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3.2.2.2 BCRP (Protein zpusobujici rezistenci bunék
karcinomu prsu)

3.2.2.2.1 Uvodni informace

Protein zptsobujici rezistenci bunék karcinomu prsu (BCRP) je efluxni transportni
systém, ktery se ucastni zejména na eliminaci 1ékt zlu¢i nebo moci, vstrebavani 1ékt
enterocytem a vstupu lék hematoencefalickou bariérou do CNS. Vyznam ma také pri
efluxu endogennich a exogennich substratd placentou. BCRP transportuje predevsim

vétsi molekuly 1€kt a zejména jejich metabolity (jako jsou glukuronidy nebo sulfaty).
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Pro klinické lékare, zejména pro praktické lékare a farmaceuty v lékarnach

1ze informace o transportnim systému BCRP velmi stru¢né shrnout nasledovné:

+  BCRPje efluxni transportni systém, ktery se nachazi prakticky ve vsech tka-
nich, zejména je exprimovan v jatrech, v ledvinach, v tenkém strevé, v pla-
centé a na hematoencefalické bariére.

o Variabilita aktivity BCRP je zna¢na a dosahuje i vice nez 10nasobnych rozdils,

+ Cestou BCRP jsou transportovany do zlu¢i nebo moci léky rizného charak-
teru, nejznamé;jsi lékové substraty jsou rosuvastatin a sulfasalazin, celkem je
znamo vice nez 200 substratd, tedy témér jedna pétina vsech uzivanych lékd.

e Je znamo kolem 100 inhibitoru BCRP, z nichz cyklosporin (Sandimmu-
ne®), lapatinib (Tyverb®) nebo regorafenib (Stivarga®) patii mezi silné inhi-
bitory in vitro, i in vivo.

e Lékové interakce zalozené na inhibici BCRP jsou popsany jak in vitro, tak
iin vivo. Inhibice BCRP je hlavnim divodem zvyseni expozice rosuvastatinu
pri jeho soubézném podavani s cyklosporinem, elbasvirem, glekaprevirem,
ale i kurkuminem.

+ Je znamo jen minimum induktord BCRP, zda se, ze indukce BCRP pri 1é-
kovych interakcich substrat BCRP hraje jen omezenou roli a takové lékové
interakce nejsou, az na vyjimky, klinicky vyznamné.

e Zanétliva onemocnéni mohou vést k fenokonverzi, pricemz down-regu-
lace aktivity BCRP interferony nebo interleukinem 6 a dalsimi cytokiny do-
chazi ke snizeni clearance substratd BCRP.

« U rady substrati BCRP (napf. rosuvastatin, atorvastatin, imatinib) je jejich
osud v organismu, véetné uc¢inku a vyskytu nezadoucich tc¢inka a klinické
zavaznosti prislusnych lékovych interakci, ovlivnén i genetickym poly-
morfismem pacienta (respektive jeho fenotypem).

Protein zptisobujici rezistenci bunék karcinomu prsu (BCRP, Breast Cancer Resistance
Protein) je transportni systém, enkédavany ABCG2. Pattici do rodiny tzv. kazetovych
ABC transportéri. Ma molekulovou hmotnost kolem 72 kD a neni schopen trans-
portni aktivity samostatné, nebot je tvoren pouze 6 transmembranovymi doménami,
pricemz k transportu je nezbytnych nejméné 12 transmembranovych domén. BCRP
proto vytvari homodimery a homotetramery (Kage et al., 2002). BCRP je exprimovéan
na apikalni strané polarizovanych bunék (napf. tenkého stieva, hematoencefalické ba-
riéry, tubularnich bunék ledvin, placenty atd.), kde plni roli jednocestného efluxniho
transportéru (Maliepaard et al., 2001), ¢imz zajistuje ochrannou funkci uvedenych ba-
riér pred vstupem exogennich latek (pochopitelné vcetné xenobiotik). Pfi transportu se
spotrebovava energie (2ATP—2ADP + 2P). Substraty BCRP jsou obvykle vétsi molekuly
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charakteru organickych aniontd, mnohdy konjugaty 1€kt s kyselinou sirovou, méné
casto s kyselinou glukuronovou. Mezi nelékové substraty BCRP patti napt. porfyriny
nebo nékteré flavonoidy (polyfenoly). K endogennim substratim BCRP patfi napt. es-
tron-3-sulfat, kyselina mocova nebo zlucové kyseliny.

Exprese BCRP je regulovana nuklearnimi hormonalnimi receptory, vcetné preg-
nanového receptoru (Albermann et al, 2005), glukokortikoidniho receptoru (GR)
a konstitutivniho androstanového receptoru (CAR), ale i dalsimi systémy jako napt.
PPARYy. Zvysena exprese BCRP je popisovana napft. v téhotenstvi, snizena napf. pri hy-
poxii (Francois et al., 2017). Zvyse exprese BCRP Ize téz dosahnout poddvanim néekte-
rych 1éku (rifampicin, fenobarbital), které interaguji s uvedenym pregnanovym X recep-
torem (Jigorel et al., 2006). Zajimavé je pozorovani indukce BCRP (a P-glykoproteinu)
na hematoencefalické bariére pri podavani venlafaxinu, nikoliv vsak jeho metabolitu
desvenlafaxinu (Bachmeier et al., 2013). Vysoké hladiny prozénétlivych cytokint inter-
leukinu 1p (Le Vee et al., 2008) nebo TNF-a ¢i interleukinu 6 (Le Vee et al., 2009) vedou
k down-regulaci exprese BCRP (a nékterych dalsich transportnich systémi) a ke sni-
zeni transportni aktivity BCRP. Pfi terapeutickém potlaceni zénétu (napt. podavanim
anti-I1-6 monoklonalnich protilatek nebo anti-TNF-g), se rychle obnovi ptvodni akti-
vita BCRP, coz mize vyzadovat zménu davkovani podédvanych substratti.

BCRE Tabulk
abulka ¢. 3.2.2.2_1
CNS. (EED) 0,0224 Relativni exprese BCRP v jednotlivyich tkdnich
ledviny 0,0046 (Nishimura a Naito, 2005)
jatra 0,0139 Pozndmka: Tucné jsou uvedeny relativni exprese
placenta 0,0954 lo{ealizaci,BCI?P, na kt‘erjch d(zcha'zi ke klinicky
vyznamnym lékovym interakcim.
tenké strevo 0,0492

Je zndmo vice nez 100 polymorfismi BCRP na podkladé mononukleotidovych muta-
ci, pricemz dva z téchto polymorfismu se vyskytuji Castéji a jsou spojeny s nizsi ak-
tivitou BCRP (Chen et al., 2019). Jedna se o polymorfismus rs2231142 (cDNA vari-
anta C421A, proteinova varianta Q141K), jehoz frekvence ¢ini u kavkazské populace
11-17 %, u japonské populace to je 36—41 %, zatimco u afroamerické populace pouze
5 %. Dale se jedna o polymorfismus rs2231137 (G34A, V12M), jehoz frekvence cini
u kavkazské populace 2-6 %, zatimco napft. u ¢inské populace to je 29-38 %.

Dalsi podrobnosti o polymorfismech BCRP Ize dohledat na: https://gnomad.
broadinstitute.org nebo na https://www.internationalgenome.org//, pricemz jako
vyhledavany gen je treba uvést ABCG2.

U nositeld polymorfismu C421A se doporucuje Gprava davkovani atorvastatinu
nebo rosuvastatinu, nebot standardni davky vedou k jejich priblizné dvojnasobné ex-
pozici (Keskitalo et al., 2009; DeGorter et al., 2013). U nositelti tohoto polymorfismu se
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snizend aktivita BCRP muze spolupodilet na vzniku hyperurikémie a dny (Woodward
etal., 2009).

Jak jiz bylo uvedeno, je mozné aktivitu BCRP inhibovat nebo indukovat, pri-
¢emz inhibici nebo indukci mohou zptsobit jak nékteré 1éky nebo prirodni latky, tak
i rizné patofyziologické stavy (napt. zanétlivi onemocnéni). Tyto situace jsou vel-
mi vyznamné z hlediska mozného ovlivnéni osudu pomérné velkého mnozstvi 1ékd,
které jsou substraty BCRP. Pochopitelné vzhledem k organové siroké expresi BCRP
v fadé riiznych tkani velmi zélezi na vlastnostech prislusného inhibitoru/induktoru,
na jeho schopnosti ,zaséhnout® BCRP pouze v tenkém streve, nebo v jakékoliv jeho
jiné lokalizaci.

Cela situace je nadto komplikovana uvedenym genetickym polymorfismem
BCRP, ktery je v pripadech nékterych 1éka klinicky vyznamny, a mtize byt divodem
ke zméné jejich davky.

3.2.2.2.2 Funkce BCRP a diisledky ovlivnéni jeho aktivity na
lékové interakce

BCRP je efluxni transportni systém, jehoz tikolem je transportovat z polarizovanych bu-
nék endogenni a exogenni latky tak, aby byly eliminovany. BCRP tak zabezpecuje eli-
minaci léCiv a jejich metaboliti do primarni mo¢i nebo do zluci a soucasné se podili na
distribuci 1é¢iv (nebo jejich metabolitt) do tkani jako je mozek, placenta nebo varlata.

Popis disledkd inhibice nebo indukce BCRP na drovni nékterych bariér polari-
zovanych bunék:

a. v tenkém strevé (epitelidlni buriky zejména v jejunu a ileu)

Epitelidlni bunky v tenkém strevé exprimuji celou fadu transportnich systémi.
Z efluxnich maji nejvétsi vyznam BCRP a P-glykoprotein.

Poznamky k transportu ve strevé

Do epitelialni bunky jiz vstfebané
lé¢ivo miize byt z bunky opét vypuze- Apikalni Bazolateraini
no efluxnim transportnim systémem (Lumen) 70 mv (Krev)
BCRP. Jak jiz bylo uvedeno, BCRP je

: ‘ BCRP
exprimovan na apikalni strané po-
larizovanych bunék a pri efluxu tedy - -
vypuzuje lé¢ivo do lumen stfeva. L J

Takto vypuzené 1é¢ivo bud opétovné
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vstupuje do epitelidlni burnky (cestou influxniho transportéru), nebo jiz setrvava v lu-
men stfeva a je nasledné vylouceno stolici.

V tenkém strevé BCRP zasadnim zptisobem ovliviiuje biologickou dostupnost
1€k, které jsou substraty BCRP. Expozici substratd BCRP pritom ovliviiuje nejen pri-
padné podéavéani inhibitort/induktortt BCRP, ale také geneticky polymorfismus. To
bylo opakované prokazano pro celou radu substrattit BCRP, napt. rosuvastatin, sulfasa-
lazin nebo topotekan, ale i pro endogenni substrat BCRP - kyselinu mocovou. Pacienti
se snizenou aktivitou BCRP (napt. mutaci C421A) maji vyssi expozici napt. rosuvasta-
tinu (v rtiznych studiich primérné o 78-144 %), pricemz aktivita BCRP koreluje s hla-
dinou LDL-cholesterolu, ale bohuzel i s vyskytem myopatii (Elsby et al., 2016).

V souvislosti s transportem BCRP v tenkém strevé je nezbytné upozornit na radu
prirodnich latek, které ovlivnuji transportni aktivitu. Inhibi¢né ptisobi napt. kurku-
min, jeho ICso ¢ini 0,7-1,6 pM (Lee et al., 2015; Kusuhara et al., 2012), proto nemuze
byt prekvapenim, ze kurkumin zvysuje expozici substrati BCRP jako je sulfasalazin
(0 272 %) nebo rosuvastatin (o 127 %) (Karibe, 2018), pripadné ze nové nékteri MaH
nabdadaji k opatrnosti, ¢i pfimo nedoporucuji soubézné podavani kurkuminu (napf-
talazoparib) (SPC CR: Talzenna®).

b. v ledvindch (tubuldrni burnky)

Eliminace 1é¢iv ledvinami se uskutecnuje za aktivni icasti velkého mnozstvi transport-
nich systémt. Role BCRP spociva ve finalnim vylouceni substrat do primérni moci.

Inhibice BCRP v ledvinach vede ke zpomaleni eliminace substratt BCRP a tim
ke zvyseni expozice. K tomu, aby byl 1ék vylou¢en do primarni moci, musi byt nejpr-
ve transportovan do tubularni bunky nékterym z influxnich transportéri, inhibice
BCRP tak muze zpiisobit nahromadéni léku v bunce a vyvolat tak nezadouci ucin-
ky (napft. nefrotoxicitu). Kuptikladu furosemid nejprve ,vstoupi“ do tubularni bunky
cestou influxnich transportnich systému organickych anionti (OAT3) a teprve né-
sledné je z bunky ,vypuzen® do priméarni moci cestou BCRP.

Pozndmky k transportu v ledvindch

Do tubularni bunky jiz vstrebané

1é¢ivo (1. faze transportu pfi eliminaci Apikélnf Bazolaterdlni
f s N . (Mog) -70 mV (Krev)

1é¢iva moci) je nasledné vypuzeno eflu-

xnim transportnim systémem BCRP BCRP

(druhé faze eliminace 1é¢iva moci). Jak N -

jiz bylo uvedeno, BCRP je exprimo- L )

van na apikalni strané polarizovanych
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bunék a pri efluxu tedy vypuzuje 1é¢ivo do priméarni moci. Takto vypuzené lé¢ivo bud
opétovneé vstupuje do tubuldrni bunky (cestou influxniho transportéru), coz je oznaco-
vano jako reabsorbce, nebo jiz setrvava v primarni moci a je nasledné vylouceno.

c. vjdtrech (kanikuldrni burky)

Eliminace 1é¢iv jatry se uskutecnuje za aktivni Gcasti velkého mnozstvi transport-
nich systémi. Role BCRP spociva ve finalnim vylouceni léku do zluci.

Inhibice BCRP v jatrech vede ke zpomaleni eliminace substratd BCRP a tim ke
zvyseni expozice. K tomu, aby byl 1ék vyloucen do zluci, musi byt nejprve transpor-
tovan do kanikularni bunky nékterym z influxnich transportér, inhibice BCRP
tak muze zpUsobit nahromadéni 1éku v burce a vyvolat tak nezaddouci Gc¢inky (napt.
hepatotoxicitu). Kuptikladu rosuvastatin nejprve ,vstoupi“ do jaterni bunky ces-
tou influxnich transportnich systémi organickych aniontd (OATP1B1 a OATP1B3)
a teprve nasledné je z bunky ,vypuzen® do zluci cestou BCRP.

Pozndmky k transportu v jatrech

Do kanikularni buriky jiz vstiebané Bazolateralni Apikalni
(Krev) -70 mV (Zlug)
lé¢ivo mtize byt z bunky opét vypuzeno
efluxnim transportnim systémem BCRP. \
BCRP je exprimovan na apikalni strané -
polarizovanych bunék a pri efluxu tedy

vypuzuje 1é¢ivo do zluci. Takto vypuzené
1é¢ivo bud opétovné vstupuje do kaniku-
larni bunky (cestou influxniho transpor-
téru), nebo jiz setrvava ve zluci a je nasled-
né vylouceno stolici (nebo je vstfebano v
tlustém strevé).

o

d. v hematoencefalické bariéve (endotelidlni buriky)

Hematoencefalicka bariéra ma relevantni expresi efluxnich transportnich systémd,
zejména BCRP, P-glykoproteinu a MRP2. Transportni aktivita BCRP na hematoen-
cefalické bariére se netyka pouze l1ékti nebo jinych exogennich latek, ale v sou¢innosti
s jinymi transportnimi systémy také transportu nékterych endogennich latek.

Inhibice BCRP na tirovni hematoencefalické bariéry je vyznamna napt. z hledis-
ka priniku protinddorovych 1ékd do CNS pri mozkovych nadorech. Vyznamna je
také z hlediska vyskytu nezadoucich ac¢ink 1ékd, které za normalnich okolnosti do
CNS nepronikaji (prave kvili vysokému efluxu BCRP).
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Poznidmky k transportu na hematoencefalické bariéie (BBB)

Do endotelidlni bunky (tvofi-
ci BBB) jiz vstfebané 1é¢ivo muze
byt z bunky opét vypuzeno eflux- Apikalni
nim transportnim systémem BCRP.

BCRP je exprimovan na apikdlni

(Krev)

strané polarizovanych bunék a pri

efluxu tedy vypuzuje 1é¢ivo (zpét)

do krve. Takto vypuzené 1é¢ivo bud
opétovné vstupuje do endotelidlni
bunky (cestou influxniho transpor-
téru), nebo jiz setrvava krvi a je nasledné eliminovdno moci nebo zZludci.

e. v placenté (syncityotrofoblasty)

Bazolateralni

BCRP

-70 mV (Mozkomisni mok)

Placenta ma klinicky relevantni expresi efluxnich transportnich systémd, zejména
BCRP a P-glykoproteinu (Hutson et al., 2010). Transportni aktivita BCRP v placenté
se netyka pouze 1ékid nebo jinych exogennich latek, ale v sou¢innosti s jinymi trans-
portnimi systémy také transportu nékterych endogennich latek (Igbal et al., 2012).
Ochranou roli BCRP (v tandemu s P-glykoproteinem) z hlediska priniku exogen-
nich latek placentou nejlépe dokumentuje epidemiologicka studie finskych autort (ElI-
folk et al., 2020). Analyzou narodnich databazi ve Finsku bylo za obdobi let 1996-2014
u vice nez jednoho milionu téhotenstvi prokazano, ze soubézna medikace obsahujici
inhibitory BRCP/P-glykoproteinu zvysuje riziko vzniku malformaci, pfi¢emz mira ri-
zika roste s poctem soubézné podavanych inhibitort. Zakladni vysledky jsou shrnuty
v tabulkach ¢. 3.2.2.2_2a3.2.2.2_3.

P-gp/BCRP monoterapie

P-gp/BCRP polyterapie

‘ P-gp/BCRP polyterapie

1,13(1,05-1,21 na 95% CI)

1,23 (1,15-1,31 na 95% CI)

Tabulka ¢. 3.2.2.2_2

Vliv poddvdni inhibitori P-gp/BCRP na vyskyt malformaci

BCRP monoterapie

BCRP polyterapie

BCRP polyterapie

1,16 (0,96-1,40 na 95% CI)

1,28 (1,06—1,54 na 95% CI)

Tabulka ¢. 3.2.2.2_3

Vliv poddvdni inhibitori BCRP na vyskyt malformaci
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Pozndmky k transportu v placenté

Do syncytiotrofoblastu jiz vstrebané 1é¢ivo mize byt z bunky opét vypuzeno
efluxnim transportnim systémem BCRP. BCRP je exprimovan na apikalni stra-
né polarizovanych bunék a pri efluxu
tedy vypuzuje 1é¢ivo (zpét) do materské  Apikalni Bazolateralni
krve. Takto vypuzené 1é¢ivo bud opé- (Materska krev) 7omv (Fetéinikrev)
tovné vstupuje do syncytiotrofoblastu BCRP
(cestou influxniho transportéru), nebo

jiz setrvava v materské krvi a je nasled- L )

né eliminovano mocdi nebo zludéi.
f. vmlécné zldze

Po zahdjeni laktace dochadzi k dramatickému zvyseni exprese BCRP (Jonker et al,
2005), coz zvysuje transfer substratt BCRP do matefského mléka. Z tohoto dtivodu
je dobré znat zplisob eliminace 1ékti a konkrétni cesty jejich transportu, nebot Ize po-
mérné presné predem urcit, Ze napt. nitrofurantoin, ktery je citlivy substrat BCRP
s efluxnim pomérem 24,1 (Lin et al.,, 2011) bude do materského mléka pronikat snad-
no a v koncentracich vyssich, nez jsou plazmatické koncentrace kojici matky. Skute¢né
nitrofurantoin u potkant pronikd do materského mléka v koncentracich 23krat vys-
sich, nez jsou plazmatické koncentrace u samice (Kari et al., 1997), absolutni mnozstvi
nitrofurantoinu, které do materského mléka kojici zeny prestoupi je sice malé (Pons
et al,, 1990), protoze jeho plazmatické koncentrace jsou nizké, ale mize i tak u novo-
rozence (predevsim nezralého) predstavovat riziko kvili velmi omezené schopnos-
ti nitrofurantoin z organismu eliminovat. Bohuzel takové informace v souhrnu tudaja
o pripravku zcela absentuji, coz je zvlastni, jsou-li takové informace dlouhodobé znamy.

Poznamky k transportu v mlécné zlaze

Do bunky jiz vstrebané lécivo
muze byt z bunky opét vypuzeno Apikalni Bazolateralni
(Matefské mléko) -70 mV (Krev)

efluxnim transportnim systémem
BCRP. BCRP je exprimovan na api- BCRP

kalni strané polarizovanych bunék

a pri efluxu tedy vypuzuje lé¢ivo do L )
matefského mléka.
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3.2.2.2.3 Substraty BCRP

I kdyz je BCRP tak trochu ve stinu P-glykoproteinu, je znama velka rada substratt
BCRP. Prehled prikladli nejvyznamnéjsich z nich je uveden v tabulce ¢. 3.2.2.2_4.
Substraty BCRP maji rtiznou citlivost k ptisobeni inhibitorti nebo induktori. Obecné
plati, Ze nejvétsich zmén farmakokinetickych vlastnosti substratd BCRP je dosazeno
po jejich soubézném podani s inhibitorem podanym peroralné. V takovém pripadé
se jedna o soucet ovlivnéni intestindlni BCRP (inhibici zvysujici biologickou dostup-
nost) a eliminacni BCRP v ledvinach nebo jatrech (inhibici snizujici exkreci 1é¢iva).

Je vhodné mit na paméti, ze vétsina substrati BCRP je soucasné substratem
nekterych dalsich transportnich systémt a takovy prekryv sice mize komplikovat
interpretaci mechanismu lékové interakce, avSak obvykle ma za vysledek jeji vyssi
klinickou zavaznost.

Dva substraty BCRP zasluhuji vétsi pozornost. Jednd se o sulfasalazin a ro-
suvastatin. Sulfasalazin je vyhradni substrat intestindlniho BCRP. Rosuvastatin je
substrat jak intestindlniho BCRP, tak i jaterniho BCRP. Pomér eflux ratio ¢ini v pri-
padé rosuvastatinu 83,2 a v pripadé sulfasalazinu 87, je tedy zrejmé, ze se v pripade
obou lé¢iv jedna o velmi citlivé substraty BCRP, jejichz eliminace je zdsadné zavisla
na aktivité transportniho systému BCRP.

tFida ) ) infox"mace o BCRP od
BDDCS eflux ratio zdroj drzitele rpzhoc!nuti
o registraci
apixaban 3 12 (Zhang et al., 2013) | je substrat BCRP/P-gp
atorvastatin 2 8,6 (Lietal, 2011) je substrat BCRP/P-gp
axitinib 2 34 (MaH) 74dna informace o BCRP
brigatinib 1 19,3 (MaH) je substrat BCRP
ciprofloxacin 4 2,9 (Merino et al., 2006) | zadna informace o BCRP
dantrolen - 5 (Xjao et al., 2012) z4dn4 informace o BCRP
daunorubicin 2 4,9 (Lin et al., 2011) -
dimenhydrinat 1 9,8 (Zcorlol‘sve and Wright, 7adné informace o BCRP
dipyridamol 2 2,7 (Zhang et al,, 2005) |-
dolutegravir 4 3,1 (Reese et al., 2013) je substrat BCRP
etoposid 3 12,7 (Lin et al., 2011) 74dna informace o BCRP
fluorouracil 1 7-12 (Yuan et al., 2009) z4dn4 informace o BCRP
fluvastatin 1 4,9 (Lin et al., 2011) 74dna informace o BCRP
furosemid 4 17,5 (Lin et al., 2011) z4dna informace o BCRP
gﬁ:ﬁ{;:&fr/ 2/4 9 glekaprevir (MaH) | jsou substraty BCRP
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glibenklamid 1 9,3 (Varma et al,, 2014) | zadna informace o BCRP
imatinib 2 2,4 (Zhou et al., 2009) z4dna informace o BCRP
irinotekan (SN-38) 1 3,7 (Lin et al., 2011) z4dnd informace o BCRP
ivakaftor/tezakaftor 1/1 14,9 tezakaftor (MaH) je substrat BCRP
-y ) je substrat BCRP/P-gp;
bl 2 9,9-18 (MaH) inhibice je relevantni v GIT
lapatinib 2 26 | (Pollietal,2008) |1¢substrdt BCRP, inhibice je
relevantni
ledipasvir/sofosbuvir 1 3,6 ledipasvir (MaH) jsou substraty BCRP
methotrexat 3 6,78 (Xia et al., 2007) 7z4dn4 informace o BCRP
mitoxanthron 3 6,1 (Xjao et al., 2006) -
nitrofurantoin 4 24,1 (Lin et al., 2011) z4dnd informace o BCRP
je substrat BCRP, zvazit
riociguat 2 6 (MaH) snizeni davky pri uzivani
inhibitora P-gp/BCRP
rivaroxaban 2,82 (Gongetal,, 2013) | je substrat BCRP/P-gp
] (Kitamura et al., je substrat BCRP/P-gp,
rosuvastatin 3 83,2 2008) inhibice je relevantni
sildenafil 1 3,59 (2%};33 and Song, zadna informace o BCRP
sulfasalazin 2 87 (Wang et al., 2008) z4adnd informace o BCRP
sunitinib 1 12 (MaH) je substrat BCRP
je substrat BCRP, je tfeba se
: vyhnout podévani silnych
talazoparib 3 15 (MaH) inhibitort BCRP (kurkumin,
cyklosporin)
teniposid 2 10,8 (Lin et al., 2011) -
tenofovir-alafenamid 1 3 (MaH) je substrat BCRP
teriflunomid 4 9,37 (MaH) je substrat BCRP
je substrat BCRP, je treba
venetoklax (M27) 3 6 venetoklax (MaH), opatrnosti a muze byt tfeba
8 M27 (MaH) g p
titrovat davku
topotekan 3 13,1 (Lin et al., 2011) je substrat BCRP

Tabulka ¢. 3.2.2.2_4
Priklady substrati BCRP

V dalsi ¢ésti (3.2.2.2.6. Priklady 1ékovych interakci) uvedeme modelové 1ékové inte-
rakce, které jsou klinicky vysoce zavazné a jejichz mechanismus spociva v inhibici

BCRP pri eliminaci lé¢iva, respektive prijeho vstiebavani.
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3.2.2.2.4 Inhibitory BCRP

V soucasné dobé je znamo vice nez 100 inhibitort BCRP, které mohou v kombinaci
s citlivymi substraty vést ke klinicky vyznamnym lékovym interakcim. Jednd se
vétsinou o latky, které maji nespecificky inhibicni efekt na $irsi plejadu transport-
nich systému (obvykle vedle BCRP inhibuji P-glykoprotein, MRP2, OATP1B1/B3,
OATP1A2 nebo OATP2BI). Znamy jsou vsak téz velmi selektivni inhibitory BCRP
jako je napf. fumitremorgin C (produkt Aspergillus fumigatus), jehoz ICso dosahuje
hodnot kolem 0,25 uM (Noguchi et al., 2009), ktery vsak nelze kvili vysoké neuro-
toxicité pouzit in vivo (Mao a Unadkat, 2015). Nékterd jeho polosynteticka analoga
maji jesté vyssi efekt (latky oznacované jako Kol132 nebo Kol43 maji hodnoty ICso
kolem 0,1 pM), a zdroven nejsou neurotoxicka (van Loevezijn et al., 2011).

Dosud bylo publikovano nékolik desitek klinickych studii, jejichz cilem bylo zjistit
vliv inhibitord BCRP na vyse uvedené dva typové substraty BCRP, tj. na rosuvastatin
nebo sulfasalazin. V pripadé rosuvastatinu maji takové studie znacny vyznam, nebot se
jednd o Siroce pouzivané 1éCivo, jehoz nékteré nezadouci u¢inky (myopatie) jsou zavislé
na pouzité davce (expozici rosuvastatinu). Drzitel rozhodnuti o registraci rosuvastati-
nu uvadi, ze pokud je nutné soubézné podavat rosuvastatin s jinymi pripravky, které
zvysuji expozici rosuvastatinu, jeho davkovani musi byt upraveno. Doporucuje se, aby
se predepisujici lékar seznadmil s relevantnimi informacemi o 1éc¢ivych pripravcich, po-
kud uvazuje o soubézném podavani téchto pripravkd s rosuvastatinem. V pripade, ze je
oc¢ekavané zvyseni expozice rosuvastatinu (AUC) priblizné 2ndsobné a vyssi, podava se
uvodni davka rosuvastatinu 5 mg. Maximalni denni davka rosuvastatinu se upravi tak,
aby ocekévana expozice neprekrocila expozici pri podavani davky 40 mg podavané bez
interagujicich 1é¢ivych pripravkd, napt. 20 mg s gemfibrozilem (1,9ndsobné zvyseni)
nebo 10 mg v kombinaci s ritonavir/atazanavir (3,1ndsobné zvyseni).

Prehled inhibitort BCRP, jejich stfedni inhibi¢ni koncentrace a vysledkt inte-
rakcnich studii s rosuvastatinem nebo sulfasalazinem je uveden v tabulce ¢. 3.2.2.2_5.

ICso0 . Zména cmax rosuvastatinu (R)

v M) zdroj nebo sulfasalazinu (S)
afatinib 0,75 (Lee et al., 2015) -
alektinib 0,6 (Yang et al., 2017) -
anidulafungin 7 (Lempers et al., 2016) -
aripiprazol 3,5 (Lee et al., 2015) -
atazanavir/ritonavir 1,9/6,0 (Bierman et al., 2010) R/1 0 600 % (Busti et al., 2008)
atazanavir/kobicistat 1,9/- (Bierman et al., 2010) }2%{70) 960 % (Custodio etal,
atorvastatin 8,6 (Costales et al., 2021) -
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avatrombapag 5,4 (MaH) -
axitinib 4.4 (Lee et al.,, 2015) -
ceritinib 5 (MaH) -
cyklosporin 007 | (Xia etal, 2007) R/10963 % (Simonson et al,
2004)
dabrafenib o
(desmethyldabrafenib) >4 (Mat) R/10160 % (MaH)
daklatasvi 1,1-10,9 %Izag Costalesetal, | p /14104 % (MaH)
dandrolen 0,25 (MaH) -
darolutamid o
(A 0,567-1,33 | (MaH) R/1 0 419 % (Zurth et al., 2019)
darunavir/ritonavir -/6,0 (Bierman et al., 2010) R/1 0 144 % (MaH)
darunavir/kobicistat - - R/1 0277 % (MaH)
dasabuvir/ombitasvir/ | _, ;¢ | (Bierman etal,2010) | R/1 0613 % (MaH)
paritaprevir/ritonavir
015 elbasvir (MaH),
elbasvir/grazoprevir 40 3’_ 125 |gra zoprevir (MaH; R/1 0325 % (Caro et al., 2015)
’ ! Costales et al., 2021)

eltrombapag 0,95 (Costales et al., 2021) R/1 0165 % (Allred et al., 2011)
erlotinib 0,13 (Lee et al., 2015) -
faldaprevir - - R/1 03200 % (Huang et al., 2017)
febuxostat 0,051 (Augustina et al.,, 2021) };é;(% 93 % (Lehtisalo et al,

.. _ (Jones et al., 2019; o
fenebrutinib 0,63-9,4 Costales et al., 2021) R/1 0499 % (Jones et al., 2020)
fostamatinib 0,031 (Elsby et al., 2016) R/1 0 88 % (Martin et al., 2016)
fumitremorgin 0,25 (Lee et al.,, 2015) -
gefitinib 1,01 (Lee et al.,, 2015) -
glekaprevir/ 2,3 glif)ll(rzgi‘::\gr R/1 0 462% (Kosloski et al.,
pibrentasvir 14 (Kosloski et al., 2019) 2019)
idelalisib 54,4 (Costales et al., 2021) -
imatinib 0,94 (D’Cunbha et al., 2016) -
isavukonazol 11 (Lampers et al., 2016) -
itrakonazol 2 (Lampers et al., 2016) R/1 036 % (Cooper et al., 2003)
ivermektin 1,1-2,8 %:If deitc a;b%(l))l 3 -
kaspofungin 6 (Lampers et al., 2016) -
klarithromycin 411 (Costales et al., 2021) -
kobicistat - - R/1 0958 % (MaH)
kobimetinib 3,3 (MaH) -
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S/1 0272 % (Kusuhara et al.,

Jurkumin 0,7 (Kusuhara et al., 2012) 2012)
1,6 (Lee et al.,, 2015) R/1 0 127 % (Karibe et al., 2018)

kyselina obitecholova 4,1 (Costales et al., 2021) -
lapatinib 0,013 (Lee et al.,, 2015) -
leflunomid 3,86 (MaH) R/1 0 58 % (Weitz et al., 2015)
lopinavir/ritonavir 7,66/6,0 (};/i\/e'terismsaerf 2%’; 12 f)gg ’1 0) ZR(;(TWO) 366 % (van der Lee etal,
lorlatinib >94,9 (MaH) -
macitentan 1 (MaH) R/ 09 % (Csonka et al., 2019)
nilotinib 0,025 (Lee et al.,, 2015) -
niraparib 5,8 (MaH) -
novobiocin 0,063 (Lee et al.,, 2015) -
g:}?ﬁ;ﬁﬁ% Jitonavie | ~/~/60 | (Biermanetal,2010) | R/to 161 % (MaH)
osimertinib 2 (MaH) R/1 072 % (Harvey et al., 2018)
pantoprazol 55 (Lee et al.,, 2015) g{/g;zlztz :tlilﬁ’l:zl(() 1p 6a)rametr1°1
o71-s | Kulmatykt gl 2015 | mento Lo (ulmatykd
pitavastatin 5,84 (Lee et al.,, 2015) -
ponatinib 0,013 (Lee et al.,, 2015) -
prazosin 1,8 (MaH) -
probenecid 216 (Costales et al., 2021) -
quizartinib 0,5 (Lee et al., 2015) -
quercetin 0,6 (Lee et al.,, 2015) -
rabeprazol 8,5 (Lee et al., 2015) -
regorafenib (M2, M5) 0,0447 (Lee et al.,, 2015) l;é%o) 355 % (Strumberg et al,
rifampicin 14 (Te Brake et al., 2016) R/1 01052 % (Lai et al., 2016)
rilpivirin 1,5 (Lee et al., 2015) -
ritonavir 19,5 (Wetiss et al., 2007) R/1 v kombinacich az o 600 %
rolapitant 0,172 (MaH) S/1 0 140 % (Wang et al., 2018)
ruxolitinib 48 (MaH) -
safinamid (NW-1689) 43 (MaH), 3,7 (MaH) R/1 063 % (MaH)
simeprevir - - R/1 0217 % (MaH)
sirolimus 1,9 (Gupta et al,, 2007) -
sofosbuvir/ledipasvir - - l;(ﬁf) 1670 % (German et al,
sofosbuvir/velpatasvir N ~ R/ 0 161 % (Study GS-

0,09 (Costales et al., 2021) US-281-0115)
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f,‘(’)fxoif:;;’gi/;’elpatas"“/ 0,09 | (Costales et al,, 2021) R/t 0 1788 % (MaH)

sttty 15 (MaH) g\ﬁgelz_lsmetlcké studie NU

sotagliflozin 21,4 (MaH) R/1 0 40 % (MaH)

sulfasalazin 0,46 (Lee et al.,, 2015) -

sunitinib 0,64 (Lee et al., 2015) -

tafamidis 1,16 (MaH) -

takrolimus 6,0 (Lee et al., 2015) -

tedizolid 51,1 - R/1 0 55 % (MaH)

telmisartan 0,61 (Costales et al., 2021) -

teriflunomid 0,146 (Lee et al., 2015) R/ 0 58 % (Weitz et al., 2015)

tipranavir - - R/1 0123 % (Pham et al., 2009)

trametinib 1,1 (Lee et al.,, 2015) -

trifluperazin 7,56 (Lee et al., 2015) -

e _ B R/10 1670 % (German et al.,
2014)

venetoklax 19,6 (Weiss et al., 2016) -

vercirnon 33 (Costales et al., 2021) -

vismodegib 2,4 (Lee et al.,, 2015) -

Tabulka¢. 3.2.2.2.4_1

Priklady inhibitorit BCRP

Pozndmka: V pripadé rosuvastatinu se na vysledku lékové interakce podili téz inhibice dalSich transportnich
systémii, kterymi je rosuvastatin hepatdlné eliminovan (OATP1B1/NTCP/MRP2/ BSEP/P-glykoprotein),
obdobné sulfasalazin je transportovdan nejen BCRP, ale také cestou MRP2 a P-glykoproteinu.

3.2.2.2.5 Induktory BCRP

Induktord BCRP je znamo podstatné mensi mnozstvi, nez je tomu v pripadé inhibito-
ru. Jiz byl zminén induk¢ni efekt venlafaxinu na BCRP. K dalsim induktorim BCRP
patri fenobarbital, fenytoin, apalutamid a enzalutamid. Ponékud kontroverzni posta-
veni mezi induktory BCRP ma rifampicin, ktery po jednorazovém podani ptsobi jako
inhibitor BCRP, OATP1BI1, OATP1B3 a MRP2, slabé (ve vyssich koncentracich) i jako
inhibitor OATP2B1 a inhibitor P-glykoproteinu (Prueksaritanont et al., 2014). Mecha-
nismus 1ékové interakce rosuvastatinu s rifampicinem tak pri jednorazovém podani
spociva pravdépodobné ve snizeni influxniho i efluxniho transportu rosuvastatinu
zpusobeném inhibici BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a MRP2 (a nelze vyloucit i inhibi-
ci OATP2B1 a inhibici P-glykoproteinu) rifampicinem. Avsak rifampicin po opakova-
ném podéavani ptsobi jako induktor P-glykoproteinu a induktor MRP2 (Fromm et al.,
2000; Giessmann et al., 2004), v primédrni kultufe lidskych hepatocytua bylo prokaza-
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no, ze rifampicin muze, v zavislosti na koncentraci, indukovat i OATP1B1 a OATP1B3
(Williamson et al., 2013). Snizeni plazmatickych koncentraci rosuvastatinu, pozorovana
u nékterych pacientt v interak¢ni studii, po opakovaném podavani rifampicinu lze vy-
svetlit prevladajici indukei nékterych z vyse uvedenych transportéri. Zda se, ze vysled-
ny efekt (inhibice versus indukce) je interindividualné rozdilny, patrné vlivem odlisné
genetické vybavy pacientd. In vitro je silnym induktorem BCRP telaprevir (Weiss et al.,
2014), ktery zvysuje expresi BCRP 4,3krat pri koncentraci 30 pM, aniz by interagoval
S pregnanovym receptorem.

Jesté silngjsim induktorem BCRP in vitro je pak karbamazepin, ktery zvysuje expre-
si hepatdlniho BCRP 3,6-5,3krat a intestinalniho BCRP 1,5krat (Rodrigues et al., 2020).
Pro karbamazepin jsou také dostupné vysledky studie in vivo u zdravych dobrovolni-
kt (Lutz et al.,, 2018). Podavani karbamazepinu v davkach 300 mg 2krat denné vedlo
k poklesu plochy pod krivkou i maximalnich plazmatickych koncentraci rosuvastatinu
o 61 %. Takovy pokles 1ze povazovat za klinicky vyznamny. Dluzno vsak doplnit, ze
karbamazepin je soucasné induktor OATP1B1 a OATP1B3 (zvysuje expresi 2krat), coz
je mechanismus, ktery se nepochybné na této 1ékové interakci podili.

3.2.2.2.6 Priklady Iékovych interakci na podkladé inhibice BCRP

K nejcastéji pouzivanym substratim BCRP v klinické praxi patfi statiny: atorvasta-
tin, fluvastatin, v CR neregistrovany pitavastatin a predevsim rosuvastatin (kterym je
v CR kazdy den, 365 dna v roce, 1éceno vice nez 50 osob z tisice).

napr. s vyse uvedenymi statiny, vést ke klinicky vyznamnym lékovym interakcim, je
nezbytné povazovat:

faldaprevir,

cyklosporin,

sofosbuvir/ledipasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
darolutamid,
glekaprevir/pibrentasvir,
ombitasvir/pibrentasvir/ritonavir,
elbasvir/grazoprevir,

kobicistat,

regorafenib.

TR me Ao o

Soubézné podéavéni faldapreviru, cyklosporinu, kombinace sofosbuvir/ledipasvir
a kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir s rosuvastatinem je povazovano za
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kontraindikované. Pro soubézné podévini darolutamidu, kombinace glekaprevir/
pibrentasvir a kombinace ombitasvir/pibrentasvir/ritonavir nesmi denni davka ro-
suvastatinu prekroéit 5 mg a pri sou¢asném podévani kombinace elbasvir/grazopre-
vir, kobicistatu nebo regorafenib nesmi denni davka rosuvastatinu prekrocit 10 mg.

Je vsak treba doplnit, ze rada z téchto inhibitort soucasné inhibuje dalsi trans-
portni systém, ktery se vyrazné uplatnuje pri eliminaci statinti, véetné rosuvastatinu,
a to OATP1BI. Pri interpretaci disledkt lékovych interakci je proto tfeba myslet na
to, Ze transport prakticky nikdy neprobihad za tcasti jediného transportniho systému.

Tyto zavéry vyplyvaji jak z vysledki studii in vitro, tak zejména ze studii prove-
denych se zdravymi dobrovolniky.

Tak napft. regorafenib (ICso0 0,0447 uM) zvysuje u zdravych dobrovolnikd expo-
zici rosuvastatinu o 282 % a jeho maximalni plazmatické koncentrace o 355 % (245-
501 % na 95% hladiné spolehlivosti).

Podobné podéavani grazopreviru (ICs0 0,15 pM) zvysuje u zdravych dobrovolnikt
expozici rosuvastatinu o 59 %, ale jeho maximalni plazmatické koncentrace o 325 %
(225-456 % na 90% hladiné spolehlivosti). Poddvéni kombinace elbasvir/grazoprevir
pak vede u zdravych dobrovolniki ke zvyseni expozice rosuvastatinu o 126 % a ke
zvyseni jeho maximalnich plazmatickych koncentraci o 449 % (329-604 % na 90%
hladiné spolehlivosti).

Podévani kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (velpatasvir ICso
0,23 pM, voxilaprevir ICso 10 pM) v davkach 400/100/100 mg 1krat denné po dobu
15 dnt vede u zdravych dobrovolnikid dokonce ke zvyseni expozice rosuvastati-
nu o 639 % a ke zvyseni jeho maximalnich plazmatickych koncentraci o 1788 %
(1523-2096 % na 90% hladiné spolehlivosti). Zvyseni expozice inhibici BCRP pa-
trné neni jedinym mechanismem této lékové interakce, nebot velpatasvir inhibuje
téz OATP1B1 (ICs0 1,5 pM) a OATP1B3 (ICs0 0,26 pM) a silny inhibi¢ni efekt na
tyto dva transportni systémy ma téz voxilaprevir (ICs0 0,18 uM, respektive 0,7 uM).

Ovlivnéni transportu cestou BCRP mtze mit vliv na biologickou dostupnost 1é-
¢iv, na tkanovou distribuci (CNS, placenta), eliminaci ledvinami nebo zludi a na jejich
sekreci do materského mléka. Vzdy je proto treba myslet na moznost vzniku lékové
interakce na podkladé inhibice nebo méné casto indukce BCRP. V pripadé ovlivnéni
intestinalniho BCRP je feseni relativné jednoduché. Podat nejprve substrat BCRP
anejdrive za 2—-4 hodiny inhibitor, rozhodné nepostupovat obracené.

Na zakladé podrobnych studii provedenych se substraty a inhibitory P-gly-
koproteinu je velmi pravdépodobné, ze k nejméné zavazné lékové interakci pri
procesu vstiebavani dojde, pokud je podan substratu BCRP (napf. rosuvastatin)
a nasledné nejdrive v odstupu 2 hodin je pak podan inhibitor BCRP (napf. chut-
na vecere s poctivym indickym kari nebo kombinaci glekaprevir/pibrentasvir).
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Pro nékteré novejsi substraty BCRP jsou doporuceni drzitelti rozhodnuti o re-
gistraci k opatrnosti uvedena v SPC prislusnych 1ékd, napt. v pripadé peroralniho
kladribinu, brigatinibu, pazopanibu nebo venetoklaxu.
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