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LECIVA ZE SKUPINY ARTA A JEJICH INTERAKCE S PERORALNIMI ANTIKOAGULANCII

EHRA kombinaci enzalutamidu s dabigatra-
nem neodporucuje (50).

Enzalutamid indukuje izoformy CYP2C9
a CYP3A4, dva nejdulezitéjsi enzymy pro bio-
transformaci warfarinu. V klinické studii, v niz
byla interakce téchto dvou lé¢iv studovana,
doslo pfi konkomitantnim podani k reduk-
ci AUC (S)-warfarinu o 56 % a (R)-warfarinu
0 45% (51). Nutnost upravy davkovani war-
farinu byla dale demonstrovana naptiklad
v kazuistickém sdéleni, v némz byl prezen-
tovan pfipad pacienta, kterému bylo pro do-
sahovani cilovych hodnot INR po nasazeni
enzalutamidu nutné navysit tydenni davku
warfarinu o 50 % (52). Neni bez zajimavosti,
ze byla publikovéna také kazuistika pacienta,
u néjz pfi soucasném uzivani enzalutamidu
a warfarinu nedoslo ke klinicky vyznamné
lékové interakci. U tohoto pacienta po celou
dobu pfiblizné jednoro¢niho soubézného
uzivani nebylo nutné upravovat dfive nasta-
venou davku warfarinu, s niz bylo i béhem
|é¢by enzalutamidem bez vyjimky dosaho-
vano ucinnych hodnot INR. Objasnéni této
skute¢nosti kazuistika pfimo neuvadi, jako
mozné vysvétleni autofi nabizeji polymorfis-
mus CYP2C9 (genotyp u pacienta stanoven
nebyl) (53).

Obecné vsak plati, Ze kombinace enzalu-
tamidu s warfarinem neni doporucena. Pokud
je spolec¢né podavéni nezbytné, musi byt tera-
pie individualné upravena podle hodnot INR,
jejichz kontrola by méla byt zintenzivnéna
zejména v obdobi zahajeni ¢i ukonceni lécby
enzalutamidem (11, 47). V této souvislosti je
nutné zminit, Ze k pInému rozvoji indukéniho
ucinku enzalutamidu miZe dojit az 1 mésic po
nasazeniléciva. Obdobné - vzhledem k dlou-
hému biologickému polocasu enzalutamidu
(pfiblizné 5,8 dne) — muze indukce biotrans-
formacnich enzymd pretrvativice nez 1 mésic
po ukoncéeni [é¢by (51).

Apalutamid

Apalutamid je silny induktor CYP3A4
a CYP2C19 a dale slaby induktor CYP2C9
a P-gp. Konkomitantni podavani léciv, kterd
jsou substraty téchto protein(, proto mu-
Ze mit za nasledek jejich snizenou expozici
(54). Svymi metabolickymi profily se v tomto
smyslu jako nejrizikovéjsi zastupci DOAC jevi
apixaban a rivaroxaban, jejichz biotransfor-

mace je z uvedenych |é¢iv nejvice zavisla na
CYP a soucasné se jednd o substraty P-gp.
Ani u edoxabanu a dabigatranu v3ak nelze
vyloucit snizeni expozice prostfednictvim
indukce P-gp.

Interakce apalutamidu a warfarinu byla
hodnocena v klinické studii, béhem které byl
zjistén pokles AUC (S)-warfarinu 0 46-49 % pfi
uzivani apalutamidu (14). Podavani apalutami-
du spole¢né s warfarinem neni doporuceno
(55). Pokud je spole¢né podavani nezbytné,
musi byt terapie individualné upravena podle
hodnot INR obdobnym zplisobem, jak bylo
popsano vyse u enzalutamidu (4). | u apaluta-
midu je nutné zohlednit jeho relativné dlouhy
biologicky polocas, ktery ¢ini pfiblizné 3 dny
(55).

Zadné dalsi klinické studie hodnotici
zmény farmakokinetiky antikoagulancii pfi
soucasném podavani s apalutamidem nejsou
k dispozici. Dostupnad je pouze analyza dvou
registracnich studii apalutamidu, v ramci které
byl zpétné hodnocen vyskyt trombotickych
nezadoucich piihod u pacientd, ktefi v téchto
studiich uzivali apalutamid spole¢né s anti-
koagulanciem (pfimym ¢i s antagonistou
vitaminu K), a u pacientd, ktefi vedle antikoa-
gulancia uzivali namisto apalutamidu placebo.
Z analyzy vyplynulo, ze se mira vyskytu trom-
botickych pfihod (tedy pfihod naznacujicich
selhdniantikoagula¢ni terapie) mezi uvedeny-
mi skupinami pacientl nelisila (54). Vzhledem
k metodice, kterd mj. neposkytuje informace
o plazmatickych koncentracich [é¢iv (a nelze
tedy pfimo hodnotit farmakokinetické zmé-
ny) ani informace o vysledcich koagulac¢nich
test(, a vzhledem k malému poctu pacientt
(ve zminénych registracnich studiich uzivalo
nékteré z peroralnich antikoagulancii celkem
pouze 202 pacientll) neni mozné vysledek
uvedené analyzy interpretovat jako doklad
o bezpecnosti podavani apalutamidu soucas-
né s perordlnimi antikoagulancii. Pro takovy
doklad by bylo zapotiebi provést robustnéjsi
cilené studie.

V souhrnu Ize konstatovat, Ze v rdmci re-
Serse literatury nebyla nalezena zadna prace,
kterd by hodnotila konkomitantni podavani
apalutamidu s nékterym zastupcem DOAC
jako bezpecné - jednotlivi autofi naopak tuto
kombinaci z dGvodu rizika selhani antikoagu-
la¢ni |é¢by nedoporucuji (4, 45).
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Darolutamid

Oproti vyse uvedenym zastupcdm skupi-
ny ARTA ma darolutamid z hlediska |ékovych
interakci vyznamné pfiznivéjsi profil. Ten vy-
plyva ze skutec¢nosti, ze je toto lé¢ivo pouze
slabym induktorem CYP3A4, a Ze tedy mize
byt poddvano soucasné se substraty této izo-
formy. Navic nema ani vyznamny vliv na P-gp,
a je tedy mozné jej kombinovat i se substraty
tohoto efluxniho transportéru (56).

Ptiznivy interak¢ni profil viak z hlediska
kombinace s perordlnimi antikoagulancii
ponékud narusuje fakt, ze je darolutamid
inhibitorem zde doposud nediskutovaného
transportniho proteinu BCRP (breast cancer
resistance protein), a mize tedy zapficinit
zvysenou miru vstiebani substrat tohoto
transportéru (56). Mezi ty patfi mj. apixaban
a rivaroxaban (26). Ackoliv néktefi autofi in-
terakci na tomto transportéru nezohlednuji
a v podavani darolutamidu spole¢né s témi-
to xabany nespatfuji vétsi riziko (57), klinické
studie zamérené na kombinaci téchto xabanu
s darolutamidem nejsou k dispozici, a spo-
le¢né podavani proto nelze doporucit (4).
O edoxabanu neni znamo, ze by byl substra-
tem BCRP (26), a proto se podavani spole¢né
s darolutamidem jevi jako bezpecné (4).

Bezpecnost kombinace darolutamidu
s dabigatranem byla ovérena v klinické stu-
dii, pfi niz nedoslo k vyznamnym zménam
AUCaniC__ dabigatranu. Tato dve léCiva tedy
mohou byt podavana spolec¢né (16, 56, 58).

Darolutamid Ize podavat spole¢né s war-
farinem (58), podavani by vsak mélo byt do-
provazeno adekvatnimi kontrolami INR (4).

Abirateron

Abirateron pusobi jako silny inhibitor
CYP2D6 a slaby az stfedné silny inhibitor
CYP2C8. Invitro inhibuje i CYP3A4, CYP2C9 ne-
bo CYP2C19, inhibi¢ni U¢inek na tyto enzymy
vsak nebyl ovéfen v klinickych podminkéch.
Neniznamo, Ze by abirateron ve vyznamnéjsi
mite ovliviioval P-gp, a interakce na uUrovni
tohoto prenasece se tedy nepredpokladaji
(59, 60, 61).

Z tohoto farmakologického profilu
Ize vyvodit, Ze je pravdépodobné mozné
bezpecné podavat abirateron spole¢né
s apixabanem, rivaroxabanem, edoxabanem

i dabigatranem. Ani v pfipadé warfarinu se
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