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Charakterystyka lekow przeciwwymiotnych stosowanych u pacjentow

w trakcie leczenia cytostatycznego z powodu choroby nowotworowej

ze szczegdlnym uwzglednieniem preparatu aprepitant

Antiemetic drugs used during anticancer chemotherapy, with special emphasis on aprepitant
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Streszczenie |

Summary

Nudnosci i wymioty to objawy wystepujace u 70% leczonych pacjentdw z zaawansowang choroba nowotworowa, majace
ogromny wplyw na ich jako$¢ zycia i codzienng aktywnos¢. Nasilenie nudnoSci i wymiotdw zalezy od nastgpujacych czyn-
nikéw: rodzaju chemioterapeutyku, dawki leku, programu leczenia oraz drogi podania leku, a takze od wieku, pici, nad-
uzywania alkoholu. Do nowych lekow przeciwwymiotnych nalezy EMEND, ktdrego substancja czynna jest aprepitant.
Charakteryzuje si¢ on dziafaniem antagonistycznym do receptora neurokininy 1 (NK1). In vivo receptor NK1 jest pobu-
dzany przez polaczenie z substancja P i to zwigzanie powoduje wystapienie uczucia nudnosci oraz wymioty. EMEND,
wykazujac dziafanie blokujace t¢ reakcje, uniemozliwia przytaczenie si¢ substancji P do receptora NKI1. Jednocze$nie
aprepitant nie wykazuje powinowactwa do receptora serotoninowego, dopaminowego ani dla kortykosteroidéw. Pomimo
ogromnego rozwoju w zakresie leczenia chemioterapeutycznego chorych na nowotwory ztosliwe nie dokonat si¢ znaczny
postep w zakresie leczenia nudnosci i wymiotdw — objawow niepozadanych leczenia cytostatykami istotnie obnizajacych
jakos¢ zycia pacjentow. Z tego wzgledu w roku 2009 przedstawiciele dwdch towarzystw naukowych — European Society
for Medical Oncology (ESMO) oraz Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) - spotkali si¢
w Perugii w celu wypracowania konsensusu w postgpowaniu profilaktycznym i leczniczym w tej grupie chorych. W trakcie
spotkania doprowadzono do przedstawienia zaleceir w postepowaniu profilaktycznym i leczniczym w tej grupie chorych.
Zalecenia te w zaleznosci od celu profilaktyki przedstawiono w ponizszym tekscie.

Stowa kluczowe: leki przeciwwymiotne, aprepitant, rak jajnika, chemioterapia, leczenie operacyjne

EMEND

(ciprepitant, MSD)

Nausea and vomiting are symptoms occurring in 70% of patients treated for late-stage cancer, exerting a tremendous
impact on their quality of life and everyday activity. Severity of nausea and vomiting depends on the following factors:
type and dose of cytostatic agent, treatment protocol and way of administration, as well as on the patient’s age, gender
and alcohol abuse. Novel antiemetic drugs include EMEND, containing aprepitant as active substance. It acts by block-
ing neurokinin 1 receptor (NK1). In vivo, NKI receptor is activated by binding substance P, which results in feeling of
nausea and vomiting. EMEND blocks this reaction by preventing binding of substance P to the NK1 receptor. Further-
more, this agent does not show any affinity to serotonin-, dopamine- or corticosteroid-associated receptors. In spite of
a noticeable progress in cancer chemotherapy, no worthwhile improvement has been obtained in the treatment of nau-
sea and vomiting — well known adverse effects of cytostatics, considerably compromising the patients’ quality of life.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (1), p. 26-37




Coaep:xanue |

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Therefore, in 2009, representatives of two scientific societies — the European Society for Medical Oncology (ESMO) and
the Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) - have met in Perugia, Italy, in order to develop
a consensus concerning preventive and therapeutic management in this group of patients. This meeting has produced
recommendations for prevention and treatment of chemotherapy-associated nausea and vomiting. These guidelines,
depending on goal of prevention, are presented in the paper.

Key words: antiemetic drugs, aprepitant, ovarian cancer, chemotherapy, surgical treatment

TomrHoTa 1 pBOTA ABIAIOTCSA CHMITOMAMH NOSBMAIOMEMICS Y 70% MALEEHTOB JEYAIIUXCA C Pa3BUTOH O0ME3HBIO CBA3AH-
HOY ¢ HOBOOOPA30BAHMAMIL, KOTOPBIE UMEIOT OTPOMHOE BIHSHHE HA KA4ECTBO MX JKH3HH H TIOBCEIHEBHIOI AKTHBHOCTB.
YCuIeHne TOIHOTH i PBOTHI 3aBHCUT OT CEAYIOMHX (AaKTOPOB: TUIIA XHMHOTEPANEBTHKH, O3Bl IPHHIMAEMBIX
JIEKapCTB, MPOTPAMMbI JICUCHNS U C0c00a MOJadn JEKapcTBa, a TAKKE BO3PACTA, MOMA, 3M0yNOTPEONeHNIS CITUPTHBIX
HammTKoB. K 4rcTy HOBBIX MPOTHBOPBOTHBIX JekapeTB otHOCUTCS: OMEH/I, akTHBHOE BEIIECTBO KOTOPOTO 3TO ampeny-
TanT. OH XapaKTepu3yeTcs AHTATOHUCTIYECKNM Bo3elicTBieM Ha perentop HeifpoxuanHa | (HK1). Mu BuBo penentop
HKI crumynupyercs 0ocpencTBOM COSIUHEHNS ¢ BellecTBOM 11, CBA3b KOTOPOIo BbI3bIBACT HOABICHUE YYBCTBA TOLIHO-
THI M PBOTBL. DTOT IIPETApAT, BBI3bIBAS ACHCTBHE, KOTOPOE OIOKHPYET YIOMSIHYTYIO PEaKIHIO, AeNaeT HeBO3MOKHBIM IIPH-
coemunenne cyocranmun I1 k penentopy HK1. OnHOBpeMeHHO ampemuTaHT He MPOSBIAET POACTBEHHBIX CBA3CH ¢ cepo-
TOHIHOBBIM PEIENITOPOM, A0TTAMHHOBBIM, a TAKXKE ¢ KOpTHKOCTeporaaMu. HecMoTps Ha orpoMHOE pa3BuTHe B 00mactu
XUMHOTEPATIeBTHYECKOTO JICUCHIIs OOMBHBIX CTPAJAIOIINX 3710Ka4eCTBCHHBIMI HOBOOOPA30BAHMAMH HE IPOH30IIEN 3Ha-
YUTENBHBII IPOTPecc B 00ACTH NEUCHIS TOUTHOTE! M PBOTHI — HEXKEMATENIBHBIX CHMITOMOB JICYCHHS IIPU ICTIONb30BAHAN
LUTOCTATHKOB CYILECTBEHHO YXYALIAXOLIMX Ka4eCTBO AKU3HY NauuenToB. [Ipunumas 910 Bo BHuManue B 2009 roay npex-
CTAaBHTENH JBYX HAay4YHBIX Opranm3aiuii — EBpomeiickoro Obmectsa MexumuHckoi# OHKOIOTHH (COKPAIIEHHOE HA3BAHIE
Ha aHmmiickoM s3e1ke ICMO) 1 MexayHapoaHoii Accommaryy Crienanuctos B o0nacti Cummromaruyeckoii Teparmu
3nokauectBeHHbIX HoBOOOpazoBauuii (cokpaiierHoe HasBanue Ha anrmmiickom si3bike MACKK) — Betpernmuich B Top.
Hepyrus 11 pa3paboTkn KOHCEHCYCa B MPO(UIAKTHIECKOM H TEPaeBTHICCKOM IOBEACHHH B PACCMaTPUBAEMON
rpymme 6oIbHBIX. Bo Bpems 310l BeTpeun ee y4acTHHKY pa3padoTaty PeKOMEHIAINI OTHOCUTENBHO MPOQHIAKTHIECKO-
TO I TepameBTHHECKOTO IOBEACHNS OTHOCHTENBHO YIOMSIHYTO! TPYMIIbI OOMBHBIX. TH PEKOMEH/AINH B 3aBUCHMOCTH
OT IEMTH IPO(HIAKTHKY PEACTABICHBI B MyOMMKyeMOM TEKCTE.

Kunrouesbie cioBa: JIEKapCTBa IIPOTUBOPBOTHELIC, APCTIMTAHT, PAK ANYHUKA, XUMUOTEPAIIUs, JICYCHUE ONEPALTMOHHOC

udnosci 1 wymioty to objawy wystepujace u 70% leczo-
nych pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa.
Stanowia one istotny problem leczniczy ze wzgledu na
fakt, ze maja ogromny wplyw na jakoS¢ zycia pacjentow i ich
codzienng aktywnos¢!”. Wystepuja takze u blisko potowy cho-
rych w schytkowych stadiach takich chorb nienowotworowych,
jak niewydolno$¢ serca, przewlekla obturacyjna choroba pfuc
czy niewydolno$¢ nerek®¥. Czgstos¢ wystepowania zwicksza
si¢ wraz ze stopniem zaawansowania choroby™. Nasilenie
nudnoSci i wymiotow zalezy od:
* rodzaju chemioterapeutyku;
e dawki leku;
* programu leczenia oraz drogi podania leku;
* wicku, pici, naduzywania alkoholu®.
NudnoSci definiuje si¢ jako subiektywne, nieprzyjemne uczu-
cie zlokalizowane w gardle badz w nadbrzuszu, ktéremu to-
warzyszy zespot objawow wegetatywnych, takich jak blados¢
skory, potliwos¢, §linotok oraz tachykardia®®. Zwykle po nud-
noSciach nastepuja wymioty. Sg one odruchowym, wstecznym
przemieszczeniem tresci zotadkowej do jamy ustnej i na ze-
wnatrz, w wyniku skurczow przepony oraz mi¢sni brzucha®®.
Klinicznie nudnoSci i wymioty dzieli si¢ na przepowiadajace,
ostre i pozne. Granicg miedzy dwoma ostatnimi jest okres
24 godzin od zadziatania czynnika sprawczego. NudnoSci
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ausea and vomiting occurs in 70% of the patients man-
aged for advanced cancer and pose a considerable
therapeutic problem, as it has an enormous impact on
the patients’ quality of life and daily activities'”. It also occurs
in nearly half of the patients with end stages of such non-can-
cer conditions as heart failure, chronic obstructive pulmonary
disease and renal failure®?. The incidence of nausea and vom-
iting increases with the severity of the underlying condition®.
The severity of nausea and vomiting depends on the follow-
ing factors:
* type of the chemotherapeutic agent;
¢ dose of the chemotherapeutic agent;
o treatment schedule and route of administration;
* age, sex, alcohol abuse®.
Nausea is defined as a subjective unpleasant feeling localized
in the pharynx or epigastrium accompanied by a syndrome of
autonomic signs and symptoms, such as pallor, sweating, sal-
ivation and tachycardia®®. Nausea is often followed by vom-
iting. Vomiting is a reflex retrograde movement of the gastric
contents to and out the oral cavity resulting from contrac-
tions of the diaphragm and abdominal muscles®®. Clinically,
nausea and vomiting is divided into anticipatory, acute and
late. Acute nausea and vomiting occurs within 24 hours and
late nausea and vomiting more than 24 after exposure to the
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1 wymioty przepowiadajace wystepujq jeszcze przed jego za-
dziafaniem. NudnoSci i wymioty moga mie¢ charakter dolegli-
wosci opoznionych (zwykle nie s3 one poprzedzone objawami
ostrymi), przetrwatych (trwaja powyzej kilku dni) oraz opornych
(gdy nie reaguja na stosowane Srodki farmakologiczne)®.
Patogeneza wystepowania tych towarzyszacych zwykle za-
awansowanej chorobie nowotworowej objawow jest dobrze
udokumentowana. Odruchy aferentne i eferentne skutkujace
pojawieniem si¢ nudnosci 1 wymiotow sg integrowane przez
dwa odrebne oSrodki zlokalizowane na poziomie centralnego
uktadu nerwowego. Pierwszym z nich jest strefa chemorecepto-
rowa, zlokalizowana w dnie komory czwartej mozgu, gdzie ba-
riera krew-mozg jest stabo wyksztatcona. Jest ona pobudzana
przez substancie krazace w piynie mézgowo-rdzeniowym oraz
we krwi, jak rowniez przez widkna nerwu btednego i przedsion-
kowego®6%. W obrebie tej strefy znajduja si¢ receptory dla do-
paminy (D,), serotoniny (5-HT;), acetylocholiny (ACh) oraz
opioidow (12)®. Informacje ze strefy chemoreceptorowej, kory
mozgu, wzgorza, podwzgorza, nerwu jezykowo-gardiowego
oraz nerwOw trzewnych docieraja do oSrodka wymiotnego zlo-
kalizowanego w rdzeniu przedtuzonym. Stacjg przekaZnikowg
jest jadro szlaku samotnego, w ktorym znajdujg si¢ receptory
dla serotoniny (5-HT;), dopaminy (D,) oraz histaminy (H,).
Efektem pobudzenia receptorow w strefie chemoreceptorowej
oraz w oSrodku wymiotnym jest odruch wymiotny wywotany
poprzez synchroniczne zaistnienie kilku czynnikow: pojawienia
si¢ perystaltyki w gornym odcinku przewodu pokarmowego,
relaksacji wpustu zofadka i przetyku, skurczu migSni migdzyze-
browych, przepony oraz migsni brzusznych, co w efekcie daje
wyrzut tresci zoladkowej przez usta przy zamknictej gtosni‘!?.
Zidentyfikowano 17 neurotransmiterow oraz receptorow w ob-
rebie strefy chemoreceptorowej oraz jadra pasma samotnego!' .
Znanych jest 5 receptoréw dla dopaminy, z czego udowod-
niong rolg w patogenezie nudnoSci i wymiotow ma receptor D,.
Antagonizm wobec tego receptora byl podstawa dziatania
lekow przeciwwymiotnych starej generacji, takich jak haloperi-
dol czy metoklopramid. Trwajq badania nad rolg receptora D,
na modelach zwierzecych®. Sposrod receptoréw serotoni-
nowych najwigksze znaczenie ma S-HT;, ktorego antagoni-
stg selektywnym jest ondansetron. Dziatanie przeciwwymiotne
metoklopramidu w pewnym stopniu opiera si¢ takze na bloko-
waniu tego receptora. Oprocz wyzej wymienionych receptorow
wazng role odgrywaja tez receptory histaminowe, acetylocho-
linowe, kanabinoidowe, endorfinowe oraz receptory dla kwasu
gamma-aminomastowego®™. W odrdznieniu od innych lekow
przeciwwymiotnych, ktorych dziatanie opiera si¢ na anta-
gonizmie w stosunku do odpowiednich receptordw, dzialanie
kanabinoidéw polega na pobudzaniu receptora CB1¢).
Pomimo ogromnego rozwoju w zakresie chemioterapii chorych
na nowotwory ztosliwe nie dokonat si¢ znaczny postep w za-
kresie leczenia nudnosci i wymiotow — objawdw niepozadanych
leczenia cytostatykami istotnie obnizajacych jakoS¢ zycia. Z tego
wzgledu w roku 2009 przedstawiciele dwoch towarzystw na-
ukowych - European Society for Medical Oncology (ESMO)
oraz Multinational Association of Supportive Care in Can-

28 | cer (MASCC) - spotkali si¢ w Perugii w celu wypracowania
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triggering factor. Anticipatory nausea and vomiting occurs be-
fore exposure to the triggering factor. Nausea and vomiting
may also be described as delayed (not preceded by acute man-
ifestations), persistent (lasting more than several days) or re-
fractory (not responding to pharmacological agents)®.

The pathogenesis of nausea and vomiting, which usually ac-
companies advanced cancer, is well documented. Afferent
and efferent reflexes resulting in the development of nausea
and vomiting are integrated by two separate centers localized
in the central nervous system. The first one is referred to as
the chemoreceptor trigger zone and is localized on the floor
of the fourth ventricle, where the blood-brain barrier is poor-
ly developed. It is stimulated by substances circulating in the
cerebrospinal fluid and in the blood and by fibers of the vagal
and vestibular nerves®¥. Receptors for dopamine (D,), sero-
tonin (5-HT3), acetylcholine (ACh) and opioids (12) are pre-
sent in this area®. Information from the chemoreceptor trig-
ger zone, cortex, thalamus, hypothalamus, glossopharyngeal
nerve and the visceral nerves reach the vomiting center lo-
calized in the medulla oblongata. The signals are switched
in the nucleus of the solitary tract, where receptors for sero-
tonin (5-HT;), dopamine (D,) and histamine (H,) are found.
Stimulation of the receptors in the chemoreceptor trigger
zone and the vomiting center is the gag reflex triggered by
simultaneous appearance of several factors: appearance of
upper gastrointestinal tract peristalsis, relaxation of the gas-
tric cardia and the esophagus and contraction of intercostal
muscles, the diaphragm and abdominal muscles, which re-
sults in expulsion of the gastric contents through the mouth
against a closed glottis''?.

Seventeen neurotransmitters and receptors have been identi-
fied in the chemoreceptor trigger zone and the nucleus of the
solitary tract!". Five dopamine receptors are known and the
D, receptor has been proved to play a role in the pathogenesis
of nausea and vomiting. The antagonist activity at this recep-
tor was the underlying mechanism of action of old-generation
antiemetics, such as haloperidol or metoclopramide. Studies
investigating the role of the D; receptor on animal models
are ongoing®. Of the serotoninergic receptors the most im-
portant role is played by the 5-HT; receptor. Ondansetron is
its selective antagonist. The antiemetic effects of metoclopra-
mide are partially also based on inhibition of this receptor.
In addition to the receptors mentioned above, an important
role is also played by histamine, acetylcholine, cannabinoid,
endorphin and gamma-aminobutyric acid (GABA) receptors®.
In contrast to the other antiemetics, whose action is based on
the antagonism for respective receptors, the effects of can-
nabinoids are a result of stimulation rather than inhibition of
the CBI receptor®.

Despite the impressive development of cancer chemotherapy
no significant progress has been made in the management
of nausea and vomiting, a chemotherapy-induced side effect
that considerably reduces the quality of life of cancer patients.
This is why representatives of numerous scientific societies
- the European Society for Medical Oncology (ESMO) and
the Multinational Association of Supportive Care in Cancer
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Potencjat emetogenny Lek
chemioterapeutyku Chemotherapeutic agent
Emetogenic potential
Wysoki (>90%) Cisplatyna
High (>90%) Cisplatin
Streptozocyna
Streptozocin

(yklofosfamid >1500 mg/m?
(yclophosphamide >1500 mg/m?

Karmustyna
(Carmustine
Dakarbazyna
Dacarbazine

Sredni (30-90%) Oksaliplatyna
Moderate (30-90%) Oxaliplatin
(ytarabina >1 g/m?
Cytarabine >1 g/m’
Karboplatyna
Carboplatin
[fosfamid

[fosfamide
(yklofosfamid <1500 mg/m?
(yclophosphamide <1500 mg/m’
Doksorubicyna
Doxorubicin
Daunorubicyna
Daunorubicin
Epirubicyna
Epirubicin
Idarubicyna
Idarubicin
Irynotekan
Irinotecan
Azacytydyna
Azacitidine

Niski (10-30%) Paklitaksel
Low (10-30%) Paclitaxel
Docetaksel
Docetaxel
Mitoksantron
Mitoxantrone
Doksorubicyna liposomalna
Liposomal doxorubicin
Topotekan
Topotecan
Etopozyd
Etoposide
Pemetreksed
Pemetrexed
Metotreksat
Methotrexate
Mitomycyna
Mitomycin
Gemcytabina
Gemcitabine
5-fluorouracyl
5-fluorouracil
Trastuzumab
Trastuzumab
Panitumumab

Panitumumab

Tabela 1. Potencjat emetogenny chemioterapeutykow wedfug Roili
iwsp. —wytyezne MASCC i ESMO™

Table 1. The emetogenic potential of chemotherapeutic agents ac-

cording to Roila et al. - MASCC and ESMO guidelines"”
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Potencjat emetogenny Lek
chemioterapeutyku Chemotherapeutic agent
Emetogenic potential
Minimalny (<10%) Bleomycyna
Minimal (<10%) Bleomycin

Busulfan

Busulfan

2-chlorodeoksyadenozyna
2-chlorodeoxyadenosine
Fludarabina
Fludarabine
Winblastyna
Vinblastine
Winkrystyna

Vincristine

Winorelbina
Vinorelbine
Bewacyzumab
Bevacizumab

Tabela 1. Potencjal emetogenny chemioterapeutykow wedlug Roili
i wsp. —wytyczne MASCC i ESMO™ (cd.)
Table 1. The emetogenic potential of chemotherapeutic agents ac-
cording to Roila et al. - MASCC and ESMO guidelines"”
(cont.)

(MASCC) - convened in Perugia in 2009 to reach a consen-
sus on the prevention and treatment of nausea and vomiting
in this patient group''?.
Data on the emetogenic potential of chemotherapeutic agents
have been compiled by Hesketh et al."¥ and modified by
Grunberg et al."¥ Table 1 lists chemotherapeutic agents by
their potential for triggering nausea and vomiting/'?.
Treatment with ionizing radiation may also cause nausea and
vomiting. Levels of risk of these manifestations depending on
the area of treatment are summarized in table 24%19,
The principles of antiemetic management of patients receiving
cancer chemotherapy are as follows:
« antiemetics should be used each time chemotherapy is
given;
* the oral and intravenous routes of administration for antie-
metics are equivalent;
* the choice of the drug should depend on the severity of
symptoms;
* it should always be borne in mind that these symptoms may
also be caused by other factors, such as:
a) subileus or ileus,
b) vestibular dysfunction,
¢) central nervous system metastases,
d) electrolyte disturbances,
e) uremia,
f) psychiatric disorders"®.
During the meeting in Perugia in 2009 the representatives of
the ESMO and the MASCC presented recommendations on
the prevention and management of nausea and vomiting in this
group of patients. These recommendations, depending on the
purpose of prophylaxis, are summarized in tables 3 and 4.
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konsensusu w postepowaniu profilaktycznym i leczniczym w tej
grupie chorych?.
Potencjal emetogenny chemioterapeutykow zostat opracowany
przez Hesketha iwsp.!?, a nastgpnie zmodyfikowany przez Grun-
berga i wsp. W tabeli 1 przedstawiono wykaz lekéw w zalezno-
$ci od ich potencjatu wywolywania nudnosci i wymiotow'?.
Leczenie promieniami jonizujacymi takze moze by¢ przyczyng
wystapienia nudnosci i wymiotow. Stopiefi ryzyka pojawienia
si¢ tych dolegliwosci w zaleznoSci od napromieniowanego ob-
szaru przedstawia tabela 20219
Zasady postepowania przeciwwymiotnego u pacjentow leczonych
cytostatykami z powodu nowotwordw zfosliwych sg nastepujace:
* kazdorazowo podczas podawania lekow cytostatycznych
nalezy stosowac preparaty antyemetogenne;
* drogi doustna i dozylna podania leku przeciwwymiotnego s
réwnowazne;
* wybor leku powinien by¢ uzalezniony od stopnia nasilenia
dolegliwosci;
* zawsze nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ powodowania
tych samych dolegliwosci przez inne czynniki, takie jak:
a) pod- lub niedrozno$¢ jelit,
b) zaburzenia funkcji blednika,
¢) przerzuty do oSrodkowego ukfadu nerwowego,
d) zaburzenia elektrolitowe,
€) mocznica,
f) zaburzenia psychiczne!'®.
W trakcie spotkania w Perugii w 2009 roku przedstawiciele Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO) oraz Multina-
tional Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
przedstawili zalecenia w postgpowaniu profilaktycznym i lecz-
niczym w tej grupie chorych. Zalecenia te w zaleznosci od celu
profilaktyki zaprezentowano w tabelach 31 4.

CHARAKTERYSTYKA GRUP
LEKOW PRZECIWWYMIOTNYCH
ORAZ ICH PRZEDSTAWICIELI
METOKLOPRAMID

Dziafanie przeciwwymiotne metoklopramidu jest sumg bloko-
wania receptora dopaminowego w strefie chemoreceptorowe;

Potencjat emetogenny Obszar napromieniany

Emetogenic potential Area of treatment

Wysoki Radioterapia catego ciata

High Total body irradiation

Sredni Radioterapia potowy ciata

Moderate Half body irradiation
Radioterapia nadbrzusza oraz miednicy
Upper abdomen and pelvis
Radioterapia polem ptaszczowym
Mantle field radiotherapy

Radioterapia czaszki i rdzenia kregowego
(raniospinal radiotherapy

Niski Radioterapia klatki piersiowej
Low Thorax
Radiochirurgia czaszki
(ranium
Minimalny Radioterapia piersi
Minimal Breasts

Radioterapia regionu gtowy i szyi
Head and neck irradiation
Radioterapia korczyn

Extremities

Tabela 2. Stopieri ryzyka wystgpienia nudnosci i wymiotow w za-
leznosci od napromieniowanego obszaru™
Table 2. Levels of risk of nausea and vomiting with radiotherapy
depending on the area of treatment™

CHARACTERISTICS OF ANTIEMETIC DRUG
CLASSES AND THEIR REPRESENTATIVES

METOCLOPRAMIDE

The antiemetic action of metoclopramide is a net effect of its an-
tagonistic activity at dopamine receptors in the chemoreceptor
trigger zone of the central nervous system and its prokinetic activ-
ity resulting from its agonistic activity at 5S-HT, receptors. It also
shows a weak antagonistic activity at 5-HT; receptors”. Thanks
to stimulating peristalsis of the upper gastrointestinal tract, con-
tracting the sphincter muscle of the gastric cardia and relaxing
the pylorus, metoclopramide is useful in the treatment of post-
operative patients. It has also been proved to be effective in the
treatment of chemotherapy- or radiotherapy-induced vomiting.

Grupa ryzyka Profilaktyka

Risk group Prophylaxis

Wysokie Antagonista serotoninowego receptora 5-HT, + deksametazon + aprepitant
High 5-HI3 receptor antagonist + dexamethasone + aprepitant

Antracyklina + cyklofosfamid (AC)
Anthracycline + cyclophosphamide (AC)

Antagonista serotoninowego receptora 5-HT, + deksametazon + aprepitant
5-HT3 receptor antagonist + dexamethasone + aprepitant

Srednie (poza AC) Palonosetron + deksametazon
Moderate (other than AC) Palonosetron + dexamethasone

Niskie Deksametazon

Low Dexamethasone

Minimalne Bez wskazan do rutynowej profilaktyki
Minimal No indications for routine prophylaxis

Tabela 3. Zalecenia w profilaktyce wczesnych nudnosci i wymiotow?
30 | Table 3. Recommendations on the prophylaxis of early nausea and vomiting"”
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Grupa ryzyka Profilaktyka

Risk group Prophylaxis

Wysokie Deksametazon + aprepitant

High Dexamethasone + aprepitant
Antracyklina + cyklofosfamid (AC) Aprepitant

Anthracycline + cyclophosphamide (AC) Aprepitant

Srednie (poza AC) Deksametazon

Moderate (other than AC) Dexamethasone

Niskie Bez wskazan do rutynowej profilaktyki
Low No indications for routine prophylaxis
Minimalne Bez wskazan do rutynowej profilaktyki
Minimal No indications for routine prophylaxis

Tabela 4. Zalecenia w profilaktyce opdznionych nudnosci i wymiotow™

Table 4. Recommendations on the prophylaxis of delayed nausea and vomiting""”

oSrodkowego uktadu nerwowego oraz dziafania prokinetyczne-
go, ktore wynika z agonizmu w stosunku do receptora 5-HT,.
Wykazuje on takze stabe antagonistyczne dziafanie na recep-
tor 5-HT,. Poniewaz pobudza perystaltyk¢ gornego odcinka
przewodu pokarmowego, a jednoczesnie powoduje skurcz mies-
nia zwieracza wpustu zotadka i rozkurcz odzwiernika, jest lekiem
uzytecznym w terapii pacjentow po zabiegach operacyjnych.
Ma takze udowodnione dziatanie w leczeniu wymiotow w prze-
biegu terapii cytostatykami oraz radioterapii. Alternatywnym
do metoklopramidu lekiem prokinetycznym jest domperidon,
ktorego dziatanie przeciwwymiotne jest prawdopodobnie nieco
stabsze, co wynika z faktu, ze lek ten nie przenika przez barierg
krew-mdzg”. Dawka skuteczna to 10-14 mg doustnie lub do-
zylnie co 4-6 godzin"®.

ANTAGONISCI RECEPTORA 5-HT,

Przedstawicielami tej grupy lekéw sa miedzy innymi ondanse-
tron, palonosetron, tropisetron, granisetron oraz dolasetron.
Leki te maja dziatanie zaréwno obwodowe (poprzez receptory
w trzewnym uktadzie nerwowym), jak i oSrodkowe (przez recep-
tory w obrebie jadra pasma samotnego i strefy chemorecepto-
rowej)”. AntagoniSci receptorow 5-HT; dla serotoniny odzna-
czaja sie wysoka skutecznoScig terapii nudnosci i wymiotow
wywolywanych stosowaniem cytostatykow, co zostato potwier-
dzone badaniami™'?. Obecnie zaleca sig podawanie ondanse-
tronu i jego pochodnych jako lekdw przeciwwymiotnych w prze-
biegu chemioterapii, radioterapii, jak rowniez gdy obserwowane
sa objawy, ktore moga Swiadczy¢ o masywnym uwalnianiu sero-
toniny w obrebie widkien trzewnych, miedzy innymi w przypad-
ku przeszkody i zastoju w przewodzie pokarmowym czy niewy-
dolnosci nerek”. Przyjeto nastepujace zasady stosowania:
* podawanie najnizszej skutecznej dawki;
* dozylna i doustna droga podania leku uznane sg za réwno-
wazne;
* dziafania niepozadane lekow z tej grupy sa zblizone 1 porow-
nywalne;
* podaje si¢ facznie z deksametazonem oraz antagonistg re-
ceptora NK12,
Dawka skuteczna to: dolasteron — 100 mg doustnie dziennie lub
1,8 mg/kg dozylnie, lub 100 mg dozylnie; granisetron — 1-2 mg
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Domperidone is an alternative prokinetic agent to metoclopra-
mide. The antiemetic effects of the former are probably slightly
weaker, as the drug does not pass the blood-brain barrier”.
The effective dose is 10-14 mg PO or IV every 4-6 hours'®.

5-HT; RECEPTOR ANTAGONISTS

Representatives of this drug class include ondansetron, palonose-
tron, tropisetron, granisetron and dolasetron. These agents have
both central and peripheral actions. The former are mediated
by the receptors in the visceral nervous system, while the lat-
ter by the receptors in the nucleus of the solitary tract and the
chemoreceptor trigger zone'™. 5-HTj; receptor antagonists are
highly effective in the treatment of chemotherapy-induced
nausea and vomiting, as confirmed by relevant studies™!!17.
Current recommendations advocate the use of ondansetron
and its derivatives as antiemetics during chemotherapy, radio-
therapy and when the patient develops symptoms suggestive of
a massive release of serotonin in the visceral fibers, e.g. in cases
of intestinal obstruction and retention or in cases of renal fail-
ure™. The following principles have been adopted:
* the lowest effective dose is given;
e the oral and intravenous routes of administration are con-
sidered equivalent;
* the adverse effects of individual agents from this drug class
are similar and comparable;
* they are given in combination with dexamethasone and an
NK1 receptor antagonist'?.
The effective doses are as follows: dolasetron 100 mg PO qd or
1.8 mg/kg IV or 100 mg IV; granisetron 1-2 mg PO qd or 1 mg PO
bid or 0.01 mg/kg (up to 1 mg) IV or in a transdermal patch con-
taining 32.3 mg; ondansetron 16 mg PO or 8 mg IV daily!®.

GLUCOCORTICOSTEROIDS

Glucocorticosteroids are used in the prevention of emesis in
patients before each chemotherapy course®. Studies have
shown that dexamethasone increases the antiemetic effects of
such antiemetics as metoclopramide, 5-HT; receptor antago-
nists and NK1 receptor antagonists®'®. Dexamethasone most
likely acts by reducing permeability of the blood-brain barrier
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doustnie dziennie lub 1 mg doustnie dwa razy dziennie, lub
0,01 mg/kg (maksymalnie 1 mg) dozylnie, lub przezskornie
plaster zawierajacy 32,3 mg; ondansetron — 16 mg doustnie
lub 8 mg dozylnie dziennie“®.

STEROIDY

Steroidy sa stosowane w profilaktyce przeciwwymiotnej
u pacjentéw przed kolejnymi kursami chemioterapii®. Prze-
prowadzone badania pokazaly, ze deksametazon zwigk-
sza dziafanie przeciwwymiotne lekow antyemetycznych, ta-
kich jak metoklopramid czy antagonisci receptorow 5-HT;
i NK15:®. Dziafanie deksametazonu polega prawdopodob-
nie na zmniejszaniu przepuszczalnoSci bariery krew-mozg
dla substancji emetogennych w obrebie strefy chemorecep-
torowej, gdzie bariera ta jest stabo wyksztaicona”. Dawka
skuteczna deksametazonu wynosi 12 mg dziennie, doustnie
lub dozylnie!®.

HALOPERIDOL

Jest bardzo silnym antagonistg receptora D,?. Znajduje za-
stosowanie w opicce paliatywnej'®. Haloperidol jest rekomen-
dowany w terapii nudnoSci i wymiotow w przebiegu chordb
metabolicznych, takich jak mocznica, przy stosowaniu cytosta-
tykow, w niezytach przewodu pokarmowego®. Za dawke sku-
teczng uwaza si¢ 1-2 mg doustnie co 4-6 godzin'”.

CYKLIZYNA

Nalezy do antagonistow receptora H, dla histaminy. Jej dzia-
tanie polega na zmniejszaniu pobudliwosci biednika, bloko-
waniu potaczen przedsionkowo-mozdzkowych oraz dziataniu
w osrodku wymiotnym w centralnym uktadzie nerwowym®2,
Cyklizyna jest zalecana w zapobieganiu nudno$ciom i wymio-
tom na podfozu wzmozonego cisnienia Srddczaszkowego,
choroby lokomocyjnej czy przeszkody w obrebie przewodu po-
karmowego'®.

LEWOMEPROMAZYNA

Jest lekiem, ktorego dziafanie opiera si¢ na blokowaniu kil-
ku receptorow: 5-HT,, H,, D,, receptorow alfa-adrenergicz-
nych oraz muskarynowych?”. Moze by¢ stosowana, gdy za-
wodza leki pierwszego rzutu lub gdy wiele przyczyn nudnosci
i wymiotow nakltada si¢ na siebie badZ nie sg one jasno
okreSlone 621,

BENZODIAZEPINY

Znajduja zastosowanie w pofaczeniu z psychoterapia w sy-
tuacjach, gdy podtozem nudnosci i wymiotow jest stres pa-
cjenta, reakcja behawioralna zalezna od przebytej choroby
badZ negatywne nastawienie do planowanych procedur®?.
Dawka skuteczna to 2,5-5 mg olanzapiny doustnie dwa razy

32 dziennie!?.
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to emetogenic substances within the chemoreceptor trigger
zone, where this barrier is poorly developed”. The effective
dose of dexamethasone is 12 mg PO or [V daily"®.

HALOPERIDOL

Haloperidol is a very potent antagonist of D, receptors®. It is
used in palliative care!". Haloperidol is recommended for the
treatment of nausea and vomiting in the course of metabolic
disorders, such as uremia, during chemotherapy, and in gas-
troenteritis”. The widely accepted effective dose is 1-2 mg PO
every 4-6 hours?,

CYCLIZINE

Cyclizine is an H, histamine receptor antagonist. It acts by
reducing the excitability of the labyrinth, blocking vestibulo-
cerebellar connections and by affecting the vomiting center in
the central nervous system®2?. Cyclizine is recommended for
the prevention of nausea and vomiting secondary to increased
intracranial pressure, motion sickness or gastrointestinal tract
obstruction®®.

LEVOMEPROMAZINE

Levomepromazine acts by inhibiting several receptors: 5-HT,,
H,, D,, alfa-adrenergic and muscarinic receptors”. It may be
used when first-line agents fail or where multiple causes of
nausea and vomiting coexist or cannot be clearly defined%2".

BENZODIAZEPINES

Benzodiazepines are used in combination with psychotherapy
in cases of nausea and vomiting are caused by stress or behav-
ioral response to the disease or by a negative attitude towards
the planned procedures?®?. The effective dose is 2.5-5.0 mg of
olanzapine PO bid"®.

CANNABINOIDS

Cannabinoids are used as antiemetics in patients receiving
chemotherapy where other antiemetics fail. The use of cannab-
inoids is limited by their side effects, such as somnolence, eu-
phoria, irritability, hallucinations, paranoid reactions, tachy-
cardia®. The effective dose of dronabinol is 5-10 mg PO
every 4-6 hours and that of nabilone 1-2 mg PO bid"®.

NK1 RECEPTOR ANTAGONISTS

Substance P is a neuropeptide, a tachykinin with multiple roles
in the central and peripheral nervous systems. It is involved in
pain perception, gag reflex, gastrointestinal motility and stress
responses®. Some of its effects result from binding with NK1
receptors. Inhibition of these receptors results in potent anti-
emesis. This drug class is represented by aprepitant and fos-
aprepitant, which may be used in nausea and vomiting caused
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KANABINOIDY

Kanabinoidy znajduja zastosowanie jako antyemetyki u pa-
cjentow poddawanych chemioterapii, gdy inne leki przeciw-
wymiotne zawodzg. Ograniczeniem w ich stosowaniu sg dzia-
tania niepozadane, takie jak sennos¢, euforia, drazliwosc,
halucynacje, reakcje paranoidalne, tachykardia®¥. Dawka sku-
teczna dronabinolu wynosi 5-10 mg doustnie co 4-6 godzin,
a nabilonu 1-2 mg doustnie dwa razy dziennie!®.

ANTAGONISCI RECEPTORA NK1

Substancja P jest neuropeptydem, tachykining o wielu funk-
cjach spetnianych w oSrodkowym 1 obwodowym uktadzie
nerwowym. Bierze udziat w odczuwaniu bolu, odruchu wy-
miotnym, motoryce przewodu pokarmowego oraz reakcji na
stres®®. Jej dzialanie jest efektem wigzania si¢ migdzy innymi
z receptorem NK1. Zablokowanie tego receptora przejawia si¢
silnym dziataniem antyemetycznym. Przedstawicielami tej gru-
py lekow sq aprepitant oraz fosaprepitant, ktéry moze by¢ sto-
sowany w przypadku nudnosci i wymiotow wywotanych przez
cytostatyki badz u pacjentow w okresie pooperacyjnym®!29,
Wykazano synergistyczne dziatanie aprepitantu i ondansetro-
nu oraz granisetronu w terapii nudnosci i wymiotow wywoly-
wanych przez chemioterapig®!!2.

CHARAKTERYSTYKA PREPARATU
APREPITANT

Substancjg czynna preparatu EMEND jest aprepitant. Chara-
kteryzuje si¢ on dziataniem antagonistycznym do receptora
neurokininy 1 (NK1). In vivo receptor NK1 jest pobudzany po-
przez potaczenie z substancjg P i to zwigzanie powoduje wy-
stapienie uczucia nudnoSci oraz wymioty. EMEND, wykazujac
dziafanie blokujace t¢ reakcje, uniemozliwia przytaczenie sig
substancji P do receptora NKI1. Jednocze$nie aprepitant nie
wykazuje powinowactwa do receptora serotoninowego, dopa-
minowego ani dla kortykosteroidow'.

Preparat zostat zarejestrowany w dawkach zawierajacych 40,
80 oraz 125 mg aprepitantu. Giéwng substancjg pomocniczg
jest sacharoza.

Wskazaniem do stosowania preparatu jest zapobieganie nud-
nosciom i wymiotom spowodowanym leczeniem cytostatykami
z powodu choroby nowotworowej u 0sob dorostych, z zasto-
sowaniem cisplatyny, leku o wysokim ryzyku powodowania wy-
miotow. Dowiedziono rowniez jego skutecznoSci w przypadku
podawania cytostatykéw o umiarkowanym potencjale emeto-
gennym (m.in. cyklofosfamidu, doksorubicyny lub epirubicyny).
Preparat aprepitant moze by¢ rowniez stosowany niezaleznie
od chemioterapii u pacjentdw leczonych operacyjnie, w zapo-
bieganiu nudno$ciom i wymiotom o umiarkowanym nasileniu.
W takich przypadkach stosuje si¢ lek w kapsutkach po 40 mg.
W przypadku stosowania chemioterapii, przy ktorej ryzyko
wystapienia wymiotow jest duze, aprepitant podawany jest
doustnie w dawce 125 mg na 1 godzing przed chemioterapia
w 1. dobie oraz rano w 2. i 3. dobie w dawce 80 mg. Preparat
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by chemotherapy or in postoperative patients'®!. Synergistic
effects have been shown for aprepitant in combination with
ondansetron or with granisetron in chemotherapy-induced
nausea and vomiting®!12,

CHARACTERISTICS OF APREPITANT

The active substance of EMEND is aprepitant. It is an antago-
nist of neurokinin 1 (NK1) receptors. Under in vivo conditions
NK1 receptors are stimulated by the binding with substance P,
which results in nausea and vomiting. EMEND blocks this re-
action by preventing substance P from binding with the NK1
receptor. At the same time, aprepitant shows no affinity for
serotonin, dopamine or corticosteroid receptors®®.

EMEND is authorized in three strengths: 40 mg, 80 mg and
125 mg of aprepitant. The main excipient is saccharose.
EMEND is indicated for the prevention of nausea and vom-
iting in adults induced by chemotherapy based on cisplatin,
a highly emetogenic agent. Its efficacy has also been demon-
strated with moderately emetogenic chemotherapeutic agents
(e.g. cyclophosphamide, doxorubicin, epirubicin). Aprepitant
may also be used outside the chemotherapy setting in patients
undergoing surgery, for the prevention of moderate nausea and
vomiting, in which cases the drug is given in 40 mg capsules.
In patients receiving highly emetogenic chemotherapy aprepi-
tant is given orally at the dose of 125 mg one hour prior to che-
motherapy on day 1 and on the morning of days 2 and 3 at the
dose of 80 mg. The drug has been given in combination with
other agents that decrease nausea and vomiting, such as gluco-
corticosteroids (dexamethasone) and 5-HT3 receptor antago-
nists (ondansetron). Dexamethasone has been given 30 minutes
prior to chemotherapy on day 1 and on the morning of days 2 to 4.
The dose of dexamethasone has been selected after taking
into consideration interactions between the active substances.
Ondansetron has been given intravenously 30 minutes prior to
chemotherapy on day 1. This regimen is illustrated in table 51219
Two phase 3 studies have been conducted comparing standard
antiemetic prophylaxis using ondansetron 32 mg plus dexa-
methasone 20 mg on day 1 followed by dexamethasone 8 mg
bid on days 2 to 4 with a regimen of ondansetron 32 mg, dexa-
methasone 12 mg and aprepitant 125 mg on day 1, followed
by dexamethasone 8 mg on days 2 to 4 and aprepitant 80 mg
on days 2 and 3. A third study has a similar design except that
ondansetron in the control group was given orally at the dose
of 8 mg bid on days 2 to 4. The primary endpoint was the lack
of necessity to administer additional antiemetics and the lack
of patient-reported symptoms over a period of 5 days. All the
three studies showed a significantly better response in patients
receiving the aprepitant-based regimen (73% vs 52%, p<0.001;
63% vs 43%, p<0.001 and 72% vs 61%, p<0.003)12.
Prevention of late nausea and vomiting induced by highly
emetogenic drugs. The cutoff point for differentiating early
from late symptoms is 24 hours after chemotherapy adminis-
tration. Roughly, nearly twice as many patients with early em-
esis will also develop late emesis compared to those without

emesis in the early period after chemotherapy administration. | 33
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1. doba 2.doba 3.doba 4.doba

Day 1 Day 2 Day 3 Day4
Aprepitant 125 mg doustnie 80 mg doustnie 80 mg doustnie -
Aprepitant 125mg PO 80mg PO 80mg PO
Deksametazon 12 mg doustnie 8 mg doustnie 8 mg doustnie 8 mg doustnie
Dexamethasone 12mg PO 8mg PO 8mgPO 8mg PO
Ondansetron 32 mg dozylnie - - -
Ondansetron 32mglv

Tabela 5. Schemat leczenia w chemioterapii przeciwnowotworowej o wysokim ryzyku wymiotow

Table 5. Dosage regimen in highly emetogenic cancer chemotherapy

taczono z innymi preparatami zmniejszajacymi nudnosci i wy-
mioty, takimi jak kortykosteroidy (deksametazon) oraz antago-
niSci receptora S-HT3 (ondansetron). Deksametazon podawa-
no 30 minut przed podaniem lekow cytostatycznych w 1. dobie
oraz rano od 2. do 4. doby. Dawke deksametazonu dobrano
z uwzglednieniem interakcji pomigdzy substancjami czynnymi.
Ondansetron podawano dozylnie na 30 minut przed chemiote-
rapia w 1. dobie. Schemat ten przedstawiono w tabeli 51219,
Zostaly przeprowadzone dwa badania I1I fazy pordwnujace stan-
dardowg profilaktyke antyemetogenng z zastosowaniem 32 mg
ondansetronu i 20 mg deksametazonu w 1. dniu oraz 8§ mg dek-
sametazonu dwa razy dziennic w dobach 2.-4. ze schematem:
32 mg ondansetronu, 12 mg deksametazonu i 125 mg aprepitan-
tu w 1. dobie, a nast¢pnie 8 mg deksametazonu w dniach 2.-4.
180 mg aprepitantu w 2.1 3. dobie. Trzecie badanie bylo podob-
nie skonstruowane, z tg rdznica, ze ondansetron w grupie kon-
trolnej byt podawany doustnie w dawce 8§ mg dwa razy dziennie
w dniach 2.-4. Pierwszorzedowym punktem koficowym bada-
nia byt brak koniecznosci podania dodatkowych lekow przeciw-
wymiotnych oraz brak zgtaszania dolegliwosci przez pacjenta
wokresie 5 dni. We wszystkich 3 badaniach stwierdzono istotnie
statystycznie lepsza odpowiedZ w grupie pacjentow leczonych
pofaczeniem z aprepitantem (73 vs 52%, p<0,001; 63 vs 43%,
p<0,001; 72 vs 61%, p<0,003)2.

W przypadku zapobiegania p6Zznym nudno$ciom i wymio-
tom zaleznym od podawania lekéw o wysokim potencjale
emetogennoéci punktem odcigcia dla zroznicowania objawow
wezesnych i pdZnych sg 24 godzinny od podania chemiote-
rapii. W przyblizeniu prawie dwa razy tyle pacjentdw, u ktérych
wystapity wymioty wczesne, bedzie miafo takze pdzne, w po-
rownaniu z tymi, u ktorych nie wystapity wymioty we wczes-
nym okresie od podania chemioterapii. Skuteczno$¢ aprepi-
tantu w stosunku do p6Znych wymiotow zostata potwierdzona
w trzech podwajnie Slepych badaniach, ktore byty opisane po-
wyzej. W okresie od 2. do 5. doby badania stwierdzono brak
objawow pod postacig wymiotow u 75, 68 i 74% w pordwnaniu
7 56, 47163% w grupach nieleczonych aprepitantem!?.

W trakcie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej
o umiarkowanym ryzyku wymiotow aprepitant podawano
doustnie na 1 godzing¢ przed chemioterapia w 1. dobie oraz
rano w 2.1 3. dobie. Deksametazon podawano 30 minut przed
chemioterapia w 1. dobie. Dawke deksametazonu wybrano
z uwzglednieniem interakcji pomigdzy substancjami czynnymi.

34 | Jedna kapsutkg 8 mg ondansetronu podawano 30 do 60 minut
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The efficacy of aprepitant in late emesis has been confirmed
in the three double-blind studies described above. The stud-
ies showed that between days 2 and 5 there was no vomiting
in 75%, 68% and 74% compared to 56%, 47% and 63% in the
groups not receiving aprepitant’?.

During moderately emetogenic cancer chemotherapy aprepi-
tant was given orally one hour prior to chemotherapy on day 1
and on the morning of days 2 and 3. Dexamethasone was giv-
en 30 minutes before chemotherapy on day 1. The dose of dex-
amethasone had been selected after taking into consideration
interactions between the active substances. One 8 mg capsule
of ondansetron was given 30 to 60 minutes before chemother-
apy and a further 8 mg was given 8 hours after the first dose
on day 1. The dosage regimen in this group of patients is giv-
en in table 611219,

The efficacy of aprepitant was studied in a total of 1960
adult patients receiving chemotherapy. The largest group
consisted of 1094 patients receiving cisplatin, a highly emet-
ic drug, while the remaining group of patients was treated
with cyclophosphamide in combination with doxorubicin
or epirubicin. The study compared the efficacy of aprep-
itant used in combination with dexamethasone and on-
dansetron with the efficacy of dexamethasone in combina-
tion with ondansetron. In the group of patients receiving
cisplatin, 68% of the patients receiving EMEND did not
report nausea and vomiting compared to 48% efficacy of
treatment of nausea and vomiting in the compared group.
In cases of moderately emetogenic chemotherapy, the ben-
efit of using the product was observed in 51% of the pa-
tients compared with 43% of the patients receiving stan-
dard antiemetic treatment®”.

The study also included 1727 patients undergoing surgery, in
whom the efficacy of aprepitant 40 mg PO in combination with
ondansetron was compared. The product proved equally effec-
tive in the prevention of postoperative nausea and vomiting as
ondansetron®.

For the prevention of nausea and vomiting in patients under-
going surgery EMEND has been given at the dose of 40 mg
3 hours prior to anesthesia®®.

Adverse effects were also assessed. The most common ad-
verse effect during aprepitant treatment was liver enzyme el-
evation. Headache, dizziness, hiccups, constipation, diarrhea,
dyspepsia, bloating, anorexia, asthenia and fatigue were also
observed?62”),
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1.doba 2.doba 3.doba

Day 1 Day 2 Day 3
Aprepitant 125 mg doustnie 80 mg doustnie 80 mg doustnie
Aprepitant 125mg PO 80mg PO 80mg PO
Deksametazon 12 mg doustnie - -
Dexamethasone 12mg PO
Ondansetron 2x8 mg doustnie - -
Ondansetron 8mg PO X2

Tabela 6. Schemat leczenia w chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym ryzyku wymiotow

Table 6. Dosage regimen in moderately emetogenic cancer chemotherapy

przed chemioterapig, a kolejne 8 mg podawano po 8 godzinach
od podania pierwszej dawki w 1. dobie. Schemat postepowania
stosowanego w tej grupie chorych przedstawia tabela 61219,
Badanie skutecznoSci aprepitantu przeprowadzono, ocenia-
jac facznie 1960 dorostych pacjentow leczonych cytostatykami.
Najwicksza grupe stanowito 1094 sposrdd nich leczonych cis-
platyna, lekiem o wysokim ryzyku powodowania wymiotow, zas
pozostata grupa pacjentek byta leczona cyklofosfamidem wraz
z doksorubicyng lub epirubicyna. Badanie polegalo na porow-
naniu skutecznosci preparatu aprepitant w skojarzeniu z dek-
sametazonem wraz z ondansetronem oraz wytacznie deksame-
tazonu z ondansetronem. Okazato si¢, ze w grupie pacjentow
otrzymujacych cisplatyng nudnosci oraz wymiotow nie zgfo-
sifo 68% przyjmujacych preparat EMEND; w grupie porow-
nywanej odsetek ten wynosit 48%. W przypadku chemioterapii
o umiarkowanym nasileniu powodowania nudnosci i wymio-
tow korzy$¢ z zastosowania preparatu odniosto 51% pacjen-
tow w pordwnaniu z 43% otrzymujacych standardowe leczenie
przeciwwymiotne”.

Do badan wiaczono réwniez 1727 pacjentéw leczonych ope-
racyjnie, u ktorych porownywano skutecznos¢ aprepitantu do-
ustnie w dawce 40 mg z ondansetronem. Preparat okazat sig
rownie skuteczny w profilaktyce nudnosci i wymiotow poope-
racyjnych jak ondansetron®.

W celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom u operowa-
nych pacjentow preparat EMEND podawano doustnie w daw-
ce 40 mg na 3 godziny przed znieczuleniem pacjenta®.
Oceniane byly rowniez dziatania niepozadane. Najczestszym
obserwowanym w trakcie stosowania aprepitantu jest podwyz-
szenie poziomu enzymow watrobowych. Obserwowano rowniez
bole i zawroty glowy, czkawke, zaparcia, biegunke, niestraw-
nos¢, odbijanie, jadlowstret, ostabienie i zmgczenie?62”),
Podstawowe przeciwwskazania do zastosowania leku dotyczg
nadwrazliwoSci na substancije czynng lub na ktorakolwiek sub-
stancj¢ pomocnicza. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy jedno-
czesnym podawaniu leku z pimozydem, terfenadyna, astemi-
zolem lub cyzaprydem, gdyz sq one rowniez metabolizowane,
gtownie przez CYP3A4 oraz substancje czynne o waskim za-
kresie terapeutycznym, takie jak cyklosporyna, takrolimus, syro-
limus, ewerolimus, alfentanyl, diergotamina, ergotamina, fen-
tanyl oraz chinidyna. Ponadto nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu EMEND w skoja-
rzeniu z irynotekanem, poniewaz skojarzenie moze prowadzic
do nasilenia dzialania toksycznego®?.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (1), p. 26-37

The main contraindications include hypersensitivity to the ac-
tive substance or any of the excipients. Caution should be ex-
ercised when the drug is used concurrently with pimozide,
terfenadine, astemizole or cisapride, as they are also mainly
metabolized by CYP3A4 and active substances with a narrow
therapeutic window, such as cyclosporine, tacrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine, fentanyl and
quinidine. In addition, particular care should be taken when
using EMEND in combination with irinotecan, as this combi-
nation may increase toxicity®.

During concurrent use of EMEND and ergot alkaloids, which
are also substrates of CYP3A4, plasma concentration of these
active substances may increase. During concurrent use of
aprepitant and warfarin prothrombin time expressed by the in-
ternational normalized ratio (INR) may be decreased. It is rec-
ommended to avoid concomitant use of aprepitant and potent
CYP3A4 inducers (e.g. rifampicin, phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital) because it increases plasma concentration of
aprepitant. Caution should also be exercised during concom-
itant use of aprepitant with CYP3A4 inhibitors (e.g. ketoco-
nazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, clarithromycin,
telithromycin, nefazodone and protease inhibitors) because
they may increase plasma aprepitant levels?®.

It is advised to find out whether the patient is taking herbal
remedies containing St John’s wort, as its concomitant use
with aprepitant is not recommended.

Aprepitant contains saccharose as an excipient and patients
with the hereditary disorders associated with fructose intol-
erance, glucose and galactose malabsorption or saccharase-
isomaltase deficiency should not take this drug.

The use of aprepitant in patients 65 years of age or older does
not require dose adjustments. Interestingly, renal dysfunc-
tion, even hemodialysis is not a contraindication for antiemet-
ic treatment.

Aprepitant is authorized for use by patients over 18 years of
age due to insufficient safety and efficacy data.

It is assumed that the selection of an antiemetic agent should
be based on the analysis of the particular mechanism underly-
ing nausea and vomiting, as the most effective course of action
is one resulting from the suppression of the pathogenetic mech-
anism of nausea and vomiting. The establishment of any man-
agement guidelines is extremely difficult, as the development of
nausea and vomiting in a particular patient results from an over-
lap of multiple factors, some of which still remain unclear.

EMEND
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Podczas jednoczesnego stosowania produktu EMEND i pochod-
nych alkaloidow sporyszu, ktore s substratami takze CYP3A4,
moze wystapi¢ zwickszenie stezenia tych substancji czynnych
w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania produktu aprepi-
tant i warfaryny obserwuje si¢ skrdcenie czasu protrombinowego,
wyrazonego wartoscig znormalizowanego wspofczynnika pro-
trombinowego (INR). Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego przyjmo-
wania aprepitantu z substancjami czynnymi, ktore silnie indukuja
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoing, karbamazeping, fenobarbi-
talem), poniewaz jednoczesne stosowanie powoduje zmniejszenie
stezenia aprepitantu w osoczu. Ponadto nalezy zachowac ostroz-
nos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu produktu aprepitant z sub-
stancjami czynnymi, ktore hamujg aktywno$¢ CYP3A4 (np. ke-
tokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem, pozakonazolem,
klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem oraz inhibitorami
proteazy), poniewaz moga przy jednoczesnym zastosowaniu spo-
wodowac zwickszenie stezenia aprepitantu w osoczu®.
Przeciwwskazane jest jednoczesne przyjmowanie z preparatem
aprepitant produktéw ziotowych zawierajacych ziele dziurawca.
Poniewaz preparat aprepitant zawiera sacharoz¢ jako substan-
cje pomocnicza, pacjenci z dziedzicznymi zaburzeniami zwig-
zanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego wchtaniania
glukozy 1 galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie
powinni przyjmowac tego leku.

Stosowanie aprepitantu u 0s6b 263 lat nie wymaga modyfika-
cji dawki leku. Co ciekawe, rowniez zaburzenia czynnoSci ne-
rek, nawet hemodializa, nie s przeciwwskazaniem do leczenia
przeciwwymiotnego.

Aprepitant zostat zarejestrowany wylacznie dla 0so6b w wieku
powyzej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci.
Przyjmuje si¢, ze wybdr leku przeciwwymiotnego powinien by¢
oparty na analizie mechanizmu, w ktorym dochodzi do wystapie-
nia nudnosci i wymiotow. Najskuteczniejsze jest dziafanie celo-
wane, wynikajace z zablokowania mechanizmu patogenetyczne-
go nudnoSci 1 wymiotéw. Stworzenie wytycznych postepowania
jest niezwykle trudne, gdyz zazwyczaj pojawienie si¢ nudnosci
1 wymiotow u pacjenta wynika z naktadania si¢ na siebie wielu
czynnikow, ktorych czeS¢ weiaz nie jest do kofica poznana.
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