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Orales Vinorelbin in der klinischen Praxis
zur Behandlung von Mammakarzinom und
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom

H. Bischoff! und S. Rsel?

Zusammenfassung

Das Zytostatikum Vinorelbin nimmt einen festen Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom und nichtkleinzelligem Lungenkarzinom ein. Vinorelbin ist auch in einer oralen Darreichungs-
form verfligbar, die genauso wirksam ist wie intravends zu verabreichendes Vinorelbin, von den Patienten aber
bevorzugt wird. Um die Behandlung mit oralem Vinorelbin weiter zu optimieren, wurden zwischen 2008 und
2011 in Deutschland drei nicht interventionelle Studien (Online-, Chrono- und Time&Motion-NIS) durchgefihrt.
In diesen Studien wurden Wirksamkeit und Vertraglichkeit von oralem Vinorelbin in der klinischen Alltagspraxis
untersucht. Die speziellen Zielsetzungen dieser Studien waren: (1) Zusammenhang zwischen gastrointestinaler
Toxizitat und Tageszeit der Medikamenteneinnahme sowie Auswertung der antiemetischen Begleitmedikation; (2)
Untersuchung des zeitlichen Aufwands fir verschiedene therapiebezogene Tatigkeiten und von Wartezeiten bei
Anwendung von oralem und intravendsem Vinorelbin; (3) Auswertung der Zufriedenheit von Patienten und Arzten
mit der Therapie. Die in den drei NIS erhobenen Daten bestdtigen die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
oralem Vinorelbin im klinischen Alltag; diese Befunde spiegeln sich auch in dem hohen MaB an Zufriedenheit von

Patienten und Arzten mit der Behandlung wider.

Schliisselworter: Mammakarzinom - NSCLC - Chemotherapie - palliative Therapie - orales Vinorelbin

1. Einleitung

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) und Mam-
makarzinom gehdren zu den drei hdufigsten Krebsarten; sie
machen schitzungsweise bei Frauen 43 % und bei Minnern
14 % aller Krebsneuerkrankungen aus.! Eine der groBen
Sédulen in der Behandlung dieser Krebserkrankungen ist die
Chemotherapie. Im Friihstadium beider Erkrankungen stellt
die Wirksamkeit das Hauptkriterium fiir die Auswahl der
Chemotherapie dar. Bei fortgeschrittener Erkrankung zielt
die Chemotherapie dagegen in erster Linie auf eine Verlidn-
gerung der Lebenserwartung, die Aufrechterhaltung von
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Lebensqualitit und die Beherrschung der Symptome ab;>3
entsprechend wird die Therapieauswahl von diesen Erfor-
dernissen geleitet. Im Falle einer palliativen Therapie sollten
also neben dem Nebenwirkungsspektrum auch die person-
lichen Wiinsche des Patienten beriicksichtigt werden.

Das Zytostatikum Vinorelbin hat einen festen Stellenwert
als Monotherapie oder Bestandteil von Kombinationsregimen
in der Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC (Stadium III
und IV) und des Mammakarzinoms im Stadium IV. Vinorel-
bin gehort zur Klasse der Vinca-Alkaloide, deren antiprolife-
rative Wirkung auf der Hemmung der Mikrotubulifunktion
wihrend der mitotischen Zellteilung beruht.* Die Wirksam-
keit von Vinorelbin wurde in zahlreichen Studien untersucht.
In der First-line-Therapie des metastasierten Mammakarzi-
noms wurden Ansprechraten zwischen 41 % und 60 % erzielt
und beim fortgeschrittenen NSCLC zwischen 12 % und
42 %557 Vinorelbin ist allgemein gut vertréglich. Stigmatisie-
rende Nebenwirkungen wie Haarausfall treten weniger hiufig
auf als mit anderen Zytostatika. Die Haupttoxizitit betrifft
das Knochenmark (Leukopenie, Neutropenie und Andmie).
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Gastrointestinale Symptome konnen auftreten, lassen sich aber
durch eine angemessene antiemetische Behandlung lindern oder
vermeiden.®®

Vinorelbin steht als intravendse (i.v.) und orale Darrei-
chungsform (Navelbine® Oral) zur Verfiigung. Die beiden
Darreichungsformen haben eine vergleichbare Wirksamkeit
und Vertriglichkeit, wobei die relative Bioverfiigbarkeit der
oralen Formulierung im Vergleich zur i.v.-Formulierung etwa
40 % betrigt; dies ergibt eine reproduzierbare Dosisdquivalenz
(80 mg peroral entspricht 30 mg i.v. und 60 mg peroral ent-
spricht 25 mg i.v.). Die spiter eingefiihrte orale Darreichungs-
form wurde in einer Crossoverstudie von 74 % der Patienten,
die beide Vinorelbinformulierungen erhielten, bevorzugt, denn
die Patienten fiihlten sich damit weniger krank und konnten
die orale Therapie besser in ihren Tagesablauf integrieren.!
Auch lassen sich durch die orale Therapie die mit dem vendsen
Zugang verbundenen Risiken vermeiden. Weiterhin wird die
Verweildauer der Patienten in Klinik oder Praxis verkiirzt, was
wiederum deutliche Zeitersparnisse fiir das Gesundheitsper-
sonal mit sich bringt.>!*'?

Die drei in der vorliegenden Arbeit beschriebenen nicht
interventionellen Studien (NIS) dienten dem Zweck, weitere
Erfahrungen mit oralem Vinorelbin in der klinischen All-
tagspraxis zu sammeln und Erkenntnisse fiir eine Optimierung
der Behandlung zu gewinnen.

2.Methoden

2.1 Studiendesign

Bei den Studien handelte es sich um offene, multizentrische,
prospektive, nicht interventionelle Beobachtungsstudien. Zwi-
schen 2008 und 2011 wurden in 51 onkologischen Praxen und
onkologischen Poli- oder Tageskliniken in Deutschland ins-
gesamt 161 Patienten rekrutiert. Teilnahmeberechtigt waren
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom nach vorausgegangenem
Versagen eines Anthrazyklin-/Taxanregimes bzw. bei denen
diese Therapie kontraindiziert war. Alle Patienten wurden mit
Vinorelbin behandelt. Der Behandlungsplan und die Therapie-

ziele der drei Studien (Online, Chrono und Time&Motion) sind
in aufgefiihrt. Im Fokus der Online-NIS standen die
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit von oralem Vinorelbin als
Monotherapie oder als Bestandteil eines Kombinationsregimes.
Das primire Ziel der Chrono-NIS bestand darin, die gastroin-
testinale Vertréglichkeit in Abhéngigkeit von der Tageszeit, zu
der orales Vinorelbin eingenommen wurde (morgens, mittags,
abends oder zur Nacht), zu untersuchen. Die Time&Motion-
NIS diente dazu, Daten zur Dauer verschiedener Tétigkeiten
und Wartezeiten in den Kliniken und onkologischen Praxen in
Zusammenhang mit intravendsem und oralem Vinorelbin zu
erheben.

2.2 Bewertungen der Arzte und Patienten
In der Chrono- und Online-NIS wurden Arzte und Patienten
befragt, wie sie verschiedene Aspekte der Behandlung und
des Patientenbefindens beurteilen. Die Bewertungen erfolgten
anhand 5- bis 6-stufiger Skalen (sehr gut bis sehr schlecht).

2.3 Auswertung gastrointestinaler
Ereignisse in Abhdngigkeit von der
Tageszeit der Medikamenteneinnahme

In der Chrono-NIS dokumentierten die Patienten bestimmte
Daten mit Hilfe eines Tagebuches. Ausgewertet wurde die Zahl
der Medikamenteneinnahmen pro Zeitfenster insgesamt und
die Zahl der Medikamenteneinnahmen pro Zeitfenster, nach
denen ein gastrointestinales Ereignis eintrat. Die Tageszeitan-
gaben waren wie folgt definiert: Morgens = 5—11 Uhr, mittags
= 11-17 Uhr, abends = 17—23 Uhr und zur Nacht = 23 -5 Uhr.

2.4 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe deskriptiver statis-
tischer Verfahren und in der Online- und Chrono-NIS getrennt
fiir NSCLC- und Mammakarzinompatienten. Es wurden Frage-
bogen fiir Arzte und Patienten verwendet. Im Falle kontinuierli-
cher Variablen wurden die Zahl der Beobachtungen, Mittelwerte,
Minimal-, Median- und Maximalwerte, Standardabweichungen
und 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-KI) ermittelt. Im Falle
kategorischer Variablen wurden absolute und relative Haufig-

Tabelle 1: Ubersicht iiber die NIS

n 57 81

Behandlungsplan Mono- und Kombinationstherapie

mit oralem Vinorelbin

Studienziele Vertréglichkeit

Monotherapie mit oralem
Vinorelbin

23

Mono- und Kombinationstherapie
mit i. v. und oralem Vinorelbin

Beurteilung der Therapie durch Arzte und Patienten

Antiemetische Begleittherapie

Wirksamkeit

Gastrointestinale Vertraglichkeit
in Abhdngigkeit von der Tageszeit
der Medikamenteneinnahme

Ermittlung des Zeitaufwandes fur die
Verabreichung von i. v. und oralem
Vinorelbin
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Tabelle 2: Patientenmerkmale nach Studien (alle nicht interventionell) und Indikationen

Mamma-
karzinom
(n = 36)
Medianes Alter [Jahre] (Bereich) 64,5
(35,0-85,0)
Frauen [%] 97
Medianer ECOG-PS (Bereich) 1(0-2)
Medianer Karnofsky-Index [%] (Bereich) -
MO / M1 / unbekannt [%] 8/92/-
Mediane Zahl metastasenbefallener Organe 2 (0-4)
(Bereich)
Metastasenbefallene Organe [%]
Lunge 50
Knochen 36
Leber 22
Haut 19
ZNS
Nebenniere 0
Sonstige 31
Vorausgegangene Chemotherapie [%] 83
Mediane Zahl palliativer Therapielinien (Bereich) -
Therapielinie mit oralem Vinorelbin [%]
Erste Linie 17
Zweite Linie 22
Dritte Linie 36
> Vierte Linie 25

NSCLC Mamma- NSCLC Mammakarzinom 78 %,
(n = 21) karzinom (n = 31) NSCLC 17 %,
(n =51) unbekannt 4 %;
i.v. 78%, p.0. 22%
68,0 63,5 71,0 63,6
(45,0-84,0) (43,0-88,0) (56,0-85,0) (45,1-77,4)

24 92 23 87
1(0-3) - - -

- 90 (50-100) 80 (20-100) 90 (60-100)

14/86/ - 10/ 73/ 16 29 /58/13 23/64/ 14

1(0-3) - - -

19 32 72

48 51 6

14 27 6

0 3 0

10 0 17

10 0 6

19 35 11

33 84 65

- 2(1-9) 2(1-9) -

86

0

14

0

keiten bestimmt. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) und die
Zeit bis zur Progression (TTP) wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode berechnet. Mit einem zweiseitigen exakten Fisher-Test
wurden die beiden Arme beziiglich der Haufigkeit von Ubelkeit
zu verschiedenen Tageszeiten verglichen.

3.Ergebnisse

3.1 Patientenmerkmale

Fiir die Online-, Chrono- und Time&Motion-NIS wurden 57

(35 %), 81 (50 %) und 23 (14 %) auswertbare Patienten rekrutiert
. Von ihnen waren 105 (65 %) an einem Mamma-

karzinom und 56 (35 %) an einem NSCLC erkrankt. Der Alters-
median der Gesamtpopulation lag zwischen 64 und 68 Jahren,
und bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer handelte es sich
um Frauen (n = 112, 70 %).

Die meisten Patienten hatten einen miBigen bis guten All-
gemeinzustand (medianer Karnofsky-Index 80—90 %, media-
ner ECOG-Performance-Status 1); bei einigen Patienten war
der Gesundheitszustand allerdings deutlich eingeschrinkt
(minimaler Karnofsky-Index 20 %; maximaler ECOG-Perfor-
mance-Status 3). Mehrheitlich befanden sich die Patienten im
metastasierten Stadium (M1 58 -92 %), wobei zumeist Lunge,
Knochen und Leber betroffen waren. Entsprechend hatten

Tabelle 3: Orale Vinorelbinexposition (Online- + Chrono-NIS)

BC (n = 36)
Mediane Therapiedauer [Wochen] (Bereich) 15 (1-44)
Mediane Zahl der Vinorelbindosen (Bereich) 12 (1-37)
Art der Therapie [%]
Monotherapie 42
Kombination 58
Antiemetische Begleittherapie [%] 86

NSCLC (n = 21) BC (n = 51) NSCLC (n = 31)
10 (1-40) 7 (0-12) 7 (3-15)
6 (1-40) 8* (1-8) 8% (3-8)
24 94 98
71 6 2
95 72 90

Die Time&Motion-NIS wurde nicht beriicksichtigt, da die Beobachtungszeit nur einen Tag betrug.

* In der Chrono-NIS war die Beobachtungszeit auf maximal 8 Dosen begrenzt.

www.jmdrev.com
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Tabelle 4: Wirksamkeit der Therapie mit oralem
Vinorelbin (Online-NIS)

Mammakarzinom NSCLC
(n = 36) (n =21)
Objektive Ansprech- 11 38
rate [%]*
Tumorkontrollrate 50 48
[%]
Mediane Zeit bis zur 5,7 (3,8-9,7) 5,4 (2,2-10,8)

Progression [Mon.]
(95%-KI)**

* In allen Féllen partielle Remissionen.
** Mammakarzinom: n = 35; NSCLC: n = 12.

Tabelle 5: Haufigste unerwiinschte Ereignisse unter
Behandlung mit oralem Vinorelbin
(> 4%, alle Grade) (Online- + Chrono-NIS, n = 138)

Gesamt 51,4 10,9
Ubelkeit 25,4 2,9
Erbrechen 17,4 2,2
Anamie 14,5 0
Leukopenie 13,8 1,4
Diarrhoe 10,9 0,7
Fatigue/Asthenie/ 6,5 1,4
Krankheitsgefihl

Neutropenie 5,8 0
Infektion 5,1* 2,2
Thrombopenie 4,3 0
Reduzierter 3,6 1,4

Allgemeinzustand

*Nur 1 Fall von neutropenischer Infektion (0,7 %).

viele Patienten bereits zuvor eine Chemotherapie erhalten; in
der Chrono-NIS betrug die mediane Zahl vorausgegangener
palliativer Therapielinien 1. Die fiir die Online-NIS rekrutier-
ten Mammakarzinompatientinnen hatten vor ihrer Vinorelbin-
behandlung mehr palliative Therapielinien erhalten als die
NSCLC-Patienten.

3.2 Exposition

Einzelheiten zur Behandlung mit Vinorelbin in den beiden Stu-
dien, in denen die Wirksamkeit und Vertréglichkeit ausgewertet
wurden, finden sich in .

Die mediane Anzahl oraler Vinorelbindosen war in der
Online-NIS bei Mammakarzinompatientinnen hoher als bei
den NSCLC-Patienten; maximal wurden 40 Zyklen verabreicht.
In der Chrono-NIS erhielten Mammakarzinom- wie NSCLC-
Patienten jeweils median 8 Dosen, was gleichzeitig der maxi-
malen Beobachtungszeit entsprach. In der Online-NIS wurde
orales Vinorelbin hdufiger im Rahmen eines Kombinations-

30

regimes verabreicht (beim Mammakarzinom in 58 %, beim
NSCLC in 71 % der Fille); beim Mammakarzinom waren die
hiufigsten Kombinationspartner Trastuzumab (24 %), Bevaci-
zumab (19 %), Capecitabin (19 %) und Gemcitabin (19 %), beim
NSCLC Carboplatin (56 %) und Gemcitabin (19 %).

Die meisten Patienten in beiden Studien (> 70 %) erhielten
eine antiemetische Begleittherapie.

3.3 Wirksamkeit von oralem Vinorelbin

Die Wirksamkeit der Behandlung mit oralem Vinorelbin wurde
in der Online-NIS dokumentiert (n = 57) . Bei
Mammakarzinompatientinnen (n = 36) betrug die Tumorkon-
trollrate (disease control rate, DCR) 50 %; 11 % gelangten in
eine partielle Remission. Die mediane TTP betrug 5,7 Monate
(95 %-KI 3,8-9,7). Bei den NSCLC-Patienten (n = 21) war die
DCR vergleichbar hoch (48 %), aber mehr Patienten erreich-
ten eine objektive Remission (38 %). Die mediane TTP lag bei
5.4 Monaten (95 %-KI2,2-10,8).

Zur Beurteilung der globalen Wirksamkeit von oralem
Vinorelbin  unter Beriicksichtigung individueller Faktoren
(Indikation, Patientenanamnese, Vorbehandlung) wurden die
diensthabenden Arzte um ihre Einschitzung gebeten. Die ent-

50 T
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S 2n | 27,7
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T
v 20 A
2 12,4 10,9 10,9
? 10 -
0,0
0
sehr gut maBig schlecht  sehr k.A.
gut schlecht

Abbildung 1A. Beurteilung der Wirksamkeit durch die Arzte
(Online- + Chrono-NIS, n = 137)
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Abbildung 1B. Beurteilung der Vertréglichkeit durch die Arzte
(Online- + Chrono-NIS, n = 137)
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Patienten (%)
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Abbildung 2. Einschatzung ihres Allgemeinbefindens
durch die Patienten

sprechenden Ergebnisse fiir die Online- und Chrono-NIS sind
in dargestellt. Die Wirksamkeit wurde bei der
Hilfte der Patienten mit gut bis sehr gut bewertet, bei 28 % mit
mifBig und bei nur 11 % mit schlecht (bei 0 % sehr schlecht).

3.4 Vertraglichkeit und Sicherheit
Die Behandlung mit oralem Vinorelbin war gut vertriglich
. Bei insgesamt 51,4 % der Patienten trat ein uner-
wiinschtes Ereignis (alle Schweregrade) auf, das moglicherweise
mit der Behandlung in Zusammenhang stand. Erwartungsge-
méfB wurde am héufigsten liber gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit (25 %), Erbrechen (17 %) und Durchfall (11 %)
berichtet. Hadmatologische Nebenwirkungen waren in erster
Linie Andmie (15 %), Leukopenie (14 %), Neutropenie (6 %)
und Thrombozytopenie (4 %). Fatigue wurde bei 5 %, Infek-
tionen wurden bei 4 % der Patienten dokumentiert; eine neu-
tropenische Infektion trat nur bei einem einzigen Patienten auf
(0,7 %), febrile Neutropenien wurden nicht beobachtet.

www.jmdrev.com

Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren leichterer Art,
was sich auch in der geringen Zahl schwerwiegender therapie-
bezogener Ereignisse widerspiegelte. Solche schwerwiegenden
Ereignisse traten bei 11 % der Patienten auf; zumeist handelte
es sich um Ubelkeit (2,9 %), Erbrechen (2,2 %), Infektionen
(2,2 %), Fatigue/Asthenie (1,4 %), Leukopenie (1,4 %) und einen
beeintrichtigten Allgemeinzustand (1,4 %). In den drei Studien
wurde nur ein einziger Todesfall dokumentiert (1/161 Patienten;
0,6 %). Bei diesem NSCLC-Patienten aus der Online-NIS trat ein
blutendes Duodenalulkus auf, wobei ein Kausalzusammenhang
mit der Chemotherapie als unwahrscheinlich erachtet wurde.

Wiederum wurden die diensthabenden Arzte nach ihrer Ein-
schitzung der Vertréiglichkeit der Behandlung auf der Grundlage
der Héufigkeit von Nebenwirkungen gefragt .In
73 % der Fille (n = 137) beurteilten die Arzte die Vertriglichkeit
mit gut bis sehr gut, in 14 % mit méBig und bei nur 5 % der Pati-
enten mit schlecht bis sehr schlecht (sehr schlecht 2 %).

3.5 Lebensqualitit
In der Online-NIS wurden die Patienten gebeten, ihr Allge-
meinbefinden in der ersten und zweiten Woche der Behand-

70%

60% -

50%

40%

30%

20%

10%

0%

sehr zufrieden
zufrieden

maBig
zufrieden

(sehr)
unzufrieden

Arzte Patienten

Nein (2,5 %) k.A. (5,0%)

Ja (92,5%)

Abbildung 3. Zufriedenheit von Patienten und Arzten mit der
oralen Vinorelbinbehandlung (A); Absicht der Arzte, orales
Vinorelbin auch weiterhin einzusetzen (B) (Chrono-NIS)
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Mammakarzinompatientinnen (n = 51)

100
78 116 89 129 20 19 2 2 191 268
2 80 A
:‘a_-)’
4 60 A
=
T
s 40
©
[ 20 A
0 58 26 50 14 1 113 41
n =136 n =142 n =139 n =143 n=25 n =20 n=2 n=2 n = 304 n = 309
morgens mittags abends nachts gesamt
Nein Ja (Ubelkeit) Ja (Erbrechen)

Abbildung 4. Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen innerhalb von 24h nach Vinorelbin Oral-Einnahme (Chrono-NIS)

lung am Tag der Einnahme von oralem Vinorelbin sowie in
den ersten 3 Tagen nach der Einnahme zu beschreiben

. Die Ergebnisse zeigen, dass insgesamt die meisten
Patienten ihr Allgemeinbefinden als sehr gut/gut bis zufrie-
denstellend/weniger zufriedenstellend einschétzten. Am 1. Tag
nach der Einnahme wurde der Allgemeinzustand als leicht
beeintrichtigt empfunden, aber dies besserte sich bis zum 3.
Tag. Vor allem in der Mammakarzinomgruppe fiel auf, dass
sich bereits zwei Tage nach der Medikamenteneinnahme nur
2 % der Patientinnen schlecht bis sehr schlecht fiihlten. Dem-
gegeniiber fiihlten sich die NSCLC-Patienten an Tag O tenden-
ziell besser, aber die Verdnderungen waren geringer ausgeprigt
als in der Mammakarzinom-Gruppe.

Neben der Selbsteinschitzung der Patienten wurde auch die
Einschitzung der diensthabenden Arzte zum Allgemeinzu-
stand der Patienten bei Beginn und am Ende der Behandlung
mit oralem Vinorelbin anhand von EGOC-Performance-Status
(Online-NIS) bzw. Karnofsky-Index (Chrono-NIS) dokumen-
tiert. In beiden Studien war der Allgemeinzustand der Mam-
makarzinompatientinnen im Median gut (ECOG 1, Karnofsky

90 %) und dnderte sich im Laufe der Behandlung nur wenig
(Bereich: ECOG -1,0 bis +1,0; Karnofsky -25 % bis +25 %).
Die NSCLC-Patienten hatten einen etwas schlechteren Allge-
meinzustand (im Median ECOG 1, Karnofsky 80 %), der sich
nur geringfiigig verdnderte (ECOG 0, Bereich -1,0 bis +2,0;
Karnofsky -5 %, Bereich -80 % bis +50 %).

3.6 Zufriedenheit von Arzten und
Patienten mit oralem Vinorelbin

In der Chrono-NIS wurde die Zufriedenheit von Arzten und
Patienten mit der oralen Vinorelbinbehandlung ausgewer-
tet. Die am Ende des Beobachtungszeitraums vorgenommene
Bewertung der Therapie (n = 80) fiel im Allgemeinen positiv
aus . In 76 % der Fille waren die diensthaben-
den Arzte mit der oralen Vinorelbintherapie zufrieden (50 %)
oder sehr zufrieden (26 %). Dies stimmte mit der Bewertung der
Patienten iiberein, die zu iiber 77 % angaben, mit der Therapie
zufrieden oder sehr zufrieden zu sein. In fast allen Fillen (93 %)
sagten die diensthabenden Arzte, sie wollten orales Vinorelbin
erneut einsetzen (keine Angabe in 5 %).

Dauer Ankunft
— Verabreichung

Verordnung Apotheke
— Zentrum

Dauer Verabreichung

Dauer Ende Applikation
— Verlassen

Gesamtdauer des
Aufenthalts

oral i.v.

60 80 100 120 140
@ Minuten

Abbildung 5. Mittlere Zeitdauer (Minuten) verschiedener Ablaufe bei oraler und i.v.-Verabreichung von Vinorelbin (Time&Motion); n = 23
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3.7 Gastrointestinale Vertraglichkeit

in Abhdngigkeit von der Tageszeit

der Medikamenteneinnahme

Um die Vertréglichkeit von oralem Vinorelbin weiter zu ver-
bessern, wurde in der Chrono-NIS der Frage nachgegangen, ob
es eine optimale Tageszeit fiir die Verabreichung des Zytostati-
kums gibt, zu der die Hiufigkeit und der Schweregrad von Ubel-
keit und Erbrechen besonders gering ist.

In der Mammakarzinom-Gruppe erfolgte die Einnahme von
Vinorelbin zumeist in der ersten Tageshélfte .
Die Inzidenz von Erbrechen war generell geringer als die von
Ubelkeit. Die Hiufigkeit von Ubelkeit in den ersten 24 Stunden
nach Einnahme von oralem Vinorelbin war interessanterweise
davon abhingig, in welchem der vier untersuchten Zeitfenster
das Medikament verabreicht wurde. Ubelkeit trat nach 43 % der
Anwendungen am Morgen (58 von 136 auswertbaren Anwen-
dungen), nach 34 % (50/139) der Anwendungen am Mittag und
20 % (5/25) der Anwendungen am Abend auf. Die Einnahme
von Vinorelbin am Abend fiihrte signifikant seltener zu Ubel-
keit als die Einnahme am Morgen (p = 0,044). Auch im Ver-
gleich von spiter Einnahme (abends oder zur Nacht) zu friither
Einnahme (morgens oder mittags) war die spite Verabreichung
signifikant weniger emetogen (p =0,037). Fiir NSCLC-Patienten
lagen nur wenige Daten zur abendlichen oder néchtlichen Ein-
nahme vor (insgesamt nur 6 Anwendungen), sodass es in dieser
Patientengruppe nicht moglich war, den Einfluss der Tageszeit
der Einnahme auszuwerten (Daten nicht gezeigt).

3.8 Einfluss von oralem Vinorelbin
auf den Arbeitsablauf in Kliniken und
onkologischen Praxen
Ein weiterer wichtiger Aspekt der Lebensqualitdt von Pati-
enten ist die Zeit, die sie fiir die Behandlung einschlieflich
von Krankenhausaufenthalten und Arztbesuchen aufwenden
miissen. In der Time&Motion-NIS wurde an 23 auswertba-
ren Patienten untersucht, wie lange verschiedene Abldufe in
der Klinik oder in der Arztpraxis dauern und wie lange die
Patienten dort warten miissen, wenn die Vinorelbinbehandlung
intravends oder oral erfolgt. Durch die orale Vinorelbinthera-
pie lieBen sich im Vergleich zur i.v.-Verabreichung folgende
relevante Zeiteinsparungen erzielen: Vor der Applikation (Zeit
von der Ankunft des Patienten bis zur Verabreichung): 49 vs.
67 Minuten, Verkiirzung um 27 %; Verordnung (Lieferzeit
von der Apotheke zum Arzt): 7 vs. 25 Minuten, Verkiirzung
um 73 %; Verabreichung: 6 vs. 26 Minuten, Verkiirzung um
76 %; Uberwachungsdauer nach der Verabreichung: 3 vs. 29
Minuten, Verkiirzung um 89 % . Insgesamt
war somit der Zeitaufwand fiir die orale Vinorelbintherapie
nur etwa halb so hoch wie der fiir die i. v.-Applikation (67 vs.
123 Minuten, Verkiirzung um 46 %).

AuBer der Zeitersparnis in einer medizinischen Einrichtung
eroffnet die orale Verabreichungsform von Vinorelbin fiir den
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Patienten auch die Moglichkeit, das Medikament zuhause ein-
zunehmen; dies war in der Online-NIS bei 59 % der Patienten
der Fall.

4. Diskussion

Die Ergebnisse der drei hier vorgestellten NIS geben Einblick
in verschiedene Aspekte der Therapie mit oralem Vinorelbin in
der klinischen Alltagspraxis.

Der Zweck einer NIS besteht darin, mit Hilfe von epidemio-
logischen Methoden Daten zur Behandlung mit pharmazeuti-
schen Priparaten zu erheben.'® Dieser Studientyp hat daher fiir
die Gesundheitsforschung eine gro3e Bedeutung.

In den hier vorgestellten NIS wurde die Chemotherapie mit
oralem Vinorelbin bei Patienten mit metastasiertem Mamma-
karzinom und fortgeschrittenem nichtkleinzelligen Lungenkar-
zinom unter Routinebedingungen in Deutschland untersucht.

Die Beobachtungen bezogen sich auf ein unselektiertes
Patientengut. Die Auswertung der Patientenmerkmale ergab
ein realititsnahes Patientenprofil: Fortgeschrittenes Alter
(Median 64—71 Jahre), breites Spektrum des Allgemeinzustan-
des (Karnofsky-Index 20—-100 %, ECOG-Performance-Status
0-3), ausgedehnte Fernmetastasierung (58—-92 % der Patien-
ten), massive Vorbehandlung, vor allem bei den Mammakar-
zinompatientinnen (vorausgegangene Chemotherapie bei bis
zu 84 % der Patientinnen) und Einsatz von oralem Vinorelbin
in hoheren Therapielinien, vor allem in der Mammakarzinom-
Gruppe (Second-line-Therapie bei 83 % der Patientinnen).

Die Auswertung der Sicherheitsdaten ergab eine hervor-
ragende Vertréglichkeit von oralem Vinorelbin; dies steht im
Einklang mit den bisherigen Erfahrungen mit diesem Zytostati-
kum."” Entsprechend bewerteten die meisten Patienten (> 75 %)
ihr Allgemeinbefinden wihrend der Behandlung mit zufrieden-
stellend bis sehr gut.

Allerdings zeigten die Ergebnisse der Chrono-NIS auch,
dass sich die Behandlung in der Alltagspraxis noch optimie-
ren ldsst. Bei den Mammakarzinompatientinnen deuten die
Daten darauf hin, dass orales Vinorelbin bevorzugt am Abend
eingenommen werden sollte, da es dann weniger gastrointes-
tinale Nebenwirkungen hervorruft. Die Chrono-NIS zeigte,
dass die Einnahme von oralem Vinorelbin am Ende des Tages
weniger hiufig zu Ubelkeit fiihrt als die morgendliche oder mit-
tigliche Verabreichung. Eine mogliche Erkldrung hierfiir
konnte sein, dass leichte Ubelkeit wihrend des Schlafs unbe-
merkt bleibt.

Die Behandlung mit oralem Vinorelbin erwies sich in die-
sem Patientengut mit fortgeschrittenen Tumoren auch als gut
wirksam. Die unter Routinebedingungen gewonnenen Ergeb-
nisse (Mammakarzinom: Ansprechrate 11 %, Tumorkontrollrate
50 %, medianes PFS 5,6 Monate; NSCLC: Ansprechrate 38 %,
Tumorkontrollrate 48 %, medianes PFS 4,2 Monate) stimmen
weitgehend mit den in klinischen Studien erzielten Ergebnissen
iiberein; allerdings kann ein unselektiertes Patientengut wie in
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den NIS nicht unmittelbar mit dem selektierten Patientengut aus
klinischen Studien verglichen werden 31418192021

Die Ergebnisse beziiglich Vertrédglichkeit und Wirksamkeit
von oralem Vinorelbin wurden von den diensthabenden Arz-
ten bestétigt; sie bewerteten die Vertrédglichkeit bei 73 % der
Patienten als gut bis sehr gut und beobachteten bei 50 % der
Patienten eine klinische Wirkung. 76 % der Arzte und 77 % der
Patienten gaben an, allgemein zufrieden bis sehr zufrieden mit
der Behandlung zu sein. In 93 % der Fille wollten die dienstha-
benden Arzte orales Vinorelbin auch weiterhin einsetzen.

Diese ermutigenden Ergebnisse beziehen sich auch und ins-

besondere auf die orale Darreichungsform von Vinorelbin, die
einfacher und bequemer zu verabreichen ist als die intravendse
Applikationsform, bei der hdufige Venenpunktionen erfor-
derlich sind. Die orale Therapie eréffnet dem Patienten eine
groflere personliche Flexibilitdt und wirkt sich positiv auf
seine Lebensqualitdt aus. Ein weiterer Vorteil der oralen
gegeniiber der i.v.-Verabreichung besteht darin, dass die
Aufenthaltsdauer des Patienten in der onkologischen Pra-
xis oder Klinikambulanz verkiirzt wird (67 vs. 123 Minuten,
entsprechend einer Verkiirzung um 46 % gegeniiber der i.v.-
Applikation).

Vinorelbin zeichnet sich durch eine hervorragende Vertraglichkeit und eine gute Wirksamkeit in der Behandlung des
metastasierten Mammakarzinoms und des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms aus.

Die orale Darreichungsform von Vinorelbin ist ebenso wirksam und vertraglich wie die intravenose Form und bietet

weitere Vorteile.

Orales Vinorelbin kann vom Patienten zuhause eingenommen werden; wird es ambulant verabreicht, ermdglicht dies
gegenUber der intravendsen Therapie betrdchtliche Zeiteinsparungen fir den Patienten und flr das Personal in Kliniken

und onkologischen Praxen.

Die Daten deuten darauf hin, dass bei Einnahme von oralem Vinorelbin am Abend weniger Ubelkeit und Erbrechen

induziert wird als bei Verabreichung am Morgen.

Insgesamt bestatigen die unter den Bedingungen der klinischen Alltagspraxis gewonnenen Ergebnisse der drei NIS die
Bedeutung von oralem Vinorelbin in der Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms und des fortgeschrittenen

nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms.
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