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FARMAKOKINETICKE LEKOVE INTERAKCE PRIMO PUSOBICICH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

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)
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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%
(4
140 % - — 136 %
120 % | 1089 114% 114 %
100 % - [
80% A
60 % A
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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