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Farmakokinetické Iékové interakce primo
pusobicich peroralnich antikoagulancii
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Pfimo plsobici perordlni antikoagulancia (DOAC) - dabigatran-etexilat, rivaroxaban,
apixaban a edoxaban - maji fadu klinicky vyznamnych farmakokinetickych lékovych
interakci, pficemz mezi jednotlivymi léky existuji mnohdy znac¢né rozdily zavaznosti
téchto interakci. Kli¢ovou roli hraji metabolické a transportni procesy, zejména me-
tabolizace cestou CYP3A4 a CYP2J2 a transport cestou P-glykoproteinu a mozna
i BCRP. Inhibitory a induktory téchto enzym a transportnich systémd mohou ménit
expozici DOAC, a tim i riziko krvaceni, respektive riziko snizeni ucinnosti az selhani
terapie. Znalost téchto Iékovych interakci je klicova pro optimalizaci terapie a prevenci
komplikaci. Podcenéni nebo naopak pfeceriovani dopadl téchto lékovych interakci
muze negativné ovlivnit bezpecnost a Ucinnost terapie.

Klicova slova: dabigatran-etexilat, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
Iékové interakce.

Pharmacokinetic drug-drug interactions of direct oral anticoagulants

Direct-acting oral anticoagulants (DOACs) — dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixa-
ban and edoxaban - have a number of clinically significant pharmacokinetic drug
interactions, with significant differences in the severity of these interactions between
individual drugs. Metabolic and transport processes play a key role, especially me-
tabolism via CYP3A4 and CYP2J2 and the transport via P-glycoprotein and possibly
BCRP. Inhibitors and inducers of these enzymes and transport systems can change
DOAC exposure and thus the risk of bleeding, or the risk of reduced efficacy or failure
of therapy. Knowledge of these drug interactions is crucial for optimizing therapy and
preventing complications. Underestimation or, conversely, overestimation of the im-
pact of these drug interactions can negatively affect the safety and efficacy of therapy.

Key words: dabigatran etexilate, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, drug
interactions.

Uvodni informace aktivitu, je ale velmi rychle $tépen karboxyes-

Pfimo pUlsobici perorélni antikoagulancia
(DOAC) pusobi budjako reverzibilni inhibitory
trombinu (koagula¢nifaktor Il) nebo jako rever-
zibilni inhibitory aktivovaného koagula¢niho
faktoru X, tj. Xa. Do prvni podskupiny DOAC
patii dabigatran, melagatran a ximelagatran,
do druhé skupiny patfi apixaban, betrixaban,
darexaban, edoxaban, otamixaban a rivaroxa-
ban. Z uvedenych Iéka jsou v CR registrovény
dabigatran, apixaban, edoxaban a rivaroxaban.

Dabigatran se podava ve formé dabi-
gatran-etexilatu, ktery nema antikoagula¢ni

terdzou na dabigatran, jehoz plazmatické kon-
centrace koreluji s intenzitou antikoagulac-
niho Ucinku. Apixaban, edoxaban a rivaroxa-
ban pulsobi ptimo bez nutnosti bioaktivace,
pficemz také jejich plazmatické koncentrace
koreluji s intenzitou antikoagula¢niho ucinku.

Lékovym interakcim DOAC je vénovana
znacnd pozornost v odborné literature, klinické
praxiiv praktickém privodci European Heart
Rhythm Association z roku 2021 (1). 1 kdyz jsou
doporuceni pomérné rozsahla (54 stran), pfesto
jevnich snadnd orientace. Samotna ¢ést tyka-
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jici se 1ékovych interakci je obsaZena na 7 stra-
nach a pomoci barevného podtisku zdirazriuje
rozdily v klinické zavaZnosti jednotlivych [éko-
vych interakci. Aktualizace z roku 2021 pred-
stavuje oproti roku 2018 (2) vyrazné zlepseni
rozsahu a kvality informaci, i kdyz se nékteré
uvadéné informace opiraji pouze o tvrzeni dr-
zitell rozhodnuti o registraci nez o EBM a dalsi
bohuzel neodpovidaji poznatkdim ziskanym
v klinickych studiich. Chybné jsou uvedeny pie-
devsim Iékové interakce DOAC s vorikonazolem
anavrhovana doporuceni mohou pro pacienty
spise predstavovat riziko selhani terapie nez
prevenci krvacivych komplikaci.

Z hlediska fyzikalné-chemickych a dalsich
vlastnosti se dabigatran-etexildt vyznamné
odlisuje od svého aktivniho metabolitu dabi-
v rozpustnosti ve vodé, spociva klinicky nej-
vyznamnéjsi rozdil v afinité k transportnimu
systému P-glykoproteinu. Zatimco dabigatran-
-etexilat ma vysokou afinitu k P-glykoproteinu,
dabigatran nenijeho substratem. Ostatni DOAC
maji obdobnou nebo jesté nizsi lipofilitu a fa-
dové stejnou rozpustnost ve vodé jako dabi-
gatran, vzajemné se lisi hlavni cestou exkrece.
Dabigatran se vylucuje prakticky Uplné modi,
v pfipadé rivaroxabanu je exkrece prevazné
rendlni, v pfipadé apixabanu je pfevazné bili-
arni a v pfipadé edoxabanu je exkrece renalni

i bilidrni v rovnovaze.

Farmakokinetické lékové
interakce pfimo plsobicich
peroralnich antikoagulancii
V literature se pfi popisu interagujicich 1éka
uzivaji dva pojmy, a to ,obét” a ,perpetrator”.
Jako obét (victim) se oznacuje lék, jehoz farma-
kokinetika je lékovou interakci zménéna. Jako
Jperpetrator” se oznacuje Iék (potravina, ndpoj
atd.), ktery farmakokinetiku jiného I1éku méni.
A) Farmakokinetické lIékové interakce
DOAC zalozené na mechanismu inhi-
bice ¢i indukce jejich metabolismu.
Lékové interakce zalozené na mechanismu
inhibice ¢i indukce metabolismu, v nichz
DOAC vystupuji jako ,obét”, jsou v pfipadé
apixabanu a rivaroxabanu ¢asté a nékteré
z nich jsou klinicky velmi vyznamné. Tyto
dva léky jsou ¢astec¢né metabolizovany
cestou CYP3A4 (25 %, respektive 18 %),
urivaroxabanu je dal$i pomérné vyznam-
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Tab. 1. Hlavni cesty metabolizace antikoagulancii na cytochromu P-450 (podle 3,4, 5,6, 7 a SPC a FDA
Full Prescribing Information jednotlivych lécivych pripravkd)

CYP1A2 | CYP2B6 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2J2 | CYP3A4 | CYP3A5
dabigatran-etexilat - - - - - * -
apixaban (*) *) (*) *) * ** *
edoxaban - - - - - *) (*)
rivaroxaban - - - - ** ** *

— bez vlivu na vznik lékovych interakci; (¥) substrdt in vitro, bez viivu na vznik lékovych interakci; * klinicky nevy-
znamny Vliv na vznik lékovych interakci; ** moznost vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakci (za urcitych
podminek); *** vysokeé riziko vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakct

Tab. 2. Relativni riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory ¢i indukto-

ry CYP3A4
rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilat
OR 95% CI OR 95% CI OR | 95%Cl | OR 95% CI
inhibitory CYP3A4 | 184 | 0,75-452 |29 | 1,03-4,63 | 1,56 |0,63-3,84| 1,56 0,63-3,84
induktory CYP3A4 | 5,22 | 2,17-12,54 | 4,63 | 2,03-10,57 | 1,37 | 0,52-3,65 | 1,37 0,52-6,65

Tab. 3. Hlavnicesty transportu DOAC (9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17,86 a SPC a FDA Full Prescribing Informa-

tion jednotlivych lécivych piipravka)

tiida BDDCS | OATP1B1 OCT2 | MATE1 BCRP P-gp MRP2
dabigatran-etexilat 1 - — _ _ #xx B
dabigatran 4 - - *x *) *) _
apixaban 1 _ _ _ *x *% B
edoxaban 4 _ _ _ _ P -
M4 (metabolit) - *% _ _ _ _ B
rivaroxaban 2 _ _ _ *x %% -

— bez vlivu na vznik lékovych interakci; (¥) substrdt in vitro, bez vlivu na vznik lékovych interakci; * klinicky nevy-
znamny Vliv na vznik lékovych interakci; ** moZnost vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakci (za urcitych
podminek); *** vysokeé riziko vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakci

na ¢ast podané davky metabolizovana
cestou CYP2J2 (v minulosti se uvadél podil
14 %, ale novéji se ukazuje, Ze to je dokon-
ce 41 %), v pfipadé apixabanu je cestou
CYP2J2 metabolizovano pouze kolem 5%
podané davky. Role ostatnich isoenzyma
cytochromu P-450, které se podileji na
metabolismu, je klinicky nevyznamna.

V pripadé edoxabanu podléhd metabo-
lizaci cestou CYP3A4 a CYP3A5 méné nez
4% podané davky, coz je z hlediska lékovych
interakci klinicky nevyznamné. Dabigatran-
etexildt, ani jeho aktivni metabolit dabigatran,
nejsou substraty cytochromu P-450, i kdyz
bylo zjisténo, ze je-li dabibatran-etexildt po-
dén ve formé mikrodavky, fddové ve stovkach
mikrogram, mize byt mala ¢ast metabolizo-
véana cestou CYP3A4 (3).

Inhibice nebo indukce CYP3A4 mé obecné
klinicky relevantni vliv na osud apixabanu jako
,0bét” 1éku. V pripadé rivaroxabanu ma vliv
pouze indukce CYP3A4, zatimco v pfipadé
dabigatran-etexilatu a edoxabanu je inhibice
i indukce bez vlivu na riziko vzniku lékovych

interakci (8). | kdyz byly tyto zavéry uskutecné-
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ny na zakladé lékovych interakci DOAC s 257
protinddorovymiléky a léky pouzivanymi jako
podpUrna terapie nadorovych onemocnéni,
Ize podle vysledk klinickych studii s ostatni-
mi ,perpetratory” s pomérné velkou jistotou
tvrdit, Ze tyto zavéry maji Sirsi platnost.

Jako , perpetrator” lékovych interakci
na podkladé ovlivnéni metabolismu jinych
1ékl ptima peroralni antikoagulancia vibec
nevystupuji. Nemaji totiz ani inhibi¢ni, ani
induk¢ni efekt vaci enzymim ucastnicim se
1. a 2. faze biotransformace Iéka.

B) Farmakokinetické Iékové interakce
DOAC zalozené na mechanismu inhibice
¢iindukce transportu. Z DOACklinicky vy-
znamné vystupuji jako ,obét” viékovych
interakcich zalozenych na mechanismu
inhibice ¢i indukce transportu pouze
dabigatran-etexilat a edoxaban. U nich
predstavuji hlavni mechanismus jejich
farmakokinetickych interakci. Dabigatran-
etexilat je citlivy substrat transportniho
systému P-glykoproteinu (9). Podobné cit-
livym substratem P-glykoproteinu in vitro
jeiedoxaban (10).
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Mnohem méné citlivé substraty P-glyko-
proteinu jsou rivaroxaban (11) a apixaban (12).
Pro oba Iéky plati, Ze |ékové interakce na pod-
kladé enteralni inhibice P-glykoproteinu jsou
klinicky jen velmi omezené vyznamné (13, 14).
To by ale nemuselo platit pro apixaban a inhi-
bici jiného efluxniho transportniho systému
BCRP (86).

Podobné jako byl zkoumam vliv inhibice
nebo indukce CYP3A4 na relativni riziko vzniku
|ékové interakce, byl zkoumam také vliv inhibi-
ce nebo indukce P-glykoproteinu (8). U viech
DOAC bylo zjisténo vyznamné riziko vzniku Ié-
kové interakce pfi jejich soubézném podavani
s inhibitorem P-glykoproteinu, ze statistického
hlediska nejvyssi v pfipadé edoxabanu a dabi-
gatran-etexilatu (p <0,001). Také v pfipadé hod-
noceni rizika soubézného podavani induktor(i
P-glykoproteinu byly vysledky ze statistické hle-
diska obdobné pro viechna DOAC, u zadného
z nich nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Vysvétlenim jsou rozdily v transportu
cestou P-glykoproteinu a BCRP jednotlivych
pfimych antikoagulancii, uvedené v tabulce 6.
Vsechny léky jsou substraty P-glykoproteinu,
pficemz nejvyssi afinitu k transportu, a tim
i nejvyssi hodnotu eflux ratio, maji edoxa-
ban (10) a dabigatran-etexilat (9). Apixaban je
in vitro nejcitlivéjsim substratem BCRP s nej-
vyssi hodnotou eflux ratio (86) a je pravdépo-
dobné transportovan predevsim cestou BCRP.

Lékové interakce zaloZené na inhibici nebo
indukci P-glykoproteinu byly popsany v radé
studii u dabigatran-etexilatu (18) a u edoxabanu
(19). Lékové interakce apixabanu zalozené na
vyhradniinhibici transportu cestou BCRP dosud
nebyly popsény, ackoliv je jejich vyskyt velmi
pravdépodobny, i kdyz se zd3, Ze k 1ékové inte-
rakci mGze dochazet zejména pfi exkreci apixa-
banu, nikoliv pfi jeho vstiebdvani v tenkém stre-
vé (14). Zavéry, ze by role BCRP mohla byt v pfi-
padé apixabanu zcela bez klinického vyznamu
(14), nejsou v souladu s vysledky studii in vitro,
nebot efluxni pomér apixabanu cestou BCRP je
témeér 5krat vyssi nez cestou P-glykoproteinu
(86). Navic se ukazuje, ze takové zavéry nemusi
byt v souladu ani s vysledky klinickych studi.
Zatim byly provedeny dvé studie s inhibitory
BCRP (a soucasné P-glykoproteinu) cyklospori-
nem a takrolimem. V prvni studii Bashir et al.
(2018) (20), kterou méli Sodhi a spolupracovnici
k dispozici, byl podavan cyklosporin v ddvkach

100mg 1krat denné po dobu 3 dnd, pred zaha-
jenim podavéni cyklosporinu a spolu s jeho po-
sledni davkou byla podédna jednorazova davka
apixabanu ve vysi 10mg. Vlivem cyklosporinu
doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou apixaba-
nu o0 19% (od snizeni o 1% po zvyseni 0 44%
na 90% hladiné spolehlivosti) a zvy3eni jeho
maximalnich plazmatickych koncentraci 0 43 %
(12—-83% na 90% hladiné spolehlivosti). Ve druhé
studii, kterou Sodhi a spolupracovnici k dispozici
jesté mit nemohli, byli hodnoceni pacienti po
transplantaci ledviny nebo plic (21), ktefi uzivali
cyklosporin nebo takrolimus ¢i jejich kombi-
naci a jako kontrola slouzili zdravi dobrovolnici
bez imunosupresivni terapie nebo s jejim po-
davanim. Vlivem podavani cyklosporinu doslo
u zdravych dobrovolnikd ke zvyseni plochy pod
kiivkou apixabanu o 22 %, avsak u pacientd po
transplantaci uzivajicich cyklosporin ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky, kterym byl podan
jak cyklosporin, tak i apixaban, doslo ke zvyseni
plochy pod kfivkou 0 129% a ve srovnani se zdra-
vymi dobrovolniky, kterym byl podén samotny
apixaban, doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou
dokonce o 180%. Podobné doslo u transplan-
tovanych pacientli ke zvyseni maximalnich
plazmatickych koncentraci 0 44 %, avSak u paci-
entl po transplantaci uzivajicich cyklosporin ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky, kterym byl
podan jak cyklosporin, tak i apixaban, doslo ke
zvyseni plochy pod kfivkou 0 79 % a ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky, kterym byl podan
samotny apixaban, doslo ke zvy3eni plochy pod
krivkou 0 156 %.

Cyklosporin je in vitro mirné silné&;jsi
inhibitor BCRP s IC50 0,07 UM (22) nez P-gly-
koproteinu, u n&jzIC_ &ini 0,147 uM (23). V pfi-
padé takrolimu je tomu naopak a in vitro je

inhibice P-glykoproteinu takrolimem fadové
silngjsi s IC, ) 0,66 uM (24) neZ inhibice BCRP,
kde IC,; ¢ini 6,0 UM (25). Na lékové interak-
ci apixaban-cyklosporin se tak s nejvétsi
pravdépodobnosti podili jak inhibice BCRP,
tak i, i kdyz patrné v mensi mirte, inhibice
P-glykoproteinu, pficemz dlsledek I1ékové
interakce je klinicky vyznamny.

Soubézné podavani inhibitord P-gly-
koproteinu mize byt spojeno se zvysenim
expozice DOAC a se zvySenim rizika krva-
ceni. Vedle fady vysledka klinickych studii
zamérenych na kvantifikaci zmén farma-
kokinetickych parametri dabigatranu jsou
dostupné i epidemiologické studie kvantifi-
kujici relativni riziko krvaceni (26) v pfipadé
soubézného podavani inhibitord ¢i indukto-
rd P-glykoproteinu (a CYP3A4). V této studii
bylo sledovano 193072 pacientU s fibrilaci
sini 1é¢enych DOAC, z nichz 46 194 (tj. 23,9 %)
soubézné uzivalo inhibitor P-glykoproteinu
a 2903 (tj. 1,5%) soubézné uzivalo induktor
P-glykoproteinu. Soubézné podavani inhibi-
torG P-glykoproteinu bylo spojeno s 1,24né-
sobnym zvysenim rizika krvaceni (1,18—1,30 na
95% hladiné spolehlivosti) a s 1,07ndsobnym
zvysenim mortality ze viech pficin (1,02-1,11
na 95% hladiné spolehlivosti). Vyznamné zvy-
$ené 1,27nasobné riziko velkého krvaceni bylo
pozorovano u amiodaronu (1,21-1,34 na 95%
hladiné spolehlivosti), 1,28nasobné u diltiaze-
mu (1,13-1,46 na 95% hladiné spolehlivosti),
1,36nadsobné u verapamilu (1,03-1,80 na 95%
hladiné spolehlivosti), 1,50nasobné u tikagre-
loru (1,20-1,87 na 95% hladiné spolehlivosti)
a 1,55nasobné u klarithromycinu (1,14-2,11
na 95% hladiné spolehlivosti). Mezi pacienty
|é¢enymi apixabanem bylo riziko krvaceni

Tab. 4. Relativni riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory &i induktory

P-glykoproteinu
rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilat
OR | 95%Cl | OR 95% Cl OR 95% Cl OR 95% Cl

inhibitory 214 | 117-391 | 205 | 117-359 | 487 | 217-1093 | 487 | 217-1093
P-glykoproteinu
LG8 . 046 | 0,09-2,31 | 495 | 0,06-426,65 | 18,6 | 0,85-404,76 18,6 | 0,85-404,76
P-glykoproteinu

Tab. 5. Efluxni pomér DOAC na P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP

efflux ratio zie) efflux ratio gio)

dabigatran-etexilat 13,8 Ishiguro et al,, 2014 (9) - -
apixaban 2,5 Jacqueroux et al., 2020 (12) 12 Zhang et al, 2013 (86)
edoxaban 194 Mikkaichi et al., 2014 (10) - -
rivaroxaban 2,5 Gnoth etal, 2011 (11) 2,82 Gong et al, 2013(13)
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1,27né&sobné (1,16—1,39 na 95% hladiné spo-
lehlivosti), 1,24nasobné riziko bylo v ptipadé
edoxabanu (1,06—1,45 na 95% hladiné spoleh-
livosti) a 1,25nésobné bylo v pfipadé rivaroxa-
banu (1,16—1,34 na 95% hladiné spolehlivosti).
Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
rizika vzniku krvaceni v pfipadé pacient( lé-
Cenych dabigatran-etexilatem, u kterych bylo
riziko vzniku krvaceni 1,07ndsobné (0,94-1,23
na 95% hladiné spolehlivosti).

Z vysledkl analyzy dat obsazenych v data-
bazi FAERS vyplynula prakticky stejna zjisténi
(27). Farmakovigilan¢ni signal velkého krva-
ceni byl v pfipadé apixabanu nalezen pfi sou-
bézném podavani klarithromycinu s ROR 1,60
(1,176—2,20 na 95% hladiné spolehlivosti) nebo
posakonazolu s ROR 2,69 (1,37-5,28 na 95%
hladiné spolehlivosti). V pfipadé dabigatran-
-etexilatu se jednalo o soubézné podavani
s azithromycinem s ROR 4,06 (2,77-5,95 na 95%
hladiné spolehlivosti), flukonazolem s ROR 2,26
(1,52-3,37 na 95% hladiné spolehlivosti), itrako-
nazolem s ROR 7,52 (1,51-37,46 na 95% hladiné
spolehlivosti) nebo ketokonazolem s ROR 2,06
(1,25-3,41) a v pfipadé rivaroxabanu se jednalo
0 soubézné podavani s itrakonazolem s ROR
3,58 (1,30—9,85 na 95% hladiné spolehlivosti).

Soubézné uzivani induktord P-glyko-
proteinu bylo spojeno s 1,31ndsobnym zvy-
$enim rizika vzniku cévni mozkové pfihody
(1,03-1,68 na 95% hladiné spolehlivosti), avsak
beze zmény rizika mortality ze vSech pficin.
Induktory P-glykoproteinu mohou pfispét ke
snizeni Ucinnosti DOAC, pripadné vést k se-
Ihédni terapie. To plati zejména pro rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin.
U pacientl Iécenych DOAC bylo soubézné
uzivani protizachvatovych Iékd modulujicich
aktivitu P-glykoproteinu (a CYP3A4) spojeno
s 1,28nasobnym zvysenim rizika ischemické
cévni mozkové piihody (1,05-1,57 na 95%
hladiné spolehlivosti). Navic soubézné poda-
vani fenytoinu bylo spojeno s 1,34nasobnym
zvysenim mortality ze vSech pficin (1,07-1,68
na 95% hladiné spolehlivosti). Totéz bylo pro-
kazano i pro pacienty soubézné uzivajici ky-
selinu valproovou, u kterych riziko nardstu
mortality dosahlo 1,38 (1,10—1,74 na 95% hla-
diné spolehlivosti).

Jako ,perpetrator” lékovych interakci
na podkladé ovlivnéni transportu jinych lék
pfimd perorélni antikoagulancia patrné nevy-
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stupuji. Z dosud provedenych klinickych studii
vyplyva, zZe pfipadné zmény farmakokinetic-
kych vlastnosti pfislusného ,obét” Iéku jsou
malé a klinicky nevyznamné. To se tykd napt.
Iékové interakce dabigatran-etexilat - digoxin
(87), ve které soubézné podavani obou lékl
vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou digoxinu
0 14% (5-23 % na 90% hladiné spolehlivosti),
coz neni povazovano za klinicky vyznamné.
Apixaban, na rozdil od dabigatran-etexilatu,
podle Frost et al. (2017) (28) zpUsobil snizeni
plochy pod kfivkou digoxinu 0 10% (4-16%
na 90% hladiné spolehlivosti). V uvedené pra-
ci je téz popsano, ze apixaban snizil plochu
pod kfivkou atenololu, a to 0 15% (8—22%
na 90% hladiné spolehlivosti). Mechanismus
snizeni expozice atenololu zatim neni znam,
nelze vyloucit, Ze spociva v inhibici influxu
hydrofilniho atenololu, ktery se vstiebava pra-
vé cestou influxnich transportnich systému
OATP2B1 a OATP1A2.

Jednotliva pfimo pusobici
peroralni antikoagulancia

Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat

tfida BDDCS 4
lipofilita 517
rozpustnost ve vodé 0’004216' mg/
vliv genetického polymorfismu CES1 ano

vliv genetického polymorfismu CES2 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu

P-glykoproteinu ano
interakéni potencidl stfedni

V metaanalyze farmakogenetickych studii
Shi et al. (2023) (29) bylo zjisténo, Ze v pfipadé
ptimych perorélnich antikoagulancii jsou jejich
farmakokinetické vlastnosti ovlivnény poly-
morfismy P-glykoproteinu (rs1045642 nebo
rs1045642), CYP3A5 (rs776746) a polymorfismy
CES1 (rs2244613). Prehledné byl vliv genetic-
kych polymorfismi vsech piimych perorélnich
antikoagulancii popsan v systematickém pre-
hledu Raymond et al. (2021) (30). K tcinnosti
a bezpecnosti dabigatran-etexilatu se vztahuji
polymorfismy CES1 a P-glykoproteinu.

Po perordlnim podani se dabigatran-
-etexilat extenzivné deesterifikuje jiz ve

stievé cestou CES1 a proces deesterifikace
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je ukoncen v jatrech cestou CES2 (31), aktivita
CES2 tak mé v procesu tvorby dabigatranu
kritickou roli (32). Dabigatran-etexilat ani jeho
aktivni metabolit dabigatran nejsou substra-
ty zddného z isoenzym cytochromu P-450
(33). Tato informace ale nemusi platit pfi po-
dani velmi nizké davky dabigatran-etexilatu.
Nedavno se totiz ukazalo, ze podani mik-
rodavky dabigatran-etexilatu (0,375 mg) je
spojeno s minimalnim, aviak méfitelnym
efektem aktivity CYP3A4 na jeho osud (3).
Dabigatran se cestou UGT2B15 s mensim pfi-
spénim UGTTA9 a UGT2B7 z ¢4asti metabolizu-
je,zavzniku 1-0, 2-0, 3-0 a 4-O-glukuronidu,
vSechny Ctyfi glukuronidy dabigatranu maji
obdobnou antikoagula¢ni aktivitu jako da-
bigatran (34).

Polymorfismus CES1, konkrétné
rs71647871, ovliviiuje ucinnost dabigatran-
-etexilatu, viz Shi et al., 2016 (35). Naproti tomu
zatim nebylo prokazano, ze by polymorfis-
mus CES2 mél vliv na Uc¢innost a bezpecnost
dabigatran-etexilatu (36). Pokles tvorby da-
bigatranu byl ale citlivéjsi na inhibici CES2 ve-
rapamilem, jehoz inhibi¢ni aktivita v{i¢i CES2
vyjadfena jako IC ini 3,4 uM nez inhibici
CES1 navozenou diltiazemem, jehoz inhibic-
ni aktivita vaci CEST vyjadiena jako IC,  Cini
9,1 uM. Z vysledkl studie in vitro se ukazuje,
ze aktivita CES2 hraje klicovou roli pfi tvorbé
dabigatranu a Ze variabilita aktivity CES2 je
vyznamnym determinantem terapeutické
odpovédi (32).

Dabigatran-etexilat je citlivy substrat
P-glykoproteinu a polymorfismus tohoto
transportniho systému ma vliv na uc¢innost
a zejména bezpecnost terapie dabigatran-
-etexildtem (37). Inhibice nebo indukce
P-glykoproteinu je nejc¢astéjsim mecha-
nismem farmakokinetickych Iékovych inter-
akci dabigatran-etexilatu.

V pfipadé inhibice reverzibilnimi inhibi-
tory jsou dUsledky téchto lékovych interakci
znacné zavislé na ¢asovém odstupu podani
inhibitoru a dabigatran-etexilatu a na sile
inhibitoru. Podani substratu (dabigatran-
-etexilat) 2 hodiny pred podanim inhibitoru
P-glykoproteinu (verapamil) relevantni |éko-
vou interakci nevyvold. Souc¢asné podavani
substratu a inhibitoru nebo podani substratu
po pfedchozim podéniinhibitoru vede k rele-
vantni lékové interakci, jak je vidét v grafu 1.
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Z grafu 1 vyplyva, ze opakované podavani
inhibitoru P-glykoproteinu (dronedaronu) ma
mirné vyssi inhibi¢ni efekt ve srovnani s jed-
nordzovym podanim inhibitoru. Soubézné
podavani dronedaronu povazuje drzitel roz-
hodnuti o registraci dabigatran-etexilatu za
kontraindikované a pfi soubézném poddavani
verapamilu povazuje za nezbytné snizeni da-
vek dabigatran-etexildtu z obvyklych terapeu-
tickych davek 150 mg 2krat denné na 110 mg
2krat denné a z obvyklych profylaktickych da-
vek 220 mg 1krat denné na 150 mg (2 tobolky
po 75 mg) 1krat denné. Témito doporucenimi
drzitele rozhodnuti o registraci je nezbytné
se fidit.

Indukce P-glykoproteinu silnym indukto-
rem rifampicinem vede ke snizeni expozice
dabigatranu o 65% (51). K upIné deindukci
P-glykoproteinu dochazi pomalu a pavodni
aktivity P-glykoproteinu neni dosazeno ani za
14 dnt po ukonceni podévani rifampicinu, jak
je vidét z grafu 2. Drzitel rozhodnuti o registraci
k soubéznému podavani dabigatran-etexilatu
se silnymi induktory P-glykoproteinu uvadi, ze
je tfeba se mu vyhnout.

Graf 2. Lékovd interakce dabigatran-etexildt —
rifampicin (51)

7.dnt 14 dnl
0% soubézné po ukonceni  po ukoncenf
(]
-20 %
30 % -20 % -20 %
- 0
-40 %
-50 %
-60 %
-70 % -65 %

Dabigatran je substrdt MATET a MATE2K
(15)sK_ 4,0 uM, respektive 8,0 uM. Zatim neni
zndmo, zda inhibitory MATE snizuji renalni
eliminaci dabigatranu a tim zvysuji jeho ex-
pozici a ucinek.

Rivaroxaban

Rivaroxaban

tfida BDDCS 2
lipofilita 1,74

1
rozpustnost ve vodé 0,0mn‘mg/
vliv genetického polymorfismu CYP2J2 ne/ano
vliv genetického polymorfismu CYP3A5 ne
vliv genetického polymorfismu BCRP ano
vliv genetického polymorfismu ano
P-glykoproteinu
interakeni potencial stredni

Graf 1. Lékovd interakce dabigatran-etexildt — verapamil a dabigatran-etexildt — dronedaron (38, 39)

200 % - I verapamil m dronedaron
180 % - 174 %
160 % - 143%
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140 % - — 136 %
120 % | 1089 114% 114 %
100 % - [
80% A
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40% 30%
V)
20% Aﬁ.
0% A ; ; ; ; ;
2 hodiny po soucasné 1 hodinu pred jednordzové  opakované
dabigatranu dabigatranem
Tab. 6. Lékové interakce dabigatran-etexildtu s inhibitory P-glykoproteinu
perpetrator TAUC | T Cmax | TCthrough | zdroj
cyklosporin - - - -
dronedaron 136% 125% - FDA Pradaxa®(39)
kontraindikace | o\ ./ 86% | 106% = Rohr et al, 2022 (40)
soubézného etk 1d ) 5 -
podavéni etokonazol 1. den 135% 138% = Bl Trial No. 1160.101
ketokonazol 8. den 153% | 149% - Synopsis, 2009 (41)
glekaprevir/pibrentasvir | 138% 105% - Kosloski et al., 2019 (42)
snizeni davky amiodaron 60% 50% - SPC CR Pradaxa® (43)
ze 300mg/den | chinidin 53% | 56% - FDA Pradaxa® (39)
na220mg/den verapamil hodinu pred 143% | 179% -
nebo 150 mg/
demdlia verapamil soucasné 108% 129% - Hartter et al,, 2013 (38)
indikace verapamil 2 hodiny po 18% 12% -
daklatasvir 27 % 65 % - FDA Daklinza®
darunavir/kobicistat 88% 99% - SPC CR: Rezolsta®
darunavir/ritonavir - - 447 % Testa et al,, 2020 (44)
flukonazol 27% 3% - Rohr et al,, 2022 (40)
isavukonazol 51% 59% - Rohretal,, 2022 (40)
klarithromycin 60 % 49% - Delavenne et al, 2012 (45)
in-Thi | l,
bez vyjadieni klarithromycin 100% 80% - S(;L;I?M) baulteta
driitele, klopidogrel 359% | 32% - Hartter etal, 2013 (46)
respektive bez ; > K L 205
nutnosti zménit | yopicistat % 74 % 140 % — umar et al., 47)
davkus) 110% 127 % - Brooks et al.,, 2017(48)
lopinavir/ritonavir - - 364 % Testa et al., 2020 (44)
nirmatrelvir/ritonavir 95 % 133% - Cox et al,, 2023 (49)
posakonazol 110% 115 % - Rohr et al., 2022 (40)
ritonavir 15% 13% - Kumar et al., 2017 (47)
soqubuvwr_/velpataswr/ 161% | 187% B FDA Vosevi®
voxilaprevir
tikagrelor 73% 95% - Wang et al,, 2020 (50)

Sedé podbarvené rddky zndzornuji kontraindikované poddvdni obou léku podle pfislusného drzitele rozhodnu-
ti o registraci; *) kontraindikace ddle plati pro ndsledujici kombinované pripravky obsahujici kobicistat: Genvoya®,
Strilbid® a Symtuza® §) Upozornéni: rozhodnuti o zméné ddvky dabigatranu se opird i o dalsi rizikové faktory do-
tycného pacienta, napiiklad snizeni funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg

Ucinnost a bezpeénost rivaroxaba-
nu je zavisla na genetickém polymorfismu
P-glykoproteinu (52, 53). Farmakokinetické
vlastnosti rivaroxabanu také ovliviuje poly-
morfismus NAT2 (54). Riziko krvaceni je v pfi-
padé rivaroxabanu zvy$eno u polymorfism,
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které jsou spojeny se snizenou aktivitou
P-glykoproteinu, napf. rs4148732, kde riziko
krvaceni dosahuje 1,39 (1,02—-1,90 na 95% hla-
diné spolehlivosti).

Podle vyzkumnik( spole¢nosti Bayer (4)
je 18 % rivaroxabanu metabolizovano ces-
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tou CYP3A4, dalsich 14% je metabolizovano
cestou CYP2J2, ptiblizné 14% se hydroly-
ticky Stépi a témér polovina léciva (43 %) se
vylucuje z organismu v nezménéné formé,
a to bud moci (36 %) nebo zluci (7 %). Silny
inhibitor CYP3A4 ketokonazol v zavislosti
na ddvce zvysuje plochu pod kfivkou riva-
roxabanu o 82-158 %, jak uvadi Mueck et al.
(2013) (4). Informace o lécich ,starnou”, pod-
le nedavnych informaci autori Zhao et al.
(2022) (6) je rivaroxaban predevsim substrat
CYP2J2 (K 19,37 uM), zatimco ostatni meta-
bolické cesty, CYP3A4 (K 46,98 uM), CYP4F3
(K, 75,19 uM) a CYP2D6 (K 98,78 uM), maji
vyznamné mensi podil na odbouravani riva-
roxabanu. Podil jednotlivych isoenzym cyto-
chromu P-450 na metabolizaci rivaroxabanu
klesd v poradi: CYP2J2 > CYP3A4 >> CYP4F3
> CYP3A5 > CYP2D6 > CYP1A1 > CYP2A6
> CYP2C9 (56). Tyto informace byly nasledné
potvrzeny s tim, ze na hydroxylaci rivaroxa-
banu se podili vice isoforem cytochromu
P-450, pficemz katalytické rychlosti se snizo-
valy nasledovné: CYP2J2 > CYP3A4 > CYP2D6
> CYP4F3 > CYP1A1 > CYP3A5 > CYP3A7
> CYP2A6 > CYP2E1 > CYP2C9 > CYP2C19 (56).
Za pozoruhodné autofi studie povazovali, ze
vnitini clearance rivaroxabanu katalyzovana
CYP2J2 byla témér 39krat, 64krat, respektive
a 100krat vyssi nez clearance katalyzovana
CYP3A4, CYP2D6 nebo CYP4F3. Hydroxylace
rivaroxabanu byla in vitro navic inhibovana
0 41 % v pritomnosti CYP2J2 specifického in-
hibitoru danazolu (57), coz bylo srovnatelné
s mirou inhibice 43% u smiseného CYP3A
a CYP2J2 inhibitoru ketokonazolu.

To ,otevird” prostor pro novou skupinu
farmakokinetickych l1ékovych interakci ri-
varoxabanu zalozenych na inhibici CYP2J2.
Skutec¢nost, Zze mé rivaroxaban dualni meta-
bolismus, je obzvlasté vyznamna ve vztahu
ke stale castéjsi polyfarmacii. Mnoho zdravot-
nickych profesionald zné inhibitory CYP3A4,
ale jen malokdo slysel o existenci CYP2J2. Ke
cti drzitele rozhodnuti o registraci rivaroxa-
banu je nutné uvést, Ze nové SPC jiz zminku
o roli CYP2J2 pfi metabolismu rivaroxabanu
uvadi. Tak napf. amiodaron patii k 1ékdm,
které plsobi jako slabé inhibitory CYP3A4
a soucasné patfi mezi stredné silné inhibi-
tory CYP2J2. To je patrné divodem, pro¢
amiodaron vyznamné zvysuje riziko velkého
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krvéaceni u pacient(l Iécenych rivaroxabanem,
viz Wang et al. (2024) (58), s pomérem rizika
2,17 (1,32-3,56 na 95% hladiné spolehlivosti).
Mezi vyznamné inhibitory CYP2J2 in vitro,
vedle jiz zminéného danazolu a amiodaro-
nu dale patfi astemizol, bepridil, cisaprid,
domperidon, dronedaron, droperidol, ge-
fitinib, grepafloxacin, imatinib, ketotona-
zol, klozapin, lansoprazol, levomethadol,
ondansetron, pimozid, risperidon, ritonavir,
rofekoxib, sertindol a vandetanib (56, 59, 60).
Ukazuje se, Ze by inhibice CYP2J2 mohla mit
konsekvence s metabolismem endogenniho
substratu kyseliny arachidonové v myokardu
a s rizikem navozeni komorovych arytmii ty-
pu torsade de pointes (61). Léky, které maji
potencial inhibovat jak CYP3A4, tak i CYP2J2
Ize povazZovat z hlediska Iékovych interakci
s rivaroxabanem za rizikové. To plati nejen
pro ketokonazol nebo ritonavir, ale také
pro amiodaron nebo dronedaron (62) i pro
danazol (56). Je dobré si uvédomit, ze né-
které inhibitory tyrosinkinazy, vyse uvadime
imatinib a gefitinib, maji vyznamny inhibi¢ni
efekt vici CYP2J2. Nové byl napf. popsan
vyrazny inhibi¢ni efekt pro infigratinib (63).
Také nékteré pfirodni latky maji vyrazny in-
hibi¢ni efekt vici CYP2J2, jak bylo nedavno
popsano pro piperin, hlavni obsahovou latku
cerného pepre (64).

Znacny vyznam CYP2J2 pfi metaboliza-
ci rivaroxabanu je vysvétlenim pro klinicky
vyznamné |ékové interakce rivaroxabanu
s ketokonazolem a ritonavirem, nebot oba
Iéky patfi vedle silné inhibice CYP3A4 mezi
vyznamné inhibitory CYP2J2 in vitro a in vivo.
Klinické studie zaméfené na Iékové interakce
zaznamenaly vyrazné mensi zmény farma-
kokinetickych vlastnosti rivaroxabanu v pfi-
padé jeho soubézného podévéni se silnymi
inhibitory CYP3A4 itrakonazolem, posakona-
zolem nebo vorikonazolem. Zadné z téchto
antimykotik totiz neinhibuje CYP2J2. Bohuzel
jak SPCrivaroxabanu, tak i prakticky privodce
European Heart Rhythm Association z roku
2021 autor( Steffel et al. (2021) (1) uvadi kom-
binaci rivaroxabanu s vorikonazolem jako ne-
doporucenou, respektive kontraindikovanou,
a to neopravnéné, nebot hned dvé klinické
studie prokazaly, ze |ékova interakce mezi ri-
varoxabanem a vorikonazolem je nanejvyse

stredné zavazna.
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V prvni studii u zdravych dobrovolnikd
autord Mikus et al. (2020) (65) byl podavan
vorikonazol, nejprve ve dvou davkach po
400mg podanych v odstupu 12 hodin a né-
sledné v davkach 200 mg podanych v od-
stupu 12 hodin, celkem byly takto podany
4 daldi davky. Pfed zahdjenim podavani
vorikonazolu a spolu s jeho posledni déav-
kou byla podéna jednordzovad mikrodavka
rivaroxabanu ve vysi 25 ug. Doslo ke zvyse-
ni plochy pod kfivkou rivaroxabanu o 31 %,
ke statisticky nevyznamnému zvyseni jeho
maximalnich plazmatickych koncentraci
0 18% a k prodlouzeni jeho biologického
poloc¢asu z 5 hodin na 6,25 hodiny. Ve dru-
hé studii u zdravych dobrovolnik{, viz Rohr
et al. (2022) (40), byl podéavan vorikonazol
v davkach 400 mg 2krat denné po dobu 1
dne, pred zahajenim podavani vorikonazolu
a spolu s jeho druhou déavkou byla poda-
na mikrodavka rivaroxabanu ve vysi 25 ug.
Vlivem vorikonazolu doslo ke zvy3eni plochy
pod kfivkou rivaroxabanu o 17 % a zvyseni
jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
0 10 % (statisticky nevyznamné).

Vedle vyse uvedenych [ékovych interakci,
jejichz mechanismus spociva v inhibici nebo
indukci CYP2J2, CYP3A4 nebo P-glykoproteinu
je nezbytné zminit, Ze je rivaroxaban citlivy
substrat BCRP s efluxnim pomérem 2,82
(13). Z experimentalnich studii se ukazuje, ze
se rivaroxaban od ostatnich DOAC lisi (66).
P-glykoprotein dependentni transport ma
dabigatran, BCRP dependentni transport ma
apixaban a priblizné ekvivalentni transport
P-glykoprotein a BCRP transport maji edoxa-
ban a rivaroxaban. Z toho vyplyva, Ze riva-
roxaban nebude mit shodné duasledky Iéko-
vych interakci na pokladé inhibice ¢i indukce
transportu jako jina DOAC.

Apixaban
Apixaban
tfida BDDCS 1
lipofilita 2,22
Y%
rozpustnost ve vodé 0,06r2‘mg/
vliv genetického polymorfismu ano
CYP3AS5
vliv genetického polymorfismu BCRP ano
vliv genetického polymorfismu
) ne
P-glykoproteinu
interakeni potencial stredni
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Tab. 7. Lékové interakce rivaroxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
dronedaron #) 31% - - Wen et al, 2022 (67)
dronedaron *) 84% - -
dronedaron **) 56 % - - Leow et al,, 2023 (60)
nedoporuéené | dronedaron ***) 7% - -
soubézné itrakonazol 47 % 33% - Rohr et al., 2022 (40)
podavani ketokonazol 158 % 72% - Mueck et al,, 2013 (4)
posakonazol 37% 39% - Rohr et al., 2022 (40)
ritonavir 153% 55% - Mueck et al., 2013 (4)
vorikonazol 31% 18% - Mikus et al., 2020 (65)
erythromycin 34% 38% - Mueck et al., 2013 (4)
; flukonazol opakované 42% 28% - Mueck et al., 2013 (4)
z:\z;;meny flukonazol jednorazove 27 % 18% - Rohr et al., 2022 (40)
rivaroxabanu §) klarithromycin 549% 40% - Mueck et al., 2013 (4)
Klarithromycin 94% | 92% - S&i‘?;)h‘ba““ etal,
almonertinib %) 260% 230% - Wang et al., 2023 (68)
cyklosporin 47 % 104 % - Brings et al,, 2019 (69)
emtricitabin/tenofovir-
bez vyjadreni alafenamid/elvitegravir/ 100% 39% - Mikus et al., 2020 (65)
drzitele kobicistat
imatinib 90% 17 % - Zhao et al,, 2022 (56)
isavukonazol 13% 6% - Rohr et al, 2022 (40)
nirmatrelvir/ritonavir 43% — - Wang a Chan, 2022 (70)

#) vysledek fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovdni; *) ddvka rivaroxabanu ve vysi 20mg byla
srovndna s ddvkou 20 mg; **) ddvka rivaroxabanu ve vysi 15 mg byla srovndna s ddvkou 20 mg; ***) ddvka riva-
roxabanu ve vysi 10mg byla srovndna s ddvkou 20 mg; 3%) neklinickd studie provedend s potkany. §) Upozornénti:
rozhodnuti 0 zméné ddvky rivaroxabanu se opird i o dalsi rizikové faktory dotycného pacienta, napiiklad snizeni

funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost niZsi nez 60 kg

Mirny vliv na farmakokinetické vlastnosti
apixabanu ma polymorfismus pregnanového
X receptoru (71). Analyza konkrétnich kandi-
datnich gent prokazala v pfipadé apixabanu
vyznamnou korelaci s aktivitou transportniho
systému BCRP (v ptipadé rs2231142). Nizsi ak-
tivita BCRP byla spojena s pomérné vyrazny-
mi zménami farmakokinetickych vlastnosti,
avsak nebyla spojena se zvysenou incidenci
krvaceni nebo tromboembolismu (72). Zadné
polymorfismy P-glykoproteinu neovlivnily
minimalni plazmatické koncentrace/davka
apixabanu. Naopak nizsi aktivita BCRP vedla
ke zvyseni expozice apixabanu a obdobny
efekt mély polymorfismy CYP3A5 spojené
s niz8i aktivitou tohoto isoenzymu cytochro-
mu P-450 v plazmé, predevsim CYP3A5*1/*3
nebo CYP3A5%3/*3 (73).

Soubéh polymorfismd mize vést k exce-
sivni expozici apixabanu, coz dokumentuje
kazuistika 75leté pacientky popsana autory
Huppertz et al. (2019) (74). U dotycné paci-
entky rutinni monitorovani plazmatickych
hladin apixabanu odhalilo cca 3 hodiny po
posledni ddvce koncentrace 1100 ng/ml (ob-
vyklé rozmezi: 91-321 ng/ml), po 12 hodinach

po posledni davce 900 ng/ml (obvyklé roz-
mezi: 41-230ng/ml) a podstatné prodlouze-
ny biologicky polocas eliminace apixabanu
(na priblizné 31 hodin). Rendlni funkce byly
jen stredné zhor3eny (clearance kreatininu
40 ml/min). Genotypizace odhalila, Zze paci-
entka byla nositelkou genotypu CYP3A5*3/*3
(bez aktivity enzymu), heterozygotni nosi-
telkou BCRP c. 421C/A se snizenou aktivi-
tou transportu a homozygotni nositelkou
P-glykoproteinu c. 2677 s vyznamné sniZzenou
aktivitou transportu.

Apixaban se metabolizuje O-demethylaci,
kterd probiha cestou CYP3A4/CYP3A5 s men-
$im pFispénim CYP2J2 a CYP1A2 (7). Caste¢né
se apixaban také oxidativné hydroxyluje za
Ucasti fady isoenzym( cytochromu P-450
(CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19). Vznikly
O-desmethyl apixaban se cestou SULT1A1
s malym pfispévkem SULT1A2, SULT1A3
a SULT1ET1 sulfatuje za vzniku apixaban-O-sul-
fatu (75), ktery je nejvice zastoupenym cirku-
lujicim metabolitem apixabanu.

Inhibice nebo indukce CYP3A4 ma nej-
vétsi vliv na osud apixabanu. Silny inhibitor
ketokonazol zvysuje expozici apixabanu
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pfiblizné na dvojnéasobek (76), aviak ostat-
ni silné inhibitory CYP3A4 zvysuji expozi-
ci apixabanu podstatné méné. Itrakonazol
042 %, posakonazol 0 62 % (40) a pfedevsim
vorikonazol pouze 0 33 % (65). To ma nékolik
dlvodi, zadné z uvedenych antimykotik ne-
inhibuje CYP2J2, vorikonazol navic neni inhi-
bitor P-glykoproteinu, pouze ketokonazol je
inhibitor BCRP. Silné induktory CYP3A4, jako
je napf. rifampicin, snizuji expozici apixabanu
o vice nez50% (77).

Pfi interpretaci Iékovych interakci api-
xabanu je vzdy nezbytné zahrnout vék pa-
cienta, funk¢ni stav ledvin a pritomnost
systémového zanétu. O zavaznosti téch-
to faktorl ve spojeni s Iékovou interakci
svédci kazuistika 82letého pacienta popsa-
na Launay et al. (2021) (78). Tento obézni
pacient s glomeruldrni filtraci 62 ml/min
uzival pro fibrilaci sini apixaban v davkéach
5mg 2krat denné a pro zhorseni infekce
COVID-19 bylo pfi hospitalizaci pacienta
zahdjeno podéavani kombinace lopinavir/
ritonavir. Plazmatické koncentrace apixa-
)

se zvysily o 77 %, 2. den podavani kombi-

banu pred podanim dalsi davky (Cthrough
nace lopinavir/ritonavir dokonce o 491 %
a soucasné se prodlouzil biologicky polo-
¢as na 54 hodin. Podavani apixabanu bylo
ukonceno a byla zahdjena aplikace LMWH,
a to za 24 hodin po posledni davce apixa-
banu, presto to bylo pfilis brzy vzhledem
k biologickému poloc¢asu apixabanu, bylo
proto pfikro¢eno k urychleni eliminace
apixabanu pomoci aktivniho uhli a poda-
vani kombinace lopinavir/ritonavir bylo
ukonceno. Také diky tomu, Ze systémovy
zanét down-regulaci snizil aktivitu enzymu
a transportnich systému, mohla autorka
kazuistiky hovofit o ,trojnasobném trestu”
vék, funkeni stav ledvin, Iékova interakce

posilend systémovym zdnétem.

Apixaban je substrat P-glykoproteinu
a BCRP (79). Efluxni pomér apixabanu na
P-glykoproteinu ¢ini 2,5, jak uvadi Jacqueroux
et al. (2020) (12), zatimco v pfipadé BCRP
dosahuje efluxni pomér 12 (86). Inhibice
P-glykoproteinu nema zasadnéjsi vliv na
osud apixabanu, coz patrné neplati pro inhi-
bici BCRP, u které mlize dochazet ke klinicky
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vyznamnym zménam farmakokinetickych
vlastnosti apixabanu, cozZ je ostatné ve sho-
dé s dlsledky polymorfism P-glykoproteinu
a BCRP, jak je uvedeno vyse. Podle nékterych
autorll je v pfipadé apixabanu (na rozdil od
dabigatran-etexilatu) pro dasledky lékovych
interakci mnohem vyznamnéjsi inhibice nebo
indukce jaternich ¢i renélnich transportér(
P-glykoproteinu nebo BCRP, intestinalni akti-
vita téchto transportérli ma mnohem mensi
vyznam (14).

Vedle vyse uvedeného je treba doplnit, ze
apixaban by mohl pUsobit jako perpetrator
lékovych interakci, nebot ma inhibi¢ni efekt
vUici nékterym transportnim systémam.
Predevsim pusobi in vivo jako inhibitor OCT1,
OCT2, MATET a MATE2K (68). Apixaban inhi-
buje in vitro také OAT3, OATP1B1 a OATP1B3
(80). Zda ma toto zjisténi klinicky vyznam neni
dosud zndmo.

Edoxaban
Edoxaban
tfida BDDCS 4
lipofilita 1,61
rozpustnost ve vodé 00114mg/
ml

vliv genetického polymorfismu BCRP ne
vliv genetického polymorfismu

. ne
P-glykoproteinu
interakeni potencial nizky

Nebylo zatim prokézéno, Ze by uc¢innost
a bezpecnost edoxabanu byla zavisla na
genetickém polymorfismu P-glykoproteinu
(rs1045642) a OATP1B1 (81). V pfipadé
OATP1BI1 sice snizend aktivita transportu
(rs41491C56) vedla ke zvy3eni expozice ak-
tivnimu metabolitu M4, avsak jeho podil na
celkové cirkulujici anti-Xa aktivité je mensi
nez 10%, a proto tyto zmény nemaji zadny
klinicky vyznam.

Edoxaban se pfiblizné z jedné tretiny me-
tabolizuje, a to tfemi hlavnimi cestami (5). Cast
edoxabanu (pfiblizné 10 %) se metabolizuje
cestou CES1 za vzniku aktivniho metabolitu
M4, dalsi ¢ast (pfiblizné 4 %) se metabolizuje
cestou CYP3A4 a CYP3A5 na aktivni metaboli-
ty M5, M6 a M7 a posledni ¢ast se metabolizuje
glukuronizaci. Celkovy podil metabolitl ¢ini
pfiblizné 32 %, pficemz 68 % podané davky
edoxabanu podléhd exkreci v nezménéné

formé.
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Edoxaban je ,obét” 1ék pro Iékové inter-
akce zalozené na mechanismu inhibice
transportniho systému P-glykoproteinu, viz
Corsini etal., 2020 (19). Soubézné podavani
inhibitor P-glykoproteinu (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin, ketokonazol)
je podle drzitele rozhodnuti o registraci
(SPC Lixiana®, 5/2023) dvodem pro snizeni
davky edoxabanu z obvyklych 60 mg Tkrat
denné na 30 mg 1krat denné.V pfipadé dal-
Sich inhibitord P-glykoproteinu (amiodaron,
chinidin, klarithromycin nebo verapamil)
neni podle drzitele rozhodnuti o registra-
ci tfeba davku edoxabanu redukovat, ale
pouze zachovavat blize neupfesnénou

opatrnost.

Zavérecné poznamky k Iékovym
interakcim pfimo pusobicich
peroralnich antikoagulancii

DOAC maji zna¢né mnozstvi lékovych in-
terakci, nékteré z nich jsou zatim stéle jesté
kontroverzni. Casto se Ize setkat s tvrzenim,
Ze maji vyrazné méné lékovych interakci ve
srovnani s warfarinem. Toto tvrzeni je s nej-
vétsi pravdépodobnosti spise pfanim nez re-
alitou, i kdyz v pfipadé vyse uvedenych 257
protinadorovych Iékd a Iékl pouzivanych jako
podplirna terapie (8) plati, takZe i v této oblasti
zatim pretrvava kontroverze.

Na druhou stranu jsou farmakodynamické
Iékové interakce shodné pro warfarin i DOAC
a pocet znamych potenciélnich farmakoki-

Tab. 8. Lékové interakce apixabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
itrakonazol 42% 45% — Rohr et al.,, 2022 (40)
_ ketokonazol 99% 62 % - Frost et al,, 2015 (76)

nedoporucené posakonazol 62% | 58% - Rohr et al,, 2022 (40)
kombinace : -

ritonavir - - - -

vorikonazol 33% 15% — Mikus et al., 2020 (65)

almonertinib *) 187 % 169 % — Wang etal,, 2023 (68)

cyklosporin 19% 43% - Bashir et al., 2018 (20)

darunavir/ritonavir - - 231% Testa et al.,, 2020 (44)
bez vyjadieni diltiazem 40% 31% — Frost et al., 2015 (76)
drzitele, respektive | dronedaron 46% - - Wen et al, 2022 (67)
bez nutné zméné emtricitabin/tenofovir-
davky §) alafenamid/elvitegravir/ | 66% | 60% - Mikus et al,, 2020 (65)

kobicistat

flukonazol 10% 4% - Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 60 % 30% - Garonzik et al, 2019 (85)

*) neklinickd studie provedend s potkany. §) Upozornéni: rozhodnuti o zméné ddvky apixabanu se opird i o dal-
St rizikové faktory dotycného pacienta, napfiklad snizeni funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg

Tab. 9. Lékové interakce edoxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
cyklosporin 73% 74% - SPC Lixiana

snizeni davky dronedaron 85% 46 % - Mendell et al,, 2013 (82)

edoxabanu - -

260mg na 30mg erythromycin 85% 68% - Parasrampuria et al,, 2016 (5)
ketokonazol 87 % 89% - Parasrampuria et al,, 2016 (5)
amiodaron 40% 66% - Mendell et al,, 2013 (82)

beze zmény davky chinidin 77 % 77 % — Mendell et al., 2013 (82)

edoxabanu §) klarithromycin 53% 27 % - Lenard et al,, 2024 (83)
verapamil 53% 53% - Mendell et al,, 2013 (82)
darunavir/ritonavir - — 447 % Testa et al,, 2020 (44)
flukonazol 27 % 3% - Rohr et al., 2022 (40)
isavukonazol 51% 59% - Rohr et al, 2022 (40)

bez vyjadreni itrakonazol 86 % 106 % - Rohr et al,, 2022 (40)

drzitele kobicistat 74% | 140% - Mikus et al,, 2020 (65)
lopinavir/ritonavir - — 364% Testa et al, 2020 (44)
posakonazol 110% 115% - Rohr et al, 2022 (40)
vorikonazol 26% 27 % - Mikus et al., 2020 (65)

§) Upozornéni: rozhodnuti 0 zméné ddvky edoxabanu zdlezi téz na pritomnosti dalsich rizikovych faktord u kon-
krétniho pacienta, napriklad snizend funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg
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netickych Iékovych interakce je u DOAC nizsi
mimo jiné i proto, ze jsou tyto léky na trhu
necelych 20 let.

Vzhledem k dostupnym tdajiim ze speci-
fickych klinickych studii nebo analyz registra
je pouziti DOAC spojeno s méné klinicky re-
levantnimi l[ékovymi interakcemi nez warfarin
ajejich pouziti predstavuje pfijatelnou klinic-
kou volbu. Pfesto mohou byt |ékové interakce
u urcitych pacientd vyznamné, takze pred
predepsanim konkrétniho DOAC by mélo byt
provedeno peclivé zhodnoceni rizik [ékovych
interakci. Mezi jednotlivymi DOAC existuji za-
sadni rozdily v klinické zavaznosti Iékovych
interakci.

Farmakokinetické lékové interakce DOAC
jsou zpUsobeny ,perpetratory”, které puso-
bi inhibi¢né ¢i indukéné na CYP3A4, CYP2J2
nebo P-glykoprotein. Léky, které ,zasahuji”
na vice Urovnich zplsobuji obvykle klinicky
vyznamnéjsi dopady pfislusnych Iékovych
interakci. Nékterym ,perpetratordm” ale
chybi vlastnosti, které jsou jim casto pfipiso-
vany. Tak napf. vorikonazol je silny inhibitor
CYP3A4, ktery vsak nema inhibic¢ni icinek vici
P-glykoproteinu, coz bylo prokazano in vivo
v klinické studii s digoxinem. Soubézné po-
davani vorikonazolu s apixabanem nebo riva-
roxabanem vede ke zvyseni expozice téchto
DOAC. Soubézné podavani vorikonazolu s da-
bigatranem nebo edoxabanem, tj. substraty
P-glykoproteinu, vsak klinicky vyznamnou
lékovou interakci nevyvold, coz bylo potvr-
zeno pro edoxaban, viz Mikus et al., 2020
(65). Navzdory tomu pfislusné doporucené
postupy, jako napriklad Steffel et al., 2018 (2)
a 2021 (1) dale vychazeji z toho, ze vorikonazol
je inhibitor P-glykoproteinu. Vyplyva z nich
napf. potreba snizit davky edoxabanu, je-li
soubézné podavan s vorikonazolem, to ale
muze vést k poddavkovani edoxabanu bez
toho, ze by takova zména pfispéla ke zvyseni
bezpecnosti terapie.

Tabulka 10 uvadi zndmé kombinace in-
hibi¢nich, pfipadé indukénich Gcinkd riiz-
nych perpetrator na CYP3A4 nebo CYP2J2
s P-glykoproteinem. Tabulka 10 uvadi pouze
piiklady typickych perpetrator(i a plyne zni, ze
napf. v piipadé ketokonazolu, jako silného in-
hibitoru CYP3A4 a P-glykoproteinu a stfedné
silného inhibitoru CYP2J2, je mozné ocekavat
nejsirsi inhibi¢ni efekt v{ici rivaroxabanu a tim

Graf 3. Porovndnilékovych interakci DOAC s warfarinem u 257 lékd (8)
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Tab. 10. Soubéhy inhibicnich nebo indukcnich dcinkd vici CYP3A4, CYP2J2 nebo P-glykoproteinu (P-gp)

stredné slabé silné a stfedné bez vlivu
silné az silné inhibitory silné na aktivitu
inhibitory P-gp induktory P-gp
P-gp P-gp

silné inhibitory CYP3A4 ketokonazol ribociklib vorikonazol
stfedné silné inhibitory CYP3A4 verapamil amiodaron flukonazol
silné induktory CYP3A4 rifampicin ivosidenib
stfedné silné induktory CYP3A4 dexamethason modafinil
silné inhibitory CYP2J2 bepridil apatinib danazol
stfedné silné inhibitory CYP2J2 ketokonazol amiodaron imatinib
silné induktory CYP2J2
stfedné silné induktory CYP2J2 karbamazepin rosiglitazon

Tab. 11. Prehled vybranych farmakokinetickych lékovych interakci DOAC s uvedenim jejich zdvaznosti dle

Databdze lékovych interakci DrugAgency

perpetrator mechanismus interakce dabigatran | edoxaban | rivaroxaban | apixaban
amiodaron 11 P-gp, TCYP3A4, 1T CYP2J2 4 3 4 3
apalutamid L1 P-gp, LIl CYP3A4 4 4 5 5
i;a;ii”;?tr/ 17 BCRP, 111 P-gp, T11 CYP3A4 K 5 5 5
atazanavir/ritonavir | 11 BCRP, 111 P-gp, 17T CYP3A4 5 5 5 5
azithromycin 11 P-gp, T CYP3A4 3 2 2 2
ceritinib 1T P-gp, 117 CYP3A4 3 3 4 4
cyklosporin TTT BCRP, 1TTP-gp, T CYP3A4 K 5 4 3
darunavir/kobicistat | 77 BCRP, 11T P-gp, 17T CYP3A4 Kl 5 5 5
darunavir/ritonavir | TT BCRP, 1T P-gp, T1T CYP3A4 Kl 4 5 5
dexamethason 1 P-gp, 11 CYP3A4 3 3 4 4
diltiazem TP-gp, 1T CYP3A4 3 2 3 3
dronedaron T1 P-gp, TT CYP3A4, TT CYP2J2 Kl 5 5 3
efavirenz L1 P-gp, 1l CYP3A4 3 3 4 4
elbasvir/grazoprevir | 11T BCRP, TT1 P-gp, T CYP3A4 3 3 3 3
enzalutamid L1 P-gp, LIl CYP3A4 4 4 5 5
eslikarbazepin 1 P-gp, LCYP3A4 3 3 3 3
fenobarbital 111 P-gp, LIl CYP3A4 5 4 5 5
fenytoin 111 P-gp, LIL CYP3A4 5 4 5 5
flukonazol TP-gp, 1T CYP3A4 4 1 3 2

30 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025;39(1):22-33 /

www.klinickafarmakologie.cz




i nejvétsi dopady na zmény farmakokinetic-
kych parametr(, nebot zasahuje inhibi¢né na
vsech tfech mistech, ktera se podileji na vzni-
ku Iékové interakce. Na druhou stranu ivosi-
denib nebude mit vliv na farmakokinetické
parametry dabigatran-etexilatu nebo edoxa-
banu, nebot ackoliv je silny induktor CYP3A4,
neni soucasné silny induktor P-glykoproteinu.

Je nezbytné mit na paméti, Ze se [ékové in-
terakce DOAC zacinaji odehrdvat jiz v tenkém
stievé, kde pii sou¢asném podani dosahuje
inhibitor suprainhibi¢nich koncentraci. Tak
napf. po podani obvyklé terapeutické davky
cyklosporinu ¢ini jeho koncentrace v lumen
tenkého stfeva 333 uM, plazmatické kon-
centrace na plazmatické bilkoviny nevdzané
frakce ¢ini 0,068 uM. Pfitom stiedni inhibi¢ni
koncentrace vlci P-glykoproteinu ¢ini (podle
rdznych autord) 0,74—6,18 uM, vici BCRP ¢ini
3,2uM a vici CYP3A4 ¢ini 1,5-20 uM. Z uve-
denych hodnot vyplyva, Ze inhibice CYP3A4,
CYP2J2 nebo P-glykoproteinu ve stfevé bude
silnd, inhibice v jatrech nebo v ledvinach bude
naopak slaba.

Porovnani lékovych interakci jednotlivych
DOAC je obsazeno v tabulce 11. Tabulka uvadi
zévaznost lékovych interakci podle Databaze
lékovych interakci DrugAgency ve Skéle O (ne-
interaguje) az 5 (klinicky velmi zavazna Iékova
interakce a zvlast jsou oznaceny situace, kdy
je soubézné podavani obou Iékd povazo-
vano alespon jednim z drzitell rozhodnuti
o registraci za kontraindikované (KI). Plati, ze
|ékové interakce zévaznosti 4, 5 a Kl vyzaduji
management ze strany |ékare, pacienta nebo
obou. Na mechanismech uvedenych farma-
kokinetickych Iékovych interakci se podili ob-
vykle kombinace inhibici ¢i indukci CYP3A4/5,
CYP2J2, P-glykoproteinu nebo BCRP.

Vedle Iékl (perpetratord) uvedenych
v tabulce 11 mohou nastat farmakokinetické
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Tab. 11. Prehled vybranych farmakokinetickych lékovych interakci DOAC s uvedenim jejich zdvaznosti dle
Databdze lékovych interakci DrugAgency — pokracovdni

gli‘:gﬁ{::% 71 BCRP, 117 P-gp KI 4 4 5
chinidin 1 P-gp 4 3 2 2
imatinib TP-gp, 1T CYP3A4, 1T CYP2J2 2 4 4
isavukonazol TBCRP, T P-gp, TT CYP3A4 3 3 2 2
itrakonazol T1 BCRP, 117 P-gp, 17T CYP3A4 Kl 4 5 4
karbamazepin LU BCRP, L P-gp, L1l CYP3A4 5 4 5 5
ketokonazol TTBCRP, T1T P-gp, T1T CYP3A4 K 5 5 5
klarithromycin TTP-gp, TTT CYP3A4 4 4 3 3
kobicistat TBCRP, TTT P-gp, TTT CYP3A4 Kl 5 5 5
kyselina valproovd | ll P-gp 2 2 1 1
levetiracetam 1l P-gp 2 2 1 1
lopinavir/ritonavir | TBCRP, TT P-gp, TTT CYP3A4 4 4 5 5
nirmatrelvir/ TT BCRP, 1T P-gp, T1T CYP3A4, s 5 5 z
ritonavir T CYpP2J2

posakonazol TT P-gp, TTT CYP3A4 4 5
ribociklib T1 P-gp, TTT CYP3A4 4
rifampicin LLBCRP, UL P-gp, LI CYP3A4 4 5
ritonavir g ?ﬁi;y P-gp. TTT CYP3A4, 3 3 5 5
sofosbuvi/ 117 BCRP, 17 P-gp 4 4 3 4
ledipasvir

j‘jg;fa?v'lf 117 BCRP, 11 P-gp 4 4 3 4
sofosbuvir/

velpatasvir/ TTTBCRP, 11T P-gp KI 5 4 4
voxilaprevir

takrolimus 1T P-gp, T CYP3A4 5 5 3 3
tikagrelor *) 17 P-gp, T CYP3A4 5 4 4 4
tukatinib T1 P-gp, TTT CYP3A4 4 3 4 4
vemurafenib TT P-gp, 11 CYP3A4 3 3 2 2
verapamil TT P-gp, 1T CYP3A4 4 3 4 3
vorikonazol 1T CYP3A4 1 1 3 2

T17 silny inhibitor; TT stfedné silny inhibitor; T slaby inhibitor; 114 silny induktor; L1 stfedné silny induktor;

1 slaby induktor.

*) tikagrelor je sttedné silny inhibitor P-glykoproteinu a slaby inhibitor CYP3A4, farmakokinetickd lékovd interakce byla
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