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2023 MASCC/ESMO

Update antiemetischer Leitlinien'2

Akute Ubelkeit und Erbrechen

Hoch nicht AC 5HT,-RA + DEX + NK-RA + OLZ
Hoch AC 5HT,-RA + DEX + NK-RA + OLZ
Moderat

Carboplatin > AUC 5 5HT,-RA + DEX + NK-RA

Oxaliplatin Frauen < 50 Jahre

Folgende neue Substanzen:
« Sacituzumab Govitecan
e Trastuzumab Deruxtecan

scheinen ein emetisches Potenzial am oberen Ende des moderaten Risikos zu haben, analog zu
Carboplatin. Es wird empfohlen Erbrechen zu verhindern, wie bei Carboplatin AUC > 5.

Andere moderat 5HT,-RA + DEX
Niedrig 5HT,-RA oder DEX oder DOP
Minimal Keine Routineprophylaxe

Nach Herrstedt et al. 2023 und Scotté et al. 202312

Ein optimales CINV-Management ist der Schlissel, um die Lebensqualitét zu
verbessern und Therapieabbriiche zu reduzieren.3

Link zu den Guidelines.

AC: Anthrazykline/Cyclophosphamid; AUC: Flache unter der Kurve; OLZ: Olanzapin; DOP: Dopaminrezeptor-Antagonist;
HEC: hoch emetogene Chemotherapie; MEC: moderat emetogene Chemotherapie; 5HT,-RA: 5-Hydroxytryptamin 3 Rezeptor Antagonist;
DEX: Dexamethason; NK RA: Neurokinin 1 Rezeptor Antagonist; QoL: Quality of Life; ADC:Antibody Drug Conjugate



Neue zielgerichtete Therapien

mit nachgewiesener Wirksamkeit

bei einer Vielzahl von malignen Erkrankungen?
Uberschaubares Nebenwirkungsprofil, wobei CINV zu den haufigsten Ereignissen
gehort.’

Die Zugabe eines NK RA zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen im Zusammen-
hang mit Trastuzumab-Deruxtecan kénnte wirksamer sein als nur 5HT,-RA und DEX.“
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Offene Studie an 40 Brustkrebspatientinnen, die mit Trastuzumab-Deruxtecan behandelt wurden und randomisiert
eine CINV-Prophylaxe mit 5HT,-RA + DEX oder 5HT,-RA + DEX + NKRA erhielten.*

Modifiziert nach Fig. 2 aus Lihara H. et al. 20234

Schliisselkomponenten von ADCs

\ 1. Antikorper,
N\ // 78 ublicherweise IgG, gerichtet

2. PAYLOAD A ¢ auf ein Zielantigen

.7
eine sfark zytotoxische 7 y <&/
Substanz \(\_f)?(
~ <\— 3. LINKER,
(u '( _C\ verbindet den Antikdrper

o7 6 8\\0 it dlermn Py ese



Akynzeo® hat die Kontrolle von Ubelkeit
und Erbrechen deutlich verbessert

und entspricht damit den aktuellen
Leitlinienempfehlungen fir ADCs?

Akynzeo® verbesserte im 2. Zyklus die Symptome signifikant bei Trastuzumab-
Deruxtecan-Patienten, die unter CINYV litten.
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Retrospektive Studie an 53 Patienten, mit Trastuzumab-Deruxtecan, die eine CINV-Prophylaxe mit 5HT,-RA + De-
xamethason (n=38) oder mit Akynzeo® + Dexamethason (n=15) in Zyklus 1 erhielten. In Zyklus 2 wurden 15 von 22
Patienten aus der 5HT,-RA-Gruppe mit Ubelkeit sofort auf das Akynzeo-Regime umgestellt.s

Modifizierter Fig. 2 aus Notini et al. 2024°

Das Muster von Ubelkeit und Erbrechen, das durch ADCs ausgeldst wird, kann
variieren, wobei die Ereignisse 1 Woche oder langer nach jeder Infusion auf-
treten kdnnen.® Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer langerfristigen
CINV-Prophylaxe.”



Eine kontinuierliche Beurteilung der CINV uber Tag 5 hinaus ist er-
forderlich, um die Prévention zu optimieren. Eine Umfrage unter er-
fahrenen medizinischen Fachkréften in der Onkologie ergab, dass
30-80% der Patienten 5-7 Tage nach der Chemotherapie eine
CINV entwickeln kénnen, je nach dem emetogenen Risiko der ver-
wendeten Behandlung.’

Die Wahl des antiemetischen Schemas ist entscheidend fur einen wirksamen Schutz
des Patienten Uber einen langeren Zeitraum.”

Signifikant hheres Ansprechen mit einer Fosnetupitant- gegeniiber einer Fos-
aprepitant basierenden Therapie wdhrend der verlsngerten Gesamtphase von
0-168 Stunden.®
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B Fosnetupitant (n=392) M Fosaprepitant (=393
(beide + PALO (0,75mg) + DEX 9,9 mg, Dosierung gemass japanischer Fachinformation)

Randomisierte DB-Studie zu IV Fosnetupitant vs. Fosaprepitant (+ Palonosetron (PALO) + Dexamethason (DEX)) zur Pra-
vention von CINV bei Patienten, die mit hochdosiertem (>70 mg/m?) Cisplatin bei soliden Tumoren behandelt wurden.®

Adaptiert nach Hata et al. 20228



Konklusionen Hata et al.

« Fosneupitant vs. Fosaprepitant (+ Palonosetron + DEX) erwies sich bei diesen hoch-
dosierten Cisplatin-Patienten in Bezug auf die Gesamt-CR-Rate als nicht unterlegen.

« Die CR-Rate war wéhrend der verlangerten Gesamtphase von 0-168 Stunden unter
Fosnetupitant signifikant hoher als unter Fosaprepitant.

+ Die CR-Raten waren wshrend der gesamten definierten Phasen numerisch héher
fur die Fosnetupitant-basierende Therapie.

« Der Anteil der Hautreaktionen an der Injektionsstelle war mit dem Fosnetupitant-
basierendem Regime signifikant niedriger, dieses gute Sicherheitsprofil wurde Gber
mehrere Zyklen hinweg bestatigt.

« Vorteilhaft im klinischen Umfeld: Die gleichzeitige Verabreichung von Fosnetupitant
+ Palonosetron + DEX in einem Infusionsbeutel ohne Inkompatibilitatsrisiko ermsg-
lichte eine Verkirzung der Infusionszeit gegentber der sequentiellen Verabreichung
von Fosaprepitant + Palonosetron + DEX.

Akynzeo® bietet eine bessere CINV-Kontrolle als Aprepitant-basierende
Therapien fiir eine langere Zeit nach der Chemotherapie’

W Akynzeo® (n=109)

M Aprepitant Regime (n=102)

Prozent der Patienten

Traditionell gesamt (0-120 Std.)  Verlangert gesamt (0-144 Std.)

Subanalyse einer multizentrischen prospektiven Studie bei Patienten, die MEC erhielten. Der Akynzeo-Arm erhielt
DEX an den Tagen 1-4 und der Aprepitant-Arm (Tage 1-3), erhielt Ondansetron an Tag 1 und DEX an den Tagen 1-4

Modifiziert nach Zelek et al. 20237



Neu: Akynzeo® IV

Konzentrat zur Herstellung einer Infusion
Fosnetupitant 235 mg/Palonosetron 0,25 mg™"

Kassenzulassig ab 1.6.2024
- @Akynzeo IV

« Fosnetupitant 235mg/Palonosetron 0,25mg intra-

c e . | Fosnetupitant /
venods ist dquivalent zu oralem Netupitant 300mg/ | Palonosetron

T : ) 235 mg/0.25 mg / 20 m
Palonosetron 0,5mg, mit shnlichem Sicherheits- und g
Wirksamkeitsprofil. S

Solution a diluer pour perfusion 7

« Die 20ml Flussigkeit konnen direkt mit 30 ml NaCl nasmoozs nam

nach

0,9 % oder Dextrose 5 % Losung zur Infusion verdinnt

Administration intraveineuse aprés diluti |

we rd en "]O A usage unique exclusivement. y@Akv"zeo. w

« Die Losung enthélt kein Polysorbat 80 und hat we- P A sn
niger Hautreaktionen an der Injektionsstelle als Fos-
aprepitant.®

« Die Haltbarkeit betragt 36 Monate bei einer Temperatur <25°C, das Produkt darf
nicht eingefroren werden'® (es muss nicht im Kihlschrank gelagert werden).

« Kann gleichzeitig mit DEX infundiert werden. 8"

« Akynzeo® bietet eine zuverlassige CINV-Pravention, auch bei Verwendung eines
DEX-sparenden Schemas, falls die Verwendung von DEX vermieden werden sollte.”?

Link zur Fachinformation.
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té F. et al. 2023 updated MASCC/ESMO Consensus recommendations: Prevention of nausea and vomiting following moderately emetic risk antineoplastic agents.
Support Care Cancer 2023 Dec 20;32(1):45. doi: 10.1007/s00520-023-08222-3 | 3. Bianchini G. et al. Emetogenicity of Antibody-Drug Conjugates (ADCs) in Solid
Tumors with a Focus on Trastuzumab Deruxtecan: Insights from an Italian Expert Panel; Cancers (Basel) 2022;14(4):1022. | 4. lihara H. et al. Doublet or Triplet Antieme-
tic Prophylaxis for Nausea and Vomiting Induced by Trastuzumab Deruxtecan: an Open-Label, Randomized, and Multicenter Exploratory Phase 2 Study. ] Cancer 2023;
14(14):2644-2654. | 5. Notini G. et al. Management of Trastuzumab Deruxtecan-related nausea and vomiting in real-world practice. Front. Oncol. 2024 14:1374547.
doi: 10.3389/fonc.2024.1374547 | 6. Rugo H.S. et al. Optimizing treatment management of trastuzumab deruxtecan in clinical practice of breast cancer; ESMO
Open. 2022 Aug; 7(4): 100553. | 7. Scotté F, et al. Evaluation of Chemotherapy-induced Nausea and Vomiting Beyond the Delayed Phase: Results of a Survey of He-
althcare Providers in Japan. Poster 2078P presented at ESMO Annual Congress, Madrid 20-24th October 2023 | 8. Hata A. et al. Randomized, Double-Blind, Phase Il
Study of Fosnetupitant Versus Fosaprepitant for Prevention of Highly Emetogenic Chemotherapylnduced Nausea and Vomiting: CONSOLE. ] Clin Oncol 2021; 40:180-
188.|9. Zelek L. et al. Single-dose NEPA versus an aprepitant regimen for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients receiving moderately
emetogenic chemotherapy; Cancer Med 2023 Aug;12(15):15769-15776.|10. Akynzeo IV Fachinformation; www.swissmedicinfo.ch. | 11. Akynzeo Akynzeo US Produkt-
information; https://www.accessdata.fda.gov | 12. Celio L et al. Dexamethasone-sparing regimens with oral netupitant and palonosetron for the prevention of emesis
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chemotherapy (CINV) with Folfirinox and Folfoxiri even during the COVID-19 pandemic: A real-life study. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2021;25(16):5310-7.

Die Fachpersonen kdnnen bei Medius AG eine vollsténdige Kopie der zitierten Referenzen anfordern.



('Akynze0® Eine Dosis
(Fos) Netupitant/Palonosetron DOPPEIWirkU ng
PREVENTION MADE SIMPLE 5 -Tage- Pravention

Komfort

Einfache, wirksame CINV-Pravention mit einer Dosis'013-1>

Synergie
Synergistische Wirkung auf 2 wichtige CINV-Mechanismen®

Wirksamkeit

Wirksame 5-Tage-Pravention bei Patient/innen mit hohem
CINV-Risiko auch tber mehrere Zyklen hinweg'>*

Eine Einzeldosis (oral oder IV) von Akynzeo® an Tag 1 bietet
einen langer anhaltenden Schutz vor CINV bei Patienten, die
HEC oder MEC erhalten, was es zu einem vielversprechenden
Antiemetikum fir den Einsatz mit neuen zielgerichteten
Krebstherapien, wie ADCs, macht.>791516

Link zur Fachinformation.

Akynzeo®, Hartkapsel. Z: Palonosetron (0,5 mg) und Netupitant (300 mg). D: 1Kapsel etwa 1Stunde vor jedem Chemotherapie Zyklus. P: Verpackung zu 1Kapsel. Stand: Februar 2022.

Akynzeo®, IV. Z: Palonosetron (0,25 mg) und Fosnetupitant (235 mg). D: 1 Durchstechflasche als 30-minitige Infusion, etwa 30 Minuten vor Beginn jedes Chemotherapie-Zyklus. Vor Gebrauch
mit 30 ml einer 5%igen Glukoselésung oder einer 0,9%igen NaCl-Lésung verdinnen. P: Verpackung mit einer Durchstechflasche zu 20 ml. Stand: August 2022.

Akynzeo®, Hartkapsel und IV. I: Kombiniert mit Dexamethason, ist indiziert bei Erwachsenen fir die Prophylaxe von akutem und verzégertem Erbrechen und Ubelkeit im Rahmen einer hoch-
emetogenen oder moderat-emetogenen Chemotherapie. KI: Uberempfindlichkeit gegentber Wirkstoff oder Hilfsstoffen. VM: Kapsel: Patient/innen mit Fruktose Intoleranz, Glucose Malab-
sorption oder Sucrase-Isomaltase Insuffizienz sollten es nicht anwenden. Uberwachung bei Hypersensitivitst gegen Erdniisse oder Soja. Kapsel und IV: Uberwachung bei Obstipationsproblemen,
Anzeichen eines subakuten lleus oder bei Leberfinsuffizienz. Serotonin-Syndrom Félle wurden fir 5-HT,-Antagonisten berichtet, entweder allein oder in Kombination mit anderen serotonergen
Medikamenten. Es wurde keine klinisch signifikante Wirkung auf die EKG beobachtet, aber Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlsngern.
IA: Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4 (z.B. Vorsicht bei Ketoconazol, Rifampicin), serotonergen Drogen, CYP3A4-Substrate (Dexamethason: Dosisreduktion bei gleichzeitiger Verabrei-
chung), Krebsmedikamente (Docetaxel, Etoposid, Cyclophosphamid). Unwahrscheinlich: CYP2C9-Substraten, Substrate von P-Glykoprotein. $/S: Unzureichende klinische Daten. Kontraindiziert
wahrend der Schwangerschaft. Das Stillen muss abgebrochen werden. UAW: Haufig: Kopfschmerzen, Schluckauf, Obstipation und Fatigue. Liste B. Detaillierte Informationen:
www.swissmedicinfo.ch. Zulassungsinhaberin: Medius AG, 4132 Muttenz.

Distributed under license of Helsinn Healthcare SA, Switzerland

Akynzeo® is a registered trademark of Helsinn Healthcare SA, Switzerland
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