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8.4 Citlivost léku jako substratu ke zmenam
zpusobenym inhibici ¢i indukci

8.4.1 Uvodni informace

Citlivost substratu prislusného enzymu nebo transportnimu systému je zcela zasad-
nim faktorem, ktery ovliviiuje zavaznost lékové interakce. Inhibitor enzymu, napt.
ketokonazol, jako vskutku silny inhibitor CYP3A4, zvysi plochu pod kfivkou citli-
vého substratu CYP3A4 midazolamu o 1 490 % (Olkkola et al., 1994), stfedné silny
inhibitor CYP3A4 (napr. diltiazem) zvysi plochu pod krivkou midazolamu o 275 %
(Backman et al.,, 1994) a slaby inhibitor (napf. cimetidin) zvysi plochu pod krivkou
midazolamu o 26 % (Klotz et al., 1985). Velikost zmén plochy pod kfivkou midazola-
mu (citlivého substratu) odpovida definici sily inhibitort (v tomto ptripadé CYP3A4).
V pripadé vyznamné méné citlivého substratu CYP3A4 jako je napf. zolpidem (po-
rovnani hodnot Km v tabulka ¢. 8.4.1_1) vede soubézné podavani ketokonazolu ke
zvyseni plochy pod ktivkou o 67 % (Greenblatt et al., 1998), podavani stredné silného
inhibitoru CYP3A4 ciprofloxacinu zvysuje plochu pod kfivkou o 46 % (Vlase et al.,
2011) a podéavani slabého inhibitoru CYP3A4 cimetidinu vede ke zvyseni plochy pod
kfivkou o 30 % (Hulhoven et al., 1988).
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Jaké jsou dlivody rozdilné citlivosti substratd midazolamu a zolpidemu k CYP3A4?
Jednim z nich je jiz vyse uvedeny rozdil v hodnotach Km uvedeny v tabulce ¢. 8.4.1_1.
K je konstanta Michaelis-Mentenové, ktera je rovna koncentraci substratu, pri niz je
dosazeno poloviny mezni rychlosti metabolizace substratu na prislusném enzymu. Je
tedy jisté rozdil, je-1i hodnota Km 3,8—12 uM (jako je tomu v pripadé midazolamu), nebo
zda ¢ini-li 292-403 uM (jako je tomu v pripadé zolpidemu), nebot ¢im je hodnota Km
nizsi, tim vyssi je afinita enzymu k danému substratu. Druhym divodem je pak podil
léku, ktery se na prislusném enzymu biotransformuje. Midazolam je substrat CYP3A4
a CYP3A5 (celkem se témito cestami biotransformace metabolizuje > 90 %), zatimco
zolpidem je substrat CYP3A4, CYP2C9, CYP2D19, CYP2D6 a CYP1A2 (von Moltke
et al,, 1999), pricemz cestou CYP3A4 se metabolizuje pouze kolem 40-50 % podané
davky zolpidemu. Ketokonazol je silny inhibitor CYP3A4 a CYP3A5, avsak neinhibuje
CYP2C9, CYP2D19, CYP2D6 a CYP1A2. V pripadé midazolamu je tak metabolizace
plsobenim ketokonazolu zcela zablokovana, zatimco v pripadé zolpidemu muze keto-
konazol ovlivnit metabolizaci cca poloviny mnozstvi léCiva a navic alternativni cesty
metabolizace zolpidemu CYP2C9, CYP2D19, CYP2D6 a CYP1A2 mohou diky ,volné
kapacité enzymu" prevzit cast metabolizace, kterd by jinak probihala cestou CYP3A4.

Km podil CYP3A4 a CYP3A5 zdroi
(M) na biotransformaci )
. (Ghosal et al., 1996; Andrews et al., 2002;
midazolam 3,8-12 90-100 % Tseng et al,, 2014)
zolpidem 292-403 40-50 % (Ohno et al.,, 2007; von Moltke et al., 1999)

Tabulka ¢. 8.4.1_1.
Citlivost substratt midazolam a zolpidem vici CYP3A4

Jako dalsi priklad maze poslouzit amitriptylin, ktery je substraitem nejméné sedmi
isoenzymul cytochromu P450, z malé casti podléha také primé N-glukuronidaci,
katalyzované UDP-glukuronosyltransferizami UGT1A3 a UGT1A4 (Breyer-Pfaff,
2004). Hlavni cestou biotransformace amitriptylinu vsak je N-demethylace na ak-
tivni metabolit nortriptylin, probihajici cestou CYP2C19 a CYP1A2 (Ghahramani et
al., 1997), ¢aste¢né téz cestou CYP2C8 a CYP2C9, pri vyssich koncentracich amitrip-
tylinu jsou jeho N-demethylaci schopny katalyzovat i isoenzymy CYP3A4, CYP2D6
a CYP2B6 (Venkatakrishnan et al., 2001). Jak amitriptylin, tak jeho metabolit nor-
triptylin podléhaji hydroxylaci na tricyklickém skeletu, hydroxyla¢ni reakce amit-
riptylinu a jeho aktivniho metabolitu nortriptylinu jsou katalyzovany prevazné iso-
enzymem CYP2D6 (Breyer-Pfaff et al., 1992) nebo (Olesen a Linnet, 1997), z&asti téz
CYP3A4. Vedle toho se amitriptylin z malé ¢asti primo oxiduje flavin monooxigena-
zou 3 (FMO3) na amitriptylin-N-oxid (Wagmann et al., 2016). Pro znacnou cast 1éka
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(na zacatku roku 2020 to bylo celkem 683 1ék1) Ize nalézt podrobné informace o jejich
metabolismu na https://www.pharmgkb.org/, coz je informaéni zdroj financovany
agenturou Ministerstva zdravotnictvi USA National Institutes of Health (NIH), jehoz
cilem je poskytovat informace o vlivu genetického polymorfismu na t¢innost a bez-
pecnost 1é¢iv. Schéma biotransformace a transportu amitriptylinu a jeho metabolitt
je konkrétné uvedeno na https://www.pharmgkb.org/pathway/PA166163647. V pti-
padé¢ amitriptylinu neni jeho afinita k Zzadnému z enzymu zasadné prevazujici a neni
tak uréujici pro pripadné lékové interakce, i kdyz dva z téchto enzyma (CYP2C19
a CYP2D6) patrné hraji pti jeho metabolizaci vyznamnéjsi roli.

Zcela odlisna je situace v pripadé napt. simvastatinu, lovastatinu a rady dalsich 1éciv.
Témeér ze 100 % jsou tato 1éciva biotransformovana cestou CYP3A4 (Ohno et al., 2007).
Vysokou hodnotu podilu CYP3A4 na biotransformaci maji déle kalciové blokatory di-
hydropyridinového typu (79-96 %), triazolam (93 %), ale také dronedaron (95 %), buspiron
(99 %) a jiz zminéné lovastatin (100 %) a simvastatin (97 %) (Loue a Tod, 2014).

Na druhou stranu rada substrat CYP3A4 ma jen nizkou hodnotu podilu CYP3A4
na biotransformaci. Pfikladem mize byt zolpidem (40-50 %), klarithromycin (35 %)
imatinib (28 %) nebo amitriptylin (20-30 %) (Ohno et al., 2007).

Dalsim prikladem malo az stfedné citlivého substratu je perordlni antikoagu-
lans rivaroxaban, jehoz drzitel rozhodnuti o registraci v SPC (SPC Xarelto®) uvadi:
,Soucasné poddvdni rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denné) nebo ritonavirem
(600 mg dvakrdt denné) vedlo k 2,6 resp. 2, 5ndsobnému ndriistu sttedni hodnoty AUC riva-
roxabanu a 1,7, resp. 1,6ndsobnému, ndristu jeho stredni hodnoty Cmax, s vyznamnym zesi-
lenim farmakodynamickych ticinkil, coz miize vést ke zvysenému riziku krvdceni. Proto se
pouziti pripravku Xarelto nedoporucuje u pacienti uzivajicich soucasné a systémové azolovd
antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory
protedz HIV. Tyto lécivé ldtky jsou silnymi inhibitory obou systémii CYP3A4 a soucasné P-gp.

Lécivé ldtky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud
CYP3A4, nebo P-gp) podle vseho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napfi-
klad klaritromycin (500 mg dvakrdt denné), ktery je povazovdn za silného inhibitora CYP3A4
a stredné silného inhibitora P-gp, zpiisobuje 1,5ndsobny ndriist strednich hodnot AUC riva-
roxabanu a I,4ndsobny ndriist Cmax. Tento ndriist neni povazovdn za klinicky relevantni.”

Pomineme-li nepresnosti, Ze se nejedna o stredni hodnoty, ale median AUC a cmax
a skutecnost, zZe transport rivaroxabanu efluxnim transportnim systémem P-glyko-
proteinu nelze oznacit za metabolickou cestu eliminace (nebot se jedna o transport
a tento proces probiha jiz ve fazi vstrebavani enterocytem), musi byt zfejmé, Ze sa-
motnd inhibice CYP3A4 vede k rozsahlym zméndm farmakokinetickych vlastnosti
rivaroxabanu. Na druhou stranu je tfeba si uvédomit, Ze rivaroxaban, jako peroralni
antikoagulans, je 1ék s izkym terapeutickym oknem, a tak i relativné malé zmény
jeho expozice mohou vést ke klinicky vyznamnym lékovym interakcim.
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Rivaroxaban v$ak neni pouze substrait CYP3A4 a P-glykoproteinu. Rivaroxaban
je dale substrat CYP2J2, hydrolaz a nékterych dalsich enzym, osud casti podané dav-
ky rivaroxabanu dokonce dosud neni znadm. Podil CYP3A4 na biotransformaci riva-
roxabanu ¢ini podle SPC 1éc¢ivého pripravku Xarelto® pouze 28 %. Podle vyzkumnikl
spolecnosti Bayer (Mueck et al., 2013) to je vsak pouze 18 %, dalsich 14 % je biotrans-
formovano cestou CYP2J2, priblizné 14 % se biotransformuje hydrolytickym stépenim
a témér polovina léciva (43 %) se vylucuje z organismu v nezménéné formé, a to bud
moci (36 %) nebo zlué¢i (7 %). To vysvétluje, Ze silny inhibitor CYP3A4 ketokonazol
v davkach 200 mg denné zvysuje plochu pod kfivkou rivaroxabanu o 82 % (Mueck
et al., 2013), ketokonazol v davkach 400 mg denné pak o 158 % (Mueck et al., 2013)
a silny inhibitor CYP3A4 klarithromycin v davkach 500 mg 2krat denné ,pouze”
0 54 % (Mueck et al., 2013) az 92 % (Gouin-Thibault et al., 2017). Ptitom jak ketokonazol,
tak i klarithromycin neinhibuji jen CYP3A4, ale také transportni systém P-glykopro-
teinu (jsou stredné silnymi inhibitory), jehoz je rivaroxaban substratem.

CYP3A4/5
18 %

nezménény moci
36 %

nezménény stolici

hydrolytické stépeni
7% 14 %

neznamo
11 %

Obrdzek ¢. 8.4.1_1
Podil jednotlivyich cest metabolizace na biotransformaci rivaroxabanu (Mueck et al., 2013)

Abychom dolozili, Ze informace o lécich ,starnou’, doplnujeme, ze podle poslednich
informaci (Zhao et al., 2021) je rivaroxaban predevsim substrat CYP2J2 (K 19,37 pM),
zatimco ostatni metabolické cesty, CYP3A4 (Kn 46,98 pM), CYP2D6 (Km 98,78 pM)
a CYP4F3 (Km 75,19 pM), maji minoritni podil na biotransformaci rivaroxabanu. Jesté
relativné nedavno se tak mélo za to (Mueck et al., 2013), Ze hlavnim isoenzymem cy-
tochromu P-450, ktery se podili na biotransformaci rivaroxabanu, aktualné se ukazuje,
Ze timto enzymem je spise CYP2J2 (Zhao et al., 2021).
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Informace o podilu jednotlivych isoenzymt cytochromu P-450 nejsou bézné do-
stupné. V pripadé novych 1é¢iv je obvykle mozné je ziskat z webovych stranek ame-
rického Food and Drug Administration (www.fda.gov), kde se ve vyhledévaci 1é¢i-
vych pripravkl (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm) uvede
nazev pripravku (nebo u¢inné latky) a nasledné se po otevieni ,Approval Date(s) and
History, Letters, Labels, Reviews“ klikne na ,Reviews” a zde se obvykle nachazi doku-
ment ,,Clinical Pharmacology and Biopharmaceutics Review(s)* (u 1éku registrovanych cca
do zacéatku roku 2018) nebo , Multi-Discipline Review/Summary, Clinical, Non-Clinical”
(u 1éku registrovany priblizné od poloviny roku 2018), ve kterych lze najit podrob-
né informace o zptisobu biotransformace ¢i transportu léku. V pripadé cytochromu
P-450 jsme se snazili tyto informace zjistit a uvést v jednotlivych kapitolach pojed-
néavajicich o konkrétnich typech cytochromu P-450 (viz kapitoly ¢. 3.1.1.1 az 3.1.1.9)
v podkapitolach substraty.

8.4.2 Substraty s prevahou biotransformace
na jediném isoenzymu cytochromu P-450

Léky, které jsou substraty jediného enzymu cytochromu P-450 jsou témér vzdy citlivy-
mi substraty tohoto enzymu, pokud se v organismu extenzivné biotransformuji.

U téchto citlivych substratti zvysuji silné inhibitory, napr. ketokonazol v davkach

400 mg plochu pod krivkou velmi vyznamné, napt. simvastatinu o 1 145 % (Chung et
al., 2006) nebo dronedaronu dokonce o 3 490 % (Klieber et al., 2014). Jiny silny inhi-
bitor CYP3A4 vorikonazol zvysuje plochu pod krivkou citlivého substratu CYP3A4
tilidinu o 19 276 % (Griin et al., 2009).
100 mg 2krat denné vedl ke zvyseni plochy pod kfivkou nazalné aplikovaného fluti-
kason-propionatu o obtizné uvéritelnych 36 709 % (Study FNM10004). Podobné po-
davani silného inhibitoru CYP1A2 fluvoxaminu vedlo ke zvyseni plochy pod krivkou
citlivého substratu CYP1A2 ramelteonu o 18 887 % (Study TAK 01-01-TL-375-008)
(pro korektnost dopliujeme, Ze ramelteon je z ¢asti metabolizovan cestou CYP2C19
a fluvoxamin je jeho silny inhibitor). Konecné ritonavir také zvysuje expozici varde-
nafilu o 4 810 % (Study 100512, 2003), pricemz soucasné prodluzuje jeho biologicky
polocas z 2,6 hodiny na 26 hodin.
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Obrdzek ¢. 8.1.2_1
Rozdily ve zméndch plochy pod k¥ivkou zpiisobené poddavdnim ketokonazolu nebo ritonaviru (silné inhibitory
CYP3A4) riizné citlivym substrdtiim CYP3A4

Mira podilu biotransformace cestou CYP3A4 (citlivost substratu CYP3A4) je tak jed-
nim z nejdilezitéjsich faktort urcujicich zavaznost farmakokinetickych lékovych in-
terakci téchto 1é¢iv na podkladé inhibice nebo indukce CYP3A4. Zcela analogicky to
plati pro vsechny ostatni enzymy a transportni systémy.

citlivé substraty stiredné citlivé substraty

abemaciklib, akalabrutinib, alfentanil,
avanafil, bedaquilin, bosutinib,
budesonid, buspiron, darifenacin,
darunavir, dasatinib, domperidon,
dronedaron, ebastin, eletriptan,
eplerenon, ergotamin, everolimus,
CYP3A | felodipin, flutikason-propionat, ibrutinib,
ivabradin, kariprazin, lerkanidipin,
lomitapid, lovastatin, lurasidon,
midazolam, naloxegol, nisoldipin,
pimozid, quetiapin, ranolazin, salmeterol,
saquinavir, sildenafil, simvastatin,
sirolimus, takrolimus, temsirolimus,
tikagrelor, tipranavir, triazolam,
ubrogepant, vardenafil

alprazolam, amitriptylin, aprepitant,
atorvastatin, axitinib, bosentan,
brexpiprazol, brigatinib, ceritinib, eliglustat,
enkorafenib, erlotinib, fentanyl, fesoterodin,
hydroxyzin, imatinib, kabazitaxel,
kabozantinib, kobimetinib, kolchicin,
krizotinib, lapatinib, lemborexant,
naldemedin, nilotinib, palbociklib,
pazopanib, pimozid, ponatinib, regorafenib,
ribociklib, rilpivirin, rivaroxaban,
rupatadin, ruxolitinib, sertindol, silodosin,
solifenacin, sonidegib, sunitinib, tadalafil,
tolterodin, trabedektin, venetoklax,
vinflunin, zopiklon, zolpidem

Tabulka ¢. 8.4.2_1
Priklady citlivyich a stfedné citlivyich substrdtit CYP3A4, inspirovino FDA (FDA Drug Development and Drug
Interactions) a doplnéno, vyslovné upozoriiujeme, Ze uvedeny vycet neni ani zdaleka vycerpdvajici
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Kombinace stredné citlivych a citlivych substrati CYP3A4 s inhibitory CYP3A4 vede
obvykle ke klinicky zavaznym lékovym interakcim, které jsou ddvodem pro kontra-
indikaci takovych kombinaci nebo nedoporuceni soucasného podavani.

doporuceni drzitele rozhodnuti o registraci pri soubézném podavani

slabych inhibitora

stfedné silnych inhibitoru

silnych inhibitora

CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
vyvarovat se
abemaciklib - opatrnost snizit davku na 2krat
denné 100 mg
alfentanil - - zvazit upravu davky
alprazolam - zvazit upravu davky zvazit Upravu davky
akalabrutinib - opatrnost vyhnout se
avanafil - nejvyse 100 mg za 48 hodin kontraindikace
bedaquilin - vyvarovat se vyvarovat se
bosentan - - nedoporuceno
brexpiprazol - - snizit davky o 50 %
bosutinib - vyvarovat se vyvarovat se
brigatinib - - Vyhné’;\fks; gz%‘)o/jmm
budesonid - - vyvarovat se
buspiron - nedoporuceno nedoporuceno
ceritinib - - TYhngltse nebo st
darifenacin - zahajovaci davka 7,5 mg kontraindikace
dasatinib - - nedoporuceno
dihydroergotamin opatrnost zvys$ena opatrnost kontraindikace
domperidon - nedoporuceno kontraindikace
dronedaron - opatrnost kontraindikace
ebastin - opatrnost kontraindikace
eletriptan - - neuzivat soucasné
kontraindikace u IM
eliglustat - opatrnost a PM CYP2D6, u ostatnich
opatrnost
enkorafenib - opatrnost vyvarovat se
eplerenon ne]vgzs;flgvka nejvyssi davka 25 mg kontraindikace
ergotamin opatrnost zvysSenda opatrnost kontraindikace
erlotinib - - zvazit Upravu davky
. . .. | nedoporuceno (vsak napf.
everolimus _ opatrnosF a monlt.orovanl MaH ketokonazolu:
(LO4AA18) hladin everolimu li oo
ontraindikace)
everolimus zvazit snizeni davky na nedoporuceno (vsak na.pr.
(LO1XE10) - 2,5-5 mg MaH ketokonazolu:

kontraindikace)
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felodipin - zvazit ipravu davky vyloucit
fentanyl
(bukélné, nazalné, - opatrnost opatrnost
sublingualné)
fentanyl
(transdyermélné) - - opatrnost
kontraindikace, je-li
stredné tézka az tézka
fesoterodin - - porucha funkce ledvin
nebo jater,
jinak nejvyse 4 mg
flutikason- B B ritonavir kontraindikace
propionat ostatni: opatrnost
hydroxyzin - - opatrnost
ibrutinib opatrnost snizit davku na 280 mg snizit davku na 140 mg
ivabradin - opatrnost *) kontraindikace
kabazitaxel - - vyvarovat se
kabozantinib - - vyhnout se
kariprazin - kontraindikace kontraindikace
kobimetinib - - vyvarovat se
krizotinib - opatrnost vyhnout se
lapatinib - opatrnost vyhnout se
lemborexant - opatrnost vyhnout se
lerkanidipin - opatrnost kontraindikace
lomitapid odstup 12 hodin kontraindikace kontraindikace
lovastatin - - kontraindikace
lurasidon - opatrnost kontraindikace
midazolam - opatrnost kontraindikace *¥)
naldemedin - opatrnost vyhnout se
naloxegol - zahaj ovacl (jlavvk a 12,5 mg, kontraindikace
maximalné 25 mg
kontraindikace s
neratinib - flukonazolem, diltiazemem vyvarovat se
a verapamilem
nilotinib - nemaji byt podavany nemaji byt podavany
nisoldipin - zvazit upravu davky kontraindikace
Ty B snizit dév’ku na 290 mg snizit dév’ku na IVSO mg
2krat denné 2krat denné
palbociklib - - vyvarovat se
pazopanib - - nema byt podavan
pimozid - zvy$end opatrnost kontraindikace
ponatinib - - zahajovaci davka 30 mg
quetiapin - opatrnost kontraindikace
ranolazin - opatrnd titrace davek kontraindikace
regorafenib - - vyhnout se
ribociklib - opatrnost vyvarovat se
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rivaroxaban - - nedoporucuje se
rupatadin - opatrnost vyhnout se
ruxolitinib - - snizit davku na polovinu
salmeterol - - vyvarovat se
sertindol - I.<o.ntra indikace pro kontraindikace
diltiazem a verapamil
sildenafil - opatrnost nevyse 25 e za.48 hodin
¢i kontraindikace
silodosin - - nedoporucuje se
simvastatin redukce davky ***) redukce davky kontraindikace
sirolimus - opatrnost nedoporucuje se
neprekrac¢ovat davku
5 mg denné, pri tézké
solifenacin - - poruse funkce ledvin nebo
stredné tézké poruse jater
kontraindikace
st _ B snizit ddvku na 200 mg
obden
. B B vyhnout se, nelze-li snizit
SITATLL: davky na 25-37,5 mg denné
nedoporucuje se (pouze
tadalafil - - v indikaci plicni
hypertenze)
takrolimus - opatrnost opatrnost
temsirolimus - zvy$end opatrnost je treba vyloucit
tikagrelor - - kontraindikace
tolterodin - - nedoporucuje se
trabedektin - - nedoporucuje se
triazolam - opatrnost kontraindikace
snizit davku na 50 mg o
ubrogepant - 1krat denné kontraindikace
kontraindikace pro
vardenafil - zvazit upravu davky itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir a indinavir ***¥)
kontraindikace pri
venetoklax - - ?aha].en,l poda}'\/anl apn
titraci davky, jinak snizit
davky o 75 %
vinflunin - - vyhnout se

Tabulka ¢. 8.4.2_2

Priklady doporuceni drzitelii rozhodnuti o registraci tykajici se interakci substrdtii s riizné silnymi inhibitory
CYP3A4 (vycet substrdtit CYP3A4 nelze povazovat za zcela vycerpdvajici)
Vysvétlivky: *Obecné uvddéna opatrnost pro diltiazem a verapamil plati kontraindikace. **Plati pouze pro
pevné perordlni lékové formy. ***Redukce ddvky plati ze slabych inhibitorit CYP3A4 pouze pro amlodipin.
****Kontraindikace pro itrakonazol a ketokonazol plati pouze u muzii starsich 75 let.
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Co znamena opatrnost lékare, jsme se pokusili vysvétlit v ivodu kapitoly 8. Faktory
ovliviujici vyznam farmakokinetickych 1ékovych interakci. Rozhodné nelze nabada-
ni drzitele rozhodnuti o registraci k opatrnosti bagatelizovat nebo dokonce, jak sami
autori této publikace opakovaneé slyseli z tst klinickych lékarti, povazovat za predem
splnéné, nebot 1ékari casto tvrdi, ze ,pri preskripci lékii jsou vzdy opatrni...".

V pripadé vysoce citlivych substrati CYP3A4 dochazi pri lékovych interakcich
na podkladé inhibice CYP3A4 k ¢aste¢nému smazavani rozdil ve zvyseni expozice
substratu mezi silnymi a stredné silnymi inhibitory CYP3A4. Stejné tak casove za-
vislé stredné silné inhibitory CYP3A4 mohou vést ke klinicky vyznamnym lékovym
interakcim pravé s vysoce citlivymi substraty.

Napt. pro soucasném podavéani simvastatinu a erythromycinu (stfedné silny in-
hibitor CYP3A4) vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou simvastatinu o 520 % (Kantola
et al., 1998). Dalsi stredné silné inhibitory CYP3A4 diltiazem a verapamil zvysily
plochu pod kfivkou simvastatinu o 382 % (Mousa et al., 2000), respektive o 322 %
(Jacobson et al., 2004). U takovych citlivych substrattt CYP3A4 jako je simvastatin,
tak predstavuji klinicky vyznamné riziko lékovych interakci nejen silné inhibitory
CYP3A4, ale téz stredné silné inhibitory CYP3A4 a u vnimavych pacientti to mo-
hou byt i slabé inhibitory CYP3A4. V pripadé nékterych slabych inhibitora drzitelé
rozhodnuti o registraci nékterych statint dokonce uvadéji nutnost pripadné redukce
déavky statint (pti podavani amlodipinu nesmi presdhnout denni ddvka simvastatinu
40 mg, v pripadé podavani tikagreloru nesmi presahnout denni davka simvastatinu
ani lovastatinu 40 mg).

Podobné jako v pripadé substrat CYP3A4 a jejich citlivosti, 1ze na zakladé zna-
losti o citlivosti substratti k jinym typtim cytochromu P-450 usuzovat na zavaznost
klinickych zmén v pripadé farmakokinetickych lékovych interakci na podkladé in-
hibice nebo indukce.

Velmi citlivymi substraty CYP2D6 jsou desipramin a dextromethorfan. Vzhle-
dem k tomu, ze stanoveni koncentraci dextromethorfanu i jeho metabolitt v télnich
tekutinach (a v moci) je nendroéné, je toto lé¢ivo pouzivano jako standardni substrat
CYP2D6 ve studiich lékovych interakci, ale také jako 1ék k urceni fenotypu pacienta.
Obdobné je tomu v pripadé kofeinu (citlivy substrat CYP1A2), bupropionu (citlivy
substrat CYP2B6), repaglinidu (citlivy substrat CYP2C8), omeprazolu (citlivy sub-
strat CYP2C19) a chlorzoxazonu (citlivy substrat CYP2E1). Vsechny tyto léky se pro-
to pouzivaji jako standardni substraty prislusnych isoenzymi cytochromu P-450 ve
studiich l1ékovych interakci.
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citlivé substraty

stredné citlivé substraty

atomoxetin, azelastin, cinarizin,
desipramin, dextromethorfan,

amitriptylin, darifenacin, duloxetin, eliglustat,
enkainid, fesoterodin, flunarizin, fluoxetin,
fluvoxamin, hydrokodon, chlorfenamin,
imipramin, karvedilol, maprotilin, metoprolol,

CYP2D6 | difenhydramin, mexiletin, nebivolol, | palonosetron, paroxetin, pitolisnat,
nortriptylin, perfenazin, timolol, propafenon, propranolol, rukaparib, sertindol,
tolterodin, venlafaxin, vernakalant tamoxifen, tetrabenazin, thioridazin,

tolterodin, tramadol, trimipramin, tropisetron,

zuklopenthixol

aminofenazon, anagrelid, asenapin, duloxetin,
agomelatin, alosetron, fenacetin, chlorpromazin, klozapin, leflunomid,

CYP1A2 | kofein, melatonin, ramelteon, riluzol, | olanzapin, pirfenidon, propranolol,
teofyllin, tizanidin ramosetron, ropinirol, ropivakain, takrin,

tasimelteon, thioridazin, zolmitriptan
arthemeter, cyklofosfamid, efavirenz,

CYP2B6 | bupropion ifosfamid, ketamin, pethidin, prasugrel,

selegilin, tiklopidin, thiotepa
amiodaron, apalutamid, cisaprid, fluoxetin,
amodiaquin, cerivastatin, chlorochin, ibuprofen, imatinib, isotretinoin,

CYP2C8 | daprodustat, dasabuvir, desloratadin, |loperamid, paklitaxel, paritaprevir,
enzalutamid, montelukast, repaglinid | pioglitazon, rosiglitazon, selexipag,

treprostinil, troglitazon, zopiklon
acenokumarol, azilsartan, dapson, desogestrel,
fenytoin, flurbiprofen, fluvastatin, gliklazid,

CYP2C9 celekoxib, etodolak, glimepirid, glipizid, ibuprofen, irbesartan, kyselina
mestranol, siponimod, tolbutamid valproov4, lornoxikam, naproxen, nateglinid,

piroxikam, sulfamethoxazol, torsemid,
warfarin

citalopram, diazepam, doxepin, escitalopram,
esomeprazol, fluoxetin, gliklazid,

CYP2C19 | karisoprodol, mefenytoin, proguanil klomipramin, klopidogrel, lansoprazol,

nelfinavir, omeprazol, pantoprazol,
rabeprazol, sertralin, trimipramin,
vorikonazol

Tabulka ¢. 8.4.2_3
Priklady citlivych a stiedné citlivych substrdtii nékterych isoenzymii cytochromu P-450, inspirovdno FDA

(FDA Drug Development and Drug Interactions) a doplnéno, vyslovné upozoriiujeme, Ze uvedeny vycet neni
ani zdaleka vycerpdvajici

Dobrym prikladem citlivého substratu CYP2C8 je repaglinid. Soucasné podavani
repaglinidu se silnym inhibitorem CYP2C8 klopidogrelem vede ke zvyseni plochy
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pod kfivkou repaglinidu o 408 % (v pripadé podani nasycovaci davky klopidogrelu ve
vysi 300 mg), respektive o 153 % (v pripadé podavani udrzovaci davky klopidogrelu
ve vysi 75 mg) (Tornio et al., 2014). Dalsi silny inhibitor CYP2C8 gemfibrozil (v CR
ani v SR jiZ neni registrovan) zvysil pfi sou¢asném podévani s repaglinidem jeho
plochu pod kfivkou o 712 % (Niemi et al., 2003). Dluzno vsak dodat, ze gemfibrozil
je na rozdil od klopidogrelu nejen inhibitor CYP2CS, ale téz OATP1B1 a OATP1B3,
jejichz substratem repaglinid je. Inhibice OATP1B1 a OATP1B3 se tak nepochybné
spolupodili na zavaznosti lékové interakce repaglinid-gemfibrozil. Repaglinid je cit-
livym substratem CYP2CS, ale soucasné je slabym az stredné citlivym substratem
CYP3AA4. V pripad¢, ze byl repaglinid podan zdravym dobrovolnik@m, kteri uzivali
kombinaci gemfibrozilu s itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A4) doslo ke zvyseni
plochy pod kfivkou repaglinidu dokonce o 1 839 % (Niemi et al., 2003). Divodem
byla blokada obou hlavnich metabolickych cest repaglinidu, takové lékova interakce
muze pro pacienta znamenat redlné ohrozeni. Dudlni blokada predstavuje priklad
,synergie” v 1ékovych interakcich, nebot samotny itrakonazol zvysuje expozici repa-
glinidu primeérné o 41 %, samotny gemfibrozil o 712 % a jejich kombinace o 1 839 %.
Je naprosto evidentni, ze v tomto i v obdobnych pripadech nepostaci pouhé ,vyhleda-
ni“jednotlivych lékovych interakci (repaglinid-itrakonazol a repaglinid-gemfibrozil)
v nékteré z databazi k definitivnimu zhodnoceni celkové zavaznosti podavani takové
trojkombinace (repaglinid-itrakonazol-gemfibrozil).
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Obrdzek é. 8.1.2_2

Porovndni rozdilit zmén plochy pod kiivkou riizné citlivych substrdtii CYP2C8 zpiisobené poddvdnim silného
inhibitoru CYP2C8 gemfibrozilu
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Jiz jsme uvedli, Ze prikladem velmi citlivého substratu CYP2D6 je dextromethorfan.
Soucasné podavani dextromethorfanu se silnymi inhibitory CYP2D6 vede ke zvyse-
ni expozice dextromethorfanu, které mtize byt, v zavislosti na sile inhibitoru, velmi
znacné. Vedle zvyseni expozice dextromethorfanu se ¢asto metabolickd zména vy-
jadfuje jako pomér dextromethorfan/dextrorfan vylou¢eny moci. Oba zplisoby vy-
jadfeni rozsahu zmén farmakokinetickych vlastnosti dextromethorfanu vsak nelze
zaménovat.

Ve velmi rozsahlé studii u vice nez sta zdravych dobrovolnikt (Pope et al.,
2004) byly sledovany farmakokinetické vlastnosti dextromethorfanu po jednorazo-
vém nebo opakovaném podavani chinidinu v riznych davkach. V prvni casti studie
u 46 zdravych dobrovolnikd, extenzivnich metabolizatorad CYP2D6, byl podavan
chinidin v davkach 2,5 mg 2krat denné (n = 8), 10 mg 2krat denné (n = 7), 25 mg 2krat
denné (n = 8), 50 mg 2krat denné (n = 8), 75 mg 2kréit denné (n = 8) nebo bylo poda-
vano placebo 2krat denné (n = 7) po dobu 7 dnti, pred zahajenim podavani chinidinu
nebo placeba a spolu s jejich posledni davkou byla podana jednorazova davka dextro-
methorfanu ve vysi 30 mg. Doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou dextromethorfanu
v zavislosti na podavané dévce chinidinu o 1 262 % (davky chinidinu 2,5 mg 2krat
denné¢), o 2 438 % (davky chinidinu 10 mg 2krat denné), o 3 966 % (davky chinidi-
nu 25 mg 2kréat denné), o 4 478 % (davky chinidinu 50 mg 2kréat denné) a o 4 683 %
(davky chinidinu 75 mg 2krat denné). Ve druhé ¢asti studie byl u extenzivnich me-
tabolizatortt CYP2D6 podavan chinidin v ddavkach 30 mg 2krat denné (n = 8), 45 mg
2krat denné (n = 8) nebo 60 mg 2krat denné (n = 8) nebo bylo podavano placebo 2krat
denné (n = 9) po dobu 7 dnd v kombinaci s dextromethorfanem v dévkach 45 mg
nebo 60 mg lkrat denné. Doslo ke zvyseni plochy pod krivkou dextromethorfanu
0 3 675-4 393 %. Ve treti ¢asti studie u 8 extenzivnich a 2 pomalych metabolizéto-
ri CYP2D6, byl podavan chinidin v davkach 25 mg 2krat denné a dextromethorfan
v davkach 30 mg 2kréat denné, oba léky v celkem 15 davkach. V pripadé extenzivnich
metabolizatord CYP2D6 doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou dextromethorfanu
0 687 %. V pripadé pomalych metabolizatortt CYP2D6 doslo ke zvyseni plochy pod
ktivkou dextromethorfanu o 673 %.
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Obrdzek ¢. 8.1.2_3
Priklady zvyseni plochy pod kfivkou nebo zvyseni poméru dextromethorfan/dextrorfan zpiisobené soucasnym
poddvdnim inhibitorit CYP2D6

Dne 3. 9. 2016 Statni ustav pro kontrolu lé¢iv informoval drzitele rozhodnuti o regist-
raci o vydéni nového provadéciho rozhodnuti Evropské komise/nové dohody CMDh
k vysledktim jednotného hodnoceni PSUR (PSUSA), jez je tieba v terminu do 2. 11. 2016
implementovat. Do té doby totiz byly informace uvadéné v SPC jednotlivych 1é¢ivych
pripravkl obsahujicich dextromethorfan naprosto nedostatecné. V dokumentu Dextro-
methorphanum se uvadi: dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuje vyrazny
first-pass metabolismus. Soubézné uzivani silnych inhibitord enzymu CYP2D6 miize
zvysit koncentraci dextromethorfanu v téle na nékolikanasobek normalnich hodnot.
To zvysuje u pacientt riziko toxickych u¢inkt dextromethorfanu (agitovanost, zma-
tenost, tremor, insomnie, prijem a respiracni deprese) a vzniku serotoninového syn-
dromu. Mezi silné inhibitory enzymu CYP2D6 patri fluoxetin, paroxetin, chinidin
a terbinafin. Pfi soubézném uzivani s chinidinem se plazmatické koncentrace dextro-
methorfanu zvysily az 20krat, coz zvysuje nezadouci ucinky pripravku na CNS. Amio-
daron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion, methadon, cinakalcet, haloperidol,
perfenazin a thioridazin maji také podobné icinky na metabolismus dextromethorfa-
nu. Je-li nutné soubézné uzivani inhibitord CYP2D6 a dextromethorfanu, je potreba
pacienta monitorovat a v pripadé nutnosti snizit davku dextromethorfanu.

Dobrym prikladem citlivého substratu CYP1A2 je kofein. Souc¢asné podavani
silnych inhibitord, jako je napr. fluvoxamin vede v pripadé jednorazového podani
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kofeinu k vyraznému zvyseni jeho plochy pod ktivkou, a to o 1 271 % (Culm-Merdec
et al,, 2005). Soucasné vede k prodlouzeni biologického polocasu kofeinu z 4,9 hodi-
ny az na 55,9 hodiny a snizeni jeho celkové clearance o 91 %. Pri modelovani vyvoje
plazmatickych koncentraci v pripadé 7denniho podavani obou lé¢iv soucasné bylo
vypocteno, ze by dochézelo ke kumulaci kofeinu v organismu. Nicméné autori uva-
déji, ze nebyly zjistény statisticky vyznamné zmény farmakodynamickych ucinkt
kofeinu pri jeho jednordzovém podani.
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Obrdzek ¢. 8.1.2_4
Priklady rozdilii zmén plochy pod kiivkou riizné citlivyich substrdtii CYPIA2 zpiisobené soucasnym
poddvdnim silného inhibitoru CYPIA2 fluvoxaminu

Je-li 1ék substratem dvou nebo vice enzymu nebo transportnich systémt mohou se
lékové interakce klinicky projevit az pri kombinaci substratu s vice inhibitory nebo
v pripadé soucasné pritomnosti urc¢itého typu generického polymorfismu, kdy je pa-
cient napf. pomalym metabolizatorem ¢i transportérem na prislusném enzymu ci
transportnim systému nebo naopak kdy je pacient ultrarychlym metabolizatorem ¢i
transportérem na prislusném enzymu ¢i transportnim systému (podrobnéji viz kapi-
tola 8.1 Geneticky polymorfismus),

8.4.3 Substraty dvou nebo vice isoenzymu
cytochromu P-450
Slozitéjsi situace nastava, je-li lék substratem dvou nebo dokonce vice typt cytochro-

mu P-450, nebo v pripadé je-li inhibitor nebo induktor inhibitorem ¢i induktorem
vice typl cytochromu P-450 soucasné. Jedna se vsak o situaci, ktera je obvykld a Ize
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se s ni v klinické praxi setkat ¢asto. U konkrétniho 1éku mutize byt jeho biotransfor-
mace velmi slozitd, jak bylo uvedeno na prikladu amitriptylinu uvedeném v tivodu
této kapitoly. Castéji ale byva mnohem jednodussi jako je tomu v piipadé inhibitori
protonové pumpy (substraty CYP2C19 a CYP3A4), nékteré opioidy jako oxykodon,
kodein nebo dihydrokodein (substraty CYP2D6 a CYP3A4), tamsulosin (substrat
CYP3A4 a CYP2D6) nebo z novych 1éki mohou jako priklad poslouzit simponimod
(substrat CYP2C9 a CYP3A4), erlotinib (substrat CYP1A2 a CYP3A4) nebo ruxoliti-
nib (substrat CYP2C9 a CYP3A4).

CYP1A2 | CYP2B6 | CYP2C8 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2Dé6 | CYP3A4
amitriptylin 10-20% | 5-15% <5% 10-209% | 20-309% [ZES10000 20-30 %
glibenklamid <20% 20-30 % <5% 40-50 %
klopidogrel 5-10% | 15-20% 10-15% | 20-45% 20-25%
kodein 10-20 %
loperamid 20-70 % 60-80 %
omeprazol 50-60 % 30-40 %
ondansetron 5-10% 20-25% [EENEZIN
oxykodon 20-30 % EPEEZON
propafenon 10 % 60 %
tilidin 20-30% |  [NEELES
tramadol 20 % 40-509%  30-40 %

Tabulka ¢. 8.4.3_1
Priklady substrdtii isoenzymii cytochromu P-450 a podil jednotlivych isoenzymii cytochromu P-450 na jejich
biotransformaci

Vysvétlivky:

_ citlivy substrat (podil presahujici 50 %)
stredné citlivy substréit (podil > 20 % do 50 %)
malo citlivy substrat (podil do 20 %)

Pro ilustraci uvadime priklady velmi citlivych substrati nékterych konkrétnich iso-
enzymi cytochromu P-450.

CYP1A2 | CYP2B6 | CYP2C8 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6

CYP3A4

atomoxetin
bupropion
buspiron
daprodustat
glimepirid
karisoprodol
melatonin

Tabulka ¢. 8.4.3_2
Priklady substrdtii konkrétnich isoenzymii cytochromu P-450

60-75 %

90-95 %

Vysvétlivky:

_ velmi citlivy substrat
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Oxykodon je substrat CYP2D6 a CYP3A4 v poméru priblizné 1:1 (presné 20-30 % ku
25-40 %), vedle toho je oxykodon téz substrat UGT1A3, UGT1A6, UGT2B4 a pre-
devsim UGT2B7 (Romand et al., 2017). Je-li oxykodon podavan souc¢asné se silnym
inhibitorem CYP2D6 (napf. chinidinem), jehoz podavéani zpomaluje O-demethylaci
oxykodonu, dochazi ke zvyseni plochy pod kfivkou oxykodonu o 42 % (Samer et al.,
2010). Je-li oxykodon podéavan soucasné se silnym inhibitorem CYP3A4 (napt. keto-
konazolem), ktery zpomaluje N-demethylaci oxykodonu, dochézi ke zvyseni plochy
pod kfivkou oxykodonu o 84 % (Samer et al., 2010). V pripadé soucasného podéavani
oxykodonu, a obou inhibitori (chinidinu a ketokonazolu) se vsak plocha pod kfivkou
oxykodonu zvysuje o 209 % (Samer et al., 2010). Blokada obou cest biotransformace
oxykodonu tak vede ve srovnani s inhibici jedné z cest biotransformace k vyznamné
vyssi inhibici, a pochopitelné téz k mnohem zavaznéjsi lékové interakci. K obdobné
situaci muze dojit i v pripadé poddvani samotného inhibitoru CYP3A4 (napt. ketoko-
nazolu), avsak pouze u pacientq, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2D6.

K prakticky stejné situaci jako v pripadé oxykodonu dochazi u kodeinu, dihydro-
kodeinu, hydrokodonu nebo tramadolu. Na rozdil od oxykodonu jsou vsak tato lé¢iva
dostatecné analgeticky ucinna pouze v pripadé bioaktivace na icinny metabolit vzni-
kajici cestou CYP2D6 (tj. O-demethylaci matetského 1éku).

CYP3A4 CYP2D6
(N-demethylace) (0-demethylace)
10-20 %
0
~
H,C

norkodein kodein-glukuronid morfin

Obrdzek ¢. 8.4.3_1
Biotransformace kodeinu u rychlbjch metabolizdtorit CYP2D6 (normdlni populace)

Inhibice CYP3A4 vede ke snizeni tvorby metabolitli, které vznikaji N-demethylaci
a vétsi ¢ast 1é¢iva se biotransformuje cestou CYP2D6 (tedy cestou O-demethylaci), ¢imz
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vznika vétsi mnozstvi aktivniho metabolitu. Inhibice alternativni cesty biotransforma-
ce tak mlize v pripadé kodeinu, hydrokodeinu, dihydrokodeinu nebo tramadolu vést ke
zvyseni tvorby analgeticky G¢inného metabolitu.

CYP3A4 CYP2D6
-demethylace -demethylace
N-d hyl (0-d hylace)
10-20 % >10 %
0
~
H,C

L 4

norkodein kodein-glukuronid morfin

Obrdzek ¢. 8.4.3_2
Biotransformace kodeinu u ultrarychlych metabolizdtorit CYP2D6 (kolem 5 % populace)

To pak u pacientdq, ktetijsou ultrarychlymi metabolizatory CYP2D6 (podrobnéji viz ka-
pitola 8.1 Geneticky polymorfismus), vede k vystupnovani tvorby analgeticky u¢inného
metabolitu s projevy nezadoucich tc¢ink. To je také divodem, proc¢ drzitel rozhodnuti
o registraci kodeinu povazuje podavani ,u pacientii, u kteryich je zndmo, Ze jsou ultrarych-
lymi metabolizdtory CYP2D6 (SPC Codein Slovakofarma)® za kontraindikované (podobné
kontraindikace plati téZ pro kombinace kodeinu s dalsimi 1écivy). V minulosti totiz
byla publikovana rada kazuistik, napt. dospélého pacienta (Gasche et al., 2004) nebo
i ditéte (Ciszkowski et al., 2009), kteti byli ultrarychlymi metabolizatory CYP2D6
a podavani kodeinu spolu s kombinaci silnych inhibitord CYP3A4 klarithromycinem/
vorikonazolem, nebo v pripadé ditéte dokonce bez soucasného podavani silného inhi-
bitoru CYP3A4, vedlo k zavaznym nezddoucim G¢inkim nebo dokonce k tmrti.

Pfi podavani kodeinu pacientovi, ktery je rychly (tj. normalni) metabolizator
CYP2D6 a neuziva zadné jiné léky se na farmakologicky aktivni metabolit morfin
méni 5-15 % kodeinu, pri¢emz zbyvajici ¢ast kodeinu se biotransformuje na anal-
geticky netuc¢inné metabolity (N-desmethylkodein nazyvany téz norkodein, kodein-
6-glukuronid).
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Je-li metabolicka cesta CYP3A4 zablokovana soucasnym podavanim inhibito-
ru CYP3A4 (a je-li dokonce tento inhibitor soucasné inhibitorem UGT, jako je tomu
v pripadé vorikonazolu), pak je jedinou moznou metabolickou cestou biotransfor-
mace prostrednictvim CYP2D6. Pacienti, ktefi jsou ultrarychlymi metabolizatory
CYP2D6 maji vystupnovanou aktivitu tohoto enzymu a mohou tak az 70 % davky
kodeinu preménit na morfin, ¢imz miize dojit k akutnimu predavkovani morfinem
s Gtlumem dechového centra. Tito pacienti jsou ohrozeni na zivoté, a proto je takova
kombinace kodeinu se silnymi inhibitory CYP3A4 (UGT) u ultrarychlych metaboli-
zatort CYP2D6 kontraindikovana.

-
H,C
inhibice
CYP3A4 kodei CYP2D6
(N-demethylace) odein (O-demethylace)
10-20 % 60-70 %
0
-
H,C
UGT
60-70 %
H w—
Ho™" v
norkodein kodein-glukuronid morfin

Obrdzek ¢. 8.4.3_3
Biotransformace kodeinu u ultrarychlyjch metabolizdtorit CYP2D6 p¥i soucasném zablokovdni alternativnich
cest metabolizace silnymi inhibitory (CYP3A4a UGT2B?)

V pripadé hydrokodeinu, dihydrokodeinu a tramadolu obdobna kontraindikace v SPC
prislusnych lé¢ivych pripravki neni uvedena, avsak vyse uvedené informace a primé-
rend opatrnost plati i pro tyto léky.

Soucasné podavani substratu dvou nebo vice typl cytochromu P-450 se dvéma
nebo vice inhibitory prislusnych enzymt tak vede ke klinicky vyznamnym lékovym
interakcim, které by mnohdy klinicky vyznamné nebyly, pokud by byl podévan pou-
ze jeden z inhibitord. Aby byla situace jesté komplikovanéjsi, pisobi rada léciv jako
polyfunk¢ni inhibitory nebo induktory dvou nebo vice typt cytochromu P-450.
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CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
123123123123 ]1|2|3|1]2]3

amiodaron

ciprofloxacin
chloramfenikol
dronedaron

fluvoxamin

flukonazol

fluoxetin

moklobemid

propafenon

vorikonazol

Tabulka ¢. 8.4.3_3
Priklady polyfunkcnich inhibitorii riiznych isoenzymit cytochromu P-450
Pozndmka: 1 = slaby inhibitor; 2 = stiedné silny inhibitor; 3 = silny inhibitor.

Napriklad chloramfenikol je silny inhibitor CYP2C19 a CYP3A4 a soucasné je slaby
inhibitor CYP2D6. Flukonazol je pak silny inhibitor CYP2C19 a stredné silny inhi-
bitor CYP2C9 a CYP3A4.

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
1123|123 |12 |3 |12 3|12 |3 |1|2]|3

dexamethason
fenobarbital
fenytoin

enzalutamid

karbamazepin

mitotan

oxkarbazepin

rifampicin

rifabutin

trezalka

Tabulka ¢. 8.4.3_4
Priklady polyfunkcnich induktorii riiznych isoenzymii cytochromu P-450
Pozndmka: 1 = slaby induktor; 2 = stvedné silny induktor; 3 = silny induktor.

Napriklad karbamazepin je silny induktor CYP3A4 a stredné silny induktor CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 a CYP2C19. Mitotan je silny induktor CYP3A4, stredné silny in-
duktor CYP1A2 a pozor soucasné je stredné silny inhibitor CYP2C19.

Duélni inhibice mize mit v podminkach bézné klinické praxe znaény prakticky
vyznam. Je-li 1ék substratem dvou (nebo vice) isoenzymu cytochromu P-450 a je-li po-
dévan s polyfunkcénim inhibitorem, ktery tyto enzymy blokuje (pri¢emz se nemusi jed-
nat vyhradné o silny inhibitor), pak muize dojit ke klinicky zdvazné 1ékové interakci,
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ktera si mize vyzadat nezbytnost intervence. Takova interakce nemusi byt odhalena
standardnim pristupem, tj. obvyklou kontrolou pomoci jakékoliv softwarové databéze
lékovych interakci. Diivodem je skutecnost, ze vSechny databaze se soustfeduji vyhrad-
né na poskytovani kontroly dvojic 1é¢iv, a nikoliv na celkové riziko pacienta z hlediska
lékovych interakci plynouci z jeho konkrétni farmakoterapie.

Napt. ruxolitinib je substrat CYP2C9 a CYP3A4 s prevahou metabolické cesty
prostirednictvim CYP3A4, jejiz podil ¢ini > 50 % (SPC Jakavi®). Pti soucasném poda-
vani ruxolitinibu se silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem dochazi ke zvyseni
plochy pod krivkou ruxolitinibu o 91 % a drzitel rozhodnuti o registraci ruxolitinibu
v tomto pripadé upozortiuje na nutnost snizeni davky ruxolitinibu o 50 % (Shi et al.,
2012). Je-li vsak ruxolitinib podavén soucasné s flukonazolem (dudlni stfedné silny
inhibitor CYP2C9 a CYP3A4), pak dochézi ke zvyseni plochy pod kfivkou ruxoliti-
nibu 0 232 % (Aslanis et al., 2019) a také v tomto pripadé musi byt ddvky ruxolitinibu
snizeny o 50 % a navic, je-li flukonazol podavan v davkach vyssich nez 200 mg denné
je treba se soucasnému podavani vyhnout.

Je-li ruxolitinib soucasné podévan se silnym inhibitorem CYP3A4 a stredné sil-
nym inhibitorem CYP2C9 (silné inhibitory CYP2C9 nejsou dosud znamy), pak neni
mozné takovou kombinaci doporucit, nebot nebyly zkoumény pripadné disledky
takové kombinace. Ruxolitinib je, v pripadé souc¢asného podavani s dudlnim inhi-
bitorem CYP2C9 a CYP3A4, citlivéjsim substratem, nez kdyby byl podavan pouze
se silnym inhibitorem CYP3A4 nebo stfedné silnym inhibitorem CYP2C9, pricemz
takové 1ékové interakce 1ze povazovat za rizikovejsi.

8.4.4 Substraty s prevahou transportu na jedinem
transportnim systéemu

Fyzikalné-chemické vlastnosti léku rozhoduji, zda bude substratem konkrétniho
transportniho systému. Latky lipofilniho charakteru prostupuji obvykle snadno fos-
folipidovou vrstvou bunééné membrany a obvykle tak nejsou aktivné transportovany
do bunky. Naopak latky hydrofilniho charakteru, zejména jsou-li pri fyziologickém
pH ionizovany, prostoupit touto membranou obvykle nemohou a musi byt transpor-
tovany aktivnim transportem.

Obdobné jako je tomu u enzymd, které léciva biotransformuji, jsou jednotlivé
léky obvykle substraty vice transportnich systémd. Je to dano téz funkci prislusnych
transportnich systému, kdy se nékteré uplatiuji pri vstupu léciva do bunky na jeji
apikalni strané a jiné pak pri vystupu (exkreci) 1é¢iva z bunky na jeji basolateralni
strané. Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 3.2 Transport 1é¢iv, rozdéluji se transportni
systémy podle povahy substratu, sméru transportu, lokalizace transportniho systé-
mu a mnoha dalsich kritérii.
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Z hlediska povahy substratli jsou nejcastéji léky substraty P-glykoproteinu. Vice
nez 25 % léka je substratem tohoto transportniho systému, a proto jsou lékové inte-
rakce zprostredkované P-glykoproteinem (jak inhibice, tak i indukce) ¢asté a dobre
zdokumentované. V pripadé¢ 1ékovych interakci na drovni transportniho systému P-
glykoproteinu je nezbytné vzdy vzit v potaz, ze je tento transportni systém exprimovan
na riznych mistech organismu. Vyznamna exprese je pritomna v tenkém streve, kde
se podili na vstfebavani/eliminaci 1é¢iv, nebot pusobi jako efluxni transportér, jehoz
ukolem je branit vstupu léciva do systémového obéhu. Dale je P-glykoprotein vyznam-
né exprimovan na hematoencefalické bariére, kde je jeho tkolem branit vstupu 1éciva
do CNS. Inhibice P-glykoproteinu, proto na tirovni enterocytu povede ke snizeni bio-
logické dostupnosti léku (a snizeni je plazmatickych koncentraci), inhibice na urovni
hematoencefalické bariéry pak povede ke zvyseni koncentrace lé¢iva v CNS a k pri-
padnému vyskytu nezadoucich Gc¢inkt. P-glykoprotein je déle exprimovan v jatrech
aledvinach, kde se vyznamné tcastni druhé faze eliminace 1é¢iv (a jejich metabolit). Je
také exprimovan v placenté, kde brani vstupu léciva do fetalni krve.

Typickym prikladem substratti transportovanych prakticky pouze cestou P-gly-
koproteinu jsou digoxin nebo dabigatran-etexilat. V pripadé digoxinu jsou lékové
interakce s inhibitory nebo induktory P-glykoproteinu klinicky vyznamné, nebot
digoxin je 1é¢ivem s izkou terapeutickou sirkou (viz kapitola 8.2 Terapeuticka site 1é-
¢iva). K silnym inhibitoram P-glykoproteinu patfi napf. dronedaron. Pri sou¢asném
podavani dronedaronu a digoxinu dochazi ke zvyseni plochy pod krivkou digoxinu
o 157 % (Study INT5189). Sou¢asnému podavani digoxinu a dronedaronu je proto
treba se, pokud mozno, vyhnout. Ve specidlnich pripadech, kdy je tato terapie pokla-
dana za nenahraditelnou, je zapotrebi nalezité upravit davkovani digoxinu. Drzitel
rozhodnuti o registraci dronedaronu doporucuje snizeni davek digoxinu priblizné na
polovinu, peclivé monitorovani plazmatickych koncentraci digoxinu, klinické sledo-
vani pacienta a prubézné kontroly EKG (SPC Multaq®). Déle patfi k silnym inhibito-
riam P-glykoproteinu cyklosporin. Dosud nebyla publikovana cilena studie, kterd by
tuto l1ékovou interakci popsala, avsak byla publikovana rada kazuistik a v nékterych
z nich (Dorian et al., 1987) bylo popsano az 4ndsobné zvyseni plazmatickych koncen-
traci digoxinu po zahdjeni podavani cyklosporinu. Proto je pri sou¢asném podavani
digoxinu a cyklosporinu nezbytné monitorovat plazmatické koncentrace digoxinu
a v pripadé potreby snizit jeho davky.

Dabigatran-etexilat je prolécivo dabigatranu. Zatimco dabigatran-etexilat je cit-
livym substratem P-glykoproteinu, jeho aktivni metabolit dabigatran substratem P-
glykoproteinu neni. K 1ékovym interakcim dabigatran-etexilatu na trovni P-glyko-
proteinu tak mtize dochdzet vyhradné privstrebavani dabigatran-etexilatu. Drzitelem
rozhodnuti o registraci dabigatranu byla provedena studie u zdravych dobrovolnik
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(SPC Pradaxa®), kterym byl dabigatran-etexilat poddn soucasné s dronedaronem
v jednorazovych davkach, v rezimu opakovaného podavani dronedaronu a s jednora-
zovym ¢i opakovaném podanim dronedaronu, avsak 2 hodiny po podani dabigatran
-etexilatu. V pripadé podani jednorazové davky dronedaronu a souc¢asného podani
dabigatran-etexilatu doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou hlavniho G¢inného meta-
bolitu dabigatranu o 114 % a zvysSeni jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
0 87 %. V pripadé opakovaného podavani dronedaronu a soucasného podani dabi-
gatran-etexilatu doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou hlavniho té¢inného metabolitu
dabigatranu o 136 % a zvyseni jeho maximalnich plazmatickych koncentraci o 125 %.
V pripadé podani jednordzové davky dronedaronu 2 hodiny po podani dabigatran
-etexilatu doslo ke zvyseni plochy pod krivkou hlavniho G¢inného metabolitu dabi-
gatranu o 30 %. V pripadé opakovaného podavani dronedaronu 2 hodiny po podani
dabigatran-etexilatu doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou hlavniho G¢inného meta-
bolitu dabigatranu o 60 %. Drzitel rozhodnuti o registraci dabigatran-etexilatu v CR
i SR, na rozdil od drzitele rozhodnuti o registraci dabigatran-etexilatu v USA (FDA
Full Prescribing Information, Pradaxa®), povazuje jeho soucasné podavani s dabi-
gatran-etexilatem za kontraindikované.

160 %

140 % 136 %

120 % 114 %
100 %

80 %
60 %
60 %

40 % 30%

20 %

jednorazova davka opakované davky jednorazova davka opakované davky

soucasné podani podani za 2 hodiny

Obrdzek ¢. 8.4.4_1
Vliv Cetnosti poddvdni a casového odstupu inhibitoru P-glykoproteinu dronedaronu na zvyseni expozice dabigatranu

Ze zminéné dosud nepublikované studie plynou dvé vyznamné informace. Prvni je,
ze opakované podavani vede k prohloubeni disledku lékové interakce a druhou je,
Ze priméreny casovy odstup v podani substratu a inhibitoru (v tomto konkrétnim
ptipadé 2 hodiny) vede ke snizeni dusledku 1ékové interakce.
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Vedle P-glykoproteinu jsou dal$imi vyznamnymi exfluxnimi transportnimi
systémy MRP2 (Multidrug Resistence—associated Protein) a BCRP (Breast Cancer
Resistance Protein). Od P-glykoproteinu se tyto efluxni transportni systémy lisi sub-
straty. Zatimco systém P-glykoproteinu neni prilis substratové specificky, tvori sub-
straty MRP2 i BCRP anionické metabolity 1éciv, obvykle konjugaty s kyselinou glu-
kuronovou, s glutathionem nebo kyselinou sirovou, a jen méné ¢asto materska léciva.
Typickym substratem BCRP je rosuvastatin nebo sulfasalazin.

Ve studii u zdravych dobrovolniki vedlo poddni kurkuminu (stfedné silny in-
hibitor BRCP) v jednorazové davce 2 g (vcelku bézna davka obsazena ve vydatném
curry pokrmu) ke zvyseni plochy pod ktivkou sulfasalazinu o 222 %, pti snizeni jeho
celkové clearance o 69 % (Kusuhara et al., 2012). V dalsi studii u zdravych dobrovol-
nikt vedlo podavani eltrombapagu (slaby az stfedné silny inhibitor BCRP) ke zvyse-
ni plochy pod kfivkou rosuvastatinu o 55 % (42-69 % na 90% hladiné spolehlivosti)
(Allred et al.,, 2011), pri¢emz byly patrné rozdily mezi rasami: u neasijskych subjekti
(12 Afroamericand, 4 americti Indiani a 4 bélosi) doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou
rosuvastatinu o 88 % (68-110 % na 90% hladiné spolehlivosti), zatimco u asijské rasy
(n = 22) doslo ke zvyseni plochy pod ktivkou rosuvastatinu o 32 % (19-46 % na 90%
hladiné spolehlivosti). Simulace (pomoci software SimCYP®) zmén farmakokinetic-
kych vlastnosti pitavastatinu v diisledku soubézného podavani eltrogmapagu indiku-
je zvys$eni expozice pitavastatinu o 142 % (Carter et al., 2020).

Z influxnich transportnich systéma patfi k nejvyznamnéjsim OATP1BI,
OATPIB3 a OCT1, OCT2 a OCTS3. Problematika transportnich systémt OCT],
OCT?2 a OCTS3 z hlediska substratt (zejména metforminu) a jeho 1ékovych interak-
ci s jednotlivymi inhibitory je podrobné probrana v kapitole 8.2.4 Lékové interakce
metforminu. Influxni transportni systémy OATP1B1 a OATP1B3 jsou zodpovédné
za prvni fazi eliminace 1é¢iv hepatocytem (do zluci). Tyto transportni systémy maji
zasadni roli pri prvni fazi eliminace napf. statint nebo repaglinidu jatry.

transportér priklady citlivych substrata

afatinib, aprepitant, aripiprazol, atorvastatin, berberin, citalopram, dabigatran-
P-gp etexilat, digoxin, doxorubicin, fexofenadin, linagliptin, morfin, irinotekan,
loperamid, paklitaxel, spironolakton, vikristin, vinblastin, talinolol

daunorubicin, doxorubicin, imatinib, irinotekan, methotrexat, mitoxanthron,

BCRP . . . . .
pantoprazol, prazosin, rosuvastatin, sulfasalazin, teriflunomid, topotekan

asunaprevir, atorvastatin, bosentan, danoprevir, docetaxel, enalapril, fluvastatin,
OATP1B1 lovastatin, nateglinid, olmesartan, paklitaxel, pitavastatin, pravastatin, repaglinid,
rosuvastatin, simvastatin, valsartan

atorvastatin, bosentan, docetaxel, enalapril, erythromycin, fexofenadin, fluvastatin,
OATP1B3 glibenklamid, kyselina mykofenolova, lovastatin, paklitaxel, pitavastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, valsartan, takrolimus, telmisartan
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adefovir, benzylpenicillin, cefaclor, ceftizoxim, ciprofloxacin, famotidin, furosemid,

DT, Caly ganciclovir, methotrexat, oseltamivir, pravastatin, zidovudin
OAT2 aciklovir, cidofovir
OCT1 aciklovir, ganciklovir, metformin, oxaliplatina,

amantadin, amilorid, berberin, cimetidin, cisplastina, debrisoquin, famotidin,
OCT2 guanidin, ifosfamid, lamivudin, memantin, metformin, oxaliplatina, pankuronium,
pindolol, prokainamid, propranolol, ranitidin, tubokurarin, vareniklin, zalcitabin

amantadin, atropin, cimetidin, citalopram, desipramin, difenylhydramin,
fencyklidin, fenoxybenzamin, granisetron, chinin, imipramin, ketamin, klonidin,

OCT3 . . . o . . . . g
memantin, metformin, mitoxantron, nikotin, prazosin, prokainamid, ranitidin,
tropisetron, verapamil

MATE]1, . . e . .. . . .

MATE-2K aciklovir, atenolol, cefalexin, cimetidin, dofetilid, fexofenadin, ganciklovir,

OCT2 ’ | metformin, oxaliplatina, pramipexol, prokainamid, topotekan, vareniklin

Tabulka ¢. 8.4.4._1
Priklady substrdtii transportnich systémi

Vsechny statiny jsou substraty OATP1B1 a OATP1B3. Nejcitlivéjsim substratem vaci
témto transportnim systémlim se muize zdat pravastatin, jehoz podavani soucasné
s cyklosporinem (silny inhibitor OATP1B1 a OATP1B3) vede ke klinicky vysoce vy-
znamnému zvyseni plochy pod kfivkou pravastatinu o 2 183 % a zvyseni jeho maxi-
malnich plazmatickych koncentraci o 694 % (Regazzi et al., 1993). Pravastatin vsak
neni pouze substratem OATP1B1 a OATP1B3, ale téz dalsich transportnich systémd,
jak bude podrobnéji popsano nize.
2500 %

2180 %
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,
1500 % 14605%

,
1000 % 960i%
800 %

640 %
560 %

500 %
310 %

0%
simvastatin lovastatin atorvastatin rosuvastin fluvastatin pravastatin pitavastatin

Obrdzek ¢. 8.4.4_2
Zmény velikosti plochy pod kfivkou statini p¥i jejich soucasném poddvdni s cyklosporinem (Yang et al., 2020)
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transportér priklady inhibitora

amiodaron, cyklosporin, dronedaron, chinidin, itrakonazol, karvedilol, ketokonazol,
P-gp klarithromycin, lapatinib, lopinavir/ritonavir, propafenon, ranolazin, reserpin,
ritonavir, saquinavir/ritonavir, takrolimus, telaprevir, tipranavir/ritonavir, verapamil

BCRP cyklosporin, eltrombopag, gefitinib, imatinib, ivermektin, kurkumin, novobiocin

asunaprevir, atazanavir, cyklosporin, erythromycin, gemfibrozil, klarithromycin,
OATP1B1 kyselina fusidov4, indinavir, lopinavir/ritonavir, rifampicin (jednordzové davka),
rifamycin, ritonavir, roxithromycin, telithromycin, saquinavir, ritonavir

asunaprevir, atazanavir, cyklosporin, lopinavir/ritonavir, rifampicin (jednorazova

OATP1B3 3 . 0 ’
davka), rifamycin, ritonavir

OAT1, OAT3 kys.elina P-.aminohipurové, novobiocin, probenecid, rifampicin, tenofovir,
teriflunomid

OCT1 atropin, disopyramid, chinin, chinidin, prazosin

OCT2 cetirizin, cimetidin, chinidin, pilsicainid, naringin, rifampicin, ritonavir

OCT3 cimetidin, B-estradiol, fenoxybenzamin, chinidin, kortikosteron, prazosin,
progesteron, rifampicin

MATE]1, cimetidin, ciprofloxacin, dolutegravir, isavukonazol, levofloxacin, moxifloxacin,

MATE2-K ondansetron, pyrimethamin, ranitidin, ranolazin, trimethoprim, vandetanib, verapamil

Tabulka¢. 8.4.4_2
Priklady inhibitorii transportnich systémii

8.4.5 Substraty dvou nebo vice transportnich systému

Stejné jako v pripadé substrati enzymu je vétsina 1é¢iv substratem dvou nebo vice
transportnich systému. Transportni cesty maji totiz za cil zajistit vstrebavani léciva a
prvni a druhou fazi jeho eliminace, nehledé na skutecnost, Ze se podili na distribuci
lé¢iva do jednotlivych kompartmentd.

P-gp OATP1B1 | OATP1B3 | OATP2B1 OCT1 OCT2
ysila“inhibitoru| 1 | 2 |3 | 1|2 |3 |12 |3 |1|2|3|1|2|3|1]|2]3
atazanavir

atorvastatin

erlotinib

glibenklamid

itrakonazol

klarithromycin
mifepriston
ritonavir

sulfasalazin

telmisartan

Tabulka ¢c. 8.4.5_1
Priklady polyfunkcnich inhibitorii riznych transportnich systémil
Pozndmka: 1 = slaby inhibitor; 2 = stiedné silny inhibitor; 3 = silny inhibitor.
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Podobné jako je tomu v pripadé enzymt muze mit dudlni inhibice transportnich
systémi v podminkach bézné klinické praxe znacny prakticky vyznam. Je-li lécivy
ptipravek substratem dvou (nebo vice) transportnich systémd, které se spolupodili
na stejném cili, napt. eliminaci léciva z organismu, pak mtize dojit k zavazné lékové
interakci, ktera si miize vyzadat intervenci.

Vhodnym prikladem jsou statiny, které jsou substraty OATP1B1 a OATP1B3, coz
jsou transportni systémy zajistujici prvni fazi eliminace statinQ jaterni bunkou. Ro-
suvastatin a atorvastatin jsou soucasné substraty BRCP coz je transportni systém zajis-
tujici druhou fazi eliminace téchto 1é¢iv jaterni bunkou. Atorvastatin je navic substra-
tem P-glykoproteinu. Blokada obou transportnich cest vede k vétsimu rozsahu zmén
farmakokinetickych vlastnosti rosuvastatinu a atorvastatinu ve srovnani s ostatnimi
statiny. Jak jiz bylo uvedeno vyse vede podavani cyklosporinu ke zvyseni plochy pod
krivkou atorvastatinu o 769 % a zvyseni jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
0965 % (Hermann et al., 2004). Sou¢asné podavani cyklosporinu s rosuvastatinem ved-
lo ke zvyseni plochy pod kfivkou rosuvastatinu o 608 % a zvyseni jeho maximalnich
plazmatickych koncentraci o 963 %, pokud byl rosuvastatin podavan v davkach 10 mg
a ke zvyseni plochy pod krivkou rosuvastatinu o 957 % a zvyseni jeho maximalnich
plazmatickych koncentraci o 1 721 % (Simonson et al., 2004), pokud byl rosuvastatin
podavan v davkach 20 mg.

Pravastatin je substrat OATP1B1 a OATPI1B3 a dale P-glykoproteinu a MRP2, kte-
ry ma pri jeho druhé fazi eliminace zésadni roli. Cyklosporin je inhibitor jak OATP1BI
a OATPI1B3, tak P-glykoproteinu, tak i MRP2. Proto neprekvapi, Ze pfi soucasném poda-
vani pravastatinu s cyklosporinem dochazi ke zvyseni plochy pod krivkou pravastatinu
0 2 183 % a jeho maximalnich plazmatickych koncentraci o 694 % (Regazzi et al., 1993).

Na druhou stranu cyklosporin zvysil plochu pod krivkou lovastatinu pouze o 88 %
(Olbricht et al., 1997), simvastatinu o 150 % (Arnadottir et al., 1993), fluvastatinu o 255 %
(Park et al., 2001) a pitavastatinu o 360 % (FDA Full Prescribing Information, Livalo®).

P-gp OATP1B1 | OATP1B3 | OATP2B1 OCT1 OCT2
JSila“induktoru| 1 | 2 |3 |1 |2 |3 1|23 |12 |3|1|2|3|1|2]|3
dexamethason
efavirenz

estradiol

fenytoin

fenobarbital

mitotan
rifabutin
rifampicin

tipranavir

venlafaxin

Tabulka ¢. 8.4.5_2
Priklady polyfunkcnich induktorii riiznych transportnich systémii
Pozndmka: I = slaby induktor; 2 = stiedné silny induktor; 3 = silny induktor.
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