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Vážené čtenářky, vážení čtenáři, 

dostává se Vám do rukou publikace Lékové interakce, která je logickým vyústě-
ním a současně doplněním elektronické Databáze lékových interakcí DrugAgen-
cy® www.lekoveinterakce.cz. Důvodem k sepsání této publikace byl neutuchající 
zájem účastníků našich vzdělávacích kurzů, které pořádáme ve spolupráci s Českou 
lékárnickou komorou.

Vytyčili jsme si za cíl sepsat shrnutí aktuálního stavu problematiky lékových 
interakcí do celkem tří publikací, které budeme vydávat postupně. První část tý-
kající se obecných aspektů lékových interakcí, již máte právě před sebou, je toho 
fyzickým důkazem. Druhá část se bude věnovat konkrétním lékovým interakcím 
lékových skupin. Třetí část se podrobněji zaměří na problematiku vzájemných inte-
rakcí léků s potravinami, přírodními látkami, rostlinnými přípravky a také nápoji.

Publikace Lékové interakce DrugAgency® jsou primárně určené lékařům  
a farmaceutům. Jejich ambicí je předložení dostatku informací tak, aby si čtenář 
mohl sám učinit závěry o lékových interakcích, jejich mechanismech, klinické zá-
važnosti a dopadech na pacienty.

Opakovaně se setkáváme s názory, že lékové interakce v podstatě neexistují, 
neboť je klinický pracovník dosud nikdy neviděl. Na druhou stranu se také setká-
váme s názory, že kombinaci příslušných léků není možné užívat, neboť je jejich 
souběžné podávání spojeno s klinicky významnou lékovou interakcí. Myslíme si, 
že oba tyto krajní postoje nevedou ku prospěchu pacienta. Tato publikace se sna-
ží najít optimální bilanci mezi přílišným optimismem (lékové interakce neexistují)  
a přílišným pesimismem (interagující léky není možné podat). K lékovým interak-
cím dochází poměrně často. Avšak jen někdy je třeba provést některou z intervencí, 
a ještě méně často je takovou intervenci provést nezbytně nutné. Avšak riziko po-
škození zdraví pacienta by mělo být minimalizováno vždy, pokud je to možné.

Klinicky významným lékovým interakcím lze totiž téměř vždy předcházet, 
a v případech, kdy se není možné souběžnému podávání vyhnout, lze přijmout 
taková opatření, která minimalizují rizika pro pacienta. Každý den se však setká-
váme s případy souběžného podávání klinicky významně interagujících léků bez 
managementu. Mladý organismus nezřídka překoná i závažné lékové interakce, 
avšak u seniorů, nebo naopak u malých dětí, mohou být stejné interakce riziko-
vé. Lékové interakce nelze znát zpaměti. Důvody jsou dány nejen jejich značným 
množstvím, ale také přímo explozivním nárůstem informací, které jsou s lékový-
mi interakcemi spojeny. Principy lékových interakcí a jejich hlavní mechanismy 



vzniku by měl znát každý lékař nebo farmaceut. Pro identifikaci konkrétních lé-
kových interakcí by pak zdravotničtí profesionálové měli používat „elektronické 
pomocníky”, které nejsou jen „obyčejný” software, ale Státním ústavem pro kont-
rolu léčiv notifikovaným zdravotnickým prostředkem.

Při sepisování této publikace jsme byli vedeni upřímnou snahou zpracovat 
danou problematiku objektivně, dostatečně srozumitelně, výhradně bez matema-
tických instrumentů a do větších podrobností, než je obvyklé. Pokud jsme se do-
pustili nesprávností nebo chyb, budeme Vám vděčni za zpětnou vazbu.

Přáli bychom si, aby tyto publikace přispěly ke zlepšení lékové bezpečnosti 
Vašich pacientů a Vám, vážení čtenáři, byly zdrojem informací a pomocníkem.

PharmDr. Josef Suchopár
MUDr. Michal Prokeš
Bc. Štěpán Suchopár





3.1 Biotransformace léků 515

3. BIOTRANSFORMACE A TRANSPORT LÉKŮ
3.1. Biotransformace léků

3.1.1. Biotransformace na cytochromu P-450
3.1.1.1. CYP1A2     
3.1.1.2. CYP2A6
3.1.1.3. CYP2B6
3.1.1.4. CYP2C8

3.1.1.4.1. Úvodní informace
3.1.1.4.2. Regulace CYP2C8
3.1.1.4.3. Polymorfismy CYP2C8
3.1.1.4.4. Substráty CYP2C8
3.1.1.4.5. Inhibitory CYP2C8
3.1.1.4.6. Induktory CYP2C8
3.1.1.4.7. Nejvýznamnější substráty a jejich klinicky významné lékové 

interakce CYP2C8
3.1.1.4.8. Odkazy na literaturu vhodnou k dalšímu studiu
3.1.1.4.9. Literatura

3.1.1.5. CYP2C9
3.1.1.6. CYP2C19
3.1.1.7. CYP2D6
3.1.1.8. CYP2E1
3.1.1.9. CYP3A4 

3.1.2. Biotransformace na ostatních oxidázách 
3.1.2.1. FMO
3.1.2.2. MAO

3.1.3. Biotransformace konjugací
3.1.3.1. UGT
3.1.3.2. SULT

3.1.1.4 CYP2C8

3.1.1.4.1 Úvodní informace

CYP2C8 je z hlediska lékových interakcí významný typ cytochromu P-450, rodi-
ny CYP2C (spolu s CYP2C9, CYP2C8 a CYP2C19). Jedná se o monooxidázu, která 
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se podílí na metabolismu řady endogenních a exogenních substrátů, a to buď jejich 
N-dealkylací nebo jejich aromatickou hydroxylací. K endogenním substrátům pat-
ří kyselina arachidonová a některé další polynenasycené mastné kyseliny, retinoidy 
nebo některé steroidní hormony. Mezi lékové substráty CYP2C8 patří např. anti-
malarika (amodiaqiun, chlorochin, dapson), řada perorálních antidiabetik (repagli-
nid, pioglitazon, rosiglitazon, glibenklamid), statiny (cerivastatin, simvastatin, flu-
vastatin), protinádorové léky (paklitaxel, imatinib, enzalutamid), diuretika (torsemid)  
a dále např. amiodaron, ibuprofen, diklofenak, loperamid, montelukast, selexipag  
a řada dalších léků. Obecně jsou substráty CYP2C8 velké, slabě kyselé molekuly (Za-
nger a Schwab, 2013), např. řada glukuronidových metabolitů léků.

Pro klinické lékaře, zejména pro praktické lékaře, a farmaceuty v lékárnách 
lze informace o CYP2C8 velmi stručně shrnout následovně:

•	 CYP2C8 je oxidáza, která se nachází prakticky pouze v játrech, její exprese 
v tenkém střevě je velmi malá (podíl na aktivitě CYP enterocytu činí < 1 %).

•	 Na CYP2C8 je metabolizováno 5 % léků, které jsou v klinické praxi používány.
•	 Z lékových substrátů CYP2C8 patří k nejcitlivějším repaglinid, amodiaquin 

a také montelukast. 
•	 Je známo kolem 50 inhibitorů CYP2C8, z nichž gemfibrozil (v ČR a SR již 

neregistrovaný, ale dostupný v řadě zemí, např. Rakousku, Německu nebo 
Nizozemsku) a klopidogrel patří mezi sdílné inhibitory a např. deferasirox, 
trimetoprim, lapatinib, orfenadrin, teriflunomid, erlotinib, mifepriston, spi-
ronolakton patří mezi středně silné inhibitory.

•	 Je známo kolem 20 induktorů CYP2C8, z nichž mezi nejsilnější patří rifam-
picin, secobarbital, fenobarbital, fenytoin, dabrafenib a karbamazepin,

•	 Lékové interakce založené na mechanismu inhibice nebo indukce CYP2C8 
jsou relativně dobře prozkoumány (zejména díky perorálním antidiabeti-
kům repaglinidu a pioglitazonu) a některé z nich jsou klinicky významné,

•	 Osud některých substrátů CYP2C8 v organismu může ovlivnit genetický 
polymorfismus, včetně klinického působení a výskytu nežádoucích účinků.

Zájemce odkazujeme na přehled substrátů CYP2C8, který je uvedený v tabulce 
č. 3.1.1.4.2_1, a přehled inhibitorů CYP2C8, který je uvedený v tabulce č. 3.1.1.4.2_1. 
Seznam induktorů je uveden v tabulce č. 3.1.1.4.2_3, přičemž induktory jsou rozdě-
leny na silné, středně silné a slabé. Seznam substrátů, inhibitorů a induktorů CYP2C9 
je také přehledně uveden v příloze č. A/CYP2C8.

CYP2C8 je člen superrodiny cytochromu P-450, rodiny CYP2C (spolu s CYP2C9, 
CYP2C18 a CYP2C19) je monooxidáza, která se podílí na metabolismu řady endo-
genních a exogenních substrátů (Lai et al., 2009). Mezi endogenní substráty CYP2C8 
patří např. steroidy, vitamíny a polynenasycené mastné kyseliny (např. kyselina 
arachidonová) za vzniku epoxidů nebo hydroxykyselin. Cestou CYP2C8 (a cestou 
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dalších „epoxidáz“ CYP2C9 a CYP2J2) vznikají z kyseliny arachidonové celkem  
4 izomery kyseliny epoxyeikosatrienové, které hrají významnou roli v kardiopro-
tekci a při regulaci krevního tlaku (Daikh et al., 1994). Také některé z dalších meta-
bolitů kyseliny arachidonové, jako je např. kyselina 19-hydroxyeikosatetraenová (19-
HETE), mají významný protektivní kardiovaskulární efekt (Fleming, 2014). 

Jak již bylo uvedeno, k typickým substrátům CYP2C8 patří velké molekuly, které 
mají charakter slabých kyselin.

CYP2C8 je typ cytochromu P-450 se značným významem pro biotransformaci 
léků, mimo jiné perorálních antidiabetik a některých protinádorových léků. CYP2C8 
je exprimován prakticky pouze v játrech (Naraharisetti et al., 2010) a jeho exprese  
v dalších tkáních (tenké střevo, nadledviny, myokard, plíce, CNS) je z hlediska lékových 
interakcí nevýznamná.

CYP2C8 je polymorfní. Některé polymorfismy, např. rs11572080 (CYP2C8*3), 
jsou spojeny se zvýšenou aktivitou CYP2C8. Jiné polymorfismy, např. rs11572103 
(CYP2C8*2), jsou naopak spojeny se snížením aktivity CYP2C8. V případě citli-
vých substrátů CYP2C8 tak mohou polymorfismy vést ke snížení jejich účinku 
(CYP2C8*3) nebo naopak ke zvýšení jejich expozice i ke vzniku nežádoucích účinků 
či toxicity (CYP2C8*2). 

Ve spojení s polymorfismy CYP2C8 (a CYP2C9) je diskutováno o zvýšení rizi-
ka gastrointestinálního krvácení u pacientů léčených nesteroidními antiflogistiky, 
jako je ibuprofen (Agúndez et al., 2009), avšak podle posledních prací není vliv poly-
morfismu CYP2C8 na osud ibuprofenu relevantní (Ochoa et al., 2015), zatímco v pří-
padě polymorfismu CYP2C9 je tomu naopak. Další podrobnosti k polymorfismům 
CYP2C8 uvádíme v kapitole č. 3.1.1.4.3.

CYP2C8 se podílí na přibližně 8 % aktivity mikrosomálního cytochromu P-450 
(Totah a Rettie, 2005) a je na něm biotransformováno přibližně 5 % léků (Zanger 
a Schwab, 2013) používaných v klinické praxi, přičemž mezi substráty patří řada na-
prosto běžně používaných léků, jako např. ibuprofen, diklofenak, repaglinid, piogli-
tazon nebo desloratadin.

Existuje značné množství syntetických i přírodních substrátů, inhibitorů a in-
duktorů CYP2C8. Ze syntetických inhibitorů CYP2C8 má v podmínkách ČR nej-
větší klinický význam antiagregans klopidogrel. Jedná se o lék s vysokou spotřebou 
(7,2 DDD/1000 obyvatel a den), užívaný k sekundární prevenci kardiovaskulárních 
příhod. Tyto příhody postihují často zejména diabetiky a ti jsou často léčeni právě 
substráty CYP2C8, jako je repaglinid nebo pioglitazon. Riziko souběžného podávání 
klopidogrelu a uvedených antidiabetik spočívá v silném inhibičním působení klopi-
dogrelu a ve zvýšení rizika vzniku hypoglykemických příhod. 

Substráty CYP2C8 jsou velmi rozmanité a přehled jejich příkladů je uveden v ka-
pitole č. 3.1.1.4.4. 
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3.1.1.4.2 Regulace CYP2C8

Regulace transkripce CYP2C8 je zajišťována řadou jaderných receptorů. Jedná se ze-
jména o konstitutivní androstanový receptor (CAR), pregnanový X receptor (PXR), 
receptor pro vitamin D (VDR), glukokortikoidní receptor (GR), jaterní nukleární 
faktor 4α a 3γ (HNF4α, respektive HNF3γ) a s retinoidy související orphan receptory 
α a γ (RORα a RORγ) (Ferguson et al., 2005). Nejvýznamnější roli při regulaci exprese 
CYP2C8 hrají CAR a PXR (Chen a Goldstein, 2009). Agonisté uvedených recepto-
rů vedou k up-regulaci CYP2C8. K up-regulaci CYP2C8 vede také aktivace PPARα 
(/omas et al., 2015a).

Down-regulaci CYP2C8 způsobuje zvýšená hladina interleukinu 1β nebo 6 (Dic-
kmann et al., 2012; Klein et al., 2015), respektive zvýšená hladina TNFα (Aitken a Mor-
gan, 2007). Ukázalo se, že zvýšená aktivita CYP2C8 byla naopak schopna potlačit ex-
presi prozánětlivých cytokinů, zejména IL-6 (Liu et al., 2014). Down-regulaci CYP2C8 
může též navodit podávání kolchicinu, a to působením na glukokortikoidní receptor, 
který je odpovědný za up-regulaci CYP2C8 (Dvořák et al., 2003). Podobně vyvolává 
down-regulaci CYP2C8 podávání methylcholantrenu (Utgikar a Riddick, 2017), které 
vede ke klinicky významné up-regulaci (indukci) CYP1A1 a CYP1A2.

Aktivace PXR nebo CAR vhodnými ligandy může vést ke zvýšení exprese 
CYP2C8 i na více než 10násobek (rifampicin, estradiol), čímž může dojít ke klinicky 
významné změně rychlosti metabolizace endogenních i exogenních substrátů.

Nebyly nalezeny rozdíly v expresi CYP2C8 podle pohlaví nebo podle věku 
(Naraharisetti et al., 2010), i když aktivita CYP2C8 byla u žen o 22 % vyšší 
(34,3 ± 17,7 pmol/mg proteinu u žen oproti 27,7 ± 17,4 pmol/mg proteinu u mužů), 
nebyl tento rozdíl statisticky významný. Autoři uvádějí, že aktivita CYP2C8 velmi 
dobře korelovala s aktivitou CYP3A4, což lze vysvětlit stejnými hlavními způso-
by regulace obou typů cytochromu P-450 (CAR a PXR). Avšak aktivita CYP3A4 
u žen byla v této studii v průměru o 57 % vyšší než u mužů. V těhotenství dochází 
v důsledku výrazného zvýšení hladin estrogenů i progesteronu ke zvýšení exprese 
CYP2C8. Samotné estrogeny mají na expresi CYP2C8 minimální vliv, progesteron 
však v závislosti na koncentraci zvyšuje expresi CYP2C8 1,4–9,2krát (Choi et al., 
2013).

CYP2C8 je exprimován již časně prenatálně (od 7. týdne těhotenství) a počínaje 
druhým trimestrem dosahuje hodnot odpovídajících dospělým jedincům (Čížková et 
al., 2014), přičemž obdobné hodnoty byly zjištěny i pro další typy cytochromu P-450, 
které epoxidují polynenasycené mastné kyseliny (CYP2C9, CYP2C19 a CYP2J2). Me-
tabolity kyseliny arachidonové se vedle regulace krevního tlaku patrně podílejí také 
na mitogenezi a buněčné signalizaci a vedle toho mohou chránit plod před embryo-
toxicitou kyseliny retinové ( Johansson et al., 2014).
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3.1.1.4.3 Polymorfismy CYP2C8

Je známo kolem 100 mononukleotidových polymorfismů CYP2C8. Pro polymorfismus 
rs11572103 nebo také CYP2C8*2 (c.805A>T), projevující se snížením aktivity CYP2C8, 
je charakteristický poměrně vysoký výskyt u africké populace (18–20 %) (Paganotti 
et al., 2011), s významnými rozdíly v jednotlivých afrických zemích (Paganotti et al., 
2012), konkrétně např. v Mozambiku (Arnaldo et al., 2013), Zanzibaru (Cavaco et al., 
2005), Tanzánii (Marwa et al., 2014), Ghaně (Kudzi et al., 2009), a zejména její severní 
části (Röwer et al., 2005), a velmi nízkým výskytem u kavkazské a asijské populace 
(0–1 %) (Speed et al., 2009; 1000 Genomes Project Consortium, 2012).

Polymorfismus rs11572080 nebo také CYP2C8*3 (c.416G>A), projevující se zvý-
šenou aktivitou CYP2C8, se vyskytuje u 9–11 % kavkazské populace, dále s velkou va-
riabilitou výskytu od necelých 7 % na Faerských ostrovech (Halling et al., 2005) až po 
téměř 20 % v Portugalsku a Brazílii (Suarez-Kurtz et al., 2012), zatímco jeho výskyt  
u africké populace a východoasijské populace je minimální (< 1 %). V ČR se výskyt po-
lymorfismů CYP2C8 blíží průměru kavkazské populace (Pechandová et al., 2012).

Polymorfismus rs1058930 nebo rs551515028 nebo také CYP2C8*4 (c.792C>G, re-
spektive c.793G>A) se projevuje zvýšenou variabilitou aktivity CYP2C8,  a má nejvyšší 
výskyt u kavkazské populace (5–6 %) a minimální výskyt u africké a asijské populace 
(< 1 %) (Speed et al., 2009).

Zatímco polymorfismus CYP2C8*2 je spojen se snížením clearance paklitaxelu 
o přibližně 50 % (Dai et al., 2001; Gao et al., 2010), amodiquinu až o 90 % (Parikh 
et al., 2007) nebo repaglinidu o přibližně 20 % (Yu et al., 2013), je polymorfismus 
CYP2C8*3 naopak spojován se zvýšením clearance repaglinidu nebo cerivastatinu 
(Kaspera et al., 2010), či dokonce s výrazným (násobným) zvýšením clearance piogli-
tazonu (Kaspera et al., 2011). V klinických studiích byla nalezena asociace mezi poly-
morfismem CYP2C8*3 a snížením plazmatických koncentrací repaglinidu (Niemi et 
al., 2003a), přičemž rozdíl v celkové expozici repaglinidu může činit až 50 % (Niemi 
et al., 2005). Podobně jako v případě repaglinidu může být ovlivněn osud i dalších 
antidiabetik metabolizovaných cestou CYP2C8, jako je pioglitazon (Aquilante et al., 
2013a) nebo rosiglitazon (Kirchheiner et al., 2006). Změny farmakokinetických vlast-
ností antidiabetik se pak promítají do kompenzace diabetu, která je vyjádřená jako 
hladina glykovaného hemoglobinu (Stage et al., 2013). 

Také v případě polymorfismu CYP2C8*4 může být snížena clearance paklitaxelu 
(Singh et al., 2008), avšak v případě jiných substrátů CYP2C8, jako je cerivastatin, 
byly popsány odlišné důsledky (Kaspera et al., 2010).

Závěrem lze shrnout, že znalost polymorfismů CYP2C8 by se mohla uplatnit 
při racionalizaci terapie diabetu repaglinidem či pioglitazonem nebo by mohla 
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přispět ke zvýšení bezpečnosti terapie paklitaxelem či enzalutamidem. Polymor-
fismy CYP2C8 pochopitelně ovlivňují též rozsah změn farmakokinetických vlast-
ností substrátů CYP2C8 a tím i závažnost lékových interakcí. Jak již bylo uvedeno, 
polymorfismus CYP2C8*C je spojen se zvýšenou aktivitou enzymu, což v případě 
pioglitazonu vede ke snížení jeho klinického efektu. Je-li takové snížení účinku 
kompenzováno zvýšenou dávkou pioglitazonu, pak je nasnadě, že podání silné-
ho inhibitoru CYP2C8, gemfibrozilu nebo klopidogrelu, povede k významnému 
omezení celkové clearance pioglitazonu a významnému zvýšení jeho expozice. To 
také bylo prokázáno v případě klinické studie prokazující lékovou interakci mezi 
pioglitazonem a gemfibrozilem.

V této studii se 30 zdravými dobrovolníky (Aquilante et al., 2013b), z nichž 
15 mělo genotyp CYP2C8*3 a 15 genotyp CYP2C8*1/*1, byl podáván gemfibrozil  
v dávkách 600 mg 2krát denně po dobu 4 dnů, před zahájením podávání gemfibrozilu 
a spolu s jeho ranní dávkou ve 3. dni byla podána jednorázová dávka pioglitazonu ve 
výši 15 mg. Při podání samotného pioglitazonu byla plocha pod křivkou pioglitazonu 
u nositelů alely CYP2C8*3 v průměru zhruba o 30 % menší než u osob s genotypem 
CYP2C8*1/*1. U všech účastníků studie došlo ke zvýšení z plochy pod křivkou piog-
litazonu v průměru na 4,3násobek s výraznou interindividuální variabilitou (rozme-
zí od 1,8násobku do 12,1násobku). U osob s genotypem CYP2C8*1/*1 se plocha pod 
křivkou zvětšila v průměru na 3,3násobek (2,7–4,0násobek na 95% hladině spolehli-
vosti), u osob s genotypem CYP2C8*3 v průměru na 5,2násobek (2,7–6,0násobek na 
95% hladině spolehlivosti). 

3.1.1.4.4 Substráty CYP2C8

Substráty CYP2C8 jsou typicky lipofilní velké molekuly s charakterem slabé kyse-
liny. Dosud je známo více než 100 substrátů CYP2C8, u nichž může na podkladě 
souběžného podávání inhibitorů nebo induktorů docházet ke vzniku lékových inte-
rakcí. Přehled nejvýznamnějších substrátů CYP2C8 je uveden v tabulce č. 3.1.1.4.4_1. 
Odlišná citlivost vůči CYP2C8 je vyjádřená jako podíl dávky léku metabolizovaného 
cestou CYP2C8. Tento poměr se pohybuje od 5 % do 95 %. Vysoce citlivé substrá-
ty CYP2C8, jako je např. repaglinid, dasabuvir, montelukast nebo desloratadin, mají 
tento poměr > 70 %, a proto v kombinaci se středně silnými nebo silnými inhibito-
ry CYP2C8 poskytují klinicky závažné lékové interakce. Také další citlivé substráty 
CYP2C8 s poměrem 20–70 % (alitretinoin, amiodaron, chlorochin, isotretinoin, lo-
peramid, paklitaxel, paritaprevir, pioglitazon, selexipag, treprostinil a zopiklon) mo-
hou se silnými inhibitory CYP2C8, v našich podmínkách zejména s klopidogrelem, 
vést ke vzniku závažných lékových interakcí. O tom např. svědčí kazuistika neutro-
penie při souběžném podávání klopidogrelu a paklitaxelu.
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Takových případů ale bylo zaznamenáno více. Například japonští autoři popisují cel-
kem 8 podobných pacientů (Shinoda et al., 2016) ve věku 62–78 let léčených paklita-
xelem v dávkách 60–132,8 mg 1krát týdně a klopidogrelem v dávkách 75 mg 1krát 
denně. V den aplikace paklitaxelu nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl v počtu 
leukocytů nebo neutrofilů podle toho, zda pacienti užívali v daném cyklu chemote-
rapie klopidogrel, či nikoliv. Po 8 dnech byl zjištěn statisticky významně nižší počet 
neutrofilů. Všech 8 pacientů léčených kombinací paklitaxelu a klopidogrelem mělo 
neutropenii 3. stupně, 7 pacientů mělo neutropenii 4. stupně, u 4 pacientů se vyvinula 
febrilní neutropenie. Autoři uvádějí, že současné aplikaci paklitaxelu u pacientů léče-
ných klopidogrelem je třeba se vyhnout.

V následné retrospektivní kohortové studii (Matsuo et al., 2017) byl sledován vý-
skyt periferní neuropatie vyvolané paklitaxelem. Do studie bylo zahrnuto celkem 161 
dospělých pacientů: 135 kontrol léčených pouze paklitaxelem, 9 pacientů dále sou-
běžně léčených klopidogrelem a 17 pacientů dále souběžně léčených kyselinou ace-
tylsalicylovou. Skupina pacientů souběžně léčených klopidogrelem měla větší zastou-
pení mužů a vyšší výskyt komorbidit (diabetes mellitus, dyslipidémie) než kontrolní 
skupina. Závažná periferní neuropatie vyvolaná paklitaxelem byla diagnostikována 
u 3 (2,2 %) a 2 (22,2 %) pacientů v kontrolní a „klopidogrelové“ skupině (poměr šancí: 
12,0; p = 0,013). U žádného z pacientů léčených souběžně kyselinou acetylsalicylovou 
se závažná periferní neuropatie nevyskytla. 

Ve farmakoepidemiologické studii bylo identifikováno 48 pacientů (Agergaard 
et al., 2017) léčených souběžně klopidogrelem a paklitacelem a dalších 88 pacien-
tů léčených souběžně paklitaxelem a kyselinou acetylsalicylovou. Výskyt periferní 
neuropatie byl retrospektivně vyhodnocen z lékařských záznamů. Celkový poměr 

Byla popsána kazuistika 60leté pacientky (Bergmann et al., 2016) léčené 
paklitaxelem v dávkách 60 mg 1krát týdně a klopidogrelem v dávkách 75 mg 
1krát denně. Clearance paklitaxelu činila 238 l/hod, a byla tak o 38 % nižší 
ve srovnání s obvyklou hodnotou (385 l/hod). U pacientky došlo k závažné 
neutropenii v celkem 3 cyklech chemoterapie, přičemž pacientka byla vždy 
hospitalizována. Podávání klopidogrelu bylo ukončeno. In vitro bylo proká-
záno, že koncentrace klopidogrel-glukuronidu 100 μM během 30minutové 
inkubace zabrání tvorbě 6-hydroxypaklitaxelu ze 77 %. Střední inhibiční 
koncentrace klopidogrel-glukuronidu vůči CYP2C8 činí 38 μM (Kahma et 
al., 2021). Jakkoliv se jedná o koncentrace vysoké, jmohou ve studiích in vivo 
u člověka způsobit klinicky významnou inhibici CYP2C8.
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rizika mezi užíváním klopidogrelu a těžkou neuropatií vyvolanou paklitaxelem činil 
1,7 (0,9–3,0 na 95% hladině spolehlivosti). V případě pacientů, kteří dostali vysoké 
kumulativní dávky paklitaxelu (≥ 1500 mg), činil poměr rizika 2,3 (1,1–4,5 na 95% 
hladině spolehlivosti). Autoři této práce uvádějí, že klopidogrel je spojen s klinicky 
relevantním zvýšeným rizikem neuropatie u pacientů léčených vysokými dávkami 
paklitaxelu.

Podobné výsledky, avšak ve spojení s výskytem neutropenie, může mít též sou-
běžné podávání paklitaxelu s dalším inhibitorem CYP2C8 kandesartanem (Katsube 
et al., 2018). Ze 24 pacientů, kteří souběžně s kombinací paklitaxel/karboplatina 
užívali blokátory angiotenzinových AT1-receptorů (sartany), 6 užívalo kandesartan. 
U všech těchto pacientů došlo k rozvoji těžké neutropenie. Autoři vyslovují názor, 
že zjištěná data naznačují, že interakce léčivo–léčivo mezi kandesartanem a terapií 
kombinací paklitaxel/karboplatina je pravděpodobná. Na rozdíl od jiných sartanů by 
se při předepisování kandesartanu mělo vzít v úvahu možné zvýšené riziko rozvoje 
těžké neutropenie, je-li pacient léčen paklitaxelem.

Držitel rozhodnutí o registraci paklitaxelu v ČR uvádí: „Metabolismus paklitaxelu 
je částečně katalyzován izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450. Proto se vzhledem 
k neexistenci farmakokinetických studií lékových interakcí doporučuje opatrnost při podávání 
paklitaxelu současně s léky, o nichž je známo, že inhibují CYP2C8 nebo CYP3A4 (např. keto-
konazol a jiná imidazolová antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel, 
cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), neboť toxicita paklitaxelu může být 
zvýšena vzhledem k vyšší expozici paklitaxelu. Podávání paklitaxelu současně s léky, o nichž 
je známo, že jsou induktory buď CYP2C8, nebo CYP3A4 (např. rifampicin, karbamazepin, fe-
nytoin, efavirenz, nevirapin) se nedoporučuje, protože účinnost paklitaxelu může být narušena 
při nižší expozici paklitaxelu.“ K tomu dodáváme, že gemfibrozil a klopidogrel jsou silné 
inhibitory CYP2C8 a z výše uvedených studií je zřejmé, že varování držitele rozhod-
nutí o registraci je zcela na místě.

Klopidogrel je silný inhibitor CYP2C8 in vitro s IC50 2,8–53,6 μM (ale také in 
vivo), významnou inhibiční aktivitu in vitro vykazuje též kandesartan (IC50 36,2 μM), 
a zejména jeho proléčivo kandesartan-cilexetin (IC50 0,496 μM), není však dosud zná-
mo, zda je kandesartan také silný inhibitor CYP2C8 in vivo (viz tabulka č. 3.1.1.4.5_1).

Jak bude podrobněji uvedeno v tabulkách č. 3.1.1.4.5_2 a 3.1.1.4.5_3, mezi inhi-
bitory CYP2C8 patří též řada přírodních látek a extraktů z rostlin. Jednou z nich je 
kurkumin, jehož IC50 sice činí 129,7 μM, avšak často je podáván ve velmi vysokých 
dávkách (> 10 g/den), jak ukazuje následující kazuistika.

Byla popsána kazuistika 67letého pacienta (Costa et al., 2018) s karcino-
mem plic léčeným kombinací paklitaxel/karboplatina aplikovanou 1krát za 
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V případě některých substrátů CYP2C8 jsou dobře dokumentovány lékové interakce 
na podkladě inhibice nebo indukce CYP2C8, přičemž k nejčastěji používaným in-
hibitorům v takových studiích patří gemfibrozil a v poslední době též klopidogrel,  
k nejčastějším induktorům patří rifampicin.

Pro řadu substrátů bohužel nejsou k dispozici exaktní data o jejich afinitě  
k CYP2C8 in vitro, z experimentálních nebo humánních studií in vivo je však známo, 
že se jedná o substráty CYP2C8.

Km 
(µM)

podíl CYP2C8 
na celkové 

biotransformaci 
(dle Backman et 

al., 2016) nebo 
MaH

zdroj

alitretinoin 7 20–70 % (Marill et al., 2002)
aminofenazon – < 20 % (Niwa et al., 1999)
amiodaron 5,22–8,6 20–70 % (Ohyama et al., 2000; Soyama et al., 2002)
amitriptylin – < 5 % (Venkatakrishnan et al., 2001)
amodiaquin 0,9–2,4 ≥ 70 % (Li et al., 2002)
anastrozol 86,8 < 20 % (Kamdem et al., 2010)
apalutamid – 50–60 % (Van den Bergh et al., 2020)
apixaban – < 5 % (Wang et al., 2010)
apremilast – < 10 % (MaH)
atorvastatin 35,9 5–10 % (Jacobsen et al., 2000)
azilsartan – < 20 % (MaH)

dva měsíce. Pacient užíval potravinové doplňky jako je chlorela (v dávkách 
520 mg denně), ostropestřec mariánský (v dávkách odpovídajících 13,5 mg 
silymarinu denně), síran zinečnatý (5,5 mg denně), selen (50 μg denně) a kur-
kumu v dávkách 15 g denně. Po prvním chemoterapeutickém cyklu nebyla 
pozorována žádná toxicita. Projevy závažné hepatotoxicity se objevily po 
zahájení užívání doplňků stravy. Bylo zjištěno, že chlorela byla kontami-
nována sinicemi (Oscillatoriales) a obsahovala 1,08 μg kyanotoxinu micro-
cystin-LR (MC-LR) na gram produktu. Pacient tedy konzumoval asi kolem  
0,01 μg MC-LR/kg/den. Autoři uzavírají, že kombinace paklitaxelu, kur-
kumy a kyanotoxinem kontaminované chlorely vedla k projevům akutní 
hepatotoxicity.
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bedaquilin 13,1 < 20 % (Liu et al., 2014)
brigatinib – 25–30 % (MaH)
buprenorfin 12,4 5–10 % (Picard et al., 2005)
buspiron – < 20 % (Karlsson et al., 2013)
cerivastatin 23 ≥ 70 % (Kaspera et al., 2010)
cyklosporin – 5–10 % (Karlsson et al., 2013)
cilostazol 33,8 < 20 % (Hiratsuka et al., 2007)
cisaprid 12,6 20–70 % (Desta et al., 2001)
cyklofosfamid – < 20 % (Chang et al., 1997)
dabrafenib – 20–30 % (Lawrence et al., 2014)
daprodustat – ≥ 70 % (Johnson et al., 2014)
dapson 58–75 < 20 % (Winter et al., 2000)
dasabuvir – ≥ 70 % (King et al., 2017)
desloratadin – ≥ 70 % (Itkonen et al., 2019a)
diazepam – < 20 % (Yang et al., 1998)
diklofenak 630 20–35 % (Mancy et al., 1999)
diltiazem – 20 % (Sutton et al., 1997)
docetaxel – < 20 % (Cresteil et al., 2002)
eltromabapag – < 20 % (MaH)
enzalutamid 5,5 ≥ 70 % (MaH)
erlotinib – < 20 % (Ling et al., 2006)
everolimus – < 20 % (Picard et al., 2011)
febuxostat – < 20 % (Mukoyoshi et al., 2008)
felodipin – < 20 % (Karlsson et al., 2013)
fenazon – < 20 % (Engel el al, 1996)
fenprokumon 3,78 < 20 % (Ufer et al., 2004)
fenytoin – < 10 % (Doecke et al., 1990)
fluoxetin 153,8–195 20–70 % (Wang et al., 2014)
flutamid – < 20 % (Kang et al., 2008)
fluvastatin 2,8 < 20 % (Fischer et al., 1999)
glibenklamid 7,7–10,2 < 20 % (Elliot et al., 2007; Zharikova et al., 2009)
gliklazid 346–984 < 20 % (Elliot et al., 2007)
halofantrin 156 < 20 % (Baune et al., 1999)
chlorochin 430 20–70 % (Kim et al., 2003)
ibuprofen 3,5–74 20–70 % (Hamman et al., 1997)
ifosfamid – < 20 % (Chang et al., 1993)
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imatinib 1,4–5 20–70 % (Nebot et al., 2010; Khan et al., 2016)
isotretioin 13,8 20–70 % (Rowbotham et al., 2010)
kabazitaxel – < 20 % (MaH)
karbamazepin 757 < 20 % (Cazali et al., 2003)
klozapin – < 20 % (Linnet a Olesen, 1997)
kyselina 
tazarotenová

– 20–70 % (Attar et al., 2003)

lansoprazol – < 20 % (Pichard et al., 1995)
lapatinib – < 20 % (Teng et al., 2010)
loperamid 11,3 20–70 % (Kim et al., 2004)
macitentan – < 20 % (Sidharta et al., 2015)
methadon – < 20 % (Iribarne et al., 1996)
mirtazapin – < 20 % (Störmer et al., 2000)

montelukast 0,014–0,31 ≥ 70 % (VandenBrink et al., 2011; Cardoso Jde et al., 
2015)

morfin 4 800 < 5 % (Projean et al., 2003)
naproxen – < 20 % (Rodrigues et al., 1996)
nifedipin – < 20 % (Karlsson et al., 2013)
nilotinib – < 20 % (MaH)
olanzapin 30 20–70 % (Korprasertthaworn et al., 2015)
olodaterol – 20–70 % (MaH)
ombitasvir – < 20 % (Menon et al., 2015)
omeprazol 300 < 20 % (Karam et al., 1996)
paklitaxel 2,33–27,6 20–70 % (Hanioka et al., 2010; Fujino et al., 2001)
paritaprevir – 20–70 % (Menon et al., 2015)
pazopanib – < 20 % (MaH)
perfenazin 28 < 20 % (Olesen a Linnet, 2000)
pioglitazon 9,8–29,5 30–50 % (Tornio et al., 2008; Muschler et al., 2009)
pitavastatin – < 20 % (Fujino et al., 2004)
ponatinib – < 20 % (MaH)
propofol – < 20 % (Guitton et al., 1998)
repaglinid 2,8 ≥ 70 % (Kajosaari et al., 2005)
retinol 
(vitamin A)

71 < 20 % (Leo et al., 1989)

riociguát – < 20 % (MaH)
rosiglitazon 4,3–7,7 20–70 % (Baldwin et al., 1999)
rotigotin – < 20 % (MaH)
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selegilin 82 < 20 % (Hidestrand et al., 2001)

selexipag 6,5 aktivní metabolit: 
20–70 % (MaH)

sildenafil – < 20 % (Karlsson et al., 2013)
simeprevir – < 20 % (MaH)
simvastatin 88 < 20 % (Prueksaritanont et al., 2003)
sirolimus – < 20 % (Jacobsen et al., 2001)
sitagliptin – < 20 % (Vincent et al., 2007)
sorafenib – 5–10 % (Flaherty et al., 2011)
sunitinib – < 20 % (MaH)
takrolimus – < 20 % (Karlsson et al., 2013)
tamoxifen – < 20 % (Desta et al., 2004)
temazepam – < 20 % (Yang et al., 1998)
terbinafin 13,6–26,4 < 20 % (Vickers et al., 1999)
testosteron – < 20 % (Waxman et al., 1991)
tofisopam 52 < 20 % (Cameron et al., 2007)
tolbutamid 650 ≥ 70 % (Veronese et al., 1993)
torsemid 170–184 < 20 % (Ong et al., 2000; Miners et al., 2000)
trabedektin – < 20 % (Vermeir et al., 2009)
treprostinil – 20–70 % (MaH)
troglitazon 2,7 20–70 % (Yamazaki et al., 1999)
verapamil 48,4 5–15 % (Busse et al., 1995)
vortioxetin – < 20 % (Chen et al., 2014)
zidovudin – < 20 % (Eagling et al., 1994)
zopiklon 59–71 20–70 % (Becquemont et al., 1999)

Tabulka č. 3.1.1.4.4_1
Příklady substrátů CYP2C8 in vitro
Poznámka: Je-li odkazováno na držitele rozhodnutí o registraci (MaH), pak lze příslušné údaje nalézt pod 
názvem daného léčivého přípravku buď na webových stránkách FDA (US Food and Drug Administration, 
Center for Drug Evaluation and Research, https://www.accessdata.fda.gov/), nebo na webových stránkách 
EMA (EMA – Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report, https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/).

Na tomto místě uvádíme přehled nejvýznamnějších lékových interakcí, v jejichž me-
chanismu hraje rozhodující roli inhibice CYP2C8, tj. lékové interakce silnými inhibi-
tory CYP2C8 gembibrozilem a klopidogrelem.
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substrát inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
apalutamid

gemfibrozil

44 % 32 % (Study NCT02230033)

cerivastatin 559 % 307 % (Backman et al., 2002)

dabrafenib 47 % – (Suttle et al., 2015)

dasabuvir 1 025 % 101 % (Menon et al., 2015)

desloratadin 362 % 74 % (Itkonen et al., 2019a)

enzalutamid 326 % 18 % (Gibbons et al., 2015)

glimepirid 23 % 14 % (Niemi et al., 2001)

ibuprofen 34 % – (Tornio et al., 2007)

loperamid 117 % 56 % (Niemi et al., 2006)

montelukast 328 % 46 % (Karonen et al., 2012)

nateglinid 47 % 30 % (Niemi et al., 2005)

pioglitazon 250 % 6 % (Jaakkola et al., 2005)

repaglinid 712 % 140 % (Niemi et al., 2003b)

rosiglitazon 129 % 22 % (Niemi et al., 2003c)

selexipag 96 % 39 %
(Bruderer et al., 2017)

     aktivní metabolit 1 009 % 263 %

zopiklon 97 % 62 % (Tornio et al., 2006)

dasabuvir

klopidogrel

370 % – (Itkonen et al., 2019b)

desloratadin 180 % 65 % (Itkonen et al., 2019a)

methadon 29 % 36 % (Fallah et al., 2016)

pioglitazon 110 % 350 % (Itkonen et al., 2016)

repaglinid 408 % 153 % (Tornio et al., 2014)

Tabulka č. 3.1.1.4.4_2
Příklady klinicky významných lékových interakcí založených na inhibici CYP2C8 gemfibrozilem nebo 
klopidogrelem

Induktory CYP2C8, jak bude podrobněji popsáno níže, snižují expozici substrátům 
CYP2C8, přičemž míra indukce je v případě CYP2C8 závislá na „síle induktoru“, 
jeho dávce a na genetickém polymorfismu, jak jsme již popsali v kapitole č. 3.1.1.1.4. 
Vybrali jsme celkem 3 citlivé substráty: repaglinid, pioglitazon a montelukast.
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substrát induktor ↓ AUC ↓ cmax zdroj

repaglinid
lesinurat 31 % 27 % (Trial#116)

rifampicin 57–80 % 41–79 % (Niemi et al., 2000; Bidstrup et al., 2004)
pioglitazon rifampicin 54 % 5 % (Jaakkola et al., 2006)

montelukast fenobarbital 38 % 20 % (Study #058, 1998)

Tabulka č. 3.1.1.4.4_3
Příklady klinicky významných lékových interakcí založených na indukci CYP2C8

3.1.1.4.5 Inhibitory CYP2C8

V současné době je známo kolem 100 inhibitorů CYP2C8, které mohou v kombinaci 
s citlivými substráty vést ke klinicky významným lékovým interakcím. Jedná se vět-
šinou o látky, které mají nespecifický inhibiční efekt na širší plejádu dalších typů cy-
tochromu P-450 (obvykle vedle CYP2C8 inhibují také CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
nebo CYP3A4). 

Typickým příkladem citlivého substrátů CYP2C8 je repaglinid, jehož držitel roz-
hodnutí o registraci v ČR uvádí, že souběžné podávání silného inhibitoru CYP2C8 
gemfibrozilu je kontraindikováno a souběžnému podávání dalších silných nebo 
středně silných inhibitorů CYP2C8 je třeba se vyhnout. Není-li to možné, je nezbyt-
né provádět pečlivé klinické monitorování, včetně sledování hladiny glykémie.

K nejvíce prozkoumaným inhibitorům CYP2C8 patří již výše zmíněný gemfib-
rozil, dále pak klopidogrel, deferasirox, trimethoprim a teriflunomid.

Populační vliv inhibice CYP2C8 byl popsán pro repaglinid nebo nateglinid při 
jejich souběžném podávání s klopidogrelem (Wei et al., 2019). V této případové stu-
dii byly jednotlivé příhody definovány buď jako nutnost hospitalizace, nebo návštěva 
pohotovostní služby, v obou případech z důvodu symptomatické hypoglykémie. Ke 
každému případu byly přiřazeny cca 4 kontroly (dle věku, pohlaví a typu užívaného 
glinidu). Logistickou regresí bylo stanoveno riziko vzniku závažné hypoglykemické 
příhody na 2,42násobek (1,75–3,35 na 95% hladině spolehlivosti). Autoři této studie 
dospěli k závěru, že souběžné podávání klopidogrelu (inhibitoru CYP2C8) vede ke 
klinicky významnému zvýšení rizika hypoglykémie u diabetiků léčených glinidy. 

Zcela nedávno byly publikovány výsledky další prospektivní populační stu-
die (Akagi et al., 2020). Průměrné hodnoty preprandiální glykémie (před snída-
ní) ve skupině pacientů léčených repaglinidem v kombinaci s klopidogrelem po-
klesly o 43,6   ±   33,6   mg/dl ve srovnání s podáváním samotného repaglinidu, tj.  
o 25 %. V případě minimálních hladin glykémie došlo při kombinaci repaglinidu  
s klopidogrelem k poklesu dokonce o 51,9 ± 47,5 mg/dl, tj. o 35,7 %. Naproti tomu 
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v případě mitiglinidu (v ČR neregistrovaný glinid) došlo k poklesu průměrné pre-
prandiální glykémie pouze o 11,6 ± 30,0 mg/dl. Hypoglykémie byla pozorována  
u 6 z 15 pacientů ve skupině souběžně užívající repaglinid s klopidogrelem, ale pouze 
u 1 z 15 pacientů ve skupině souběžně užívající mitiglinid s klopidogrelem a u žádné-
ho z pacientů ve skupině léčené pouze repaglinidem.

Přehled inhibitorů CYP2C8, jejich střední inhibiční koncentrace (IC50) a inhibič-
ní konstatnty Ki je uveden v tabulce č. 3.1.1.4.5_1.

IC50
(µM)

Ki
(µM) zdroj

abirateron 1,6 – (MaH)
afatinib – 94,8 (MaH)
alisertib 16,3 – (Pusalkar et al., 2014)
alitretinoin 17,6 20,2 (Attar et al., 2003)
amenamevir 69 – (Dennison et al., 2018)
amlodipin 4–10,7 – (Floyd et al., 2012; Walsky et al., 2005a)
amodiaquin 1,9–>100 – (VandenBrink et al., 2011)
anastrozol 48 10 (Grimm a Dyroff, 1997)
anidalifungin 12 – (Damle et al., 2009)
apomorfin 1–10 – (Salminen et al., 2011)
apremilast 56 – (MaH)
atazanavir – 2,1 (MaH)

atorvastatin 21,9–55,7 15,9 (Jenkins et al., 2011; Tornio et al., 2005;  
Schelleman et al., 2014)

axitinib – 0,5 (MaH)
azilsartan 3,5 – (MaH)
belinostat 100 – (MaH)

PX106507 13,8 – (MaH)

bezafibrát 74 – (Fujino et al., 2003)
cefuroxim-axetil 11,1 – (Walsky et al., 2005a)
celekoxib 5,4–15,9 3,1–54,4 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011)
ceritinib 0,6 4,86 (MaH)
cerivastatin 29,8 4,2-77,4 (VandenBrink et al., 2011)

     cerivastatin-lakton 44,3 – (Sakaeda et al., 2006)

cyklosporin 79 – (Yoshida et al., 2012)

cimetidin 250 – (Monsarrat et al., 1997)
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ciprofibrát 441 – (Fujino et al., 2003)
dabrafenib 8,2 – (Lawrence et al., 2014)
dalcetrapib 1,5 – (Derks et al., 2009)
danazol 1,95 – (Lee et al., 2012)
dasabuvir 17 – (MaH)
dasatinib 12–38,6 6,31 (MaH) a (Wang et al., 2014)
deferasirox 100 – (MaH)
dexamethason 12 – (Walsky et al., 2005a)
diklofenak 54 – (Jenkins et al., 2011)
     diklofenak-
glukuronid

14 – (Jenkins et al., 2011)

diltiazem 25–124 – (Floyd et al., 2012)
doxorubicin 2 64,8 (Monsarrat et al., 1997; Bun et al., 2003)
duloxetin 60–180 – (MaH; Paris et al., 2009)
duvelisib – 1,1 (MaH) 
efavirenz 4 6,05 (Xu a Desta, 2013)
eltrombapag 24,8 – (MaH)
enzalutamid 10 5,5 (MaH)

erlotinib 6,17–9,5 4–5,8 (Dong et al., 2011; Kim et al., 2013; Wang et al., 
2014)

esomeprazol 31 – (Zvyaga et al., 2012)
ethionamid 110 – (Shimokawa et al., 2015)
etravirin – 19,6 (MaH)
exemestan 13,5 – (Walsky et al., 2005a)
febuxostat – 20 (Naik et al., 2012)
felodipin 0,73–1,2 – (Walsky et al., 2005a)
fenofibrát 2,39–288 – (Walsky et al., 2005a; Fujino et al., 2003)
flutikason 0,58 – (MaH)

fluvastatin 15,1–70 18,9 (Sakaeda et al., 2006; Tornio et al., 2005;  
Walsky et al., 2005a)

gefitinib 12,3 8,69 (Filppula et al., 2014; Wang et al., 2014)

gemfibrozil 29,5–>250 9,3–>100 (Shitara et al., 2004; Wang et al., 2002; Vanden-
Brink et al., 2011)

     gemfibrozil-
glukuronid

8,1 – (Kahma et al., 2021)

glibenklamid 10,8 – (Walsky et al., 2005a)
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glipizid 338,2 – (Schelleman et al., 2014)
chinin – 11 (Ong et al., 2000)
chlorpromazin 22,2 – (Nigori et al., 2015)
ibrutinib – 12,03 (MaH)
idelalisib 13 – (MaH)
imatinib 15,7–25,9 8,4 (Filippula et al., 2012; Kim et al., 2013)
indakaterol 30 – (Madan et al., 2007)
indometacin 88 – (Jenkins et al., 2011)
     indometacin-
glukuronid 26 – (Jenkins et al., 2011)

irbesartan 9,73–18 – (Walsky et al., 2005a; Floyd et al., 2012)
isotretinoin 15,1 66,2 (Attar et al., 2003)
isradipin 5 – (Lee et al., 2012)
itrakonazol 31 – (Yoshida et al., 2012)
ivakaftor 3,8 3,4 (MaH)
kabozantinib 3,8–6,4 4,6 (Lacy et al., 2015; Nguyen et al., 2015)
kanagliflozin 75 – (MaH)
kandesartan-cilexetil 0,496 – (Walsky et al., 2005a)
     kandesartan 36,2 – (Walsky et al., 2005a)
     kandesartan-
glukuronid

18,9 – (Katsube et al., 2021)

karvedilol 16,6 – (Walsky et al., 2005a)

ketokonazol 2,45–87,7 2,5 (Lee et al., 2012; Ong et al., 2000; Turpeinen et 
al., 2005)

ketoprofen-glukuronid 26 – (Jenkins et al., 2011)
klofazimin 14,1 – (Walsky et al., 2005a)
klopidogrel 2,8–53,6 – (Floyd et al., 2012; Hagihara et al., 2008)
     klopidogrel-
glukuronid

38 – (Kahma et al., 2021)

klotrimazol 0,725 0,19–2,5 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011)
kobicistat 30,1 – (MaH)
kyselina mefenámová 14,9 – (Jenkins et al., 2011)
     mefenamát-
glukuronid 8,5 – (Jenkins et al., 2011)

lansoprazol 55 – (Floyd et al., 2012)
lapatinib – 0,6 (MaH)
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laropitant 6,5 – (Schwartz et al., 2009)
lasoxifen 8,1 – (Moller et al., 2006)
lenvatinib 10,1 10,1 (MaH)
levothyroxin 3,3 – (Walsky et al., 2005a)
loperamid 24 – (Nirogi et al., 2014)
lopinavir 4,1 – (Parikh et al., 2007)
loratadin 2,95–3,36 – (Walsky et al., 2005a; Lee et al., 2012)
losartan 12,9 – (Walsky et al., 2005a)

lovastatin 9,1–79,9 2,8–18,8 (Walsky et al., 2005a; Sakaeda et al., 2006;  
VandenBrink et al., 2011)

macitentan 21 – (Sakaeda et al., 2006)
medroxyprogesteron 7,49 0,79–8,2 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011)
methoxsalen 10 – (Dierks et al., 2001)
methylprednisolon 25,4 – (Walsky et al., 2005a)
midazolam – 18 (Ong et al., 2000)

momethason-furoát 0,327–
0,813 – (Walsky et al., 2005a)

montelukast 0,00922–2 0,00922–
0,15 (Walsky et al., 2005a; Walsky et al., 2005b)

     montelukast-
sulfoxid

0,05 – (Giri et al., 2018)

     montelukast-sulfon 0,02 – (Giri et al., 2018)
nebivolol – 55 (MaH)
nefazodon 23,2 – (Walsky et al., 2005a)
netupitant 50,43 – (MaH)
    N-desmethylnetu-
pitant

4,74 – (MaH)

nifedipin 3,5–23 1,5–9,5 (Walsky et al., 2005a; Gao et al., 2010)
nikardipin 1,56 7,1 (Nakamura et al., 2005; Lee et al., 2012)
nilotinib 0,235 0,1–0,9 (MaH; Kim et al., 2013)
nystatin 12,7 – (Walsky et al., 2005a)
ombitasvir 7,4 – (MaH)
orfenadrin 249,1 – (Sai et al., 2000)
ospemifen 36,4 – (Turpienen et al., 2013)
oxybutynin 4,5 – (Walsky et al., 2005a)

paklitaxel 14,9–24 5,4–89,8 (Walsky et al., 2005a; Attar et al., 2003;  
VandenBrink et al., 2011)
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pasireotid 50 – (MaH)
pazopamid 10 – (MaH)

pioglitazon 9,38–16 1,69–37,6 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011)

pitavastatin 57 – (Sakaeda et al., 2006)
ponatinib 6,1 3,05 (MaH)
promethazin 23 – (Nigori et al., 2014)
propoxyfen 18–32 – (Floyd et al., 2012)
protionamid 57,6 – (Shimokawa et al., 2015)
pyrimethamin 45,1 – (Parikh et al., 2007)
quetiapin 20 – (Nigori et al., 2014)
rabeprazol 12 – (Walsky et al., 2005a)
raloxifen – 0,26 (VandenBrink et al., 2012)
ranitidin 3,1 – (Nigori et al., 2014)
regorafenib 1,7 0,6 (MaH)
repaglinid – 27,1 (VandenBrink et al., 2011)
rifampicin – 30,2 (Kajosaari et al., 2005)
rifapentin 115 – (Shimokawa et al., 2015)
rilpivirin 13,2–19,1 10 (Walsky et al., 2005a)
ripretinib – 0,06 (MaH)
     N-desmethylri-
pratinib

– 0,15 (MaH)

ritonavir 1–5,5 – (Walsky et al., 2005a; O´Donnell et al., 2007)
rofekoxib 95 – (Floyd et al., 2012)

rosiglitazon 2,7–26,3 1,4–28,6 (Walsky et al., 2005a; Kim et al., 2005;  
VandenBrink et al., 2011)

salmeterol 1,87 – (Sakaeda et al., 2006)
saquinavir 1,8 – (Parikh et al., 2007)
selexipag 3,6 – (MaH)
     ACT-333679 15 – (MaH)
sertralin 15–350 7,8–>100 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011)
simeprevir 36,8 – (MaH)

simvastatin 3,7–28 3,3–12,3 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011; 
(Tornio et al., 2005)

     simvastatin-
glukuronid 3,8 – (Jenkins et al., 2011)

sitaxentan 1,58 – (Erve et al., 2013)
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sorafenib – 1–2 (MaH)

spironolakton 6,99 – (Walsky et al., 2005a)
stiripentol 37,1 35 (Cazali et al., 2003)
sulfafenazol – 0,42–63 (Hamman et al., 1997; Mancy et al., 1996)
sunitinib – 28 (MaH)
suvorexant 15 – (MaH)

tamoxifen 2,3–14,3 2,6–12,2 (Lee et al., 2012; VandenBrink et al., 2011;  
Walsky et al., 2005a)

telithromycin 87 – (Yoshida et al., 2012)
temsirolimus – 27 (MaH)
terbinafin 150 – (Vickers et al., 1999)
terfenadin – 5 (Ong et al., 2000)
teriflunomid 0,174–0,219 0,1–0,15 (MaH)
tiklopidin 29–100 – (Ha-Duong et al., 2001; Nigori et al., 2014)
tipranavir 2,1 – (Parikh et al., 2007)
tolbutamid – 2,37 (Rahman et al., 1994)
trametinib 0,34 – (MaH)
tranylcypromin 12,1–113 – (Walsky et al., 2005a; O´Donnell et al., 2007)
tretinoin – 27 (Rahman et al., 1994)
triamcinolon 19,3 20,4–>100 (Walsky et al., 2005a; VandenBrink et al., 2011)
triazolam 25 – (Ong et al., 2000)
triklabendazol 3,31 – (Giri et al., 2018)
     triklabendazol-
sulfoxid

8,95 – (Giri et al., 2018)

     triklabendazol-
sulfon

1,05 – (Giri et al., 2018)

trimethoprim 4,5–71 8,5–>100 (Dinger et al., 2014; VandenBrink et al., 2011)
troglitazon 1–5 0,3 (Yamazaki et al., 2000)
troleandomycin 953 – (Sai et al., 2000)
tukatinib 0,17 – (MaH)
ulipristal 2,6 – (MaH)
valdekoxib 15 – (Walsky et al., 2005a)
vemurafenib 12 – (MaH)
vilazodon 1,8 0,46 (MaH)
vinblastin 100 – (Monsarrat et al., 1997)
vinkristin 8 – (Monsarrat et al., 1997)
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vismogenib – 6 (Wong et al., 2009; LoRusso et al., 2013)
vorapaxar 1,5 0,86 (Chen et al., 2014)
vortioxetin – 9,43 (MaH)
voxelotor – 0,8 (MaH)
zabrunitinib 4,03 – (MaH)
zafirlukast 0,014–0,78 – (Nigori et al., 2014; Walsky et al., 2005a)

Tabulka č. 3.2.1.4.5_2
Příklady inhibitorů CYP2C8 in vitro
Poznámka: Je-li odkazováno na držitele rozhodnutí o registraci (MaH), pak lze příslušné údaje nalézt pod 
názvem daného léčivého přípravku buď na webových stránkách FDA (US Food and Drug Administration, 
Center for Drug Evaluation and Research, https://www.accessdata.fda.gov/), nebo na webových stránkách 
EMA (EMA – Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report, https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/).

Značné množství inhibitorů CYP2C8 má charakter „přírodních“ látek, jejich pří-
klady jsou uvedeny v tabulce č. 3.1.1.4.5_3. Některé z těchto inhibitorů jsou účinné 
nejen in vitro, ale také in vivo, přičemž příslušné lékové interakce mohou být klinicky 
významné. Příklady uvádíme v kapitole 3.1.1.4 Klinicky významné závažné lékové 
interakce CYP2C8, a to na příkladu paklitaxelu. 

Na tomto místě pouze předešleme, že se na konečném výsledku lékové interakce 
spolupodílí nejen inhibice CYP2C8, ale často i inhibice CYP3A4 a případně i P-glyko-
proteinu. Je však zřejmé, že zvýšení expozice paklitaxelu o 100 % nebo i více v případě 
jeho nitrožilní aplikace je klinicky jistě vysoce významné.

IC50
(µM)

Ki
(µM) zdroj

3-isomangostin 0,64 – (Foti et al., 2009)
6-gingerol 6,5 – (Mukkavilli et al., 2014) 
6-shogaol 0,8 – (Mukkavilli et al., 2014) 
8-gingerol 0,7 – (Mukkavilli et al., 2014) 
10-gingerol 0,7 – (Mukkavilli et al., 2014) 
amentoflavon – 0,083 (Park et al., 2020)
aschntin – 10,2 (Kwon et al., 2016)
cedrol 41 – (Jeong et al., 2014)
diosmetin – 3,13 (Quintieri et al., 2011)
epigalokatechin-galát 10,9 6,8 (Misaka et al., 2013)
eupatilin 104,9 – (Ji et al., 2010)
fargesin 4 10,7 (Kim et al., 2017)
fisetin 10,8 4,1 (Václavíková et al., 2003; Shrestha et al., 2018)
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gartanin 6,28 – (Foti et al., 2009)
geraldol – 11,5 (Shrestha et al., 2018)
hesperidin 274,7 – (Pang et al., 2012)
hesperetin 68,5 – (Quintieri et al., 2011)
honokiol 8,9 – (Jeong et al., 2013)
hyperforin 56 – (Hokkanen et al., 2011)
isosilibinin 1,64 – (Albassam et al., 2017)
isosilybin B 2,67 – (Albassam et al., 2017)
isoxantohumol 0,2 – (Yuan et al., 2014)
korybulin 10-100 – (Salminen et al., 2011)
korydalin 10-100 – (Salminen et al., 2011)
kurkumin 129,7 – (Mach et al., 2010)
kyselina boswelová 8,7 – (Unger a Frank, 2004)
kyselina elagová 13,99 – (Kaneko et al., 2013)
kyselina salvionová A – 2,5 (Xu et al., 2018)
kyselina salvionová C – 4,82 (Xu et al., 2018)
β-lapachon 3,8 – (Kim et al., 2013)
luteolin 82 – (Pang et al., 2012)
α-mangostin 0,88 – (Foti et al., 2009)
β-mangostin 8,39 – (Foti et al., 2009)
morin 17,3 – (Václavíková et al., 2003)
polyfenoly z guajáve 1,41 – (Kaneko et al., 2013)
pterostilben 3 – (Albassam a Frye, 2019)

quercetin 1,6–29,5 0,029
(McClue a Stuart, 2008; Donato et al., 2004; 
Teng et al., 2010; VandenBrink et al., 2011;  
Walsky et al., 2005a)

resveratrol 26,5 16,2–20,7 (Václavíková et al., 2003)
robustaflavon – 0,084 (Park et al., 2020)
selagilelin 0,5 – (Heo et al., 2017)
selamariscin A – 0,018 (Park et al., 2020)
silymarin 100 – (Doehmer et al., 2008)
tanshinon – 4,2 (Xu et al., 2018)
tilirosid 12,1 – (Sun et al., 2010)

Tabulka č. 3.1.1.4.5_3
Příklady definovaných „přírodních“ inhibitorů CYP2C8 in vitro
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Také extrakty z rostlin mohou mít inhibiční efekt vůči CYP2C8. Příklady uvádíme  
v tabulce č. 3.1.1.4.5_4.

IC50
(µM)

Ki
(µM) zdroj

brusinky (prášek) 24,7 – (Albassam et al., 2015)
extrakt z gymnemy lesní 13,58 – (Rammohan et al., 2016)
extrakt z chmele 0,8 – (Yuan et al., 2014)
extrakt z ibišku 424 – (Johnson S.et al., 2013)
extrakt z labisie 2,39–352,3 – (Pan et al., 2012)
extrakt z lékořice 14,36–17,06 – (Li et al., 2015)
extrakt z listů guajáve 18,16 – (Kaneko et al., 2013)
extrakt z ostropestřce – 8,35 (Doehmer et al., 2011)
extrakt z tvrzeně 192 – (Fasinu et al., 2013a)
extrakt ze zázvoru 122,5 – (Mukkavilli et al., 2014)
extrakt ze zeleného čaje 4,5 – (Misaka et al., 2013)
extrakt ze žen-šenu 17,4 – (Zheng et al., 2014)
kozlík lékařský 523,3 – (Sevior et al., 2010)
pryskyřice z chmele 
(xanthohumol)

1,1 – (Yuan et al., 2014)

přeslička rolní 93 – (Sevior et al., 2010)
řimbaba obecná 104–126 – (Unger and Frank, 2004)
serenoa plazivá 8 – (Sevior et al., 2010)
smldinec japonský 237,1 – (Ji et al., 2013)
Sutherlandia frutescens 22,4 – (Fasinu et al., 2013b)
šťáva z karamboly 2,2 – (Zhang et al., 2007)

Tabulka č. 3.1.1.4.5_4
Příklady rostlinných extraktů a rostlin jako inhibitorů CYP2C8 in vitro

3.1.1.4.6 Induktory CYP2C8

Rifampicin je silný induktor CYP2C8, který zvyšuje expresi mRNA CYP2C8 až 
12krát a obsah CYP2C8 proteinu v játrech až 17krát (Raucy et al., 2002). Dále je zná-
mo 15–20 dalších slabých až středně silných lékových induktorů a několik induktorů 
„přírodních“, z nichž některé v kombinaci se substráty CYP2C8 vedou ke klinicky 
významným lékovým interakcím.

V tabulce č. 3.1.1.4.6_1 uvádíme přehled induktorů CYP2C8.
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induktor
zvýšení 
exprese 
mRNA

zdroj

cyklofosfamid slabý 1,5–2krát (Chang et al., 1997; Tripathi et al., 2017)

dexamethason střední 3–5krát (Gerbal-Chaloin et al., 2001; Raucy et al., 
2002; (Zhang et al., 2016)

fenobarbital střední 3–7krát (Madan et al., 2003; Chang et al., 1997; 
Zhang et al., 2016)

fenofibrát střední 2–6krát (Prueksaritanont et al., 2005)
fenytoin slabý 1,5–2,5krát (Ferguson et al., 2005; Zhang et al., 2016)

gemfibrozil slabý až 
střední 1,1–5krát (Prueksaritanont et al., 2005)

idelalisib střední 3,9krát (Komoroski et al., 2005)
ifosfamid slabý 2krát (Ferguson et al., 2005)
karbamazepin střední 3–4krát (Zhang et al., 2016)
klotrimazol slabý 2–3krát (Zhang et al., 2016)
kyselina klofibrová střední 2–6krát (Prueksaritanont et al., 2005)
lesinurad střední 2–5krát (Gillen et al., 2017)
nelfinavir střední 5krát (Dixit et al., 2007)
nifedipin střední 4–5krát (Zhang et al., 2016)
paklitaxel střední 5krát (Ferguson et al., 2005)
pioglitazon slabý 2–3krát (Zhang et al., 2016)
probenecid slabý 2–3krát (Kim et al., 2005; Zhang et al., 2016)
progesteron střední 1,4–9,2krát (Choi et al., 2013)
ritonavir střední 2–7krát (Dixit et al., 2007)
rosiglitazon střední 3–4krát (Zhang et al., 2016)
sulfinpyrazon střední 5–6krát (Zhang et al., 2016)
tasimelteon střední 4krát (/omas et al., 2015b)
troglitazon střední 5krát (Zhang et al., 2016)

rifampicin silný 4–12krát (Raucy et al., 2002; Prueksaritanont et al., 
2005; Rana et al., 2010; Zhang et al., 2016)

Tabulka č. 3.1.1.4.6_1
Příklady induktorů CYP2C8 in vitro

Nástup indukce je obecně pozvolný a trvá přibližně 7 dnů (např. Anderson, 1998; 
Spina a Italiano, 2015). Indukce pak při pravidelném podávání induktoru dosahu-
je maxima za 1–3 týdny. Indukční efekt přetrvává obecně 1–3 týdny, je označován 
jako deindukce, avšak v případě některých induktorů může přetrvávat i podstatně 
déle. Např. extrémně dlouhý biologický poločas má středně silný induktor CYP2C8 
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teriflunomid nebo jeho proléčivo leflunomid (19 dnů, respektive 14 dnů), a proto není 
možné počítat s krátkou dobou deindukce, naopak deindukce v takovém případě 
může trvat i 2–3 měsíce.

Také v případě fenobarbitalu je třeba mít na paměti, že má dlouhý biologický 
poločas, a to 64–151 h po opakovaném podávání dospělým epileptikům s hepatální 
eufunkcí (Browne et al., 1985), a jím navozená indukce může přetrvávat 2–4 týdny po 
skončení jeho podávání (Døssing et al., 1983). Obdobná délka trvání deindukce platí 
i pro karbamazepin. V případě karbamazepinu je třeba také mít na paměti, že inten-
zita indukce patrně závisí na velikosti dávek karbamazepinu (Tomson et al., 1989; 
Bernus et al., 1996). Plného rozvoje indukce může být dosaženo až za 15–17 týdnů 
podávání karbamazepinu (Mannheimer et al., 2016) a trvání deindukce, tj. období,  
v němž postupně odezní indukce enzymů po vysazení karbamazepinu, je interin-
dividuálně různé. Podle některých autorů (Punyawudho et al., 2009) by deindukce 
měla být dokončena do 2 týdnů, avšak podle jiných autorů (Kopeček a Potměšil, 2017) 
nemusí být dokončena ani po 3 týdnech po ukončení podávání karbamazepinu.

Také v případě rifampicinu klinicky významná indukce biotransformačních 
enzymů přetrvá 1–2 týdny, avšak i déle po ukončení podávání rifampicinu. Kom-
pletní deindukce CYP1A2 trvá přibližně 1 měsíc po ukončení podávání rifampici-
nu, odhadovaný poločas deindukce v případě CYP3A4 je přibližně 8 dnů (Reitman 
et al., 2011).

3.1.1.4.7 Nejvýznamnější substráty a jejich klinicky významné 
lékové interakce CYP2C8

Řadu lékových interakcí založených na mechanismus inhibice nebo indukce CYP2C8 
jsme již popsali v části věnované substrátům CYP2C8 (viz kapitola č. 3.1.1.4.4.). V této 
části bude podrobněji popsána problematika lékových interakcí léků, které patří mezi 
substráty, případně inhibitory nebo induktory CYP2C8.

Ke klinicky významným substrátům CYP2C8 lze zařadit vedle repaglinidu a dasa-
buviru ještě alitretinoin, amiodaron, desloratadin, chlorochin, isotretnoin, loperamid, 
montelukast, paklitaxel, paritaprevir, pioglitazon, selexipag, treprostinil a zopiklon.  
U všech těchto léků činí podíl metabolizovaný cestou CYP2C8 nejméně 20 %, u většiny 
pak více než 50 %.

Ke klinicky významným inhibitorům CYP2C8 lze zařadit především silně pů-
sobící gemfibrozil a klopidogrel. Přesnější je ale informace, že inhibiční efekt mají 
hlavně jejich glukuronidy. Klinický významné lékové interakce ale mohou posky-
tovat i některé středně silné inhibitory CYP2C8, zejména deferasirox, trimetoprim, 
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lapatinib, orfenadrin, teriflunomid, salmeterol, tamoxifen, erlotinib, mifepriston 
nebo spironolakton.

Ke klinicky významným induktorům CYP2C8 lze zařadit rifampicin, fenobarbi-
tal, karbamazepin, dexamethason a fibráty (včetně fenofibrátu).

Informace zprostředkované držiteli rozhodnutí o registraci uváděné v SPC jsou 
kvalitativně i kvantitativně značně rozdílné. Repaglinid jako substrát CYP2B8 má 
informace potřebné k zajištění bezpečné terapie v SPC uvedeny, v případě lopera-
midu je pak v SPC uvedeno, že gemfibrozil zvyšuje expozici loperamidu 2násobně 
inhibicí CYP2C8 a až 13násobně v případě souběžného podávání spolu s inhibito-
rem CYP3A4 itrakonazolem. Co se týče repaglinidu, SPC obsahuje informaci o rizi-
ku jiných inhibitorů CYP2C8 než je gemfibrozil (považovaný za kontraindikovaný)  
a výslovně upozorňuje na rizika spojená s duální inhibicí CYP2C8 a CYP3A4, v pří-
padě imodia taková upozornění uvedena nejsou. Ještě méně vyhovující jsou infor-
mace uvedené v příbalových letácích. Z nich se pacient, který si zakoupí loperamid, 
v zásadě nedozví žádnou relevantní informaci, vyjma upozornění, že má informovat 
svého lékaře nebo lékárníka o užívaných lécích.

a. repaglinid

Držitel rozhodnutí o registraci repaglinidu považuje současné podávání silného 
inhibitoru CYP2C8 gemfibrozilu za kontraindikované. V případě dalšího silného in-
hibitoru CYP2C8 klopidogrelu pak uvádí, že je třeba vyvarovat se jeho současného 
podávání s repaglinidem. 

Problematice CYP2C8 je v SPC věnována značná pozornost, což je vzhledem  
k charakteru repaglinidu a jeho mechanismu účinku obzvlášť důležité.

Držitel rozhodnutí o registraci repaglinidu např. uvádí: „Údaje in vitro ukazují, že 
repaglinid je metabolizován převážně CYP2C8, ale také CYP3A4. Klinické údaje získané u zdra-
vých dobrovolníků podporují roli CYP2C8 jako nejdůležitějšího enzymu účastnícího se metaboli-
smu repaglinidu a méně důležitou roli CYP3A4. Avšak relativní přínos CYP3A4 může být větší, 
je-li CYP2C8 inhibován. Proto užitím léčivých látek, které ovlivňují tyto enzymy cytochromu 
P-450, a to buď cestou inhibice, nebo indukce, mohou být metabolismus a tím i clearance repagli-
nidu změněny. Speciální pozornosti je třeba, jestliže jsou s repaglinidem podávány inhibitory jak 
CYP2C8, tak CYP3A4 současně.“

Repaglinid by mohl být modelovým příkladem pro dávkovou korekci v důsledku 
souběžného podávání inhibitorů nebo induktorů CYP2C8. Korekční faktor pro re-
paglinid při souběžném podávání induktorů je kolem 2, to znamená, že dávky repag-
linidu by se měly zvýšit přibližně na 2násobek původních hodnot, zatímco korekční 
faktor u silných inhibitorů CYP2C8, jako je právě gemfibrozil nebo klopidogrel. Je 
výrazně nižší než 0,25, takže ani podání čtvrtiny původní dávky nemusí být zárukou, 
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že redukce dávky je dostatečná a takto zvolená dávka nevyvolá hypoglykemickou 
příhodu. Z tohoto důvodu je souběžné podávání gemfibrozilu kontraindikované  
a souběžnému podávání klopidogrelu se doporučuje se vyvarovat. V případě středně 
silných inhibitorů činí korekční faktor 0,25–0,5, a tak je třeba dávky snížit na polovi-
nu, nebo dokonce až na čtvrtinu, a to optimálně dle monitorování glykémie.

Je nezbytné mít na paměti, že vedle zvýšení expozice repaglinidu vedou inhibi-
tory CYP2C8 též k výraznému prodloužení biologického poločasu repaglinidu (3ná-
sobnému v případě gemfibrozilu a 2násobnému v případě klopidogrelu), což může 
vést k protrahované hypoglykémii.

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
deferasirox 131 % 60 % (Skerjanec et al., 2010)

gemfibrozil 712 % 140 % (Niemi et al., 2003a)

klopidogrel 408 % 153 % (Tornio et al., 2014)

teriflunomid 128 % 64 % (Study 1932)

trimethoprim 64 % 40 % (Niemi et al., 2003d)

b. pioglitazon

Držitel rozhodnutí o registraci pioglitazonu výslovně uvádí, že hlavní metabolic-
kou cestou pioglitazonu je oxidace na CYP2C8 za vzniku hydroxypioglitazonu a keto-
pioglitazonu.

Držitel rozhodnutí o registraci pioglitazonu uvádí: „Současné podávání pioglitazo-
nu s gemfibrozilem má za následek trojnásobné zvýšení AUC pioglitazonu. Vzhledem k mož-
nému zvýšení výskytu nežádoucích účinků souvisejících s dávkou může být zapotřebí snížit 
dávku pioglitazonu, pokud je podáván současně s gemfibrozilem. Je zapotřebí důkladná kon-
trola glykémie. Současné podávání pioglitazonu s rifampicinem (induktor cytochromu P450 
2C8) má za následek snížení AUC pioglitazonu o 54 %. Pokud je podáván pioglitazon společně  
s rifampicinem, může být zapotřebí zvýšení dávky pioglitazonu. Je zapotřebí důkladná kont-
rola glykémie.“

Souběžné podávání silného inhibitoru CYP2A8 gemfibrozilu vede ke 3násob-
nému zvýšení expozice pioglitazonu a souběžné podávání pioglitazonu se silným 
induktorem CYP2C8 vede ke snížení expozice pioglitazonu přibližně na polovinu. 
Z těchto důvodů je vhodné upravit při souběžném podávání silných inhibitorů nebo 
induktorů dávky pioglitazonu. 

Držitel rozhodnutí o registraci pioglitazonu se vůbec nezmiňuje o případných 
opatřeních při souběžném podávání dalšího silného inhibitoru CYP2C8 klopidogre-
lu, přičemž taková souběžná terapie je vcelku nasnadě. Přitom klopidogrel zvyšuje 

Tabulka č. 3.1.1.4.8_1
Příklady lékových interakcí 
repaglinidu na podkladě 
inhibice CYP2C8



3.1 Biotransformace léků 542

expozici pioglitazonu o více než 2násobek a zejména zvyšuje jeho maximální plazma-
tické koncentrace o více než 3násobek, současně téměř 2násobně prodlouží jeho bio-
logický poločas (Itkonen et al., 2016).

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 250 % 6 % (Jaakkola et al., 2005)

klopidogrel 110 % 350 % (Itkonen et al., 2016)

trimethoprim 42 % – (Tornio et al., 2008)

c. selexipag

Držitel rozhodnutí o registraci selexipagu považuje souběžné podávání silných 
inhibitorů CYP2C8 (jako příklad uvádí gemfibrozil) za kontraindikované.

Dále uvádí: 

„Inhibitory CYP2C8
Za přítomnosti 600 mg gemfibrozilu dvakrát denně, což je silný inhibitor CYP2C8, se 

expozice selexipagu zvýšila přibližně dvakrát, zatímco expozice aktivnímu metabolitu, který 
se velkou měrou podílí na účinku, se zvýšila přibližně 11krát. Současné podávání přípravku 
Uptravi se silnými inhibitory CYP2C8 (např. gemfibrozil) je kontraindikováno.

Souběžné podávání přípravku Uptravi a klopidogrelu (nasycovací dávka 300 mg nebo 
udržovací dávka 75 mg jednou denně), středně silného inhibitoru CYP2C8, nemělo žádný re-
levantní vliv na vystavení účinkům přípravku selexipagu, ale vystavení účinkům aktivního 
metabolitu se tím zvýšilo po podání nasycovací dávky zhruba 2,2krát, po podání udržovací 
dávky zhruba 2,7krát. Četnost dávkování přípravku Uptravi při souběžném podávání středně 
silných inhibitorů CYP2C8 (např. klopidogrelu, deferasiroxu nebo teriflunomid) by měla být 
snížena na jednou denně. Po ukončení podávání středně silného inhibitoru CYP2C8 je třeba se 
vrátit k dávkování přípravku Uptravi dvakrát denně.

Induktory CYP2C8
Za přítomnosti 600 mg rifampicinu dvakrát denně, což je induktor CYP2C8 (a enzymů 

UGT), se expozice selexipagu nezměnila, zatímco expozice aktivnímu metabolitu se snížila 
na polovinu. Úprava dávky selexipagu může být nutná při současném podávání induktorů 
CYP2C8 (např. rifampicin, karbamazepin, fenytoin).“

Držitel rozhodnutí o registraci selexipagu tak v SPC uvádí velmi restriktivní 
opatření v případě souběžného podávání silných inhibitorů a induktorů CYP2C8.

Tabulka č. 3.1.1.4.8_2
Příklady lékových interakcí 
pioglitazonu na podkladě 
inhibice CYP2C8
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inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 96 % 39 %

(Bruderer et al., 2017)
     aktivní metabolit 1 009 % 263 %

klopidogrel 106–170 % 69–90 %
(Axelsen et al., 2020)

     aktivní metabolit – 288 %

Tabulka č. 3.1.1.4.8_3
Příklady lékových interakcí selexipagu na podkladě inhibice CYP2C8

d. paklitaxel

Držitel rozhodnutí o registraci paklitaxelu v ČR uvádí: „Metabolismus paklitaxelu 
je částečně katalyzován izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450. Proto se vzhledem 
k neexistenci farmakokinetických studií lékových interakcí doporučuje opatrnost při podávání 
paklitaxelu současně s léky, o nichž je známo, že inhibují CYP2C8 nebo CYP3A4 (např. keto-
konazol a jiná imidazolová antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel, 
cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), neboť toxicita paklitaxelu může být 
zvýšena vzhledem k vyšší expozici paklitaxelu. Podávání paklitaxelu současně s léky, o nichž 
je známo, že jsou induktory buď CYP2C8, nebo CYP3A4 (např. rifampicin, karbamazepin, fe-
nytoin, efavirenz, nevirapin) se nedoporučuje, protože účinnost paklitaxelu může být narušena 
při nižší expozici paklitaxelu.“

Paklitaxel je substrát CYP2C8, CYP3A4 a P-glykoproteinu. Jeho expozici proto 
zvyšují jejich inhibitory a snižují jejich induktory. Vedle řady publikovaných klinic-
kých studií prokazujících lékovou interakci paklitaxelu s induktory (fenobarbital, 
karbamazepin) a inhibitory (ketokonazol, ritonavir) byly v minulosti též publikovány 
výsledky řady experimentálních studií, provedených na potkanech, které ukazují na 
ovlivnění farmakokinetických vlastností paklitaxelu rostlinnými přípravky.

inhibitor  AUC  cmax zdroj
genistein  ↑ 55 % ↑ 67 % (Li a Choi, 2007)

Jia-Wei-Xiao-Yao-San *  ↓ 34 % ↓ 31 % (Hou et al., 2016)

lékořice ↓ 11 % – (Ha et al., 2020)

morin ↑ 30–70 % ↑ 70–90 % (Choi et al., 2006)

naringin ** – – (Choi a Shin, 2005)
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quercetin *** – – (Choi et al., 2004)

schizandra

↑ 93 % ↑ 94 %
(Jin et al., 2011)
(první řádek perorální paklitaxel, druhý 
řádek nitrožilně aplikovaný paklitaxel)

↑ 30 % –

schizandrol B  ↑ 181 % ↑ 163 % (Jin et al., 2010)

silibinin ↑ 66–102 % ↑ 53 % (Lee a Choi, 2010)

silymarin# – – (Park et al., 2012)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_4
Příklady lékových interakcí paklitaxelu na podkladě inhibice CYP2C8
Poznámka: *Jia-Wei-Xiao-Yao-San je tradiční čínská medicína používaná při terapii karcinomu prsu, tvoří 
jí směs různých částí (kořen, oddének) následujících rostlin: Angelica sinensis, Atractylodes macrocephala, 
Paeonia lactiflora, Bupleurum chinensis nebo Bupleurum scorzonerifolium, Poria cocos, Glycyrrhiza 
uralensis, Paeonia suffruticosa, Gardenia jasminoides, Zingiber officinale, Mentha haplocalyx. ** Zvýšení 
biologické dostupnosti perorálně podaného paklitaxelu o 69 %. *** Zvýšení biologické dostupnosti perorálně 
podaného paklitaxelu o 16 %. #Zvýšení biologické dostupnosti perorálně podaného paklitaxelu na 3násobek.

e. dasabuvir 

Držitel rozhodnutí o registraci dasabuviru výslovně uvádí, že dasabuvir je pře-
vážně metabolizován cestou CYP2C8 s menším příspěvkem CYP3A4.

Držitel rozhodnutí o registraci dasabuviru uvádí: „Společné podávání dasabuviru 
s léčivými přípravky, které inhibují CYP2C8 (např. teriflunomid, deferasirox), může zvýšit 
plazmatické koncentrace dasabuviru. Silné inhibitory CYP2C8 jsou u dasabuviru kontraindi-
kovány. Společné podávání dasabuviru s léčivými přípravky, které jsou středně silnými nebo 
silnými enzymovými induktory, bude mít pravděpodobně za následek snížení koncentrace da-
sabuviru v plazmě a snížení jeho terapeutického účinku.

Dasabuvir je substrátem P-gp a BCRP a jeho hlavní metabolit M1 je substrátem OCT1 in 
vitro. Neočekává se, že by inhibice P-gp a BCRP měla za následek klinicky relevantní zvýšení 
expozice dasabuviru. Metabolit dasabuviru M1 byl kvantifikován ve všech studiích lékových 
interakcí. Změny v expozici metabolitu obecně odpovídaly změnám pozorovaným u dasabu-
viru, kromě studií s inhibitorem CYP2C8, gemfibrozilem, kde se expozice metabolitu snížily 
až o 95 %, a induktorem CYP3A, karbamazepinem, kde se expozice metabolitu snížily pouze 
nanejvýš o 39 %.“

Mezi kontraindikované inhibitory CYP2C8 zařazuje jako příklad gemfibrozil  
a za kontraindikované induktory CYP2C8 pak uvádí karbamazepin, fenytoin, feno-
barbital, efavirenz, nevirapin, etravirin, enzalutamid, mitotan, rifampicin a třezal-
ku tečkovanou. Jak vyplývá z tabulky č. 3.1.1.4.6_1, náleží jen část z těchto příkladů  
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k induktorům CYP2C8, ostatní (např. mitotan nebo nevirapin či etravirin) jsou in-
duktory CYP3A4.

Držitel rozhodnutí o registraci dasabuviru tak v SPC uvádí velmi restriktivní 
opatření v případě souběžného podávání silných inhibitorů a induktorů CYP2C8.

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 1 030 % 101 % (Menon et al., 2015)

klopidogrel 180–370 % 90 % (Shebley et al., 2017; Itkonen et al., 2019b)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_5
Příklady lékových interakcí dasabuviru na podkladě inhibice CYP2C8

f. montelukast

Také držitel rozhodnutí o registraci montelukastu uvádí, že montelukast je pře-
vážně metabolizován cestou CYP2C8 s menším příspěvkem CYP3A4 a CYP2C9.

Držitel rozhodnutí o registraci montelukastu uvádí: „Plocha pod křivkou plazmatic-
kých koncentrací (AUC) montelukastu byla u subjektů, kterým byl současně podáván fenobar-
bital, snížena přibližně o 40 %. Jelikož je montelukast metabolizován CYP 3A4, 2C8 a 2C9, je 
zejména u dětí potřebná opatrnost při jeho podávání spolu s induktory CYP 3A4, 2C8 a 2C9, 
jako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukázaly, že montelukast je účinným inhibitorem CYP 2C8. Data z klinic-
kých studií lékových interakcí zahrnujících montelukast a rosiglitazon (sondovací reprezentant 
substrátu léčiv metabolizovaných převážně CYP 2C8) však prokázala, že montelukast CYP 
2C8 in vivo neinhibuje.

U montelukastu se tudíž nepředpokládá, že by metabolismus léčiv metabolizovaných tímto 
enzymem (např. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) výrazně narušoval.

In vitro studie prokázaly, že montelukast je substrátem CYP 2C8 a do menší míry také 
2C9 a 3A4. V klinické studii lékových interakcí zahrnující montelukast a gemfibrozil (což 
je inhibitor jak CYP 2C8, tak 2C9) zvyšoval gemfibrozil systémovou expozici montelukastu 
4,4krát. Při současném podávání s gemfibrozilem nebo s jinými silnými inhibitory CYP 2C8 
není rutinní úprava dávkování montelukastu potřebná, ale lékař si musí být vědom možnosti 
zvýšení výskytu nežádoucích účinků.

Na základě údajů in vitro se klinicky významné lékové interakce se slabšími inhibitory 
CYP 2C8 (např. trimethoprimem) nepředpokládají. Současné podávání montelukastu s itra-
konazolem, silným inhibitorem CYP 3A4, nevedlo k významnému zvýšení systémové expozice 
montelukastu.“

Montelukast s největší pravděpodobností není citlivý substrát CYP2C8 in vivo, 
i když souběžné podávání silného inhibitoru gemfibrozilu vede ke zvýšení expozice 
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o 328 % a k prodloužení jeho biologického poločasu z 6,4 hodiny na 13 hodin, ne-
dochází ke klinicky významnému zvýšení maximálních plazmatických koncentrací 
(zvýšení pouze o 46 %).

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 328 % 46 % (Karonen et al., 2012)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_6
Příklady lékových interakcí montelukastu na podkladě inhibice CYP2C8

g. enzalutamid

Držitel rozhodnutí o registraci enzalutamidu uvádí, že je enzalutamid převážně 
metabolizován cestou CYP2C8 s menším příspěvkem CYP3A4.

Držitel rozhodnutí o registraci enzalutamidu uvádí: „CYP2C8 hraje důležitou úlohu 
při eliminaci enzalutamidu a při tvorbě jeho aktivního metabolitu. Po perorálním podání sil-
ného inhibitoru CYP2C8 gemfibrozilu (600 mg dvakrát denně) zdravým mužským subjektům 
došlo ke zvýšení hodnoty AUC u enzalutamidu o 326 %, zatímco hodnota Cmax enzalutamidu 
se snížila o 18 %. Hodnota AUC pro volný enzalutamid včetně volného aktivního metabolitu se 
zvýšila o 77 %, zatímco hodnota Cmax se snížila o 19 %. Během léčby enzalutamidem je třeba 
se vyhnout silným inhibitorům (např. gemfibrozil) CYP2C8 nebo je používat s opatrností. Po-
kud pacientům musí být současně podáván silný inhibitor CYP2C8, má být dávka enzaluta-
midu snížena na 80 mg jednou denně.

Po perorálním podání středně silného induktoru CYP2C8 a silného induktoru CYP3A4 ri-
fampicinu (600 mg jednou denně) zdravým mužským subjektům se hodnota AUC pro enzaluta-
mid včetně aktivního metabolitu snížila o 37 %, zatímco hodnota Cmax zůstala beze změny. Při 
podávání Xtandi současně s induktory CYP2C8 a CYP3A4 není nutná žádná úprava dávky.“

Je tedy třeba mít na paměti, že souběžné podávání enzalutamidu se silnými inhi-
bitory CYP2C8 je důvodem pro snížení dávkování enzalutamidu z obvyklých 160 mg 
1krát denně na 80 mg 1krát denně.

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 326 % 18 % (Gibbons et al., 2015)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_7
Příklady lékových interakcí enzalutamidu na podkladě inhibice CYP2C8

h. loperamid

Držitel rozhodnutí o registraci loperamidu se k metabolizaci loperamidu konkrétně 
nevyjadřuje, uvádí však: „Současné užívání loperamidu (jednotlivé dávky 4 mg) a itrakonazolu, 
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inhibitoru CYP3A4 a P-glykoproteinu, způsobuje 3–4násobné zvýšení plazmatických koncentrací 
loperamidu. Inhibitor CYP2C8 gemfibrozil zvyšuje ve stejné studii loperamid přibližně dvojnásob-
ně. Kombinace itrakonazolu a gemfibrozilu způsobuje 4násobné zvýšení vrcholových plazmatic-
kých hladin loperamidu a 13násobné zvýšení celkové plazmatické expozice. Tato zvýšení nesouvisela  
s účinkem na centrální nervový systém (CNS), měřeno psychomotorickými testy (např. subjektivní 
ospalosti a testem Digit Symbol Substitution Test).“

Loperamid se biotransformuje cestou CYP3A4 a CYP2C8 na N-desmethyl-lo-
peramid, přičemž jak inhibitory CYP3A4, tak i inhibitory CYP2C8 zvyšují jeho 
expozici. Jsou-li souběžně podávány inhibitory obou typů cytochromu P-450, do-
chází k poměrně dramatickému 13násobnému zvýšení expozice loperamidu. Prů-
nik loperamidu do CNS, a tedy projevy centrálních nežádoucích účinků nesouvisí  
s inhibicí metabolismu, ale s transportním systémem P-glykoproteinu, jehož je lo-
peramid citlivým substrátem. Inhibitory P-glykoproteinu zvyšují průnik lopera-
midu do CNS a při současném podávání silných inhibitorů se loperamid stává cen-
trálně působícím opioidem. Doplňujeme, že léková interakce loperamidu se silnými 
inhibitory P-glykoproteinu je klinicky významná. Pro více podrobností k lékovým 
interakcím loperamidu na podkladě inhibice P-glykoproteinu viz kapitola 3.2.2.1 
P-glykoprotein.

K souběžnému podávání inhibitorů CYP2C8 (např. klopidogrelu a idelalisibu)  
s loperamidem může docházet poměrně často, neboť jedním z nejčastějších nežádou-
cích účinků idelalisibu je průjem, a u pacientů s nádorovým onemocněním, včetně 
leukémie, je riziko tromboembolických komplikací zvýšeno.

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 326 % 18 % (Niemi et al., 2006)

trimethoprim 89 % 101 % (Kamali a Huang, 1996)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_8
Příklady lékových interakcí loperamidu na podkladě inhibice CYP2C8

Loperamid může představovat značné potenciální riziko lékových interakcí, protože 
je poměrně citlivý substrát CYP3A4, CYP2C8 a P-glykoproteinu. Zejména inhibi-
ce P-glykoproteinu je rizikem zvýšení vstupu loperamidu do CNS (Fullerton et al., 
2005). Loperamid však navíc může navodit komorové arytmie typu torsade de po-
intes (Swank et al., 2017), a to především při předávkování nebo při zvýšení expozi-
ce v důsledku lékových interakcí. Přitom je upozorňováno, že jeho centrální účinky 
lze snadno zvrátit naloxonem, zatímco prodloužení intervalu QT nikoliv, a aplikace 
magnésia je v případě loperamidu méně účinná (White, 2019).

Při výdeji loperamidu v lékárně (jako volně prodejného léku) je proto potřeb-
né věnovat pozornost současně užívaným lékům, zejména inhibitorům CYP2C8,  
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a možnosti duální inhibice CYP2C8 a CYP3A4 (např. při souběžné terapii klopido-
grelem a verapamilem). V případě závažné lékové interakce, kterou by např. podávání 
kombinace loperamid−klopidogrel−verapamil mohlo být, je nezbytné pacienta upo-
zornit, aby raději neřídil motorová vozidla.

i. cerivastatin 

Cerivastatin je zástupce hypolipidemik ze skupiny statinů, který byl v roce 2001 
držitelem rozhodnutí o registraci (společností Bayer) celosvětově dobrovolně stažen 
z trhu z důvodu zvýšeného výskytu fatálních rhabdomyolýz. Ukázalo se, že je ceri-
vastatin substrát CYP2C8 s menším přispěním CYP3A4. Ačkoliv cerivastatin již není 
na trhu v žádné zemi, uvádíme jej na tomto místě z edukačních důvodů. Cerivastatin 
je totiž příkladem léku, který opustil trh kvůli absenci informací o jeho bezpečnosti  
a jejich podcenění v době, kdy již byly alespoň částečně dostupné.

Teprve po stažení z trhu byla publikována studie se zdravými dobrovolníky, kte-
rá potvrdila lékovou interakci mezi cerivastatinem a gemfibrozilem (Backman et al., 
2002). V této studii byl podáván gemfibrozil v dávkách 600 mg 2krát denně, nebo 
bylo podáváno placebo po dobu 3 dnů, 3. den studie byla podána jednorázová dávka 
cerivastatinu ve výši 0,3 mg. Došlo ke zvýšení plochy pod křivkou cerivastatinu na 
559 %, cerivastatin-laktonu na 440 % a metabolitu M-1 na 435 % a ke zvýšení ma-
ximálních plazmatických koncentrací cerivastatinu na 307 %, cerivastatin-laktonu 
na 181 % a metabolitu M-1 na 261 %. Současně došlo ke snížení plochy pod křivkou 
metabolitu M-23 (který je biotransformován prostřednictvím CYP2C8) na 22 % a ke 
snížení jeho maximálních plazmatických koncentrací na 16 %. 

Cerivastatin byl uveden na trh v Evropské unii v roce 1997 (poprvé v dubnu ve 
Spojeném království) a v USA v únoru 1998 a stal se široce klinicky používaným sta-
tinem. Do 8. srpna 2001 obdržel držitel rozhodnutí o registraci celkem 5 667 hlášení 
nežádoucích reakcí v souvislosti s podáváním cerivastatinu. Z toho bylo 1 307 přípa-
dů (23 %) potvrzené rhabdomyolýzy a 1 603 případů nepotvrzené rhabdomyolýzy (28 
%). 8. srpna 2001 oznámil držitel rozhodnutí o registraci stažení cerivastatinu z trhu 
v USA a ve státech Evropské unie. Od uvedení na trh do konce září 2001 bylo celosvě-
tově oznámeno 99 případů úmrtí v souvislosti s podáváním cerivastatinu. 

V 52 % smrt pravděpodobně souvisela s rhabdomyolýzou, ve 33,7 % možná souvi-
sela s rhabdomyolýzou a ve 14,3 % nesouvisela s rhabdomyolýzou (byla jiné etiologie). 
K září 2001 bylo v databázi nežádoucích reakcí WHO zaznamenáno 546 případů 
rhabdomyolýzy související s cerivastatinem. Frekvence hlášení byla větší než u jiných 
statinů a zrychlovala se s časem. Ve 302 z uvedených 546 případů (55 %) se rhabdo-
myolýza vyskytla při souběžné terapii cerivastatinem a gemfibrozilem. Nápadný byl 
rovněž vysoký výskyt rhabdomyolýzy při souběžném použití cerivastatinu a klopi-
dogrelu: z 45 případů hlášených nežádoucích reakcí při souběžném použití těchto 
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dvou léčiv šlo ve 20 případech (44 %) o rhabdomyolýzu. Kromě toho bylo mezi zhruba 
700 000 uživatelů cerivastatinu v USA ohlášeno 385 nefatálních případů rhabdomyo-
lýzy, která si většinou vyžádala hospitalizaci (Furberg a Pitt, 2001). 

V září 2002 zveřejnila Evropská léková agentura (tehdy EMEA, nyní EMA) 
detailní rozbor bezpečnosti cerivastatinu založený na výsledcích klinických studií  
a farmakoepidemiologických studií a zkušeností po uvedení na trh. Z tohoto rozboru 
vyplynulo, že cerivastatin je sice účinným léčivem hyperlipidémií, nepředstavuje však 
speciální terapeutický přínos oproti srovnatelným léčivům a riziko rhabdomyolýzy 
při podávání cerivastatinu roste se zvětšující se dávkou. Navíc riziko rhabdomyo-
lýzy stoupá při souběžné terapii gemfibrozilem nebo klopidogrelem, přičemž tyto 
interakce nelze uspokojivě vysvětlit způsobem biotransformace dotyčných léčiv. Dále 
je v rozboru uvedeno, že profil lékových interakcí cerivastatinu je nepředvídatelný  
a vyloučení kopreskripcí potenciálně interagujících léčiv je v praxi nemožné a poměr 
mezi riziky a přínosy cerivastatinu je nepříznivý. Závěrem EMEA doporučila zrušit 
schválení cerivastatinu k léčebnému použití. Vzhledem ke skutečnosti, že podávání 
cerivastatinu i gemfibrozilu vede ke zvýšení rizika výskytu myopatií nebo rhabdo-
myolýzy a v minulosti byly opakovaně popsány případy myopatií nebo rhabdomyo-
lýzy u pacientů léčených současně statiny a fibráty (nejvyšší riziko takové lékové 
interakce bylo zaznamenáno právě při současném podávání cerivastatinu a gemfi-
brozilu), uváděl držitel rozhodnutí o registraci cerivastatinu, že současné podávání 
cerivastatinu s gemfiborizilem je kontraindikované.

Cerivastatin tak byl stažen z trhu, přičemž jedním z důvodů byly jeho lékové in-
terakce se silnými inhibitory CYP2C8 gemfibrozilem a klopidogrelem.

inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 559 % 307 % (Backman et al., 2002)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_9
Příklady lékových interakcí cerivastatinu na podkladě inhibice CYP2C8

j. daprodustat

Daprodustat (GSK1278863) působí jako inhibitor prolylhydroxylázy HIF, čímž 
zvyšuje endogenní produkci erytropoetinu. V ČR a SR není dosud registrován, regis-
traci lze očekávat vzhledem k tomu, že již byly provedeny studie fáze 3 u dospělých 
a EMA vyslovila kladné stanovisko k zahájení studií u dětí. Aktuálně je registrován 
v Japonsku a je indikován k léčbě anémie doprovázející chronické onemocnění ledvin. 
Daprodustat je mimořádně citlivý substrát CYP2C8 (s malým příspěvkem CYP3A4), 
o čemž svědčí 18,6násobné zvýšení jeho expozice v případě jeho souběžného podá-
vání se silným inhibitorem CYP2C8 gemfibrozilem (Johnson et al., 2014). Slabý až 
středně silný inhibitor CYP2C8 je trimethoprim.
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inhibitor ↑ AUC ↑ cmax zdroj
gemfibrozil 1 760 % 292 % (Johnson et al., 2014)

trimethoprim 48 % 28 % (Caltabiano et al., 2018)

Tabulka č. 3.1.1.4.8_10
Příklady lékových interakcí daprodustatu na podkladě inhibice CYP2C8

Nejlépe popsaná rizika lékových interakcí jsou pravděpodobně v případě repaglini-
du a dasabuviru. Doporučená opatření jsou však silně restriktivní pouze v případě 
dasabuviru. Je ale nezbytné myslet na možnost zvýšení hypoglykemického účinku 
repaglinidu (a v menší míře též pioglitazonu) v případě jejich souběžného podávání 
se silnými a středně silnými inhibitory CYP2C8 a nezapomínat přitom, že řada „pří-
rodních“ látek má charakter inhibitoru CYP2C8. 

3.1.1.4.8 Odkazy na literaturu vhodnou k dalšímu studiu

Autoři zájemce o hlubší studium problematiky odkazují na následující přehledné články týka-
jící se problematicky CYP2C8 nebo dalších typů cytochromu P-450:

BACKMAN, Janne T. et al., Role of Cytochrome P450 2C8 in Drug Metabolism and 
Interactions. Pharmacol Rev 2016, 68(1), 168-241 DOI: 10.1124/pr.115.011411.

Rozsáhlý, zcela vyčerpávající článek zabývající se substráty, inhibitory a induktory CYP2C8, 
dále genetickým polymorfismem, regulací exprese, který uvádí velké množství příkladů léko-
vých interakcí na podkladě inhibice nebo indukce CYP2C8.

MA, Yong et al., Glucuronides as Potential Anionic Substrates of human Cytochro-
me P450 2C8 (CYP2C8). J Med Chem 2017, 60(21), 8691-8705 DOI: 10.1021/acs.jmed-
chem.7b00510.

Přehledný článek věnovaný roli glukuronidů léků jako inhibitorů CYP2C8.

ITKONEN, Matti K. et al., Clopidogrel and Gemfibrozil Strongly Inhibit the 
CYP2C8-Dependent Formation of 3-Hydroxydesloratadine and Increase Deslora-
tadine Exposure In Humans. Drug Metab Dispos 2019, 47(4), 377-385 DOI: 10.1124/
dmd.118.084665.

Ukázka lékových interakcí na podkladě inhibice CYP2C8. Práce uvádí roli glukuronidů gem-
fibrozilu a klopidogrelu při inhibice metabolismu desloratadinu.

VAN EIJK, Maarten et al., Cytochrome P450 3A4, 3A5, and 2C8 expression in breast, 
prostate, lung, endometrial, and ovarian tumors: relevance for resistance to taxanes. 
Cancer Chemother Pharmacol 2019, 84(3), 487-499 DOI: 10.1007/s00280-019-03905-3.
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Přehledný článek věnovaný expresi CYP2C a CYP3A v nádorové tkáni a jejímu vlivu na účin-
nost protinádorových léků ze skupiny taxanů.
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