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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HLAVNITEMA (

FARMAKOKINETICKE LEKOVE INTERAKCE PRIMO PUSOBICICH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

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).



