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3 Optimierung der Therapie mit Navelbine® ORAL

Vorteile der oralen
Formulierung

In aller Regel wird eine orale The-
rapieform von den Patienten einer
parenteralen Anwendungsform vor-
gezogen [61]. Dies gilt auch fiir die
Onkologie. Die orale Chemotherapie
hat fiir die Patienten, aber auch fiir
die behandelnde Klinik bzw. Praxis,
eine Reihe von Vorteilen:

= Die orale Einnahme macht das Le-

gen eines parenteralen Zugangs
iberfliissig. Letzterer ist fiir man-
che Patienten schmerzhaft und
unangenehm, teilweise auch
angstbehaftet.

Die orale Medikation kann zu
Hause eingenommen werden.
Dies erspart dem Patienten den
Zeitaufwand des Klinikbesuchs
und den Stress, den die onkologi-
sche Klinik und die damit verbun-
denen unangenehmen Assozia-
tionen bei ihm auslésen konnen.
Die orale Therapieist sicherer. Das
Risiko einer Infektion ist bei intra-
vendsen Infusionen zwar gering,
ldsst sich aber auch bei strenger
Einhaltung aseptischer Bedin-
gungen nie ganz ausschliefen.
Zudem kann eine Extravasation
im Falle einer vesikanten Sub-
stanz wie Vinorelbin ernsthafte
Komplikationen hervorrufen.

m Aus gesundheitsokonomischer
Sicht ist die orale Therapie ein-
deutig von Vorteil. Sie setzt in Kli-
nik und Praxis wertvolle Zeit- und
Personalressourcen frei, die im
Falle intravendser Infusionen fiir
das Ansetzen der Zytostatikalo-
sungen und die Verabreichung
gebunden werden. Die orale The-
rapie ist damit fiir die Klinik, aber
auch fiir den Patienten, der Fahrt-
kosten und Zeit fiir die Anreise
einspart, die Kostengiinstigere
Option.

3.2 Dosisfindung
und Praktikabilitat

Das Kklinische Entwicklungspro-
gramm von Navelbine® ORAL wurde
1994 eingeleitet. Seither hat sich ge-
zeigt, dass die orale Applikations-
form das gleiche Antitumorspek-
trum und dhnliche Vertrdglichkeit
besitzt wie intravends verabreichtes
Navelbine®. Eine Dosisfindungsstu-
die wurde von 1994 bis 1996 an 26
auswertbaren Patientinnen mit fort-
geschrittenem  Mammakarzinom
durchgefiihrt [52]. Bei wochentli-
cher Verabreichung wurde die Do-
sierung von 60 auf 80 und 100 mg/
m? gesteigert. 100 mg/m? erwies
sich schliefRlich als die maximal tole-
rierte Dosis (MTD). Mit dieser Dosie-
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rung trat bei 5 von 6 Patientinnen
wdhrend der ersten drei Wochen
der Therapie eine dosislimitierende
Toxizitit (DLT) auf (Neutropenie,
Ubelkeit/Erbrechen und neurolo-
gisch bedingte Obstipation). Fiir
weitere Studien wurde eine wo-
chentliche Dosis von 80 mg/m? Na-
velbine® ORAL empfohlen. Auf den
Dosisstufen 80 und 100 mg/m? wur-
den iiberdies bei 14 auswertbaren
Patientinnen 6 partielle Remissio-
nen erzielt.

Mit der empfohlenen Dosierung
von 80 mg/m?2 Navelbine® ORAL pro
Woche wurden anschlieBend zwei
Phase-II-Studien begonnen, die eine
beim fortgeschrittenen Mammakar-
zinom, die andere beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom (jeweils
First-line-Therapie) [62]. Nach Ein-
schluss von 82 Patienten (35 mit
Mammakarzinom und 47 mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom)
wurde das Behandlungsregime von
Navelbine® ORAL aufgrund zu star-
ker hdamatologischer Nebenwirkun-
gen modifiziert. 8 der 82 Patienten
verstarben an einer Sepsis, die in 7
Fdllen in Zusammenhang mit einer
Neutropenie stand. In allen Fdllen er-
eigneten sich die Komplikationen
mit den ersten drei Dosen von Navel-
bine® ORAL.

Bei den betroffenen Patienten
wurden einige Risikofaktoren iden-
tifiziert, z.B. ein ungiinstiger Perfor-
mance-Status bei Einschluss in die
Studie, eine bestehende Infektion
sowie eine Langzeit-Sauerstoffthe-
rapie. Dies fiihrte zu der Erkenntnis,
dass einige Patienten in diesen Stu-
dien eine Behandlung mit Navelbi-

3 Optimierung der Therapie mit Navelbine® ORAL

ne® ORAL erhalten hatten, die fiir ei-
ne intravendse Therapie mit Navel-
bine® als ungeeignet angesehen
worden wdren. In der Konsequenz
wurde festgelegt, dass alle Patienten,
um eine Therapie mit Navelbine® er-
halten zu kénnen, die gleichen Vo-
raussetzungen erfiillen miissen, un-
geachtet der Art der Verabreichung.
Uberdies wurde das Anwendungs-
schema fiir Navelbine® ORAL veran-
dert, um einerseits eine Anpassung
der Dosis an die hdmatologische To-
xizitdt zu ermdglichen, andererseits
aber jedem Patienten eine optimale
- der Aktivitit von intravendsem
Navelbine® entsprechende - anti-
neoplastische Wirkung anbieten zu
kénnen.

I Nach der neuen und aktuell giilti-
gen Therapieempfehlung sollen
alle Patienten zundchst 3 wo-
chentliche Dosen Navelbine®
ORAL zu 60mg/m? erhalten.
Kommt es dabei zu einer schwe-
ren hdamatologischen Toxizitdt
(definiert als einmaliges Auftre-
ten einer Neutropenie Grad 4
oder zweimaliges Auftreten einer
Neutropenie Grad 3 nach aufei-
nanderfolgenden Gaben des Me-
dikaments), ist die Behandlung
mit 60mg/m2 fortzusetzen.
Bleibt eine solche Toxizitdt aber
aus, sollte die Dosis auf 80 mg/
m?2 erhoht werden. Tritt unter der
erhohten Dosis von 80 mg/m? er-
neut eine schwere Neutropenie
auf, ist wieder auf 60 mg/m? zu
reduzieren. Verlaufen die ndchs-
ten drei Zyklen aber ohne diese
Komplikation, kann die Dosis
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3.2 Dosisfindung und Praktikabilitdt

Tabelle7 Wichtigste Ausgangsmerkmale der Patienten in der prospektiven Auswer-

tung zur Praktikabilitdt und Anwendungssicherheit von Navelbine® ORAL
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NSCLC Mamma Gesamt

Patienten, n 77 136 213
Altersmedian, Jahre 64 63 63
Geschlecht

Manner, n 66 - 66

Frauen, n 11 136 147
WHO Performance-Status, n (%)

0 46 (60) 80 (59) 126 (59)

1 31 (40) 43(32) 76 (36)

2 13 (10) 13 (6)
chemotherapeutische 53(39) 53 (25)

Vorbehandlung, n (%)

wiederum auf 80 mg/m? angeho-
ben werden.

Unter Anwendung der neuen Dosie-
rungsrichtlinien (3 wochentliche
Dosen zu 60 mg/m?, danach Dosis-
steigerung auf 80 mg/m?) wurden in
der Folgezeit drei Phase-II-Studien
durchgefiihrt. Die erste war eine
randomisierte Phase-II-Studie (Na-
velbine® ORAL vs. Navelbine® 1.V.)
beim fortgeschrittenen nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)
[63], die beiden anderen waren offe-
ne Phase-II-Studien mit Navelbine®
ORAL als Monotherapie bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Mam-
makarzinom [64,65].

Insgesamt wurden 213 Patienten
fiir diese Studien rekrutiert (77 Pa-
tienten mit NSCLC und 136 mit
Mammakarzinom). Im Folgenden
werden die Ergebnisse der prospek-

tiven gemeinsamen Auswertung der
Praktikabilitit des 60/80-mg/m?2-
Schemas von Navelbine® ORAL aus
diesen Studien vorgestellt (Tab. 7).
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
werden in den jeweiligen indika-
tionsspezifischen Kapiteln fiir jede
Studie separat besprochen, und auf
die Anwendungssicherheit wird
ausfiihrlich im Kapitel ,Nebenwir-
kungen“ eingegangen.

Das mediane Alter der Patienten
betrug 63 (35-79) Jahre, und nur
6% wiesen einen Performance-Sta-
tus von 2 auf. 25% der Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakar-
zinom waren adjuvant oder neoad-
juvant vorbehandelt. Im gesamten
Patientenkollektiv wurde Navel-
bine® ORAL 2515-mal verabreicht
(971 Dosen zu 60 mg/m?2 und 1544
Dosen zu 80mg/m?). Sowohl die
NSCLC-Patienten als auch die Mam-
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Tabelle 8 Umsetzung der Therapie mit Navelbine® ORAL

NSCLC Mamma Gesamt

Anzahl Patienten

behandelt mit 60 mg/m?/Woche! 76 136 212

behandelt mit 80 mg/m?/Woche? 63 1 174
Anzahl Dosen

Median 9 9 9

Bereich 2-50 1-56 1-56
Anzahl (%) Patienten mit

Dosisaufschub und -reduktion? 13/63 (20) 21/111(19)  34/174(20)

Dosisaufschub >3 Tage* 32/76 (46) 62/134(46)  94/210 (45)
Mediane Dosisintensitét 59,3 62,3 62,4

(mg/m?/Woche)

' erste 3 Dosen

2 nach den ersten 3 Dosen

3 Dosisreduktion von 80 auf 60 mg/m?
4 alle behandelten Patienten

makarzinompatientinnen erhielten
median 9 Dosen. Von den 212 Pa-
tienten, die tatsdchlich behandelt
wurden, erhielten 190 (90%) min-
destens vier Dosen, nur 17 Patienten
brachen die Behandlung vorzeitig ab
(11 Patienten aus Griinden, die
nichts mit dem Arzneimittel zu tun
hatten und 6 aufgrund arzneimittel-
bedingter Toxizitdt). Bei 92% der 190
Patienten erfolgte, wie im Studien-
protokoll vorgesehen, eine Dosis-
steigerung von 60 auf 80 mg/m? pro
Woche. Die mittlere Dosisintensitdt
(DI) lag fiir den Behandlungsab-
schnitt mit 80 mg/m?2 bei 72 mg/m?/
Woche und war damit erwartungs-
gemdfS hoher als fiir das gesamte
60/80-mg/m2-Schema mit 62,4 mg/
m?/Woche (Tab. 8).

H Diese Ergebnisse zeigen, dass das
empfohlene Dosierungsschema
von Navelbine® ORAL bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem NSCLC
und Mammakarzinom gut um-
setzbar ist. Im Vorgriff auf die Si-
cherheitsdaten (siehe Kapitel
,Nebenwirkungen*) ldsst sich sa-
gen, dass das System kontrollier-
ter Dosiserhéhungen und -reduk-
tionen in Abhdngigkeit vom Aus-
maRk der Neutropenie eine
optimale Dosisintensitdt in Ver-
bindung mit einer beherrschba-
ren hdmatologischen Toxizitdt
gewdhrleistet.
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