Profylaxe nauzey a zvraceni u vysoce emetogenni chemoterapie — nova doporuceni

V roce 2016 byla publikovana aktualizovand, na dliikazech zaloZzena doporuceni
MASCC/ESMO (Multinational Association of Supportive Care in Cancer/ European Society for
Medical Oncology) pro profylaxi nauzey a zvraceni u dospélych pacientl IéCenych vysoce
emetogenni chemoterapii.

Vysoce emetogenni chemoterapie je takova, u niz riziko zvraceni v prlbéhu 24 hodin od
podani presahuje u pacientl bez antiemetické profylaxe 90 %. Mezi vysoce emetogenni
chemoterapeutika patfi cisplatina, mechloretamin, streptozotocin, cyklofosfamid v davce >
1500 mg/mz, karmustin, dakarbazin a nové je zafazena kombinace antracyklinu

s cyklofosfamidem (kombinace AC).

Nova fakta tykajici se antiemetik
Antagonisté 5-HT3 receptorl

Zmény na EKG, predevsim prodlouzeni QT intervalu, jsou povazovany za class effect

je u palonosetronu. Z dlivodu vysokého rizika nezadoucich kardialnich ucinkl byly z 1éCby
vyfazeny intravendzni ondansetron v ddvce 32 mg a intravendzni forma dolasetronu.
Vysledky dvojité zaslepenych studii ukazaly, Ze transdermalni forma granisetronu (naplast
uvolnujici 3,1 mg/24 h po dobu 7 dni) je stejné G¢innd jako jeho peroralni podani (2 mg/den
po dobu 3-5 dni). U palonosetronu byla potvrzena non-inferiorita jeho peroralni [ékové
formy (0,5 mg) proti intravendzni (0,25 mg). Oralni forma palonosetronu je noveé k dispozici
v kombinaci s netupitantem.

Antagonisté NK; receptoru
Aprepitant a fosaprepitant

Velkd ramdomizovana dvojité zaslepena studie provedena u pacientll Ié¢enych cisplatinou
prokazala, Ze jednorazové intravendzni podani fosaprepitantu (150 mg) je noninferiorni

k 3dennimu peroralnimu podavani aprepitantu (125, 80, 80 mg). Studie na mladych
dobrovolnicich prokazala, Ze 5denni vazebna afinita k NK; receptoriim je u peroralné
jednordzové podaného aprepitantu (v davce 165 mg) shodnd s intravendznim podanim 150
mg fosaprepitantu.

Studie porovnavajici ondansetron + dexametazon s kombinaci ondansetron + dexametazon +
aprepitant u pacientek s karcinomem prsu Ié¢enych antracyklinem a cyklofosfamidem
ukazala vyznamné vyssi Ucinek trojkombinace béhem 1. dne.

Rolapitant, nova latka ze skupiny antagonistl NK1 receptord, byl v davce 180 mg v
kombinaci s ondansetronem a dexametazonem vyznamné ucinny v navozeni kompletni
odpovédi (Zadné emetické epizody a Zadné pouziti zachranné terapie) u pacientt Ié¢enych
cisplatinou.



NEPA

NEPA je kombinace nového antagonisty NK; receptoru netupitantu (300 mg) a antagonisty 5-
HTs receptoru palonosetronu (0,5 mg). Preparat NEPA byl v prevenci nauzey a zvraceni u
pacientl lé¢enych vysoce emetogenni chemoterapii (cisplatinou) vyznamné ucéinnéjsi nez
samostatné podany palonosetron. Vyznamné zvySeni antiemetického ucinku pfineslo i
pridani netupitantu ke kombinaci palonosetronu s dexametazonem u pacientek

s karcinomem prsu |é¢enych kombinaci AC.

Rozdily ve farmakokinetice a riziko Iékovych interakci jednotlivych antagonisti NK;
receptortl

Aprepitant je substratem a slabym inhibitorem CYP3A4. Jeho AUC a polocas narustaji pfi
podani ketokonazolu, podani rifampicinu ma opacny ucinek. Netupitant ma polocas asi 90
hodin a je metabolizovan CYP3A4. Data z in vitro studii ukazuji, Ze také mUze inhibovat
CYP3A4 a zaroven je slabym inhibitorem glykoproteinu P. Aprepitant i netupitant vyznamné
zvySuji expozici dexametazonu, a je proto nutné pfi sou¢asném podani redukovat jeho
davky. Rolapitant ma polocas 180 hodin, CYP3A4 neinhibuje ani neindukuje, je vSak slabym
inhibitorem CYP2D6, a nemél by se proto podavat spolu s [atkami, které jsou substraty
tohoto izoemzymu.

Existuje nékolik rozdilG v Iékovych interakcich aprepitantu a netupitantu. Aprepitant mize
snizovat uc¢innost hormondlnich kontraceptiv, zatimco netupitant ji neovliviiuje. Aprepitant
ma na rozdil od netupitantu schopnost indukovat CYP2D6, a ovlivnit tak metabolismus
napriklad tolbutamidu. Ve studiich s midazolamem bylo dale zjisténo, Ze pfi standardnim
3dennim poddavani aprepitantu dochazi nejprve k inhibici CYP3A4 (4. den), ale 8. den naopak
k jeho indukci.

Olanzapin

Nové studie ukazaly, Ze olanzapin je ucinnéjsi v profylaxi opozdéné nauzey nez aprepitant ci
fosaprepitant a stejné ucinny v prevenci akutnich symptomu. Tyto vysledky je vsak tfeba
potvrdit dalSimi studiemi. Nevyhodou jsou mozné sedativni Gcinky.

Dexametazon a metoklopramid

Studie zabyvajici se porovnanim uc¢inku kombinace aprepitantu s dexametazonem proti
metoklopramidu s dexametazonem na opoZdénou nauzeu a zvraceni u pacientd lé¢enych
cisplatinou prokazaly, Ze obé kombinace jsou srovnatelné ucinné a nelisi se ani jejich toxicita.

Vysledky studie porovnavajici dexametazon a aprepitant v [éCbé opozdéné nauzey a zvraceni
u pacientek s karcinomem prsu lé¢enych kombinaci antracyklinu s cyklofosfamidem ukazaly,
Ze obé latky maji srovnatelny Ucinek. Pacientky lIé¢ené dexametazonem vsak vyznamné
castéji uvadeély pdleni Zahy a nespavost.



Profylaxe nauzey a zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii

Antiemetikum

Davka podana pred aplikaci
chemoterapie

Davky podavané 2.—4. den

Antagonisté 5-HT; receptori

Ondansetron

peroralné (p.o.): 16 mg

intravenézné (i.v.): 8 mg
nebo 0,15 mg/kg

max 16 mg

Granisetron

p.0.. 2 mg
i.v.: 1 mg nebo 0,01 mg/kg

transdermalné: 3,1 mg/24 h

Tropisetron

p.o. neboi.v.: 5 mg

Dolasetron p.o.: 100 mg
i.v.: 0,25 mg
Palonosetron
p.o.: 0,5 mg

antagonisté 5-HT3 receptor(
se podavaji pouze 1. den

Dexametazon

p.o. neboi.v.: 20 mg

12 mg pokud je kombinovan
s (fos)aprepitantem ¢i
netupitantem

p.o. neboi.v.: 8 mg 2x denné
3-4 dny

8 mg 1x denné pfi podavani
s (fos)aprepitantem ¢i
netupitantem

Antagonisté NK; receptort

Aprepitant

p.o.: 125 mg

p.o.: 80 mg 2.—3. den

Fosaprepitant

i.v.: 150 mg

nepodava se

p.o.: 300 mg (jako NEPA =

Netupitant fixni kombinace s 0,5 mg nepodava se
palonosetronu)
Rolapitant p.o.: 180 mg nepodava se -

Doporucena antiemetika pro prevenci nauzey a zvraceni pf¥i lécbé vysoce emetogenni
chemoterapii u dospélych pacientt

Prevence akutni nauzey a zvraceni u non-AC vysoce emetogenni chemoterapie

Je doporucen rezim obsahujici kombinaci tfi latek: antagonistu 5-HT3 receptord,
dexametazon a antagonistu a NK; receptorll (aprepitant, fosaprepitant, netupitant podavany
jako NEPA, rolapitant). Latky se podavaji pfed zahdjenim chemoterapie.




Prevence pozdni nauzey a zvraceni u non-AC vysoce emetogenni chemoterapie

U pacientt lé¢enych vysSe uvedenou trojkombinaci antagonisty NK; receptord, antagonisty 5-
HTs receptorl a dexametazonu pro prevenci akutni nauzey je k zabranéni opozdéného
zvraceni doporucéeno doporuceno poddvat 2.—4. den dexametazon. Pokud byl prvni den
podan aprepitant, podava se dexametason (2 —4. den) spolu s aprepitantem (2.-3. den) nebo
s metoklopramidem (2.—4. den).

Prevence akutni nauzey a zvraceni u vysoce emetogenni chemoterapie zaloZzené na
kombinaci antracyklin + cyklofosfamid.

U Zen s karcinomem prsu je doporucen reZim sestavajici z kombinace tfi [atek, antagonisty 5-
HTs receptorl, dexametazonu a antagonisty NK; receptor(l (aprepitant, fosaprepitant,
netupitant podavany jako NEPA, rolapitant), podanych pred zahajenim chemoterapie. Pokud
neni k dispozici antagonisty a NK; receptort, mél by z antagonist 5-HT; receptoru
preferovan palonosetron.

Prevence nauzey a zvraceni v opozdéné fazi u vysoce emetogenni chemoterapie zaloZzené
na kombinaci antracyklin + cyklofosfamid.

U pacientek s karcinomem prsu léCenych trojkombinaci antagonisty NK; receptord,
antagonisty 5-HT; receptorl a dexametazonu pro prevenci akutni nauzey je doporuceno
poddvat 2. a 3. den aprepitant nebo dexametazon, pokud vsak byl prvni den podan
fosaprepitant, netupitant nebo rolapitant, neni dalsi Ié¢ba nutna.

Doporuceni vychazejici z nedavno publikovanych dat tykajicich se olanzapinu

Pokud je hlavnim problémem nauzea, muze byt zvazeno podani olanzapinu v kombinaci s
antagonistou 5-HT; receptord a dexametazonem.

Zavér

Do profylaxe nauzey a zvraceni u vysoce emetogenni chemoterapie byly zafazeny dvé nové
latky ze skupiny antagonistd NK; receptor( (netupitant a rolapitant). Jejich pouziti

v kombinaci s antagonistou 5-HT; receptor( a dexametazonem zvySuje procento pacient(
dosahujicich kompletni odpovédi a je doporuéeno u vysoce emetogenni non-AC i AC
chemoterapie. PouZiti olanzapinu je mozné v pfipadech, kdy je hlavnim problémem nauzea.



