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




