43. KINAZOVE INHIBITORY A JEJICH NEJBEZNEJSi FARMAKOKINETICKE
INTERAKCE

Inhibici kindzy, kterd je soucasti signalni drahy v bunce, se ovlivni transkripce nebo translace gen( a tim se m{ze zastavit
bunéény riist, proliferace nebo metabolismus buriky. U¢innost kinazovych inhibitord je ovlivnéna nékolika faktory. Sig-
nélni drahy v burikach jsou velmi komplexni a vyfazeni jednoho proteinu mize vést k vyuzivani alternativni signdlni dra-
hy. Nékteré molekuly oviem inhibici hned nékolika proteind plsobi na vice mistech a omezuji vyuzivani alternativnich
drah. Cilovy protein také maze byt mutovan takovym zptsobem, Ze na néj molekula Ié¢iva neplsobi. K takovému vzniku
rezistence muze dojit i v pribéhu lécby anebo pfi relapsu.

Molekularné genetické vysetreni nadorové tkané mize poskytnout informaci o tom, jaké signalni drahy nadorova bunka
vyuziva, jsou-li v kindzach pfitomny konkrétni mutace a jaka |é¢ba by tak mohla byt ucinna. V celé fadé pfipadl je toto
vysetfeni podminkou Uhrady z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi (toto je uvedeno v predchozich kapitolach
u jednotlivych diagnéz). V pfipadé vzacnych nadorl nebo nador(i neznamého origa mize molekularné genetické vyset-
feni pomoci indikovat uc¢innou lécbu.

Prehled v Cesku registrovanych inhibitort kindzovych receptord a jejich cilovych struktur uvadi nasledujici tabulka.
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Farmakokinetické interakce kinazovych inhibitoru

K farmakokinetickym interakcim dochazi obecné na Urovni absorpce, distribuce, biotransformace nebo vylucovani [éciv.
Tyto interakce mohou byt velmi zavazné, protoze v nékterych pfipadech muize dojit az k nékolikanasobnému zvyseni
plazmatické koncentrace (nebo snizeni, dle typu konkrétni interakce) a tim i k nezddoucim ucinklim nebo selhani lé¢by -
a to jak kindzovymi inhibitory, tak i ostatni soubézné podavané medikace.

Nejcetnéjsi jsou interakce na Urovni cytochromu P450 (CYP). V3echna lé¢iva mohou byt substraty, induktory a inhibitory
izoforem CYP. Jedno lécivo mize byt v urcitych pomérech metabolizovdano sou¢asné nékolika izoformami a pro kazdou
z nich mize byt tato molekula nezavisle na sobé jako substrat, inhibitor nebo induktor (napf. omeprazol je substratem
CYP2C19 a CYP3A4 a soucasné inhibitorem CYP2C19, diltiazem je substratem CYP2C9 a zaroven inhibitorem CYP3A4
apod.). V tabulce 2 jsou uvedeny enzymy, které metabolizuji jednotlivé latky.



Tabulka 2: Kindzové inhibitory jako substrdty enzymt CYP, P-glykoproteinového BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)
efluxniho transportéru dle: -2 (tmavd barva - dominantni cesta biotransformace, svétld barva — minoritni cesta
biotransformace)

CYP/Iécivo CYP1A2 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

abemaciclib

afatinib

alectinib

alpelisib

avapritinib

axitinib

binimetinib

bortezomib

bosutinib

brigatinib -

cabozantininb

carfilzomib

ceritinib

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib -

dasatinib

encorafenib
erlotinib -
everolimus
gefitinib
ibrutinib
idelalisib

imatinib

lapatinib

larotrektinib

lenvatinib

lorlatinib

neratinib

nilotinib

nintedanib

osimertinib
palbociklib

pazopanib

ponatinib

pralsetinib

regorafenib
ribociklib

ruxolitinib -

sonidegib

sorafenib

sunitinib

temsirolimus

trametinib

vandetanib

vemurafenib

vismodegib -




V pfipadé indukce vlivem opakovaného podani jednoho léciva (napf. karbamazepin, rifampicin, typické induktory viz
nize v tab. 3) dojde k prechodnému zvyseni exprese enzymu. Tim jsou substraty metabolizovany rychleji a plazmatické

tou efektu a/nebo selhanim terapie.

Tabulka 3: Typické induktory enzymu cytochromu P450 >

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 CYP3A4,5,7
karbamazepin artemisinin karbamazepin efavirenz ethanol karbamazepin
u%?g,ac:g?;;t(g\(:’) karbamazepin nevirapin rifampicin izoniazid efavirenz
rifampicin efavirenz fenobarbital ritonavir nevirapin
cigaretovy kouf (PAH) nevirapin rifampicin tiezalka teckovand fenobarbital
fenobarbital tfezalka te¢kovana fenytoin
fenytoin pioglitazon
rifampicin rifabutin
rifampicin
trezalka teckovand

Zatimco k indukci dojde obvykle az pfi opakovaném podani, v fadu ptinejmensim nékolika dnd, v pfipadé inhibice maze
dojit k interakci okamzité, i vlivem jednordzového predchoziho ¢i sou¢asného podani inhibitoru. Dlsledky jsou opacné
nez v pfipadé indukce - vlivem inhibitoru (nap¥. fluoxetin, ketokonazol, tab. 4 nize) dochazi ke zpomaleni biotransforma-
ce, zvyseni plazmatické koncentrace a plochy pod koncentracni kiivkou (AUC), coz mize mit dlisledek jednak ve zvyse-
ném Ucinku, ale také zvyseni frekvence a/nebo intenzity nezadoucich ucinkd (klaritromycin, ritonavir a sunitinib).

Vyse uvedené plati v ptipadé, Zze podavame aktivni formu Ié¢iva, tedy nikoli prolécivo (pro-drug). U proléciv naopak
dochdzi k opa¢nym efektm: inhibitory biotransformace snizi koncentrace aktivni formy a tim mohou snizit i velikost
efektu, naopak induktory mohou zrychlit aktivaci léciva a tim zvysit plazmatické koncentrace a potazmo velikost efektu
a toxicitu. V pfipadé, ze podavame aktivni molekulu a ta ma navic i podobné aktivni metabolit (napf. sunitinib), je situace
slozitéjsi a zasluhuje si komplexni posouzeni pfipadného ovlivnéni viech hlavnich biotransformacnich drah.



Tabulka 4: Typické inhibitory enzymu cytochromu P450 >

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4,5,7
amiodaron klopidogrel gemfibrozil amiodaron cimetidin bupropion cimetidin indinavir
efavirenz thiotepa montelukast efavirenz esomeprazol | dacomitinib | esomeprazol nelfinavir
fluorochinolony tiklopidin flukonazol felbamat fluoxetin felbamat ritonavir
fluvoxamin vorikonazol isoniazid fluoxetin chinidin fluoxetin klaritromycin
tiklopidin metronidazol | fluvoxamin paroxetin fluvoxamin itrakonazol
paroxetin isoniazid tipranavir isoniazid ketokonazol
sulfametoxazol | ketokonazol ketokonazol nefazodon
vorikonazol lansoprazol lansoprazol erytromycin
konopi omeprazol omeprazol grapgefg\llj;tové
p.o. p.o.
kontraceptiva kontraceptiva verapamil
(estrogeny) (estrogeny)
pantoprazol pantoprazol diltiazem
tiklopidin tiklopidin amiodaron
vorikonazol vorikonazol azitromycin
konopi konopi fluvoxamin
terbinafin vorikonazol
konopi

Vliv kinazovych inhibitord na jina léciva (farmakokinetické interakce)
Nezanedbatelny je také potencidlni vliv malych molekul na metabolismus jinych 1é¢iv, protoze mnohé kindzové inhibi-
tory jsou klinicky vyznamnymi inhibitory biotransformacnich enzym a transportnich proteind, Tato inhibice pak mlze
vyustit v toxicitu nebo ¢etné nezadouci Ucinky pfedevsim u IéCiv s Uzkym terapeutickym oknem. Piehled Ié¢iv (cilené

[é¢by, malé molekuly) jako inhibitord enzym CYP a transportnich protein(i BCRP a PgP uvéadi Tabulka 5.



Tabulka 5: Cilend Iéciva a jejich potencidl ovlivnit aktivitu enzymu cytochromu P450 a transportnich proteint PgP a BCRP; '3
Tmavd barva —stiedné silny /silny inhibitor, svétld barva slaby inhibitor

CYP/lécivo CYP1A2 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

abemaciclib

afatinib

alectinib

potencialni potencialni potencialni
induktor* induktor* induktor*
potencialni
induktor**

alpelisib

avapritinib

axitinib

. L. potencialni
binimetinib indultor*

bortezomib -

bosutinib

potencialni
tor*

potenaalm

brigatinib induktor

cabozantininb

carfilzomib

ceritinib

cobimetinib

crizotinib
dabrafenib

dasatinib

encorafenib

erlotinib

everolimus

gefitinib

ibrutinib

idelalisib

imatinib

lapatinib -
larotrektinib

lenvatinib

lorlatinib slaby induktor slaby induktor induktor induktor

neratinib

nilotinib

nintedanib

osimertinib
palbociklib

pazopanib

ponatinib

pralsetinib

regorafenib
ribociklib
ruxolitinib
sonidegib
sorafenib
sunitinib
temsirolimus
trametinib -
tucatinib
vandetanib
vemurafenib
vismodegib

* kontroverzni dostupnd data, nejasnd klinickd interpretace o mozném ucinku na substrdty, predbéznd opatrnost u léCiv s Uz-
kym ter. rozmezim a dominantni cestou metabolizace uvedenym enzymem

** in vitro prokdzdna pfimd inhibice (projevi se okamzité) a soucasné schopnost indukce, kterd se muze projevit pfi dlouhodobé
lécbé; kontroverzni zdvéry in vitro studif




ve

Vztah expozice a Ucinku, terapeutické referen¢ni rozmezi

U vétsiny zminénych IéCiv je dobfe zndm vztah mezi Uc¢inkem, potazmo toxicitou a plazmatickou koncentraci. Jako mé-
ritka efektu se pouziva nejcastéji TTF, OS a PFS.

Méfitkem expozice je pak plocha pod koncentra¢ni kfivkou (AUC), kterd je ¢asto extrapolovand z udolni koncentrace
lé&iva (tj. minimalni koncentrace pred podanim opakované davky léciva). Castéji se proto pfistupuje pravé k monitoringu
této hladiny (tzv. trough level, Ctrough).

Pfinejmensim u nékterych kindzovych inhibitor( (napf. imatinib, sunitinib) je dostate¢na evidence pro vyhodnost tera-
peutického monitorovani plazmatickych hladin. Byly publikovany studie sledujici proveditelnost a benefit interven¢niho
TDM, na jehoz zakladé dochazelo k Upravé davky u pacient se solidnimi nadory.®
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