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Aprepitant, antagonista neurokininovych NK1 receptor, je indikovan k prevenci akutni a oddalené nevolnosti a zvraceni u dospélych v sou-
vislosti s vysoce nebo stredné emetogenni protinddorovou chemoterapii. Chemoterapie indukuje nevolnost a zvraceni prostfednictvim
perifernich mechanizmi, které se spoustéji béhem prvniho dne a v nichz hraji hlavni roli serotoninové receptory, a také prostrednictvim
centralnich mechanizmi, které se spoustéji béhem nasledujicich dni a v nichz jsou klicové neurokininové receptory. Kombinace aprepitantu
s kortikosteroidem a antagonistou 5-HT3 receptoru v klinickych studiich vykazovala lepsi celkovou odpovéd nez kombinace kortikosteroidu

a antagonisty 5-HT3 receptoru. Nezadouci tGcinky aprepitantu jsou srovnatelné s ostatnimi antiemetiky pouzivanymi v této indikaci.
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Aprepitant

An antagonist of neurokinine NK1 receptors, aprepitant is indicated for the prevention of acute and delayed nausea and vomiting in
adults related to moderate or high emetic risk anti-cancer chemotherapy. Chemotherapy induces nausea and vomiting by the means of
peripheral mechanisms that start in the course of day 1 and in which 5-HT3 receptors play the major role, as well as by the means of cen-
tral mechanisms that are triggered in the course of following days and in which neurokinine receptors are crucial. In clinical studies, the
combination of aprepitant, a corticosteroid, and a 5-HT3 antagonist proved to lead to better overall response than the mere combination
of a corticosteroid and a 5-HT3 antagonist. Adverse effects of aprepitant are similar to other antiemetics used in this indication.
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Charakteristika

Aprepitant je antagonista neurokininovych
receptor( 1 (NK, receptor()). Je dostupny v pe-
rordIni 1ékové formé jako Emend® 125 a 80mg.
Jeho indikaci je prevence akutni a oddalené
nevolnosti a zvracen{ u dospélych v souvislosti
s vysoce emetogenni protinddorovou terapif
na bazi cisplatiny nebo stfedné emetogennf
protinddorovou chemoterapii (1). Prolécivo apre-
pitantu, fosaprepitant, ur¢eny pro injekéni po-
dani, je v CR registrovén, ale nema stanovenou
Uhradu a neni bézné dostupny.

Chemoterapii indukované zvraceni

K chemoterapii indukovanym nevolnos-
ti a zvracenf (CINV) dochézf diky pasobenf
centrélnich i perifernich mechanizma. Pri
centrdInfm mechanizmu podrdzdi cytostati-
ka v mozku tzv. chemoreceptorovou spous-
téci zénu, z niZ se uvolni neurotransmitery,
které podrazdi vlastni centrum pro zvraceni
umisténé v mozkovém kmeni. Pfi perifernim
mechanizmu cytostatika podrézdi nebo po-
skodi sliznice traviciho traktu, z nichz se uvol-
nf neurotransmitery, které prostfednictvim
vagového systému podrazdi centrum pro
zvraceni (2). Zatimco pfi akutnim CINV (do 24
hodin po chemoterapii) hraji roli serotoninové
(5-HT,) receptory a periferni mechanizmus, pfi
oddaleném CINV (do 120 hodin po chemote-
rapii) jsou dUlezitd vazebna mista pro latku P

na NK| receptorech, které se nachazi hlavne
v mozku (3).

Podle doporuceni mezindrodnich onkolo-
gickych organizaci se cytostatika déli do ctyf
tfid podle toho, jaké je pfi jejich podavan( riziko
zvraceni.V pfipadé kombinované terapie je nut-
né pfihlédnout k cytostatiku s nejvyssim rizikem.
Podle doporuceniNCCN (4) jsou cytostatika roz-
délena podle tabulky 1.

Ostatni v CR registrovana cytostatika a cy-
tostatika v nizsich davkach nez uvedenych
v tabulce 1 patfi do skupiny s minimalnim ri-
zikem zvraceni (< 109%). Obdobné seznamy vy-
davaji ve svych doporucenich i dalsf organizace
jako ASCO (5) nebo ESMO (6).

Aprepitant je v soucasné dobé doporucovan
mezindrodnimi organizacemi jako soucast pre-
medikace rezimU pro vechny pacienty lécené

Tabulka 1. Rozdéleni cytostatika podle doporuceni NCCN

Riziko zvraceni Léciva

Vysoké Cisplatina >50mg/m? Cyklofosfamid > 1,5g/m? Dakarbazin
(>909%) Karmustin > 250 mg/m? Streptozocin AC kombinace
Stredni Aldesleukin 12-15MIU/m?  Amifostin >300 mg/m? Azacitidin
(30-90%) Bendamustin Busulfan >4 mg/den Carboplatin
Carmustin <250 mg/m? Cisplatin <50 mg/m? Cyklofosfamid <1,5g/m?
Cyklofosfamid (p.o.) Cytarabin > 1g/m? Daktinomycin
Doxorubicin Epirubicin Idarubicin
[fosfamid Imatinib (p.o.) Irinotekan
Lomustin (p.o.) Melfalan Metotrexat >250 mg/m?
Oxaliplatin >75mg/m? Oxid arsenity Temozolomid (p.o.)
Vinorelbin (p.o.)
Nizké Amifostin <300 mg/m? Bexaroten Cytarabin <1g/m?
(10-30%) Docetaxel Doxorubicin liposomdlni Fludarabin (p.o.)
5-fluorouracil Gemcitabin Ixabepilon
Kapecitabin Metotrexdt 50-250mg/m?  Mitomycin
Mitoxantron Nilotinib Paklitaxel
Pemetrexed Topotekan
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vysoce emetogenni chemoterapif a chemote-
rapif na bazi antracyklinu a cyklofosfamidu (AC)
podle tabulky 2 (4, 5, 6, 15, 16).

Klinické studie

Aprepitant byl nejprve klinicky testovan
jako antiemetikum pro rezimy s vysokymi
davkami cisplatiny (7). Pacienti byli rozdéleni
do dvou ramen, Ié¢ba v nich probihala podle
tabulky 3.

Hlavnim kritériem pfi hodnoceni byla kom-
pletni odpovéd, tzn. Ze pacient nezvracel a ani
nemusel pouzit zachrannou medikaci. Rameno
s aprepitantem vykazovalo lepsi kompletnf
odpovéd (72 % proti 61 %, p = 0,003) a od-
poved byla lepsi i zvlast pro akutni fazi (88 %
proti 79%, p = 0,005) a oddalenou fazi (79%
proti 64%, p <0,001). Podobny design méla
studie provaddénd v Severni Americe, Evropé
ana Dalném Vychodeé (8), u které byly i podob-
né vysledky: kompletni odpovéd (72,7 % proti
52,3%, p <0,01), akutni faze (89,2 % proti 78,1 %,
p <0,01), oddalend faze (75,4 % proti 55,8 %,
p <0,01). Data z téchto dvou studif jsou k dis-
poziciiv souhrnu (9). Obdobnd studie probéhla
i v Latinské Americe (10) a vysledky pro taméjsi
populaci také ukazuji lepsi vysledky v rameni
s aprepitantem: kompletni odpovéd (62,7 %
proti 43,3 %, p <0,001), akutni faze (82,8 % proti
62,4%, p <0,001), oddélend faze (67,7 % proti
46,8 %, p <0,001).

Vyhodnost pouZiti aprepitantu pfi chemo-
terapii kombinované z cyklofosfamidu a doxo-
rubicinu nebo epirubicinu pri lé¢bé karcinomu
prsu prokazala klinickd studie na 866 pacientech
a pacientkach (11). Lé¢ba v jednotlivych rame-
nech probihala podle tabulky 4.

Kompletni odpoved na lé¢bu byla vyssi
v rameni s aprepitantem (50,8 % proti 42,5 %;
p <0,015). Vice pacientek také zaznamenalo
minimalni nebo zadny dopad CINV na svdj béz-
ny Zivot (63,5 % proti 55,6 %; p <0,019).

Vyhodnost pouZiti aprepitantu pfi chemo-
terapii cytostatiky se stfednim rizikem zvracenf
byla prokazéna klinickou studii na 848 pacien-
tech s rznymi onkologickymi diagnézami (12).
Lécba v jednotlivych ramenech probihala stejné
jako u predeslé studie (tabulka 3). Kompletnf
odpovéd na lé¢bu byla vy3si v rameni s aprepi-
tantem pro akutni i oddaleny CINV.

Farmakodynamické vlastnosti
Aprepitant je vysoce selektivni antagonista
s vysokou afinitou pro NK| receptory. Nevykazuje
skoro zadnou aktivitu vici serotoninovym, dopa-
minovym a kortikosteroidovym receptordim.

Farmakokinetické vlastnosti

Pfi doporucovaném davkovani (125 mg prvni
den, 80mg druhy i tfetf den) ¢ini ¢as dosazeni maxi-
malni plazmatické koncentrace T__ asi 4 hodiny
a maximaln plazmaticka koncentracec__ pro prvni
denje 1,5ug/ml. Plocha pod kfivkou pro prvni den
AUC, . Je 19,5ug h/ml a steady state distribucni
objem je 661. Aprepitant se metabolizuje pomoci
cytochromu CYP3A4 a jeho metabolity se vylucuij
moci s eliminac¢nim polocasem 9-13h.

Davkovani

Aprepitant se podava jako soucast preme-
dikace zahrnujici kortikosteroid a antagonistu
5-HT, receptord. Doporucena davka aprepitantu
je 125mg jednou denné jednu hodinu pred
zahdjenim chemoterapie prvniden a 80 mg jed-
nou denné druhy a tfeti den. Je mozné pouzit
napf. kombinace ovéfené klinickymi studiemi
a uvedené v tabulkach 2 a 3.

Nezadouci Gcinky

K castym nezddoucim ucinklm (vyskyt
u 1-10% lécenych) patfi zvysena hladina alanin-
aminotransferazy, bolest hlavy, zavrat, skytav-
ka, zacpa, prljem, dyspepsie, anorexie a Unava.
Nezadouci ucinky zaznamenané v klinickych
studiich nemély vétsinou velkou intenzitu a ne-
byly dévodem k preruseni lé¢by. Ve srovnani
s kontrolni skupinou mély signifikantné vyssf
vyskyt Unava a prjem.

Prehledové ¢ldnky

Kontraindikace

Aprepitant je kontraindikovan v pfipadé
precitlivélosti na tc¢innou latku nebo pomocné
latky obsazené v pfipravku. Aprepitant by nemél
byt podavén détem a mladistvym, béhem tého-
tenstvia kojeni a také pacientlim s poskozenou
funkcf jater, ponévadz pro tyto situace neexistuje
dostatek informaci o jeho bezpec¢nosti.

Interakce

Béhem lécby aprepitantem je inhibovén
cytochrom CYP3A4, jenZ je aprepitantem navic
i indukovan. Opatrnosti je proto tfeba pfi soucas-
ném podavani s latkami s Uzkou terapeutickou
$iff metabolizovanymi timto systémem, jako jsou
u onkologickych pacientl napf. sirolimus, eve-
rolimus, fentanyl, vinorelbin (perordlni podani).
Aprepitant také mlze vyznamné snizit plazma-
tické koncetrace ethinylestradiolu a norethiste-
ronu, proto je pfi jeho podavani nutné pouzivat
paralelné i daldi zpGsoby antikoncepce. U¢innost
aprepitantu silné snizujf siiné induktory CYP3A4,
jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin
a fenobarbital. S opatrnostf je nutné pristupo-
vat k soucasnému podavaniinhibitord CYP3A4,
jako jsou itrakonazol nebo klaritromycin, které
mohou zvysit plazmatické hladiny aprepitantu.
Protoze bylo zaznamenéno nékolik pfipadd, kdy
pfi soucasném podavani s aprepitantem pusobil
ifosfamid neurotoxicky, je tfeba v piipadé takové
kombinace pacienta peclivé sledovat (17).

Tabulka 2. Podavani aprepitantu podle doporuceni onkologickych organizaci

Rezim premedikaci zahrnujici aprepitant

Typ chemoterapie ASCO NCCN ONS MASCC ESMO
Vlysoce emetogenni v v v v v
AC rezimy v v v v v
Stfedné —
emetogenn Vlybrani pacienti v v
s dalSimi rezimy
Tabulka 3. Rozdélen( |é¢by pro pacienty
Skupina 1 Skupina 2
Den 1 Aprepitant 125 mg, ondansetron 32 mg, Ondansetron 32 mg, dexametazon 20mg
dexametazon 12mg (vse pred terapif) (v3e pred terapif)
Den2 Aprepitant 80 mg, dexametazon 8 mg Dexametazon 8 mg 2x denné
Den3 Aprepitant 80mg, dexametazon 8 mg Dexametazon 8 mg 2x denné
Den4 Dexametazon 8mg Dexametazon 8 mg 2x denné

Tabulka 4. | ¢¢ba v jednotlivych ramenech

Skupina 1

Skupina 2

Aprepitant 125 mg, ondansetron 8mg,

Ondansetron 8 mg, dexametazon 20mg

Den1  dexametazon 12mg (vie pred terapif) (vSe pred terapif)

Ondansetron 8mg (po 8 hodinach) Ondansetron 8mg (po 8 hodinach)
Den2  Aprepitant 80mg Ondansetron 8mg 2x denné
Den3  Aprepitant 80mg Ondansetron 8 mg 2x denné
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Prehledové cldnky

Pfi podévani aprepitantu je nutné snizit
davku peroralné podavanych kortikosteroidd
o cca 50%, protoze aprepitant zvysuje jejich
plazmatickou hladinu. U intravenézné poda-
vaného methylprednisolonu postaci redukce
davky o 25%.

Klinické studie prokézaly, Ze podavani apre-
pitantu nema zadny vliv na plazmatické hladiny
soubéZné poddvaného ondansetronu (i.v.), gra-
nisetronu (p.o.), (13) nebo palonosetronu (14).
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