vyznamnym zménam farmakokinetickych
vlastnosti apixabanu, cozZ je ostatné ve sho-
dé s dlsledky polymorfism P-glykoproteinu
a BCRP, jak je uvedeno vyse. Podle nékterych
autorll je v pfipadé apixabanu (na rozdil od
dabigatran-etexilatu) pro dasledky lékovych
interakci mnohem vyznamnéjsi inhibice nebo
indukce jaternich ¢i renélnich transportér(
P-glykoproteinu nebo BCRP, intestinalni akti-
vita téchto transportérli ma mnohem mensi
vyznam (14).

Vedle vyse uvedeného je treba doplnit, ze
apixaban by mohl pUsobit jako perpetrator
lékovych interakci, nebot ma inhibi¢ni efekt
vUici nékterym transportnim systémam.
Predevsim pusobi in vivo jako inhibitor OCT1,
OCT2, MATET a MATE2K (68). Apixaban inhi-
buje in vitro také OAT3, OATP1B1 a OATP1B3
(80). Zda ma toto zjisténi klinicky vyznam neni
dosud zndmo.

Edoxaban
Edoxaban
tfida BDDCS 4
lipofilita 1,61
rozpustnost ve vodé 00114mg/
ml

vliv genetického polymorfismu BCRP ne
vliv genetického polymorfismu

. ne
P-glykoproteinu
interakeni potencial nizky

Nebylo zatim prokézéno, Ze by uc¢innost
a bezpecnost edoxabanu byla zavisla na
genetickém polymorfismu P-glykoproteinu
(rs1045642) a OATP1B1 (81). V pfipadé
OATP1BI1 sice snizend aktivita transportu
(rs41491C56) vedla ke zvy3eni expozice ak-
tivnimu metabolitu M4, avsak jeho podil na
celkové cirkulujici anti-Xa aktivité je mensi
nez 10%, a proto tyto zmény nemaji zadny
klinicky vyznam.

Edoxaban se pfiblizné z jedné tretiny me-
tabolizuje, a to tfemi hlavnimi cestami (5). Cast
edoxabanu (pfiblizné 10 %) se metabolizuje
cestou CES1 za vzniku aktivniho metabolitu
M4, dalsi ¢ast (pfiblizné 4 %) se metabolizuje
cestou CYP3A4 a CYP3A5 na aktivni metaboli-
ty M5, M6 a M7 a posledni ¢ast se metabolizuje
glukuronizaci. Celkovy podil metabolitl ¢ini
pfiblizné 32 %, pficemz 68 % podané davky
edoxabanu podléhd exkreci v nezménéné

formé.
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FARMAKOKINETICKE LEKOVE INTERAKCE PRIMO PUSOBICICH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

Edoxaban je ,obét” 1ék pro Iékové inter-
akce zalozené na mechanismu inhibice
transportniho systému P-glykoproteinu, viz
Corsini etal., 2020 (19). Soubézné podavani
inhibitor P-glykoproteinu (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin, ketokonazol)
je podle drzitele rozhodnuti o registraci
(SPC Lixiana®, 5/2023) dvodem pro snizeni
davky edoxabanu z obvyklych 60 mg Tkrat
denné na 30 mg 1krat denné.V pfipadé dal-
Sich inhibitord P-glykoproteinu (amiodaron,
chinidin, klarithromycin nebo verapamil)
neni podle drzitele rozhodnuti o registra-
ci tfeba davku edoxabanu redukovat, ale
pouze zachovavat blize neupfesnénou

opatrnost.

Zavérecné poznamky k Iékovym
interakcim pfimo pusobicich
peroralnich antikoagulancii

DOAC maji zna¢né mnozstvi lékovych in-
terakci, nékteré z nich jsou zatim stéle jesté
kontroverzni. Casto se Ize setkat s tvrzenim,
Ze maji vyrazné méné lékovych interakci ve
srovnani s warfarinem. Toto tvrzeni je s nej-
vétsi pravdépodobnosti spise pfanim nez re-
alitou, i kdyz v pfipadé vyse uvedenych 257
protinadorovych Iékd a Iékl pouzivanych jako
podplirna terapie (8) plati, takZe i v této oblasti
zatim pretrvava kontroverze.

Na druhou stranu jsou farmakodynamické
Iékové interakce shodné pro warfarin i DOAC
a pocet znamych potenciélnich farmakoki-

Tab. 8. Lékové interakce apixabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
itrakonazol 42% 45% — Rohr et al.,, 2022 (40)
_ ketokonazol 99% 62 % - Frost et al,, 2015 (76)

nedoporucené posakonazol 62% | 58% - Rohr et al,, 2022 (40)
kombinace : -

ritonavir - - - -

vorikonazol 33% 15% — Mikus et al., 2020 (65)

almonertinib *) 187 % 169 % — Wang etal,, 2023 (68)

cyklosporin 19% 43% - Bashir et al., 2018 (20)

darunavir/ritonavir - - 231% Testa et al.,, 2020 (44)
bez vyjadieni diltiazem 40% 31% — Frost et al., 2015 (76)
drzitele, respektive | dronedaron 46% - - Wen et al, 2022 (67)
bez nutné zméné emtricitabin/tenofovir-
davky §) alafenamid/elvitegravir/ | 66% | 60% - Mikus et al,, 2020 (65)

kobicistat

flukonazol 10% 4% - Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 60 % 30% - Garonzik et al, 2019 (85)

*) neklinickd studie provedend s potkany. §) Upozornéni: rozhodnuti o zméné ddvky apixabanu se opird i o dal-
St rizikové faktory dotycného pacienta, napfiklad snizeni funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg

Tab. 9. Lékové interakce edoxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
cyklosporin 73% 74% - SPC Lixiana

snizeni davky dronedaron 85% 46 % - Mendell et al,, 2013 (82)

edoxabanu - -

260mg na 30mg erythromycin 85% 68% - Parasrampuria et al,, 2016 (5)
ketokonazol 87 % 89% - Parasrampuria et al,, 2016 (5)
amiodaron 40% 66% - Mendell et al,, 2013 (82)

beze zmény davky chinidin 77 % 77 % — Mendell et al., 2013 (82)

edoxabanu §) klarithromycin 53% 27 % - Lenard et al,, 2024 (83)
verapamil 53% 53% - Mendell et al,, 2013 (82)
darunavir/ritonavir - — 447 % Testa et al,, 2020 (44)
flukonazol 27 % 3% - Rohr et al., 2022 (40)
isavukonazol 51% 59% - Rohr et al, 2022 (40)

bez vyjadreni itrakonazol 86 % 106 % - Rohr et al,, 2022 (40)

drzitele kobicistat 74% | 140% - Mikus et al,, 2020 (65)
lopinavir/ritonavir - — 364% Testa et al, 2020 (44)
posakonazol 110% 115% - Rohr et al, 2022 (40)
vorikonazol 26% 27 % - Mikus et al., 2020 (65)

§) Upozornéni: rozhodnuti 0 zméné ddvky edoxabanu zdlezi téz na pritomnosti dalsich rizikovych faktord u kon-
krétniho pacienta, napriklad snizend funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg
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