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Netupitant/Palonosetron (Akynzeo®) -
Pravention von akut und verzogert auftretender
Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie

Wirkstoffkombination:
Netupitant/Palonosetron (Akynzeo®)

Indikation:

Antiemetikum bei Krebserkrankungen, in Kombination
mit Dexamethason, zur Pravention von akut und ver-
z6gert auftretender Ubelkeit und Erbrechen aufgrund
stark oder massig emetogener Chemotherapie.

Nebenwirkungen:
Haufig: Kopfschmerzen, Obstipation, Ermiidung.

Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe;
Schwangerschaft und Stillzeit. In den Tagen nach der
Chemotherapie sollte Akynzeo® weder zur Vorbeu-
gung noch zur Behandlung von Ubelkeit und Erbre-
chen eingesetzt werden.

Risikofaktoren:

Vorsicht bei Patienten mit eigenanamnestisch oder fa-
miliar bekannter Verlangerung des QT-Intervalls sowie
bei Einnahme von Antiarrhythmika oder anderen Me-
dikamenten, die eine Verldngerung des QT-Intervalls
oder Elektrolytstérungen bewirken kdnnen.

Wie bei anderen serotonergen Arzneimitteln muss
auch bei Akynzeo® die Maglichkeit eines Serotonin-
syndroms im Auge behalten werden.

Wechselwirkungen:

Wird Akynzeo® gleichzeitig mit einem anderen
CYP3A4-Inhibitor angewendet, kdnnten sich die Netu-
pitant-Plasmakonzentrationen erhéhen. Bei gleichzei-
tiger Anwendung starker CYP3A4-Induktoren kénnte
sich die Netupitant-Plasmakonzentration reduzieren,
was mit einer verminderten Wirksamkeit von Akyn-
zeo® einhergehen kann. Weitere Infos zu Warnhinwei-
sen siehe Fachinformation (1).

Darreichungsform:
Hartkapseln mit je 300 mg Netupitant/0,5 mg Palono-
setron.

Dosierung:

Eine Kapsel etwa eine Stunde vor Beginn jedes Che-
motherapiezyklus. Die empfohlene orale Dexametha-
son-Dosis ist bei gleichzeitiger Anwendung von Akyn-
ze0® um 50% zu reduzieren (1).

Stellenwert: Analogpréparat.
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Grundlagen

Eine akut und/oder verzégert auftretende Ubel-
keit und Emesis gehdren zu den unangenehmsten
Begleiterscheinungen der Chemotherapie. Koor-
diniert werden diese Vorgédnge durch das in der
Medulla oblongata sitzende Brechzentrum, das
unter anderem durch verschiedene Neurotrans-
mitter beeinflusst wird. Dieser Bereich ist auch
Sitz der Chemorezeptoren-Triggerzone (CTZ), die
durch im Blut befindliche emetogene Substanzen
(z.B. Zytostatika) stimuliert wird und umgehend
das Brechzentrum aktiviert. Von besonderer Be-
deutung sind dabei die Neurotransmitter Seroto-
nin (5-Hydroxytryptamin), das akutes Erbrechen
auslost, und Substanz P, das bei verzogert auftre-
tendem Erbrechen eine Rolle spielt (2).

Wie wirkt Netupitant/Palonosetron?

Mit Palonosetron enthdlt das Antiemetikum einen
bekannten 5-HT3-Rezeptorantagonisten sowie
mit dem neuen Wirkstoff Netupitant einen selek-
tiven Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten. Wah-
rend das Setron dafiir sorgt, dass die akute Phase
der chemotherapeutisch induzierten Nausea und
Emesis durch die Blockade des Serotoninrezep-
tors in der CTZ und im Gastrointestinaltrakt sehr
effektiv unterdriickt wird, bewirkt die Blockade
der Bindung von Substanz P an den Neurokinin-
1-Rezeptor einen antiemetischen Effekt, der sich
vor allem auf das verzogert auftretende Erbre-
chen nach Zytostatikatherapie auswirkt (2).

Studien

In einer von Hesketh et al. publizierten randomi-
sierten Doppelblindstudie wurden die oralen Ein-
malgaben von Netupitant in Kombination mit
Palonosetron (n = 135) bei Krebspatienten, die
sich einer Cisplatin-basierten Chemotherapie un-

terzogen, mit einer oralen Einmalgabe von Palo-
nosetron (n = 136) verglichen. Als primarer End-
punkt wurde das vollstandige Ansprechen (d.h.
kein Erbrechen, keine Notfallmedikation) inner-
halb von 120 Stunden nach Beginn der stark eme-
togenen Chemotherapie definiert. Dieser wurde
von 90 Prozent der kombiniert behandelten Pa-
tienten erreicht, unter Palonosetron allein dage-
gen nur in 77 Prozent der Félle (3). Auch die
zweite Studie — eine randomisierte, doppelblinde
Phase IlI-Studie — untersuchte die Wirksamkeit
und Sicherheit der Fixkombination versus Palono-
setron allein bei mehr als 1450 Patienten, die eine
mdssig emetogene Chemotherapie erhielten. Pri-
marer Endpunkt war das vollstandige Ansprechen
in der verzogerten Phase, also 25 bis 120 Stunden
nach Beginn der Chemotherapie. Dies erreichten
77 Prozent der kombiniert behandelten Patienten
und 70 Prozent unter Palonosetron allein (4). X
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