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Mezi léciva ze skupiny ARTA fadime enzalutamid, apalutamid, darolutamid a abi-
rateron. Jedna se o antiandrogenni |éciva vyuZivana pfi |é¢bé karcinomu prostaty.
Tato lé¢iva mohou indukovat ¢i inhibovat biotransformacni enzymy a transportéry,
a tim ovliviiovat plazmatické koncentrace, a tedy i U¢inek sou¢asné uzivanych léciv.
Tento ¢lanek se zaméfuje na interakce ARTA a peroralné uzivanych antikoagulancii -
apixabanu, rivaroxabanu, edoxabanu, dabigatranu a warfarinu. V textu je diskutovan
mechanismus interakci mezi jednotlivymi zastupci a dale je shrnut soucasny stav
poznani z hlediska mozZnosti pro optimalizaci farmakoterapie pfi spole¢ném uzivani
kombinace ARTA-antikoagulancium. Management téchto lékovych interakci by mél
byt vzdy provadén individuainé na zakladé zhodnoceni celkového klinického kontextu.
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Interactions between ARTA drugs and orally administered anticoagulants

ARTA drugs, including enzalutamide, apalutamide, darolutamide, and abiraterone, are
antiandrogenic agents used in the treatment of prostate cancer. These medications
can induce or inhibit biotransformation enzymes and transporters, thereby affecting
plasma concentrations and the efficacy of concomitantly administered drugs. This
article examines the interactions between ARTA and orally administered anticoagu-
lants such as apixaban, rivaroxaban, edoxaban, dabigatran, and warfarin. It outlines
the mechanism of interactions between individual agents and summarizes the current
state of knowledge on optimizing pharmacotherapy when combining ARTA with an-
ticoagulants. The management of these drug interactions should always be tailored
to the individual based on an assessment of the overall clinical context.

Key words: prostate cancer, ARTA, anticoagulants, drug interactions.

Uvod

Karcinom prostaty (KP) je, vyjma neme-
lanomovych koZnich nadord, nejbéznéjsim
zhoubnym nadorem u muzl ve vyspélych
zemich. Stoupajici incidenci v Ceské republice
zapri¢inuje starnuti populace a také nar(ist po-
Ctu preventivniho vysetfovani prostatického
specifického antigenu (PSA). Mortalita zGstava
v ¢ase stabilni (1).

Onkologicky nemocnym pacientdm hrozi
4 az 7krét vyssi riziko vzniku tromboembolic-
ké nemoci (venous thromboembolism, VTE)
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oproti pacientlim bez malignity. Mira rizika
zavisi na typu nadoru (nejrizikovéjsi jsou nado-
ry zaludku, slinivky bfisni a primarni mozkové
nadory), na stadiu onemocnéni (metastazu-
jici nddory jsou spojeny s vétsim rizikem nez
nadory lokalizované) a na dalsich faktorech,
jakymi jsou komorbidity pacienta nebo typ
onkologické 1é¢by. VTE pfedstavuje druhou
nejcastéjsi pficinu umrti u pacient s nado-
rovym onemocnénim (2, 3).

Kvili zvysenému riziku VTE jsou tedy i pa-
cientlim s KP ¢asto podavana antikoagulancia,
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atuzvramci prevence, ¢ilécby tromboembo-
lické ptihody (4). Zaroven se v rdmci terapie
KP stale ¢astéji pouzivaji |éCiva ze skupiny
ARTA (androgen receptor-targeted agents;
téz ARAT - androgen receptor axis-targeted
therapy) (5). ARTA jsou substraty biotrans-
formacnich enzymu a transportérd a tyto
proteiny mohou dale také indukovat ¢i inhi-
bovat. Timto zpGsobem mohou byt ovlivnény
plazmatické koncentrace, a v disledku toho
také ucinek mnohych Ié¢iv, v¢etné peroralnich
antikoagulancii (6).

Lécba karcinomu prostaty
a postaveni ARTA v terapii
tohoto onemocnéni

Vétsina pacientl s KP je diagnostikovéna
ve stadiu lokalizovaného nebo lokélné pokro-
¢ilého nadoru s priznivou prognézou. Velka
¢ast KP nezplsobuje klinické obtize a nevy-
zaduje aktivni 1é¢bu, zejména pokud se zjisti
u muzl ve vyssim véku a pokud jde o méné
agresivni nadory (7).

Pti 1é¢bé KP je mozné pouzit vice 1é¢eb-
nych modalit v rznych kombinacich, viz
tabulka 1. Zvoleny postup zavisi na charakteru
onemocnéni, véku pacienta, jeho komorbi-
ditach, celkovém stavu, a predevsim na jeho
preferencich.

Rozvoj a progrese KP Uzce souviseji se
signalizaci zprostfedkovanou androgennimi
receptory (AR) — proto byla vyvinuta fada léciv
s antiandrogennim Gc¢inkem. Patii mezi né mj.
antagonista AR prvni generace bikalutamid.
Nasledné byli do praxe zavedeni antagonisté
AR druhé generace (enzalutamid, apalutamid
a darolutamid), ktefi se na AR vazou s vyssi
afinitou a dokazou signalni drahy AR inhibovat
efektivnéji. Tito zastupci kompetitivné inhibuji
vazbu androgend na AR, dale inhibuiji translo-
kaci AR do bunéc¢ného jadra a vazbu AR s koak-
tivatory a s responzivnimi elementy na DNA (8).

Enzalutamid se vaze na AR s afinitou 5 az
8krét vyssi nez bikalutamid (10). Je metabo-
lizovéan enzymy CYP2C8 a CYP3A4 v jatrech.
CYP2C8 je primarni enzym odpovédny za
tvorbu N-desmethylenzalutamidu, ktery je
hlavnim aktivnim metabolitem. Enzalutamid
i N-desmethylenzalutamid dale podstupuji
metabolizaci karboxylesterazou (11).

Apalutamid md k AR 7 az 10krat vyssi afi-
nitu nez bikalutamid (12). Za metabolismus

Tab. 1. Lécebné modality v terapii KP (zpracovdno podle 9)

Lécebna strategie | Metoda

Popis

Active surveillance

Aktivni sledovani u pacientt s low-risk onemocnénim

Sledovani »
Watchful waiting

Viyekavani s terapif u pacientd s vyraznymi
komorbiditami nebo nevhodnymi k radikélni 1é¢bé do
doby objeveni symptom

Chirurgie

RadikaIni prostatektomie (RAPE)

Lokalni lé¢ba ) )
Radioterapie

m Zevniradioterapie (external beam radiation therapy,
EBRT)
m Brachyterapie (BRT)

Androgen deprivacni
terapie (ADT)

m Bilateralni orchiektomie

m Podévaniagonistt (leuprorelin, goserelin, triptorelin)
nebo antagonistd (degarelix, relugolix) receptoru
pro LHRH (hormon uvolnujici luteiniza¢ni hormon)

Chemoterapie

Taxany — docetaxel, ve druhé linii kabazitaxel

Systémova lécba
ARTA

Potencuji efekt ADT — abirateron, enzalutamid,
apalutamid, darolutamid

Radioizotopy

Radium-223, lutecium-117

Inhibitory PARP (poly
(ADP-ribdza) polymeraza)

Zejména pii pfitomnosti mutace BRCAI/BRCA2 -
olaparib, niraparib, talazoparib

apalutamidu je primarné zodpovédny CYP2C8
a v mensi mife CYP3A4 (13). Hlavni metabolit,
N-desmethylapalutamid, vykazuje ve vztahu
k androgennimu receptoru tietinovou aktivitu
oproti parentnimu lécivu (14).

Darolutamid je antagonista AR, ktery se
strukturdlné lisi od ostatnich antagonistd AR
druhé generace. Darolutamid a jeho meta-
bolit ketodarolutamid se vézou na AR silnéji
nez enzalutamid a jsou G¢inngjsi pfi inhibici
jaderné translokace AR. Darolutamid navic
pUsobi jako antagonista znamych mutaci AR,
které jsou Castéjsi u kastracné rezistentnich KP
a u nichz bylo prokazano, ze jsou podkladem
pro rezistenci na antiandrogenni léciva prvni
idruhé generace (15). Metabolismus daroluta-
midu je zprostfedkovan hlavné CYP3A4, déle
pak napfiklad UGT1A9 (16, 17).

Mezi androgen-dependentni pficiny
progrese KP se fadi také zvySena produkce
androgent v nadledvinach a v nadorovém
lozZisku. Kli¢covy enzym odpovédny za syntézu
androgen( z pregnenolonu v nadledvinach
a v nadoru je 17a-hydroxyladza/17,20-lyaza
(CYP17A1) (18, 19). Metastazy rezistentni na
kastraci exprimuji CYP17A1 vice nez primar-
ni lozisko (20). Silnym, selektivnim a irever-
zibilnim inhibitorem CYP17A1 je abirateron.
Abirateron mUze také potlacovat aktivitu
3B-hydroxysteroiddehydrogenézy/izomerazy,
enzymu nezbytného pro produkci uc¢innéjsiho
androgenu, 5a-dihydrotestosteronu (21, 22).
Abirateron tedy v souhrnu snizuje syntézu
androgenu v nadoru a navic inhibuje pro-
dukci androgen(l nadledvinami. Je podavan
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perorélné ve formé abirateron-acetatu, ktery
se hydrolyzou pfeménuje na aktivni metabolit
(23). Jako dusledek zvysenych hladin mine-
ralokortikoid(, které se vyvinou na zakladé
inhibice CYP17A1, se jako nezadouci ucinky
|é¢by objevuji hypertenze, hypokalemie, re-
tence tekutin ¢i srde¢ni selhani. Proto je paci-
entldim lécenym abirateronem podavan také
kortikoid, ¢imz dojde ke zpétnovazebnému
snizeni vylu¢ovani adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH), coz mé za nasledek snizeni
tvorby mineralokortikoid(, a tedy i snizeni
incidence a zavaznosti uvedenych nezadou-
cich ucinka (24).

Enzalutamid, apalutamid, darolutamid
a abirateron spole¢né tvofi skupinu lé¢iv ozna-
¢ovanych zkratkou ARTA. Tato léciva jsou po-
uzivana pfi lé¢bé pacientd s rychlou progresi
hodnot PSA bez vzdalenych metastaz, u pa-
cientl s kastracné senzitivnim metastatickym
KP a kastra¢né refrakternim KP, vzdy v kom-
binaci s ADT. Ve viech uvedenych indikacich
prodluzuji ARTA preziti nemocnych a oddaluji
vznik zdvaznych symptomu nddorové nemoci
(25).

Peroralni antikoagulancia,
jejich postaveni v onkologii
a interakéni potencial
Preferovanou skupinou léciv pfi 1écbé
hluboké Zilni trombdézy/plicni embolie a pfi
prevenci cévni mozkové pfihody u pacient
s fibrilaci sini jsou v dnedni dobé zpravidla
pfima perorélni antikoagulancia (direct oral
anticoagulants, DOAC). Patfi mezi né dabi-
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gatran, pfimy inhibitor aktivovaného faktoru Il
(trombinu), a apixaban, rivaroxaban a edoxa-
ban, pfimé inhibitory aktivovaného faktoru X
(26). Historicky starsi peroralni antikoagulan-
cium, warfarin (antagonista vitaminu K), dnes
zlstava lékem volby u specifickych skupin
pacientll vyzadujicich trvalou antikoagula-
ci, a to zejména u pacientl s implantovanou
mechanickou srdecni chlopni (27) nebo u pa-
cientu s antifosfolipidovym syndromem (28).

Preference pfi volbé antikoagulancii v on-
kologii se v prlibéhu ¢asu postupné vyvijely.
Nékolik rozsdhlych randomizovanych studif
prokazalo, Zze nizkomolekuldrni hepariny (low
molecular weight heparins, LMWH) snizuji
riziko recidivy VTE u onkologickych pacientd
ve srovndni s warfarinem, pficemz nevykazuji
vyssi riziko zavazného krvaceni nez warfarin
(29, 30). Warfarin se u pacientd s malignita-
mi vyznacuje ne zcela predvidatelnym anti-
koagula¢nim Gc¢inkem a kolisanim INR mimo
terapeutické rozmezi - pticinou mize byt
malnutrice, jaterni dysfunkce ¢i ¢etné lékové
interakce (30, 31).

Pfima antikoagulancia byla hodnocena
jako potencialni alternativa k LMWH u VTE
souvisejici s malignitou na zakladé vysled-
k&l randomizovanych studii, které srovna-
valy apixaban, rivaroxaban nebo edoxaban
s dalteparinem. Vysledny souhrn dat ziskany
z téchto studii a ndslednych metaanalyz dokl3-
da non-inferioritu DOAC ve srovnani s daltepa-
rinem pfi snizovani rizika vyskytu VTE u on-
kologickych pacientli (32, 33, 34, 35). Riziko
zavazného krvaceni bylo podobné, avsak
pfima antikoagulancia vykazovala zvy3enou
miru klinicky relevantniho méné zévazného
krvéceni, zejména u pacientd s malignitami
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gastrointestinalniho traktu (33). Z tohoto di-
vodu je podavani apixabanu, rivaroxabanu
a edoxabanu povazovéno za rizikové u paci-
entd s neoperovanymi nadory v této oblasti
nebo jsou-li pfitomny dalsi rizikové faktory,
jako napf. gastritida, kolitida, viedova choroba
gastroduodena apod (33, 36). Pfed nasazenim
se doporucuje kontrola Iékovych interakci me-
zi DOAC, stavajici onkologickou lé¢bou a dalsi
soubéznou medikaci (37).

Interakéni potencidl perorélnich antikoa-
gulancii vyplyva ze skutecnosti, ze jsou tato
Iéciva substraty biotransformacnich enzyma
ze skupiny cytochromu P450 (CYP) a déle né-
kterych klicovych transportnich proteind, ze-
jména P-glykoproteinu (P-gp). Podrobnéji jsou
metabolické a interakeni profily jednotlivych
antikoagulancii shrnuty v tabulce 2.

Interakce peroralnich
antikoagulancii s l1écivy
skupiny ARTA

Enzalutamid

Enzalutamid pusobi jako silny induktor
CYP3A4 a jako stfedné silny induktor CYP2C9
a CYP2C19. Jako takovy muze zvysovat ex-
presi uvedenych izoforem CYP, a tak zvySovat
schopnost organismu metabolizovat jejich
substraty, mezi které patfi mj. i apixaban a ri-
varoxaban. Timto zpUsobem muze dochazet
ke snizeni AUCa C__ téchto antikoagulancii.
Na druhé strané plsobi enzalutamid jako in-
hibitor P-gp, coz muze v pfipadé xaban(i vést
ke zvysené absorpci, a tedy naopak ke zvyseni
jejich AUCa C__ (47). Klinicka studie, ktera
by cilené hodnotila efekt enzalutamidu na
farmakokinetiku apixabanu ¢i rivaroxabanu,

Tab. 2. Interakcni potencidl perordinich antikoagulancii

neni k dispozici. Publikovana byla predikce
ziskana prostfednictvim farmakokinetického
modelu, ktery predpoklada dominanci vlivu
na CYP a tomu odpovidajici zmény farma-
kokinetickych parametr( pfi souc¢asném po-
davani enzalutamidu (apixaban: pokles AUC
031%, C__ beze zmény; rivaroxaban: pokles
AUC045%, pokles C__ 025%) (48). Soucasné
podavani enzalutamidu s apixabanem ¢iriva-
roxabanem neni doporuceno (47, 49).

Pti soucasném podavani edoxabanu se
vzhledem k minimalnimu podilu jeho metabo-
lizace prostfednictvim CYP ocekavaji zejména
zmény farmakokinetiky vyplyvajici z inhibice
P-gp. Klinicka studie, ktera by cilené hodnotila
zmény v expozici edoxabanu pfi sou¢asném
podavani enzalutamidu, neni k dispozici, a pro-
to je obtizné predikovat mirurizika. V literature
nalezneme prace, které tuto kombinaci léciv
pfipoustéji, a to pfi redukci davky edoxaba-
nu (4), ¢i dokonce bez nutnosti redukce dav-
ky (47, 49). Opacné stanovisko vsak zaujima
Evropska asociace srde¢niho rytmu (European
Heart Rhythm Association, EHRA), spadajici
pod Evropskou kardiologickou spole¢nost
(European Society of Cardiology, ESC), ktera
soucasné podavani enzalutamidu a edoxabanu
nedoporucuje (50).

Prakticky totoznd situace nastava také
pfi uvahéach o bezpecnosti kombinace en-
zalutamidu s dabigatranem, substratem
P-gp. Ani zde neni cilend klinicka interakéni
studie k dispozici. Literatura tuto kombinaci
sice pfipousti, zejména u pacientl s renalni
insuficienci se vSak soucasné podavani jevi
jako znacné rizikové a vyzaduje redukci davky
dabigatranu (4, 47, 49). Konkrétni doporuceni
pro tuto redukci neni v literature k dispozici.

Dabigatran (38, 39) Apixaban (26, 40, 41) Rivaroxaban (26,42, 43) | Edoxaban (26, 44) Warfarin (45, 46)
NE — metabolizuje se ANO = primarné 3A4 ANO = 374 (18 %), 212 (Athﬁr:e(il)_fzrfnr;t)loer;r
CYP anolzl] (25 %), dale 1A2,2J2,2C8, | (14 %); dale téZ na CYP MINIMALNE (3A4 < 4%) - N
glukuronidaci 209 2C19 nezdvisl metabolizace (R)-enantiomer: pfevazné 3A4,
' dale 1A1, 1A2, 2C8, 2C18, 2C19
. ANO - uplatiuje se
P-gp ANQ (pouze pro.letcwo ~ |ANO zejména v procesu aktivni | ANO NE
dabigatran-etexilat) G
rendInf sekrece
K?mblnace Induktory P-gp: Induktory 3A4/P-gp: nenf Indulktory 3Af1/P—gp: Induktory P-gp: opatrnost |ndlL:I|<tO,fy,CYPZ o;:izftmlost/
s induktory neni doborudeno doporuceno nenf doporuceno zvyseni davky/zvyseni
CYP/P-gp P P ¢etnosti monitoringu
Silné inhibitory P-gp: Silné inhibitory 3A4 Silné inhibitory 3A4
Kombinace kontraindikovdno a zaroven silné inhibitory | a zaroven silné inhibitory . Inhibitory CYP: opatrnost/
L. e . . . . Inhibitory P-gp: opatrnost/ ) L.
s inhibitory Stfedné silné inhibitory P-gp: neni doporuceno P-gp: nenf doporuceno redukce davk redukce davky/zvyseni
CYP/P-gp P-gp: opatrnost/redukce | Ostatni inhibitory: Ostatnf inhibitory: y ¢etnosti monitoringu
davky opatrnost opatrnost
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EHRA kombinaci enzalutamidu s dabigatra-
nem neodporucuje (50).

Enzalutamid indukuje izoformy CYP2C9
a CYP3A4, dva nejdulezitéjsi enzymy pro bio-
transformaci warfarinu. V klinické studii, v niz
byla interakce téchto dvou lé¢iv studovana,
doslo pfi konkomitantnim podani k reduk-
ci AUC (S)-warfarinu o 56 % a (R)-warfarinu
0 45% (51). Nutnost upravy davkovani war-
farinu byla dale demonstrovana naptiklad
v kazuistickém sdéleni, v némz byl prezen-
tovén pfipad pacienta, kterému bylo pro do-
sahovani cilovych hodnot INR po nasazeni
enzalutamidu nutné navysit tydenni davku
warfarinu o 50 % (52). Neni bez zajimavosti,
ze byla publikovéna také kazuistika pacienta,
u néjz pfi soucasném uzivani enzalutamidu
a warfarinu nedoslo ke klinicky vyznamné
lékové interakci. U tohoto pacienta po celou
dobu pfiblizné jednoro¢niho soubézného
uzivani nebylo nutné upravovat dfive nasta-
venou davku warfarinu, s niz bylo i béhem
|é¢by enzalutamidem bez vyjimky dosaho-
vano ucinnych hodnot INR. Objasnéni této
skute¢nosti kazuistika pfimo neuvadi, jako
mozné vysvétleni autofi nabizeji polymorfis-
mus CYP2C9 (genotyp u pacienta stanoven
nebyl) (53).

Obecné vsak plati, ze kombinace enzalu-
tamidu s warfarinem neni doporucena. Pokud
je spole¢né podavéni nezbytné, musi byt tera-
pie individualné upravena podle hodnot INR,
jejichz kontrola by méla byt zintenzivnéna
zejména v obdobi zahajeni ¢i ukonceni lécby
enzalutamidem (11, 47). V této souvislosti je
nutné zminit, ze k pInému rozvoji indukéniho
ucinku enzalutamidu mizZe dojit az 1 mésic po
nasazeniléciva. Obdobné - vzhledem k dlou-
hému biologickému poloc¢asu enzalutamidu
(pfiblizné 5,8 dne) — muze indukce biotrans-
formacnich enzym pretrvativice nez 1 mésic
po ukoncéeni [é¢by (51).

Apalutamid

Apalutamid je silny induktor CYP3A4
a CYP2C19 a dale slaby induktor CYP2C9
a P-gp. Konkomitantni podavani léciv, kterd
jsou substraty téchto protein(, proto mu-
Ze mit za nasledek jejich snizenou expozici
(54). Svymi metabolickymi profily se v tomto
smyslu jako nejrizikovéjsi zastupci DOAC jevi
apixaban a rivaroxaban, jejichz biotransfor-

mace je z uvedenych |é¢iv nejvice zavisla na
CYP a soucasné se jednd o substraty P-gp.
Ani u edoxabanu a dabigatranu v3ak nelze
vyloucit sniZzeni expozice prostfednictvim
indukce P-gp.

Interakce apalutamidu a warfarinu byla
hodnocena v klinické studii, béhem které byl
zjistén pokles AUC (S)-warfarinu 0 46-49 % pfi
uzivani apalutamidu (14). Podavani apalutami-
du spole¢né s warfarinem neni doporuceno
(55). Pokud je spole¢né podavani nezbytné,
musi byt terapie individualné upravena podle
hodnot INR obdobnym zplisobem, jak bylo
popsano vyse u enzalutamidu (4). | u apaluta-
midu je nutné zohlednit jeho relativné dlouhy
biologicky polocas, ktery ¢ini pfiblizné 3 dny
(55).

Zadné dalsi klinické studie hodnotici
zmény farmakokinetiky antikoagulancii pfi
soucasném podavani s apalutamidem nejsou
k dispozici. Dostupnd je pouze analyza dvou
registracnich studii apalutamidu, v ramci které
byl zpétné hodnocen vyskyt trombotickych
nezadoucich piihod u pacientd, ktefi v téchto
studiich uzivali apalutamid spole¢né s anti-
koagulanciem (pfimym ¢i s antagonistou
vitaminu K), a u pacientd, ktefi vedle antikoa-
gulancia uzivali namisto apalutamidu placebo.
Z analyzy vyplynulo, ze se mira vyskytu trom-
botickych pfihod (tedy pfihod naznacujicich
selhdniantikoagula¢ni terapie) mezi uvedeny-
mi skupinami pacientl nelisila (54). Vzhledem
k metodice, kterd mj. neposkytuje informace
o plazmatickych koncentracich [é¢iv (a nelze
tedy pfimo hodnotit farmakokinetické zmé-
ny) ani informace o vysledcich koagulac¢nich
test(, a vzhledem k malému poctu pacientt
(ve zminénych registracnich studiich uzivalo
nékteré z peroralnich antikoagulancii celkem
pouze 202 pacientll) neni mozné vysledek
uvedené analyzy interpretovat jako doklad
0 bezpecnosti podavani apalutamidu soucas-
né s perordlnimi antikoagulancii. Pro takovy
doklad by bylo zapotiebi provést robustnéjsi
cilené studie.

V souhrnu Ize konstatovat, Ze v rdmci re-
Serse literatury nebyla nalezena zadna prace,
kterd by hodnotila konkomitantni podavani
apalutamidu s nékterym zastupcem DOAC
jako bezpecné - jednotlivi autofi naopak tuto
kombinaci z ddvodu rizika selhani antikoagu-
la¢ni |é¢by nedoporucuji (4, 45).
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Darolutamid

Oproti vyse uvedenym zastupcdm skupi-
ny ARTA ma darolutamid z hlediska |ékovych
interakci vyznamné pfiznivéjsi profil. Ten vy-
plyva ze skutec¢nosti, ze je toto lé¢ivo pouze
slabym induktorem CYP3A4, a ze tedy mize
byt poddvano soucasné se substraty této izo-
formy. Navic nema ani vyznamny vliv na P-gp,
a je tedy mozné jej kombinovat i se substraty
tohoto efluxniho transportéru (56).

Ptiznivy interak¢ni profil viak z hlediska
kombinace s perordlnimi antikoagulancii
ponékud narusuje fakt, ze je darolutamid
inhibitorem zde doposud nediskutovaného
transportniho proteinu BCRP (breast cancer
zvys$enou miru vstiebani substrat tohoto
transportéru (56). Mezi ty patfi mj. apixaban
a rivaroxaban (26). Ackoliv néktefi autofi in-
terakci na tomto transportéru nezohlednuji
a v podavani darolutamidu spole¢né s témi-
to xabany nespatfuji vétsi riziko (57), klinické
studie zamérené na kombinaci téchto xabanu
s darolutamidem nejsou k dispozici, a spo-
le¢né podavani proto nelze doporucit (4).
O edoxabanu neni znamo, ze by byl substra-
tem BCRP (26), a proto se podavani spole¢né
s darolutamidem jevi jako bezpecné (4).

Bezpecnost kombinace darolutamidu
s dabigatranem byla ovérena v klinické stu-
dii, pfi niz nedoslo k vyznamnym zménam
AUCaniC__ dabigatranu. Tato dve léCiva tedy
mohou byt podavana spolec¢né (16, 56, 58).

Darolutamid Ize podavat spole¢né s war-
farinem (58), podavani by vsak mélo byt do-
provazeno adekvatnimi kontrolami INR (4).

Abirateron

Abirateron pusobi jako silny inhibitor
CYP2D6 a slaby az stfredné silny inhibitor
CYP2C8. Invitro inhibuje i CYP3A4, CYP2C9 ne-
bo CYP2C19, inhibi¢ni U¢inek na tyto enzymy
vsak nebyl ovéren v klinickych podminkéch.
Nenizndmo, Ze by abirateron ve vyznamnéjsi
mite ovliviioval P-gp, a interakce na Urovni
tohoto prenasece se tedy nepredpokladaji
(59, 60, 61).

Z tohoto farmakologického profilu
Ize vyvodit, Ze je pravdépodobné mozné
bezpecné podavat abirateron spole¢né
s apixabanem, rivaroxabanem, edoxabanem

i dabigatranem. Ani v pfipadé warfarinu se
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vyznamna interakce na urovni biotransfor-
mace nepredpoklada. Vhledem k vysoké
mife vazby na albumin, ktera je typicka pro
obé tato Iéciva, je vSak vhodné pfi nasaze-
ni/vysazeni abirateronu zintenzivnit mo-
nitoring INR pro ovéfeni pfipadnych zmén
zpUsobenych alteracemi v koncentraci volné
frakce warfarinu (61).

Pfi podavani glukokortikoidu (zpravidla
prednisonu) spolec¢né s abirateronem (viz
vyse) je vzhledem k neptiznivému vlivu glu-
kokortikoid(i na gastrointestinalni sliznici
pfi kombinaci s peroralnimi antikoagulancii
vhodné zohlednit také zvysené riziko krvaceni
v gastrointestinalnim traktu (61).

Pro Uplnost je vhodné zminit stanovisko
EHRA, kterd oproti vyse fe¢enému nedoporu-
Cuje podavani abirateronu spole¢né s zadnym
zastupcem DOAC. Jako dlivod je uvedena in-
hibice CYP3A4 a P-gp abirateronem (50). Jak
bylo vysvétleno vyse, tento efekt abirateronu
nebyl ovéfen in vivo, doporuceni EHRA tedy
pravdépodobné vychazi z predbézné opa-

trnosti.

Monitorovani ucinku
peroralnich antikoagulancii

Podavani zastupcli ARTA spolec¢né s per-
oralnimi antikoagulancii maze vést k farma-
kokinetickym zménam, které mohou mit vliv
na ucinnost i bezpec¢nost antikoagulaéni lécby.
Bohuzel v mnoha ptipadech nejsou k dispo-
zici klinické studie, na jejichz zakladé by bylo
mozné tyto farmakokinetické zmény presnéji
kvantifikovat, predikovat miru klinické zavaz-
nosti a kupfikladu navrhnout adekvatni upra-
vu davkovani. V klinické praxi vsak soucasné
nelze ocekavat, ze budou spole¢né podavéana
pouze léciva, jejichz kombinace byla ovérena
v interak¢nich studiich. Naopak maze docha-
zet k situacim, kdy se dana kombinace ARTA-
antikoagulancium, byt potencialné rizikova,
muze jevit jako nezbytna ¢i z riznych divodu
obtizné zaménitelna. V téchto situacich se pro
odhad rizik vyplyvajicich z dané kombinace
nabizi laboratorni ovéfeni ucinnosti antikoa-
gulace.

V pfipadé warfarinu je rutinné doporuce-
no monitorovat tzv. mezinarodni normalizo-
vany pomér - INR (international normalized
ratio), na zakladé kterého mulze byt upra-
vovana davka tohoto lé¢iva (27). V pripadé
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Tab. 3. Lékové interakce ARTA s perordinimi antikoagulancii — shrnuti

Enzalutamid

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Dabigatran

Warfarin

Apalutamid

Darolutamid Abirateron

o Spolecné poddvdni neni doporuceno

Pokud se spolecné poddvdni jevi jako nezbytné, mize byt zvdzeno — mdze vsak byt zapotrebi Gprava ddvky

antikoagulancia a/nebo zvyseny monitoring
» Spolecné poddvdni se jevi jako bezpec¢né

Pozndmka: Pti kombinaci abirateron-antikoagulancium je vhodné zohlednit pfitomnost glukokortikoidu
v medikaci, a tedy zvysené riziko krvdceni v gastrointestindlnim traktu.

DOAC je v3ak situace odlisna. Neexistuji
evidence, které by hovotily ve prospéch
moznosti upravovat davky téchto léciv na
zakladé stanoveni nékterého z koagula¢-
nich parametr(, jakymijsou INR nebo aPTT
(aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as).
Obdobné nejsou k dispozici evidence, které
by umozriovaly pro optimalizaci farmako-
terapie vyuzivat plazmatické koncentrace
DOAC. V této souvislosti je vhodné zminit, ze
doposud nebyla ani presné definovana tera-
peuticka rozmezi téchto Iéciv. Jako voditko
pro hodnoceni plazmatickych koncentraci
v soucasné dobé slouzi vrcholové a udolni
koncentrace tak, jak byly pfi ustdleném sta-
vu pozorovany u pacientd v rdmci klinickych
studii rGzného zaméreni. V rdmci téchto stu-
dii vSak byla pozorovana vyznamna inter-
i intraindividudlni variabilita (62).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pfi hod-
noceni klinického vyznamu lékové interakce
ARTA-DOAC u konkrétniho pacienta je zapo-
trebi koagula¢ni testy i plazmatické koncentra-
ce antikoagulancii hodnotit s obezfetnostia se
znalosti limitd, v disledku kterych neni mozné
tyto stanovené hodnoty vnimat jako jediné
voditko pro optimalizaci farmakoterapie.

Zaveér

Léciva ze skupiny ARTA mohou rGznym
zplGsobem ovliviiovat enzymy zodpovédné
za metabolizaci a transport [éciv. Pi stoupa-
jici incidenci karcinomu prostaty u pacientt
ve vys$sim véku lze neziidka kdy ocekdavat
polymorbiditu, polyfarmakoterapii a z ni
vyplyvajici riziko Iékovych interakci. Co se
tyce peroralnich antikoagulancii, Ize kon-
statovat, ze v soucasné dobé prozatim neni
k dispozici dostatek dat, na zakladé kterych
by bylo mozné jednoznac¢né doporucit po-
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stup pro management jejich Iékovych inter-
akci's ARTA. Rlizni autofi se mnohdy naopak
pfi hodnoceniinterakci téchto Ié¢iv vzajemné
rozchazeji.

Redeni lékové interakce mize spocivat
v zdmeéné interagujiciho zastupce ARTA za
jiné lécivo z této skupiny - to viak nemusi
byt vzdy vzhledem k indika¢nim/dhradovym
kritériim ¢i ke komorbiditdm mozné. V tva-
hu pfichazi také zdména antikoagulancia,
napfiklad za LMWH, u kterych interakce na
urovni biotransformacnich enzymu nehrozi.
Subkutanni podavani vsak mize byt z hle-
diska kvality zivota pacientl vyzadujicich
dlouhodobou, ¢i dokonce dozivotni anti-
koagulaci zna¢né problematické. Ani Upra-
va davkovani antikoagulancii pfi podavani
interagujiciho zastupce ARTA neni snadna.
V pfipadé DOAC jsou limitem fixni davko-
vaci rezimy a omezena moznost zcela valid-
ni interpretace plazmatickych koncentraci
téchto léciv. U warfarinu v teoretické roviné
muzeme pfistoupit k Upravé davky dle sta-
noveni INR. Dle zku$enosti naseho pracovisté
je vsak napfiklad pomérné obtizné prekonat
efekt indukujicich 1é¢iv, aniz by bylo nutné
pfistoupit k takovému navyseni davky, které
jiz je predepisujicimi specialisty hodnoceno
jako znacné rizikové a které vyzaduje pro
pacienta ¢asto pomérné zatézujici intenzivni
monitoring INR.

Optimalizace farmakoterapie tedy mu-
si byt u konkrétniho pacienta uzivajiciho
potencidlné rizikovou kombinaci ARTA-
antikoagulancium vzdy provadéna individu-
alné a s pfihlédnutim k celkovému klinického
kontextu. Pro ziskani dat, kterd poskytnou
jednoznacnéjsi voditko pro management
téchto lékovych interakci, je zapottebi pro-
vedeni dalsich studii.
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