientos cardíacos isquémicos, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente. Por lo tanto, los pacientes deben ser controlados cuidadosamente por los médicos para poder detectar la aparición de acontecimientos cardíacos. Deben tomarse medidas de precaución en los pacientes con antecedentes de enfermedad cardíaca y evaluar detenida y regularmente la relación beneficio/riesgo. Deberá considerarse su interrupción en pacientes que desarrollen isquemia cardiaca.
Insuficiencia hepática: En pacientes con alteración hepática moderada o grave debe reducirse la dosis recomendada. 

Insuficiencia renal: En pacientes con alteración renal moderada o grave debe reducirse la dosis recomendada.
Otros: Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores potentes del citocromo CYP3A4 y vinflunina. 

Cuando se perfunde a través de una vena periférica, vinflunina puede producir irritación venosa de Grado 1 (22% de los pacientes, 14,1% de los ciclos), de Grado 2 (11,0% de los pacientes, 6,8% de los ciclos) o de Grado 3 (0,8% de los pacientes, 0,2% de los ciclos). Todos los casos remitieron rápidamente sin interrupción del tratamiento.

Los hombres y las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta los 3 meses después de la última administración de vinflunina.

Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a otros alcaloides de la vinca.

· Infección grave actual o reciente (menos de 2 semanas)

· Recuentos basales RAN < 1.500/mm3 o de plaquetas < 100.000/mm3.

· Lactancia.

-Interacciones:

Estudios in vitro han demostrado que vinflunina no induce la actividad del CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 ni ejerce efectos inhibidores sobre el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4.

Estudios in vitro han demostrado que vinflunina es un sustrato del Pgp al igual que otros alcaloides de la vinca, pero con una menor afinidad. Por ello, es improbable que se produzcan interacciones clínicamente significativas.

No se observaron interacciones farmacocinéticas en pacientes tratados con vinflunina en combinación con cisplatino, carboplatino, capecitabina, doxorubicina o gemcitabina.

En un ensayo de fase I en el que se evaluó el efecto del tratamiento con ketoconazol (un potente inhibidor del citocromo CYP3A4) sobre la farmacocinética de vinflunina, la coadministración de ketoconazol (400 mg por vía oral una vez al día durante 8 días) llevó a aumentos del 30% y del 50% en la exposición sanguínea a vinflunina y su metabolito, 4-Odeacetyl vinflunina (DVFL), respectivamente. Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitante de vinflunina con inhibidores potentes del CYP3A4 (como ritonavir, ketoconazol, itraconazol y zumo de pomelo) o con inductores (como rifampicina e Hypericum perforatum (Hierba de San Juan)) ya que pueden aumentar o disminuir las concentraciones de vinflunina y DVFL.

Debe evitarse el uso concomitante de vinflunina con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT/QTc.

Se observó una interacción farmacocinética entre vinflunina y doxorubicina pegilada/liposomal, que produjo un aumento aparente del 15 – 30% en la exposición a vinflunina y una disminución aparente de 2 - 3 veces en el AUC de doxorubicina, mientras que las concentraciones del metabolito doxorrubicinol no se vieron afectadas. De acuerdo con un estudio in vitro, estos cambios podrían estar relacionados con la adsorción de vinflunina en los liposomas y a una distribución sanguínea modificada de ambos compuestos. Por lo tanto, debe tenerse especial precaución cuando se emplee esta combinación.

A raíz de un estudio in vitro, se ha sugerido una posible interacción con paclitaxel y docetaxel (sustratos del citocromo CYP3) (ligera inhibición del metabolismo de vinflunina). No se han realizado hasta la fecha ensayos clínicos específicos con vinflunina en combinación con estos compuestos.

El uso concomitante de opiáceos podría aumentar el riesgo de estreñimiento.                    
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Se trata de un fármaco citotóxico que entraña un riesgo para el manipulador y debe por tato manejarse dentro del circuito establecido en el hospital para los fármacos citotóxicos.                                                              

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Se realiza estudio comparativo frente a paclitaxel que es la segunda línea de tratamiento más empleada en nuestro hospital aunque no tiene la indicación aprobada.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Vinflunina

Javlor 50 mg® / Javlor 250 mg®
	Paclitaxel
300 mgEFG

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	176,8 € / 884 €
	583,34 €

	Precio neto
	170 € / 850 €
	46,78 €

	Posología*
	320 mg/m2/21 días = 544 mg/21 días
	80 mg/m2/7 días= 136 mg/m2/7 días

	Coste ciclo**
	1.944,8 €
	21,21 €

	Coste tratamiento completo ***
	5.834,4 €
	190,89 €

	Coste incremental (diferencial) 
	5.643,5 €
	-

	*Se realiza el estudio para un paciente con una superficie corporal de 1,7 m2.
**Dado el gran número de pacientes que reciben paclitaxel para diferentes patologías, se tiene en cuenta el ahorro de viales en el cálculo.
*** En el estudio pivotal de vinflunina la media de semanas de tratamiento fue de 9,5. Se consideran 3 ciclos de vinflunina (9 semanas) y 9 semanas de paclitaxel, aunque la media de semanas recibida con éste último en el ensayo fue de 12.


7.2.-Coste eficacia incremental estudios publicados  

En la valoración de coste-eficacia de vinflunina por NICE se incluyó el estudio económico hecho por el laboratorio fabricante. Según éste, el ratio coste-eficacia incremental (RCEI) para vinflunina más mejor terapia de soporte comparada con mejor terapia de soporte sola fue de 100.144 £ por años de vida ajustado a calidad (QALY) ganado (coste incremental de 13.071 £ y beneficio incremental de 0,131 QALY). 

El análisis de sensibilidad demostró que el precio del vial era el que mayor impacto tenía. En los estudios de sensibilidad se incluyeron escenarios en los que se aprovechaba el sobrante en los viales, algo poco plausible en la práctica diaria dado el escaso número de pacientes a ser tratados.
Tras revisar el estudio económico del laboratorio, el Comité NICE concluyó que el RCEI para vinflunina sería > 120.000 £ por QALY. 
Aunque, de acuerdo con el Comité, el aumento en supervivencia no fue demostrado en el ensayo, si se tuviera este en cuenta en el estudio económico, las 120.000 £ por QALY son consideradas muy superiores a lo que considerarían conste-eficaz.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En el último año, han recibido quimioterapia para carcinoma urotelial en nuestro hospital 7 pacientes, de los cuales 3 lo han hecho en segunda línea.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	3
	5.643,5 €
	16.930,53 €


El coste anual adicional para el hospital será de 16.930 euros. 

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Ninguno.                                                                                    

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


	8.1  Indicación para la que se solicita


Cáncer urotelial de células transicionales avanzado o metastásico:

El pronóstico es pobre. El manejo va a depender del lugar de recurrencia, la terapia previa y consideraciones propias del paciente. Generalmente, se han empleado los regímenes de quimioterapia que se han mostrado eficaces en cáncer de vejiga metastásico.

Los pacientes con metástasis a distancia tienen peor pronóstico y deben ser valorados para su inclusión en un ensayo clínico.

La quimioterapia combinada ha producido tasas de respuesta elevadas y, ocasionalmente, respuestas completas. Estudios comparativos del esquema M-VAC (metotrexato, vinblastina, doxorubicina y cisplatino) con cisplatino sólo han demostrado una ventaja significativa para M-VAC tanto en tasa de respuesta (39 %) como en supervivencia media.

Otros agentes quimioterápicos que han demostrado actividad han sido: paclitaxel,  gemcitabina ifosfamida, nitrato de galio y pemetrexed. Estos tres últimos han mostrado una limitada actividad en pacientes previamente tratados con cisplatino.                                                                                
8.2 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Actualmente no existe un estándar de tratamiento para aquellos pacientes que recaen tras una primera línea de quimioterapia para la enfermedad avanzada y cuyo estado general permite recibir más tratamiento.
Este grupo de pacientes pueden beneficiarse de una segunda línea, especialmente si mostraron una buena respuesta a la quimioterapia previa y no serían, por lo tanto, candidatos a terapia de soporte únicamente.
No existen estudios comparativos entre los diferentes agentes empleados en segunda línea, aunque serían muy deseables.

El estudio pivotal de Bellmunt et al (2009) ha sido el primer estudio fase III controlado en segunda línea de tratamiento para el carcinoma del tracto urotelial de células transicionales avanzado o metastásico. El estudio demuestra un mayor tiempo hasta progresión que la mejor terapia de soporte pero no una mayor supervivencia. La supervivencia global es significativamente mayor cuando en un estudio a posteriori se eliminan 13 pacientes por lo que es necesario evaluar estos datos con precaución. Además, los criterios de inclusión fueron demasiado estrictos para el tipo de pacientes que se atienden en la práctica diaria.
En cuanto a la seguridad, los principales efectos secundarios fueron astenia,  estreñimiento, anemia, neutropenia y trombocitopenia.
El coste estimado es claramente superior a la alternativa empleada actualmente en nuestro centro, el paclitaxel. La NICE británica consideró que el RCEI por QALY era demasiado alto para ser coste eficaz.

Aún con la publicación de este fase III no se han resuelto las dudas sobre cual es la mejor terapia e emplear en segunda línea. Sería necesario realizar estudios comparativos con otros fármacos y crear criterios de inclusión en los ensayos que realmente describan el paciente tipo que se va a poder beneficiar de este tratamiento.
Actualmente, la segunda línea más empleada en nuestro hospital es el paclitaxel semanal, aunque carece de la indicación y no existen estudios comparativos directos, por lo que es difícil recomendar su uso sobre vinflunina, que sí posee la indicación autorizada.
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

Autorizado su uso en monoterapia en pacientes con carcinoma avanzado o metastásico de células transicionales del tracto urotelial tras fracaso con una línea de tratamiento previa que incluyera derivados del platino y cuyo estado general permita recibir más quimioterapia. Siempre que sea posible, se ofrecerá al paciente la participación en un ensayo clínico.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba: PENDIENTE DE EVALUACIÓN

Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Pendiente de evaluación.
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