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Charakteristika
Aprepitant je antagonista neurokininových 

receptorů 1 (NK
1
 receptorů). Je dostupný v pe-

rorální lékové formě jako Emend® 125 a 80 mg. 

Jeho indikací je prevence akutní a oddálené 

nevolnosti a zvracení u dospělých v souvislosti 

s vysoce emetogenní protinádorovou terapií 

na bázi cisplatiny nebo středně emetogenní 

proti nádorovou chemoterapií (1). Proléčivo apre-

pitantu, fosaprepitant, určený pro injekční po-

dání, je v ČR registrován, ale nemá stanovenou 

úhradu a není běžně dostupný.

Chemoterapií indukované zvracení
K chemoterapií indukovaným nevolnos-

tí a zvracení (CINV) dochází díky působení 

centrálních i periferních mechanizmů. Při 

centrálním mechanizmu podráždí cytostati-

ka v mozku tzv. chemoreceptorovou spouš-

těcí zónu, z níž se uvolní neurotransmitery, 

které podráždí vlastní centrum pro zvracení 

umístěné v mozkovém kmeni. Při periferním 

mechanizmu cytostatika podráždí nebo po-

škodí sliznice trávícího traktu, z nichž se uvol-

ní neurotransmitery, které prostřednictvím 

vagového systému podráždí centrum pro 

zvracení (2). Zatímco při akutním CINV (do 24 

hodin po chemoterapii) hrají roli serotoninové 

(5-HT
3
) receptory a periferní mechanizmus, při 

oddáleném CINV (do 120 hodin po chemote-

rapii) jsou důležitá vazebná místa pro látku P 

na NK
1
 receptorech, které se nachází hlavně 

v mozku (3).

Podle doporučení mezinárodních onkolo-

gických organizací se cytostatika dělí do čtyř 

tříd podle toho, jaké je při jejich podávání riziko 

zvracení. V případě kombinované terapie je nut-

né přihlédnout k cytostatiku s nejvyšším rizikem. 

Podle doporučení NCCN (4) jsou cytostatika roz-

dělena podle tabulky 1.

Ostatní v ČR registrovaná cytostatika a cy-

tostatika v nižších dávkách než uvedených 

v tabulce 1 patří do skupiny s minimálním ri-

zikem zvracení (< 10 %). Obdobné seznamy vy-

dávají ve svých doporučeních i další organizace 

jako ASCO (5) nebo ESMO (6).

Aprepitant je v současné době doporučován 

mezinárodními organizacemi jako součást pre-

medikace režimů pro všechny pacienty léčené 
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Tabulka 1. Rozdělení cytostatika podle doporučení NCCN

Riziko zvracení Léčiva

Vysoké

(> 90 %)

Cisplatina > 50 mg/m2 Cyklofosfamid > 1,5 g/m2 Dakarbazin

Karmustin > 250 mg/m2 Streptozocin AC kombinace

Střední

(30–90 %)

Aldesleukin 12–15 MIU/m2 Amifostin > 300 mg/m2 Azacitidin

Bendamustin Busulfan > 4 mg/den Carboplatin

Carmustin < 250 mg/m2 Cisplatin < 50 mg/m2 Cyklofosfamid < 1,5 g/m2

Cyklofosfamid (p. o.) Cytarabin > 1 g/m2 Daktinomycin

Doxorubicin Epirubicin Idarubicin

Ifosfamid Imatinib (p. o.) Irinotekan

Lomustin (p. o.) Melfalan Metotrexát > 250 mg/m2

Oxaliplatin > 75 mg/m2 Oxid arsenitý Temozolomid (p. o.)

Vinorelbin (p. o.)

Nízké

(10–30 %)

Amifostin < 300 mg/m2 Bexaroten Cytarabin < 1 g/m2

Docetaxel Doxorubicin liposomální Fludarabin (p. o.)

5-fluorouracil Gemcitabin Ixabepilon

Kapecitabin Metotrexát 50–250 mg/m2 Mitomycin

Mitoxantron Nilotinib Paklitaxel

Pemetrexed Topotekan
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vysoce emetogenní chemoterapií a chemote-

rapií na bázi antracyklinu a cyklofosfamidu (AC) 

podle tabulky 2 (4, 5, 6, 15, 16).

Klinické studie
Aprepitant byl nejprve klinicky testován 

jako antiemetikum pro režimy s vysokými 

dávkami cisplatiny (7). Pacienti byli rozděleni 

do dvou ramen, léčba v nich probíhala podle 

tabulky 3.

Hlavním kritériem při hodnocení byla kom-

pletní odpověď, tzn. že pacient nezvracel a ani 

nemusel použít záchrannou medikaci. Rameno 

s aprepitantem vykazovalo lepší kompletní 

odpověď (72 % proti 61 %, p = 0,003) a od-

pověď byla lepší i zvlášť pro akutní fázi (88 % 

proti 79 %, p = 0,005) a oddálenou fázi (79 % 

proti 64 %, p < 0,001). Podobný design měla 

studie prováděná v Severní Americe, Evropě 

a na Dálném Východě (8), u které byly i podob-

né výsledky: kompletní odpověď (72,7 % proti 

52,3 %, p < 0,01), akutní fáze (89,2 % proti 78,1 %, 

p < 0,01), oddálená fáze (75,4 % proti 55,8 %, 

p < 0,01). Data z těchto dvou studií jsou k dis-

pozici i v souhrnu (9). Obdobná studie proběhla 

i v Latinské Americe (10) a výsledky pro tamější 

populaci také ukazují lepší výsledky v rameni 

s aprepitantem: kompletní odpověď (62,7 % 

proti 43,3 %, p < 0,001), akutní fáze (82,8 % proti 

62,4 %, p < 0,001), oddálená fáze (67,7 % proti 

46,8 %, p < 0,001).

Výhodnost použití aprepitantu při chemo-

terapii kombinované z cyklofosfamidu a doxo-

rubicinu nebo epirubicinu při léčbě karcinomu 

prsu prokázala klinická studie na 866 pacientech 

a pacientkách (11). Léčba v jednotlivých rame-

nech probíhala podle tabulky 4.

Kompletní odpověď na léčbu byla vyšší 

v rameni s aprepitantem (50,8 % proti 42,5 %; 

p < 0,015). Více pacientek také zaznamenalo 

mini mální nebo žádný dopad CINV na svůj běž-

ný život (63,5 % proti 55,6 %; p < 0,019).

Výhodnost použití aprepitantu při chemo-

terapii cytostatiky se středním rizikem zvracení 

byla prokázána klinickou studií na 848 pacien-

tech s různými onkologickými diagnózami (12). 

Léčba v jednotlivých ramenech probíhala stejně 

jako u předešlé studie (tabulka 3). Kompletní 

odpověď na léčbu byla vyšší v rameni s aprepi-

tantem pro akutní i oddálený CINV.

Farmakodynamické vlastnosti
Aprepitant je vysoce selektivní antagonista 

s vysokou afinitou pro NK
1
 receptory. Nevykazuje 

skoro žádnou aktivitu vůči serotoninovým, dopa-

minovým a kortikosteroidovým receptorům.

Farmakokinetické vlastnosti
Při doporučovaném dávkování (125 mg první 

den, 80 mg druhý i třetí den) činí čas dosažení maxi-

mální plazmatické koncentrace T
max

 asi 4 hodiny 

a maximální plazmatická koncentrace c
max

 pro první 

den je 1,5 μg/ml. Plocha pod křivkou pro první den 

AUC
0–24

 
h
 je 19,5 μg h/ml a steady state distribuční 

objem je 66 l. Aprepitant se metabolizuje pomocí 

cytochromu CYP3A4 a jeho metabolity se vylučují 

močí s eliminačním poločasem 9–13 h.

Dávkování
Aprepitant se podává jako součást preme-

dikace zahrnující kortikosteroid a antagonistu 

5-HT
3
 receptorů. Doporučená dávka aprepitantu 

je 125 mg jednou denně jednu hodinu před 

zahájením chemoterapie první den a 80 mg jed-

nou denně druhý a třetí den. Je možné použít 

např. kombinace ověřené klinickými studiemi 

a uvedené v tabulkách 2 a 3.

Nežádoucí účinky
K častým nežádoucím účinkům (výskyt 

u 1–10 % léčených) patří zvýšená hladina alanin-

aminotransferázy, bolest hlavy, závrať, škytav-

ka, zácpa, průjem, dyspepsie, anorexie a únava. 

Nežádoucí účinky zaznamenané v klinických 

studiích neměly většinou velkou intenzitu a ne-

byly důvodem k přerušení léčby. Ve srovnání 

s kontrolní skupinou měly signifikantně vyšší 

výskyt únava a průjem.

Kontraindikace
Aprepitant je kontraindikován v případě 

přecitlivělosti na účinnou látku nebo pomocné 

látky obsažené v přípravku. Aprepitant by neměl 

být podáván dětem a mladistvým, během těho-

tenství a kojení a také pacientům s poškozenou 

funkcí jater, poněvadž pro tyto situace neexistuje 

dostatek informací o jeho bezpečnosti.

Interakce
Během léčby aprepitantem je inhibován 

cytochrom CYP3A4, jenž je aprepitantem navíc 

i indukován. Opatrnosti je proto třeba při součas-

ném podávání s látkami s úzkou terapeutickou 

šíří metabolizovanými tímto systémem, jako jsou 

u onkologických pacientů např. sirolimus, eve-

rolimus, fentanyl, vinorelbin (perorální podání). 

Aprepitant také může významně snížit plazma-

tické koncetrace ethinylestradiolu a norethiste-

ronu, proto je při jeho podávání nutné používat 

paralelně i další způsoby antikoncepce. Účinnost 

aprepitantu silně snižují silné induktory CYP3A4, 

jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin 

a fenobarbital. S opatrností je nutné přistupo-

vat k současnému podávání inhibitorů CYP3A4, 

jako jsou itrakonazol nebo klaritromycin, které 

mohou zvýšit plazmatické hladiny aprepitantu. 

Protože bylo zaznamenáno několik případů, kdy 

při současném podávání s aprepitantem působil 

ifosfamid neurotoxicky, je třeba v případě takové 

kombinace pacienta pečlivě sledovat (17).

Tabulka 2. Podávání aprepitantu podle doporučení onkologických organizací

Režim premedikací zahrnující aprepitant

Typ chemoterapie ASCO NCCN ONS MASCC ESMO

Vysoce emetogenní     

Středně 

emetogenní

AC režimy     

Vybraní pacienti 

s dalšími režimy
 

Tabulka 3. Rozdělení léčby pro pacienty

Skupina 1 Skupina 2

Den 1 Aprepitant 125 mg, ondansetron 32 mg, 

dexametazon 12 mg (vše před terapií)

Ondansetron 32 mg, dexametazon 20 mg 

(vše před terapií)

Den 2 Aprepitant 80 mg, dexametazon 8 mg Dexametazon 8 mg 2× denně

Den 3 Aprepitant 80 mg, dexametazon 8 mg Dexametazon 8 mg 2× denně

Den 4 Dexametazon 8 mg Dexametazon 8 mg 2× denně

Tabulka 4. Léčba v jednotlivých ramenech

Skupina 1 Skupina 2

Den 1
Aprepitant 125 mg, ondansetron 8 mg, 

dexametazon 12 mg (vše před terapií)

Ondansetron 8 mg (po 8 hodinách)

Ondansetron 8 mg, dexametazon 20 mg 

(vše před terapií)

Ondansetron 8 mg (po 8 hodinách)

Den 2 Aprepitant 80 mg Ondansetron 8 mg 2× denně

Den 3 Aprepitant 80 mg Ondansetron 8 mg 2× denně
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Při podávání aprepitantu je nutné snížit 

dávku perorálně podávaných kortikosteroidů 

o cca 50 %, protože aprepitant zvyšuje jejich 

plazmatickou hladinu. U intravenózně podá-

vaného methylprednisolonu postačí redukce 

dávky o 25 %.

Klinické studie prokázaly, že podávání apre-

pitantu nemá žádný vliv na plazmatické hladiny 

souběžně podávaného ondansetronu (i. v.), gra-

nisetronu (p. o.), (13) nebo palonosetronu (14).
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