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FARMAKOKINETICKE LEKOVE INTERAKCE PRIMO PUSOBICICH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

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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