Pediatrik kanser hastalarinda kemoterapiye bagh akut ve gecikmis bulanti ve kusmanin 6nlenmesi i¢in saghk sorularimin ve
onerilerinin 6zeti
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Sorular ve Oneriler Tavsiye giicii®

/ Kanit Kalitesi

1.1: Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda kemoterapiye baglh akut bulanti ve kusma icin

hangi stratejiler onerilmektedir?

Oneri 1.1a: Bir SHT3RA+ deksametazon+ (fos)aprepitant kullanin. Giicli/yiiksek
Aciklama: Panel, akut faz kemoterapiye bagli kusma kontrolii i¢in ti¢li ajan (SHT3RA + deksametazon +
NKI1RA) kullaniminin, ikili profilaksiye (SHT3RA + deksametazon) gére daha etkili oldugu bildirilmistir. Uclii
ajan rejimi, tam akut faz kemoterapiye bagli bulanti ve genel kemoterapiye bagli goriilen bulanti ve kusma
kontroliinde de tistlinlilk gostermistir. Granisetron, ondansetron ve palonosetron, bu etkinligi destekleyen
caligmalarda kullanilan S5HT3RA’lardir. Ancak palonosetronun, NKI1RA + deksametazon alan hastalarda
granisetron/ondansetron'a gore ek bir fayda saglamadig1 goriilmiistiir. Ayrica, yiiksek emetojenik kemoterapi alan
yetiskinlerde oral aprepitant ile IV fosaprepitant karsilastirildiginda, her ikisinin de kemoterapiye bagli goriilen
kusma kontroliinde benzer etkinlige sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle t¢lii profilaksi rejiminde hangi
SHT3RA veya NK1RAnin tercih edilecegi; kurumsal olanaklara, uygulanabilirlie ve hasta tercihlerine gore
belirlenmelidir. Palonosetronun se¢iminde ge¢ faz kemoterapiye bagli bulantt ve kusma riski de goz oniinde

bulundurulabilir.

Oneri 1.1b: (fos)aprepitant alamayan hastalarda palonosetron+ deksametazon kullanin. Giclii/orta
Aciklama: Yapilan caligmalarda (ikisi pediatrik popiilasyon) palonosetron + deksametazon kullanimi,

granisetron/ondansetron + deksametazon kombinasyonuna kiyasla akut faz kemoterapiye bagli kusma




kontroliinde anlamli iyilesme sagladig: bildirilmistir. Ayrica, palonosetronun akut faz kemoterapiye bagli bulanti
kontroliinde de granisetron/ondansetron'a gore iistiin oldugunu gostermistir. Bu bulgular, NK1 reseptor
antagonisti (6rnegin fosaprepitant) kullanamayan hastalar i¢in palonosetron ve deksametazon kombinasyonunun

tercih edilmesi gerektigini desteklemektedir.

Oneri 1.1c: Deksametazon alamayan hastalarda palonosetron+ (fos)aprepitant kullanin.

Aciklama: Yiiksek emetojenik kemoterapi alan hastalarda (i¢ii pediatrik) yapilan randomize kontrollii ¢aligmanin
sentezi, ondansetron + (fos)aprepitant kombinasyonunun, tek basina ondansetrona kiyasla akut faz kemoterapiye
bagli kusma kontroliinii artirdigini gostermistir. Bu bulgu, (fos)aprepitantin SHT3RA temelli rejimlere
eklendiginde ek yarar sagladigini desteklemektedir. Ayrica, daha 6nceki analizler hem SHT3RA monoterapisi
hem de deksametazon ile birlikte kullanildiginda palonosetronun granisetron/ondansetrona gore iistiin oldugunu
gostermistir. Bu veriler dogrultusunda, panel Ozellikle deksametazon alamayan hastalarda palonosetron +

(fos)aprepitant kombinasyonunun tercih edilmesini onermektedir.

Giiglii/diisiik

Oneri 1.1d: Deksametazon alamayan hastalarda palonosetron kullanin+ (fos)aprepitant

Aciklama: Bu oneri, palonosetron ile granisetron/ondansetron tek ajan profilaksisinin karsilagtirildigi randomize
kontrollii ¢alismalarin (biri pediatrik) meta-analizine dayanmaktadir. Meta-analiz bulgulari, palonosetronun akut
faz kemoterapiye bagli kusma kontroliinde granisetron/ondansetron’a gore daha yiiksek tam kontrol sagladigini

gostermistir.

Giiglii/orta

Oneri 1.1e: Olanzapini diger klinik uygulama klavuzu ile uyumlu antiemetiklere eklemeyi diisiiniin

Agciklama: Randomize kontrollii ¢alismalarin (biri pediatrik) meta-analizi, olanzapinin es zamanli kullanilan
herhangi bir antiemetik rejime eklenmesinin akut faz kemoterapiye bagli kusma ve bulant1 kontroliinii artirdigini
gostermistir. Ayrica, bir SHT3RA, deksametazon ve bir NKIRA’ya olanzapin eklenmesini degerlendiren

calismada (biri pediatrik), akut faz bulantinin kontroliinde ek yarar gozlenmistir. Ancak panel, olanzapinin

Kosullu/orta




ozellikle ¢ocuk ve ergenlerde potansiyel kardiyotoksik, metabolik ve norotoksik yan etkilerine iliskin belirsizlik

nedeniyle bu Oneriyi sartli olarak sunmustur.

1.2: Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan alan pediatrik hastalarda, gecikmis faz bulanti ve kusmayt

onlemek icin hangi stratejiler énerilmektedir?

Oneri 1.2a: Gecikmis faz CINV riski yiiksek olan hastalarda tercih edilen SHT3RA olarak akut fazda
palonosetron kullanin.

Aciklama: Yetiskin hastalara yonelik yapilan calismalarda, palonosetronun granisetron/ondansetrona kiyasla
gecikmis faz bulanti ve kusma kontroliinde daha etkili oldugunu gdstermistir. Pediatrik ¢alisma bulunmamakla
birlikte, palonosetronun akut fazda uygulanmasinin gecikmis faz iizerinde belirgin etkisi nedeniyle, gecikmis faz
bulanti ve kusma riski yiiksek olan ¢ocuklarda kullanimi giiglii sekilde Onerilmektedir. Bu oneri, pediatrik

popiilasyondaki veri kisitliligina ragmen, eriskin verilerine dayalidir.

Giiglii/orta

Oneri 1.2b: Akut fazda (fos)aprepitant baslanmissa, gecikmis fazda oral aprepitant kullanin.

Aciklama: Yetiskin ve pediatrik hastalar1 igeren ¢alismalarda oral aprepitant igeren rejimlerin gecikmis faz kusma
kontroliinde anlamli fayda sagladigini gostermistir. Panel, aprepitantin gecikmis fazda tutarli yarar1 ve mevcut
pediatrik kanitlar dogrultusunda, akut fazda (fos)aprepitanta ek olarak gecikmis fazda oral aprepitant kullanimin

giiclii sekilde dnermektedir.

Giglii/ytliksek

Oneri 1.2¢: Akut fazda granisetron veya ondansetron alan hastalarda gecikmis fazda deksametazon ekleyin.

Giiglii/orta

Oneri 1.2d: Akut fazda palonosetron alan hastalarda gecikmis fazda deksametazon eklemeyi diisiiniin.
Agciklama: Yetiskin hastalarda yapilan ¢alismalarda, gecikmis fazda deksametazon kullaniminin bulant1 ve kusma
kontroliinii anlamli diizeyde iyilestirdigini gdéstermistir. Bu etkinin akut fazda kullanilan SHT3RA’ya bagli olarak

degistigi goriilmiistiir. Ozellikle, akut fazda palonosetron alan hastalarda deksametazonun ek faydasi simirli,

granisetron/ondansetron alanlarda ise belirgin diizeyde daha fazladir. Bu nedenle panel, akut fazda

Kosullu/Orta




granisetron/ondansetron kullanilan hastalarda gecikmis fazda deksametazon kullanimimi giiclii sekilde,
palonosetron kullanilan hastalarda ise sartli olarak onermektedir, ¢linkii bu grupta fayda ile potansiyel riskler

arasinda hassas bir denge vardir.

Oneri 1.2e: Oral aprepitant alamayan hastalarda gecikmis fazda deksametazon kullanim.

Ac¢iklama: Bu oOneri, deksametazonun gecikmis faz bulanti ve kusma kontroliindeki etkinli§ini gdsteren
randomize kontrollii caligmalara dayanmaktadir. NK1 reseptor antagonisti (NK1RA) almayan hastalarda gecikmis
faz bulanti ve kusma riski daha yiiksektir. Bu nedenle, akut fazda hangi SHT3RA kullanilirsa kullanilsin,

gecikmis fazda deksametazon uygulanmasi 6nerilmektedir.

Gicli/orta

Oneri 1.2f: Akut fazda baslanmissa olanzapine gecikmis fazda devam edin.

Aciklama: Birisi pediatrik olmak {izere yapilan meta-analiz ¢alismasinda akut fazda baslanip gecikmis fazda
devam edilen olanzapinin, olanzapin almayanlara kiyasla gecikmis faz bulanti ve kusma kontroliinii anlaml
sekilde iyilestirdigini gostermistir. Bu iyilesmenin eslik eden antiemetiklerden bagimsiz olarak gdzlenmistir.
Panel, risk-fayda degerlendirmesi dogrultusunda, akut fazda olanzapin baslanmissa, gecikmis fazda da devam

edilmesini giiglii sekilde dnermektedir, ¢iinkii cogu hastada faydalar potansiyel risklerden agir basmaktadir.

Giiglii/orta

Tavsiye 1.2g: SHT3RA'lar1 gecikmis fazda kullanmayin.
Aciklama: Panel, gecikmis faz kusma veya gecikmis faz bulanti {izerinde SHT3RA'nin higcbir fayda
gostermedigini bildirmistir. Yiksek derecede emetojenik kemoterapi uygulamasindan sonra gecikmis fazda

ondansetron veya granisetron kullanilmamasi 6nerisi palonosetron i¢in genellestirilmistir.

Giiclu/diisiik

2.1: Orta derecede emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda akut faz bulanti ve kusmayt énlemek igin

hangi stratejiler onerilmektedir?

Oneri 2.1a: Bir SHT3RA+deksametazon kullanin.

Gicli/orta




Aciklama: Bu oOneri, SHT3RA'ya deksametazon eklenmesinin akut faz kusma kontrolinde tek bagina
SHT3RA’ya kiyasla daha etkili oldugunu gosteren randomize kontrollii c¢alismalarin meta-analizine
dayanmaktadir. Ancak, ii¢ ajanli profilaksinin (SHT3RA, deksametazon, (fos)aprepitant), cift ajanli rejime gore
(SHT3RA + deksametazon) ek fayda saglamadigi goriilmiistiir. Ayrica, palonosetron + deksametazon ile
granisetron/ondansetron + deksametazon arasinda etkinlik acgisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir. Bu
nedenle, SHT3RA sec¢imi (granisetron, ondansetron veya palonosetron), kurum kaynaklari, fizibilite ve hasta

tercihine gore belirlenmelidir.

Oneri 2.1b: deksametazon alamayan hastalarda bir SHT3RA+ (fos)aprepitant kullanin.

Aciklama: Panel, tek ajan SHT3RA kullannominin orta derecede emetojenik kemoterapi (MEC) alan pediatrik
hastalarda yetersiz kalabilecegini degerlendirmistir. Her ne kadar yapilan caligmalarin (biri pediatrik)
meta-analizinde (fos)aprepitant + SHT3RA ile SHT3RA monoterapisi arasinda anlamli bir fark gosterilmemis
olsa da, panel, aprepitantin ondansetronla birlikte kullanilmasinin kusma kontroliinde %30 iyilesme sagladigini
bildiren pediatrik ¢alismaya 6zel onem atfetmistir. Ayrica, NK1RA’larin MEC alan ¢ocuklardaki etkinligi ve
olumlu giivenlik profili dikkate alinarak, panel bu hasta grubunda (fos)aprepitantin eklenmesini gii¢lii bir sekilde

Onermektedir.

Giiclu/diisiik

Oneri 2.1c: deksametazon+ (fos)aprepitant alamayan hastalarda SHT3RA kullanim.

Giiclu/diisiik

Oneri 2.1d: Deksametazon + (fos)aprepitant alamayan hastalarda tercih edilen SHT3RA olarak palonosetron
kullanmay1 diisiiniin.

Aciklama: Panel, tek ajan SHT3RA profilaksisi uygulanan hastalardaki bulanti ve kusma kontroliinii
degerlendirmis olup, tek basina SHT3RA alan hastalarin %29 ila %92’sinde tam kusma kontrolii bildirilmistir.
Panel, palonosetronun tercih edilen SHT3RA olmasini, palonosetronun akut fazda uygulanmasinin gecikmis faz

kusma kontroliinii iyilestirdigini gosteren caligmalara dayandirmistir. Yiiksek emetojenik potansiyele sahip

Kosullu/diisiik




kemoterapilerde yapilan calisma bulgulart da bu Oneriyi desteklemektedir. Bir SHT3RA nin kullanimi giiglii
sekilde onerilmekle birlikte, orta derecede emetojenik kemoterapi ile iliskili akut faz kusma riskinin genis bir
aralikta degismesi (%30-90) ve gecikmis faz riskiyle ilgili belirsizlik nedeniyle 6zellikle palonosetron kullanimi

sartli olarak tavsiye edilmektedir.

Oneri 2.1e: Deksametazon + (fos)aprepitant alamayan hastalarda, klinik uygulama klavuzu diger antiemetiklere
olanzapin ilavesini degerlendirin.

Aciklama: Orta derecede emetojenik kemoterapi alan hastalarda olanzapin kullanimma iligkin dogrudan veri
bulunmadigindan, bu Oneri, yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan hastalarda olanzapinin etkinligini
gosteren kanitlardan genellestirilmistir. Daha oOnce belirtilen giivenlik endiseleri, orta derecede emetojenik
kemoterapi ile iliskili emetik riskin genis aralig1 ve pediatrik kanit eksikligi g6z Oniinde bulundurularak,

olanzapin kullanimi1 pediatrik hastalarda sartl olarak onerilmektedir.

Kosullu/diistik

2.2: Orta derecede emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda, gecikmis faz bulanti ve kusmayt énlemek

icin hangi stratejiler onerilmektedir?

Oneri 2.2a: Gecikmis fazda deksametazon kullanmay: diisiiniin.

Aciklama: Panel, akut faz antiemetiklerinin sabit tutuldugu ve gecikmis fazda deksametazon kullanimi ile
kullanilmamas1 karsilagtirilan ¢aligma (pediatrik olmayan) sonuglarini dikkate almistir. Bu analizlerde,
deksametazonun gecikmis faz bulanti kontroliinde sagladigi fayda sinirli bulunmustur. Bu nedenle panel gecikmis

fazda deksametazon kullanimini sartli olarak onermektedir.

Kosullu/diistik

Oneri 2.2b: Akut fazda (fos)aprepitant alan, tek giinlik kemoterapi goren hastalarda gecikmis fazda oral
aprepitant tedavisine devam edilmesi
Ac¢iklama: Pediatrik olmayan randomize kontrollii c¢alismalarin meta-analizi, akut fazda baslanan oral

aprepitantin gecikmis fazda da devam ettirilmesinin, aprepitant kullanilmamasina kiyasla gecikmis faz kums

Giicli/orta




kontroliinii iyilestirdigini gdstermistir. Bu c¢aligmalarin ¢ogunda, tek giinliik kemoterapinin ardindan 2. ve 3.
giinlerde aprepitant uygulanmis, bir caligmada ise 4. giine kadar devam edilmistir. Panel, 6zellikle tek giinliik
kemoterapi alan hastalarda gecikmis fazda oral aprepitant kullaniminin faydalarini ve 6neri 2.1b'yi destekleyen
kanitlar1 dikkate alarak giiclii bir tavsiyede bulunmustur. Fosaprepitantla tedavi edilen hastalarda gecikmis faz

uygulama siiresi, yetkili otoritelerin onayladigi doz semasina gore belirlenmelidir.

Oneri 2.2¢c: Akut fazda (fos)aprepitant alan ¢ok giinliik kemoterapi (>3 giin) alan hastalarda gecikmis fazda oral
aprepitant kullanmamay1 diistiniin.

Aciklama: Bu oOneri, coklu giinliik kemoterapi (=3 giin) alan hastalarda sadece akut fazda verilen oral
aprepitantin  etkisini degerlendiren randomize kontrollii ¢alismalarin (biri pediatrik) meta-analizine
dayanmaktadir. Elde edilen bulgulara gore, 3—5 giin siiresince oral aprepitant kullanimi gecikmis faz kusma
kontroliinii anlaml1 diizeyde etkilememistir. Panel, orta derecede emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda
gecikmis faz bulant1 ve kusma riskine iliskin belirsizlikleri ve mevcut kanitlar1 dikkate alarak, 3 giin veya daha
uzun sliren orta derecede emetojenik kemoterapi protokolleri uygulanan g¢ocuklarda gecikmis fazda oral

aprepitant verilmemesini degerlendirmeyi sartli olarak 6nermektedir.

Kosullu/diisiik

Oneri 2.2d: Akut fazda baslanmissa, gecikmis fazda olanzapine devam edin.

Giiclii/diisiik

3.1: Diisiik emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda akut faz bulanti ve kusmayi onlemek icin hangi

stratejiler onerilmektedir?

Oneri 3.1a: Bir SHT3RA kullanin.

Aciklama: Diisiik diizey emetojenik kemoterapi alan hastalarda akut faz kusma, bulanti ve bulanti-kusma
kontroliine yonelik dogrudan kanit bulunmamakla birlikte, panel bu Oneriyi ve orta siddetli emetojenik
kemoterapi sirasinda bulanti ve kusma profilaksisine iliskin mevcut kanitlara dayandirmistir. Profilaksi

uygulanmadiginda diisiik diizey emetojenik kemoterapi ile iliskili kusma riskinin %10-30 arasinda olmasi

Giiclii/diisiik




nedeniyle, bulant1 ve kusma profilaksisinin gerekli oldugu sonucuna varilmistir. Panel, SHT3RA’larin pediatrik
hastalardaki genis kullanim deneyimi, yiiksek ve orta siddetli emetojenik kemoterapide gosterilmis etkinligi ve iyi
giivenlik profili dogrultusunda, diisiik diizey emetojenik kemoterapi alan ¢ocuklarda bulant1 ve kusma profilaksisi

icin bir SHT3RA kullanilmasin1 gii¢lii sekilde dnermektedir.

3.2: Diisiik emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda, gecikmis faz bulanti ve kusmay1 énlemek icin

hangi stratejiler onerilmektedir?

Oneri 3.2a: Gecikmis fazda rutin olarak profilaksi kullanmayin.

Aciklama: Bu soruya yonelik herhangi bir randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Panel, diisiik
emetojenik kemoterapi hastalarda akut fazda kusma riskinin diisiik olmas1 ve gecikmis faz bulanti ve kusma
riskine iliskin belirsizlik nedeniyle, rutin gecikmis faz bulant1 ve kusma profilaksisinin gerekli olmadigina karar

vermistir.

Giiglii/cok
distk

4.1: Minimal emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda, akut faz bulanti ve kusmayt énlemek igin hangi

stratejiler onerilmektedir?

Oneri 4.1a: Akut fazda rutin olarak profilaksi kullanmayn.

Aciklama: Minimal emetojenik kemoterapi alan hastalarda kusma, bulanti veya bulanti-kusma kontroliinii
degerlendiren herhangi bir randomize kontrollii caligma bulunmamaktadir. Panel, minimal emetojenik kemoterapi
sonrast akut faz kusma riskinin profilaksi uygulanmadiginda %10’dan diisiik olmas1 nedeniyle, rutin akut faz

bulant1 ve kusma profilaksisinin gerekli olmadigina karar vermistir.

Giiglii/cok
distik

4.2: Minimal emetojenik kemoterapi alan pediatrik hastalarda, gecikmis faz bulanti ve kusmay: énlemek icin

hangi stratejiler onerilmektedir?

Oneri 4.2a: Gecikmis fazda rutin olarak profilaksi kullanmayin.

Giiglii/cok
distk




Ag¢iklama: Minimal emetojenik kemoterapi alan hastalarda akut faz bulant1 ve kusma profilaksisini degerlendiren
herhangi bir randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Akut faz kusma riskinin diisiik olmas1 ve minimal
emetojenik kemoterapi sonrasi gecikmis faz bulanti ve kusma insidansina iliskin belirsizlik nedeniyle, panel rutin

gecikmis faz bulant1 ve kusma profilaksisinin gerekli olmadigina karar vermistir.

Pediatrik hastalarda breakthrough tedavisi ve refrakter kemoterapiye bagh bulanti ve kusmanin 6nlenmesi icin saghk

sorularinin ve onerilerinin ozeti

Sorular ve Oneriler

Tavsiye giicii®

/ kanit Kkalitesi

1. Pediatrik hastalarda breakthrough bulanti ve kusmay tedavi etmek icin hangi stratejiler onerilir?

1.1.Minimal emetojenik kemoterapi, diisiik emetojenik kemoterapi veya orta derecede emetojenik kemoterapi i¢in
Onerilen akut ve gecikmis kemoterapiye bagli bulanti ve kusma profilaksisini alan, breakthrough
kemoterapiye bagli bulanti ve kusma olan pediatrik hastalarda mevcut kemoterapi blogunda saglanan
antiemetik ajanlari, bir sonraki yiiksek emetojenik risk diizeyindeki kemoterapi i¢in kemoterapiye bagl

bulant1 ve kusma profilaksisi i¢in 6nerilenlere yiikseltin.

Aciklama: Bu saglik sorusunu bilgilendirmek i¢in dogrudan kanit tespit edilmemistir. Panel bu tavsiyede
bulunurken, akut ve gecikmis kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin dnlenmesinde etkili ve giivenli oldugu
bilinen antiemetiklerin breakthrough bulant1 ve kusmaya kars1 da etkili olmas1 gerektigini varsaymistir. Dolayl

olmas1 nedeniyle kanit kalitesi diisiik olarak degerlendirilmistir.

Giiglii/diisiik

1.2.Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi i¢in Onerilen akut veya gecikmis kemoterapiye bagl bulanti ve

kusma profilaksisini alan ve halihazirda palonosetron almayan pediatrik hastalarda, mevcut kemoterapi

Kosullu/distik




blogunun akut fazi1 sirasinda bir sonraki planlanan ondansetron/granisetron uygulama zamaninda

ondansetron/granisetron yerine palonosetron vermeyi diisiiniin.

Aciklama: Bu sartli bir Oneridir, ¢iinkii tek gilinlik ve ¢ok giinliik kemoterapi alan hastalar ve norokinin-1
reseptor antagonisti (NK1RA) iceren primer kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma profilaksisi alan hastalar i¢in
mevcut kemoterapi blogunun akut fazindaki etkinligi konusunda belirsizlik vardir. Ayrica, dogrudan pediatrik
kanit tespit edilmemistir ve destekleyici kanitlar, akut ve gecikmis fazlarda primer kemoterapiye bagli bulant1 ve
kusma profilaksisi ile ilgili deneyimlerden tahmin edilmistir. Verilerin dolayli olmasi ve kesinlik eksikligi

nedeniyle kanit kalitesi diistiktiir.

1.3. Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi icin Onerilen akut veya gecikmis kemoterapiye bagl bulanti ve
kusma profilaksisini alan pediatrik hastalarda, halihazirda almayan hastalarda mevcut kemoterapi bloguna

asagidaki antiemetik ajanlardan bir veya daha fazlasini eklemeyi diisiiniin:

- Deksametazon

- (Fos) aprepitant °

- Olanzapin

Aciklama:

Deksametazon: Panel, deksametazon kullanimina iliskin risk ve fayda degerlendirmesinin bireysellestirilmesi
gerektigini kabul ederek sarthi bir tavsiyede bulunmustur. Verilerin dolayli olmasi nedeniyle kanit kalitesi orta
diizeydeydi.

(Fos) aprepitant: Bu kosullu bir 6neridir, ¢linkii breakthrough kemoterapiye bagli bulanti1 ve kusma tedavisi igin

(fos) aprepitant eklemenin risk ve faydasi, mevcut ve sonraki kemoterapi bloklar1 sirasinda potansiyel (fos)

Kosullu /orta
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aprepitant-ila¢ etkilesimlerine ve mevcut kemoterapi blogunun siiresine (tek giin vs. ¢ok giin) gore
bireysellestirilmelidir. Kanit kalitesi dolaylilik nedeniyle orta diizeydeydi.

Olanzapin: Pediatrik hastalarda olanzapinin giivenligine (6rn. kardiyotoksisite, sedasyon) iliskin belirsizlik
nedeniyle bu kosullu bir 6neridir. Olanzapin tedavisinin riskleri ve faydalari, degerlerinin karar verme siirecine
dahil edilmesini saglamak igin aile ile tartigilmalidir. Panel ayrica olanzapinin oral sivi dozaj formunun ¢ogu
iilkede mevcut olmadigini kabul etmistir. Bu nedenle, kii¢iik cocuklarda uygulama zor olabilir. Pediatrik verilerin

siirlt olmasi nedeniyle kanit kalitesi orta diizeydedir.

1.4. Yiksek derecede emetojenik kemoterapi icin Onerilen akut veya gecikmis kemoterapiye bagl bulanti ve
kusma profilaksisini alan pediatrik hastalarda, olanzapin alamayan pediatrik hastalarda mevcut kemoterapi

bloguna metoklopramid eklemeyi diistiniin.

Agciklama: Panel, olanzapinin verilemedigi durumlarda metoklopramid kullanilmasi yoniinde sartli bir tavsiyede
bulunmus, olanzapinin metoklopramide kiyasla énemli 6lgiide daha iyi gecikmis kemoterapiye baglh bulanti ve
kusma kontrolii ile iliskili oldugunu bulmus ve olanzapin kullanimina yonelik sartl tavsiyeye vermistir. Ancak
panel, bazi hastalarin olanzapin alamayacagini kabul etmistir. Hastalar akut ve gecikmis gecikmis kemoterapiye
bagl bulanti ve kusmanin 6nlenmesi i¢in klinik uygulama kilavuzu ile uyumlu antiemetikler aldiginda diger
miidahaleleri tanimlayan kanit eksikligi goz 6niine alindiginda ve metoklopramidin breakthrough bulant1 kusmay1
kontrol etmedeki gercek etkisine iliskin kesinlik eksikligini kabul ederek, panel olanzapin bir secenek
olmadiginda metoklopramid vermeyi diisiinmek igin sartli bir Oneride bulunmustur. Kanit kalitesi, sinirlt

dogrudan kanit ve kesinlik eksikligi nedeniyle diisiik olarak derecelendirilmistir.

Kosullu/dustik

2. Breakthrough bulanti ve kusma yasamzis pediatrik hastalarda refrakter bulanti ve kusmayr onlemek icin hangi stratejiler

onerilir?
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2.1.0nceki kemoterapi bloklarinda breakthrough kemoterapiye bagli bulant1 ve kusmay1 kontrol altina alan klinik

uygulama kilavuzu ile uyumlu antiemetik ajanlar kullanin.

Aciklama: Panel, bu giiclii tavsiyeyi verirken, onceki bir blokta kemoterapiye bagli bulanti ve kusmaicin etkili
olan antiemetiklerin gelecekteki kemoterapi bloklarinda da etkili olacagini varsaymistir. Dolayli olmasi nedeniyle

kanit kalitesi diisiiktiir.

Giicli/diisiik

2.2. Onceki kemoterapi bloklarinda kemoterapiye bagh bulant1 ve kusma atilimimin kontrol altina alinamadig1 ve
minimal emetojenik kemoterapi veya diisiik emetojenik kemoterapi alan hastalarda bir sonraki yiiksek
emetojenik risk diizeyindeki kemoterapi i¢cin kemoterapiye bagli bulanti ve kusma profilaksisi i¢in 6nerilen

antiemetik ajanlar1 kullanin

Agciklama: Panel, akut ve gecikmis kemoterapiye bagl bulant1 ve kusmay1 dnlemede etkili olan antiemetiklerin
refrakter bulanti kusmay1 onlemede de etkili olmasi1 gerektigini varsaymistir. Dolayli olmasi nedeniyle kanit

kalitesi orta diizeydedir.

Giiglii/orta

2.3. Daha onceki kemoterapi bloklarinda kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin kontrol altina alinamadigi ve
orta derecede emetojenik kemoterapi veya yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan hastalarda,

halihazirda alinmiyorsa, agsagidakilerden bir veya daha fazlasini eklemeyi diisiiniin:

- Deksametazon

- Aprepitant °

- Olanzapin

Aciklama: Hastaya 6zgii degerlendirmeler gerektiginden, bu kosullu bir 6neridir. Miimkiin olan durumlarda

hastalar ve aileler karar verme siirecine dahil edilmelidir. Dolayli olmasi nedeniyle kanit kalitesi orta diizeydeydi.

Kosullu /orta
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2.4. Tim klinik uygulama kilavuzu uyumlu antiemetik ajanlarin alinmasina ragmen refrakter kemoterapiye baglh

bulant1 ve kusma yasayan hastalara asagidakilerden bir veya daha fazlasini 6nermeyi diisiiniin:

- Kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma odakl1 diyet danigsmanligi

- Yoga

Aciklama: Panel bu tavsiyeyi verirken, klinik uygulama rehberi ile uyumlu diger antiemetik miidahalelerin
basarisiz oldugu durumlarda refrakter bulanti kusmanin 6nlenmesi i¢in bu miidahalelerin zararsizli§ini ve olasi
faydalarin1 goéz oniinde bulundurmustur. Bu miidahalelerin tiim hastalarda etkili veya uygulanabilir olmama
olasilig1, hastalarin ve ailelerin farmakolojik olmayan miidahaleleri kullanma istegi, bu miidahalelerin giivenligi
ve olas1 diger saghk yararlarinin yan sira genel olarak smirli etkinlik verileri ve pediatriye 6zgii verilerin
eksikligi géz oniinde bulundurularak sartli bir 6neri yapilmigtir. Bu miidahalelerin pediatrik hastalara uygulanmak
iizere en iyi sekilde nasil uyarlanacagi belirsizdir. Cocuklarda ve ergenlerde bu miidahalelerin etkinligine iliskin

onemli belirsizlikler bulundugundan kanit kalitesi diistiktiir.

Kosullu/diistik

a: Gliglii bir 6neri ¢ogu durumda neredeyse tiim hastalar i¢in gegerlidir. Kosullu bir 6neri ¢ogu hasta i¢in gegerlidir, ancak hastaya 6zgii ve kurumsal kosullar uygulamay: etkileyecektir.

b: TV fosaprepitant veya oral aprepitant.
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