i nejvétsi dopady na zmény farmakokinetic-
kych parametr(, nebot zasahuje inhibi¢né na
vsech tfech mistech, ktera se podileji na vzni-
ku Iékové interakce. Na druhou stranu ivosi-
denib nebude mit vliv na farmakokinetické
parametry dabigatran-etexilatu nebo edoxa-
banu, nebot ackoliv je silny induktor CYP3A4,
neni soucasné silny induktor P-glykoproteinu.

Je nezbytné mit na paméti, Ze se [ékové in-
terakce DOAC zacinaji odehrdvat jiz v tenkém
stievé, kde pii sou¢asném podani dosahuje
inhibitor suprainhibi¢nich koncentraci. Tak
napf. po podani obvyklé terapeutické davky
cyklosporinu ¢ini jeho koncentrace v lumen
tenkého stfeva 333 uM, plazmatické kon-
centrace na plazmatické bilkoviny nevdzané
frakce ¢ini 0,068 uM. Pfitom stiedni inhibi¢ni
koncentrace vlci P-glykoproteinu ¢ini (podle
rdznych autord) 0,74—6,18 uM, vici BCRP ¢ini
3,2uM a vici CYP3A4 ¢ini 1,5-20 uM. Z uve-
denych hodnot vyplyva, Ze inhibice CYP3A4,
CYP2J2 nebo P-glykoproteinu ve stfevé bude
silnd, inhibice v jatrech nebo v ledvinach bude
naopak slaba.

Porovnani lékovych interakci jednotlivych
DOAC je obsazeno v tabulce 11. Tabulka uvadi
zévaznost lékovych interakci podle Databaze
lékovych interakci DrugAgency ve Skéle O (ne-
interaguje) az 5 (klinicky velmi zavazna Iékova
interakce a zvlast jsou oznaceny situace, kdy
je soubézné podavani obou Iékd povazo-
vano alespon jednim z drzitell rozhodnuti
o registraci za kontraindikované (KI). Plati, ze
|ékové interakce zévaznosti 4, 5 a Kl vyzaduji
management ze strany |ékare, pacienta nebo
obou. Na mechanismech uvedenych farma-
kokinetickych Iékovych interakci se podili ob-
vykle kombinace inhibici ¢i indukci CYP3A4/5,
CYP2J2, P-glykoproteinu nebo BCRP.

Vedle Iékl (perpetratord) uvedenych
v tabulce 11 mohou nastat farmakokinetické
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Tab. 11. Prehled vybranych farmakokinetickych lékovych interakci DOAC s uvedenim jejich zdvaznosti dle
Databdze lékovych interakci DrugAgency — pokracovdni

gli‘:gﬁ{::% 71 BCRP, 117 P-gp KI 4 4 5
chinidin 1 P-gp 4 3 2 2
imatinib TP-gp, 1T CYP3A4, 1T CYP2J2 2 4 4
isavukonazol TBCRP, T P-gp, TT CYP3A4 3 3 2 2
itrakonazol T1 BCRP, 117 P-gp, 17T CYP3A4 Kl 4 5 4
karbamazepin LU BCRP, L P-gp, L1l CYP3A4 5 4 5 5
ketokonazol TTBCRP, T1T P-gp, T1T CYP3A4 K 5 5 5
klarithromycin TTP-gp, TTT CYP3A4 4 4 3 3
kobicistat TBCRP, TTT P-gp, TTT CYP3A4 Kl 5 5 5
kyselina valproovd | ll P-gp 2 2 1 1
levetiracetam 1l P-gp 2 2 1 1
lopinavir/ritonavir | TBCRP, TT P-gp, TTT CYP3A4 4 4 5 5
nirmatrelvir/ TT BCRP, 1T P-gp, T1T CYP3A4, s 5 5 z
ritonavir T CYpP2J2

posakonazol TT P-gp, TTT CYP3A4 4 5
ribociklib T1 P-gp, TTT CYP3A4 4
rifampicin LLBCRP, UL P-gp, LI CYP3A4 4 5
ritonavir g ?ﬁi;y P-gp. TTT CYP3A4, 3 3 5 5
sofosbuvi/ 117 BCRP, 17 P-gp 4 4 3 4
ledipasvir

j‘jg;fa?v'lf 117 BCRP, 11 P-gp 4 4 3 4
sofosbuvir/

velpatasvir/ TTTBCRP, 11T P-gp KI 5 4 4
voxilaprevir

takrolimus 1T P-gp, T CYP3A4 5 5 3 3
tikagrelor *) 17 P-gp, T CYP3A4 5 4 4 4
tukatinib T1 P-gp, TTT CYP3A4 4 3 4 4
vemurafenib TT P-gp, 11 CYP3A4 3 3 2 2
verapamil TT P-gp, 1T CYP3A4 4 3 4 3
vorikonazol 1T CYP3A4 1 1 3 2

T17 silny inhibitor; TT stfedné silny inhibitor; T slaby inhibitor; 114 silny induktor; L1 stfedné silny induktor;

1 slaby induktor.

*) tikagrelor je sttedné silny inhibitor P-glykoproteinu a slaby inhibitor CYP3A4, farmakokinetickd lékovd interakce byla
provedena pouze s dabigatran-etexildtem, u ostatnich DOAC je popsdna pouze farmakodynamickd lékovd interakce

|ékové interakce s celou radou dalSich 1ékd,
napt. protinadorovych. Inhibitory tyrosinki-
nazy jsou obvykle inhibitory CYP3A4, BCRP
nebo P-glykoproteinu, nékteré z nich patfi
mezi inhibitory CYP2J2. Nékteré klasické
protinddorové Iéky, napf. doxorubicin, jsou
induktory P-glykoproteinu. Dosud vsak chybi
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