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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:  Vinorelbina oral  

Indicación clínica solicitada: Tratamiento del cancer de pulmón no microcítico en monoterapia cuando la administración de vinorelbina por via intravenosa presente problemas psicológicos o prácticos 

Autores / Revisores: Elena Hevia Alvarez/ Fco Javier Bautista Paloma
2.- SOLICITUD

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Jose Andrés Moreno Nogueira

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: No necesidad de acceso venoso/más comodidad para administración/ menor tiempo de permanencia en hospital/ mejora en los recursos del hospital / ahorra tiempo de preparación en farmacia/ reducción de coste de administración/ ahorra tiempo de enfermería/ ahorra tiempo en hospital de día/ más seguridad para enfermería 
Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        X Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Vinorelbina

Nombre comercial: Navelbine
Laboratorio: Pierre fabre ibérica
Grupo terapéutico. Denominación: Alcaloides de la vinca y análogos.  Código ATC: L01CA04 

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   (  EMEA       X Reconocimiento mutuo       ( Nacional

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Coste por unidad PVP con IVA 
Coste por unidad PVL con IVA 

Navelbine 20 mg
1
72.78 €
47,96 €

Navelbine 30 mg
1
109,18 €
71,94 €

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción.

La vinorelbina es un fármaco antineoplásico de la familia de los alcaloides de la vinca. A nivel molecular, actúa sobre el equilibrio dinámico de la tubulina en el sistema microtubular de la célula. Bloquea la mitosis en G2-M, causando la muerte celular en la interfase o en la siguiente mitosis.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del Medicamento (AEM); Cáncer de pulmón no microcítico en monoterapia cuando no sea posible utilizar la vinorelbina por vía intravenosa.

Agencia Europea del Medicamento (EMEA):  NO      

FDA: NO
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Via oral. 

A.MONOTERAPIA

Primeras tres administraciones: 60 mg/m², una vez por semana.

Siguientes administraciones: Después de la tercera , se recomienda aumentar a 80 mg/m² una vez por semana, excepto en aquellos pacientes cuyo recuento de neutrófilos < 500/mm3, o se sitúe más de una vez entre 500 y 1000/mm3, durante las tres primeras administraciones de 60 mg/m² de acuerdo a la tabla siguiente:

Recuento de neutrófilos/mm3 durante las 3 primeras administraciones
Neutrófilos 

> 1000
Neutrófilos 

( 500 < 1000 

(1 episodio)
Neutrófilos 

( 500 < 1000 

(2 episodios)
Neutrófilos 

< 500

Dosis recomendada a partir de la 4ª administración 
80
60

Para cualquier administración en que se ha previsto administrar 80 mg/m², si el recuento de neutrófilos < 500/mm3 o se sitúa más de una vez entre 500 y 1000/mm3 la administración habría de retrasarse hasta la recuperación y la dosis reducirse de 80 a 60 mg/m² durante las siguientes 3 administraciones. 

Recuento de neutrófilos/mm3 después de la 4ª administración de 80 mg/m²/semana
Neutrófilos 

> 1000
Neutrófilos 

( 500 < 1000 

(1 episodio)
Neutrófilos 

( 500 < 1000 

(2 episodios)
Neutrófilos 

< 500

Dosis recomendada a partir de la siguiente administración mg/m²/semana
80
60

Es posible incrementar nuevamente la dosis de 60 a 80 mg/m2 por semana, si el recuento de neutrófilos no ha descendido ninguna vez por debajo de 500/mm3, o no se ha situado más de una vez  entre 500 y 1000/mm3 durante las 3 administraciones en dosis de 60 mg/m2, según se ha especificado previamente respecto de las primeras 3 administraciones

B.EN TERAPIA COMBINADA:

No existe experiencia con Vinorelbina cápsulas blandas, por lo que no se recomienda su uso

La dosis total nunca debe exceder de 120 mg por semana a la dosis de 60 mg/m2 y de 160 mg por semana a 80 mg/m2, incluso en pacientes con una Superficie Corporal ( 2 m2.
4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Tras la administración oral, vinorelbina se absorbe rápidamente y se alcanza la Tmáx  entre 1,5 y 3 h 

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 40% y la ingestión simultánea de comida no modifica la absorción de vinorelbina.
Una dosis de 60 y 80 mg/m2 de vinorelbina oral produce una biodisponibilidad en sangre comparable a la obtenida con 25 y 30 mg/m2 de la forma IV, respectivamente.

Distribución

La unión a proteínas plasmáticas es débil (13,5%), sin embargo vinorelbina se une  fuertemente a las células sanguíneas, especialmente a las plaquetas (78%).

Existe una captación significativa de vinorelbina en el pulmón con una concentración hasta 300 veces más alta que en suero. 

Metabolismo

La vinorelbina se metaboliza mayoritariamente a través de la isoforma CYP 3A4 del citocromo P450. 

Eliminación

La vida media terminal fue de 38 horas. La eliminación renal es baja (< del 20% de la dosis) y consiste mayoritariamente en el compuesto original. La ruta de eliminación predominante, es la eliminación biliar.

Linealidad

Existe un aumento proporcional entre el nivel de exposición sanguínea y la dosis.

Relación farmacodinámica/farmacocinética

Se ha demostrado una estrecha relación entre el nivel de exposición sanguíneo y el descenso de los leucocitos y de los polimorfonucleares.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

Nombre
Vinorelbina IV

Presentación


Nabelvine 10 mg

Navelbine 50 mg

Posología


30 mg/m2

25mgm2

Características diferenciales

No diferencias eficacia

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.  

En fecha 02/06/05 se realizó una búsqueda bibliográfica mediante Medline .

Se dispone de 6 ensayos clínicos, ninguno se comparó con placebo, sólo uno fue comparativo con vinorelbina IV.
El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es de 2,  de los cuales uno no es comparativo y en el otro se compara con vinorelbina IV (Referencias: J.Jassem  et al y C. Gridelli  et al). El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar la evaluación por ser estudios farmacocinéticos en fase I, y por tratarse de tratamiento combinado con cisplatino, indicación no aprobada en ficha técnica. 

Puesto que no hay aprobación por registro centralizado por la EMEA ni por la FDA, no se dispone del informe público de evaluación, con lo que no se conoce cuales son los ensayos clínicos que han justificado su aprobación

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 

I.
J.Jassem, R. Ramlau et al. a multicenter randomized phase II study of oral vs. intravenous vinorelbine in advanced non-small-cell lung cancer patients. Annal of Oncology 2001 (1375-1381)



Nº pacientes:115

 Ensayo en fase II randomizado de vinorelbina oral vs I.V para determinar la eficacia y seguridad de vinorelbina oral como tratamiento de primera línea en CPNM en estadío IIIB, IV. Criterios de inclusión: edad entre 18-75 Karnofsky >80, no infección activa, no comorbilidad grave, no otros tumores concomitantes.

Criterios de exclusión: Metástasis cerebral.

Tratamiento estudiado: vinorelbina oral a dosis de 60 mg/m2 durante tres semanas y luego 80 mg/m2, si no neutropenia grado 4 o dos episodios de neutropenia grado 3, en estos casos se mantiene la dosis de 60 mg/m2. 

Tratamiento control: vinorelbina IVa dosis fija de 30<mg/m2 por semana.

Dosis semanal hasta evidencia progresión de la enfermedad, toxicidad excesiva o abandono. 

A todos los pacientes que recibieron mediación se les realizó análisis por intención de tratar (Diciembre 1997- Abril 1999)

Resultados

Variable  evaluada en el estudio
Vinorelbina oral(IC 95%)

N=77 
Vinoelbina IV 

N=38(IC 95%)
RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
 

Resultado principal 

           -Tasa respuesta (RP)
12%(5-19)
11%(1-20)
1 % ( IC95 : -11% a 13,3%) n.s

Resultados secundarios.

         -Supervivencia libre de enfermedad (meses)

        - Supervivencia global


3,2

9,3


2,1 

7,9


No datos de IC

II.

C. Gridelli, C.Manegold, P. Mali, M.Reck, L. Portalone et al. Oral Vinorelbine given as monotherapy to advanced, elderly NSCLC patients: a multicentre phase II trial. Eur J  Cancer 2004 (2424-2431) 



Nº pacientes: 56

Estudio en fase II, abierto no randomizado en que pacientes mayores (media de edad 74 años) con CPNM  estadío IIIB, IV reciben vinorelbina oral como primera línea de tratamiento. Análisis por intención de tratar.( Abril2001- Marzo 2002). 

Criterios de exclusión: Enfermedad activa a nivel del SNC , metástasis cerebral, neuropatía grado >1 por NCICTC, enfermedad C.V, infección activa con tratamiento antibiótico en las dos semanas previas a iniciar tratamiento, otras neoplasias concomitante, hipercalcemia, sindrome de malabsorción,

Tratamiento: Dosis una vez en semana 60 mg/m2 tres semanas y luego 80 mg/m2 según analítica hasta progresión de la enfermedad, toxicidad o abandono. El tratamiento se tomaba en el hospital bajo supervisión médica para asegurar la adherencia. 

Resultados

Variable  evaluada en el estudio
Vinorelbina oral (IC 95%)

N (56) 

Resultado principal 

           -Tasa respuesta (RC + RP)

 
11% (sólo RP) (3-19)

Resultados secundario de interés:

 - Estabilización
25%

 - Tasa control de la enfermedad(RC + RP + No cambios)
55%  (42- 68) 

- Progresión libre de enfermedad (meses)
3.7(2.5-4.5)

-Duración de la respuesta (meses)
5.2(4.3-9.1)

Supervivencia media (meses)
8.2(6.2-11.3)

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Jassem J et al: A pesar que el diseño del estudio no permite realizar ninguna comparación estadística formal de la mayoría de las variables entre los dos brazos, los datos parecen reflejar que, en cuanto a eficacia, la vía oral es comparable a la intravenosa.
Gridelli et al: Estudio no comparativo, por lo que no se pueden extraer conclusiones.
5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:

A nivel nacional: Informe de evaluación para la comisión de farmacia por parte del Instituto catalán de Oncología, publicado con fecha del 21 de Marzo de 2005. No describe la decisión tomada por la comisión

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos secundarios más frecuentes (1/10) son la neutropenia que limita la dosis, anemia generalmente leve y, a nivel gastrointestinal, nauseas y vómitos. 

Las reacciones adversas son dosis-dependiente. 

En la tabla adjunta se exponen los datos de efectos adversos del ensayo en monoterapia. 

:C. Gridelli, C.Manegold, P. Mali, M.Reck, L. Portalone et al. Oral Vinorelbine given as monotherapy to advanced, elderly NSCLC patients: a multicentre phase II trial. Eur J  Cancer 2004 (2424-2431) 



Resultados de seguridad

Variable de seguridad  evaluada en el estudio
Vinorelbina oral 

N (56) 

Toxicidad Hematológica

· Anemia

· Leucopenia

· Neutropenia
38% (grado 3(4%)

63%

70%(Grado 3(20%; Grado 4(30%)

Toxicidad no Hematológica

· Fatiga

· Nauseas

· Vomitos

· Diarrea

· Neuroestreñimiento
30%

54% (grado 3( 4%)

25%

38%

25%

Se prescribieron de manera rutinaria antieméticos (principalmente antagonistas 5HT3) que debían ser tomados horas previas al tratamiento

6.2. Ensayos Clínicos comparativos. 
J.Jassem, R. Ramlau et al. a multicenter randomized phase II study of oral vs. intravenous vinorelbine in advanced non-small-cell lung cancer patients. Annal of Oncology 2001 (1375-1381)

Resultados de seguridad

Variable  de seguridad evaluada en el estudio
Vinorelbina oral

N =77
Vinorelbina IV

N= 38 

Toxicidad Hematológica

· Anemia(grado3-4)

· Neutropenia(grado 3-4)

· Neutropenia febril(grado3-4)*
86%(5%)

63%(46%)

3%(0,2%) 
84%(-)

89%(62%)

3%(0,2) 

Toxicidad no Hematológica

· Fatiga (grado 3-4)

· Nauseas (grado 3-4)

· Vómitos (grado 3-4)

· Diarrea (grado 3-4)

· Neuroestreñimiento (grado 3-4)
17%(8%)

83%(11%)

65%%(8%)

40%(3%)

11%(3%)
30%(3%)

46%(-) 

19%(3%)

16%(-)

24%(3%)

*Se permitió el uso de GCF tras el primer ciclo de tratamiento en pacientes con fiebre acompañado de neutropenia grado 3-4  

La neutropenia fue más frecuente en la vía intravenosa, si bien los efectos adversos a nivel gastrointestinal fueron mayores para la vía oral. 

No hubo prescripción rutinaria de antieméticos
6.3. Precauciones de empleo en casos especiales, 

-No aporbado su uso en Pediatría. 

- Insuficiencia Renal: Excreción renal minoritaria, no requiere reducción de dosis, aunque en pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda precaución

-Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad a vinorelbina, a otros alcaloides de la vinca o a alguno de los excipientes.

· Enfermedad que afecte de manera significativa la absorción gastrointestinal.

· Antecedentes de resección quirúrgica significativa del estómago o del intestino delgado.

· Recuento de neutrófilos < 1500/mm3 o infección grave, actual o reciente (en periodo de 2 semanas).

· Insuficiencia hepática grave.

· Embarazo.

· Lactancia.

· Pacientes que requieren oxigenoterapia crónica

-Interacciones: Metabolismo mayoritario por El CYP 3A4 . La asociación con agentes inductores como rifampicina, dexametasona, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital, hypericum perforatum (Hierba de San Juan), o inhibidores de esta isoenzima como ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina puede reducir o aumentar la concentración plasmática.

7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 

Suponiendo una superficie corporal de 1,7 m2:

Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

Medicamento
Precio unitario (PVL)
Posología


Dosis x 1,7 m2
Coste / semana
Diferencia

vs. más barato

Vinorelbina oral
Cap 20 mg =47,96

Cap 30 mg =71,94 €
60 mg/m2
100 mg
239,8€ (2 cap 20 mg +

             2 cap 30 mg)
162 €

Vinorelbina oral

80 mg/m2
140 mg
335,7 € (4 cap 30 mg +

              1 cap 20 mg)
258,7 €

Vinorelbina IV

25 mg/m2
42 mg
77 € (Vial 50 mg)


Vinorelbina IV

30 mg/m2
51 mg
77 €  (Vial 50 mg)


7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEI). 

No diferencia estadística. No aplicable 
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

 A falta del dato de números de pacientes a tratar en un año por parte de la guía GUINF, se realiza consulta en la base de datos del programa de cistostáticos (Oncofarm) de los últimos 12 meses (1/04/04 al 06/06/05), encontrándose que sólo un paciente recibió tratamiento con VNR IV en monoterapia durante este periodo. 
8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos

Eficacia: Según el único ensayo comparativo frente a la presentación IV, las tasas de respuestas  parecen ser comparables y se sitúan dentro de las tasas de respuestas y la media de supervivencia para vinorelbina IV de otros estudios realizados previamente (12-16%, 7,5-8 meses) 

Seguridad: El efecto adverso más común es la neutropenia, que es dosis dependiente y requiere ajuste en función de la analítica. Parece que la vía intravenosa tiene un mayor número de neutropenia en datos de porcentaje, aunque no existen diferencias en cuanto a neutropenia febril. 

La diferencia principal es el mayor número de efectos adversos a nivel gastrointestinal y mientras la vinorelbina IV se encuentra en un nivel I (no requiere antieméticos de manera rutinaria) la vinorelbina oral requeriría tratamiento previo antiemético, aunque no queda claro en los ensayos la pauta seguida.  En caso de que el paciente sufra vómitos tras la ingesta de la medicación, se requerirá una nueva dosis o la suspensión del tratamiento y su administración IV, perdiéndose posiblemente la temporalidad en la pauta del esquema.

Coste: En función de la dosis administrada, un tratamiento supondría de 162 € a 259 € más que con la presentación IV, sin tener en cuenta el tratamiento de profilaxis antiemética. 

No se hace cálculo de costes indirectos 

Evaluación de la utilidad/necesidad en el hospital: Dado que solo un paciente ha recibido tratamiento con Vinorelbina en monoterapia en el último año, parece poco justificable la introducción en la guía de esta nueva presentación. 

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

C-1 El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad. 

Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.

 Comentario: En el caso concreto de que algún paciente presente problemas para la administración intravenosa, bien de tipo técnico o psicológico, en la indicación solicitada, se podrá adquirir, previo informe médico especificando las razones para la no administración IV.
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