42. NEJBEZNEJSi FARMAKOKINETICKE INTERAKCE CILENE LECBY

Inhibici kindzy, kterd je soucasti signalni drahy v bunice, se ovlivni transkripce nebo translace gen( a tim se mliZe zastavit
bunéény rist, proliferace nebo metabolismus buriky. U¢innost kinazovych inhibitord je ovlivnéna nékolika faktory. Sig-
nalni drdhy v bunkach jsou velmi komplexni a vyfazeni jednoho proteinu mize vést k vyuzivani alternativni signdini dra-
hy. Nékteré molekuly ovsem inhibici hned nékolika protein(i plsobi na vice mistech a omezuji vyuzivani alternativnich
drah. Cilovy protein také muze byt mutovan takovym zplsobem, Ze na néj molekula léciva nepUsobi. K takovému vzniku
rezistence muze dojit i v pribéhu 1é¢by anebo pfi relapsu.

Molekularné genetické vysetreni nddorové tkané mize poskytnout informaci o tom, jaké signalni drahy nadorova bunka
vyuziva, jsou-li v kindzach pritomny konkrétni mutace a jaka Iécba by tak mohla byt Uc¢inna. V celé radé pripadd je toto
vysetfeni podminkou uhrady z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi (toto je uvedeno v predchozich kapitolach
u jednotlivych diagnéz). V pripadé vzacnych nadord nebo nadori neznamého origa miize molekuldarné genetické vyset-
feni pomoci indikovat ucinnou lé¢bu.

Kapitola se vénuje problematice farmakokinetickych interakci cilenych 1éciv, tzv. malych molekul, z nichz mnohé jsou
metabolizovany dominantné jednou formou cytochromu P450 (CYP), popf. jsou inhibitory forem CYP. Z toho plyne ne-
zanedbatelné riziko farmakokinetickych interakci, at uz smérem k metabolismu téchto IécCiv, z nichz mnoha maji nepfilis
siroké terapeutické rozmezi anebo opac¢nym smérem, kdy cilena l1é¢ba m(iZze zdsadné zménit koncentrace soubézné me-
dikace. Vedle cytochromu P450 c¢asto dochazi k farmakokinetickym interakcim i na transportnich proteinech jako jsou
P-glykoprotein (P-gp, ABCB1), MRP1 (ABCC1), BCRP (ABCG2) nebo konjugacnich enzymech, pfedevsim na drovni uridin
glukuronyltransferazy (UGT). Interakce farmakodynamické, ke kterym také casto dochazi (napt. sumace nebo potenciace
orgdanové toxicity, ovlivnéni QT intervalu apod.), jsou pfilis heterogenni na to, aby je bylo mozno prehledné prezentovat;
je tedy treba je posuzovat a fesit individualné, popf. ve spolupraci s klinickym farmaceutem/farmakologem.

Prehled v Cesku registrovanych léciv skupiny tzv. cilené terapie malymi molekulami a jejich cilovych struktur uvadi nasle-
dujici tabulka.
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EGFR
HER2

HER3

HER4
ErbB3

ErbB4

VEGFR1

VEGFR2

VEGFR3

Ber-Abl
MET

VEGF

RET

Receptor GAS6
SCF receptor
FLT-3

ALK

HGFR
RAF

BRAFV600

SRC

C-Kit

Kindza EPH receptoru

PDGFRa

PDGFRB
mTOR

AKT1,2,3
PI3Ka

PI3KS
KIT

DDR1

DDR2

CSF-1R

(N)TRK
FGFR1

FGFR2
FGFR3
FGFR4

Lck

Lyn

TIE2

Hedgehog
MEK1,2
ROS-1

IGF1 R
IDH1
IDH2

PARP-1

PARP-2

PARP-3

KRAS (G12C)

BTK

abemaciklib

afatinib

alectinib

alpelisib

avapritinib

axitinib

binimetinib

brigatinib

cabozantininb

ceritinib

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

encorafenib

entrektinib

erdafitinib

erlotinib

everolimus

fruquintinib

gefitinib

idelalisib

imatinib

inavolisib

ivosidenib

kapivasertinib

kapmatinib

lapatinib

larotrektinib

lazertinib

lenvatinib




Tabulka 1. pokracovdni: Prehled farmakoterapie solidnich nddort pomoci tzv. malych molekul a jejich farmakologické cile %
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lorlatinib

neratinib

nintedanib

niraparib

olaparib

osimertinib .

palbociklib

pazopanib

pemigatinib

pralsetinib

regorafenib

repotrektinib

ribociklib

riprenitinib

selperkatinib

selumetinib

sonidegib

sorafenib

sotorasib

sunitinib

S SEeEES B2
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temsirolimus

tepotinib .

trametinib

tucatinib

vandetanib

vemurafenib .

vismodegib

zanubrutnib




Farmakokinetické interakce

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 a transportéry, které metabolizuji a transportuji jednotlivé latky.

Indukce a inhibice nejsou jedinymi faktory, které ovliviiuji plazmatické koncentrace substratli biotransformacnich en-
zymU. Velky vliv maji také farmakogenetické polymorfismy, o nichz je zndmo, ze mohou u jejich nositeld vyznamné ménit
rychlost biotransformace, inducibilitu nebo dokonce i substratovou specifitu*®. Vzhledem k tomu, zZe tyto polymorfismy
se bézné nevysetiuji, je nutné na né pohlizet jako na mozna zdroj vrozené interidividualni nepredikovatelné variability.
Dusledek téchto polymorfismu je oviem zndm, a pro nékteré formy CYP jsou dostupné doporucené postupy, jak ménit
dévku léciva v ptitomnosti konkrétniho polymorfismu (napft. pro tamoxifen a CYP2D6). Tyto postupy lze nalézt napf. na
strankach Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC®) https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotati-

ons


https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotations
https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotations

Tabulka 2: Cilend lécba (malé molekuly) jako substrdty enzymt CYP, P-glykoproteinového a BCRP (Breast Cancer Resistance
Protein) efluxniho transportéru’ %3 (tmavd barva - dominantni cesta biotransformace/exkrece, svétld barva — minoritni cesta
biotransformace/exkrece)

CYP/Iécivo

CYP1A2

CYP2B6

CYP2C8 CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6 CYP3A4

abemaciclib

afatinib

alectinib

alpelisib

avapritinib

axitinib

binimetinib

brigatinib

cabozantininb

ceritinib

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

encorafenib

entrektinib

erlotinib

erdafitinib

everolimus

fruquintinib

gefitinib

idelalisib

imatinib

inavolisib

ivosidenib

kapmatinib

kapivasertinib

lapatinib

larotrektinib

lazeritnib

lenvatinib

lorlatinib

neratinib

nintedanib

niraparib

olaparib

osimertinib

palbociklib

pazopanib

pemigatinib

pralsetinib

regorafenib

repotrektinib

ribociklib

riprenitinib

selperkatinib

selumetinib

sonidegib

sorafenib

sotorasib

sunitinib

temsirolimus

tepotinib

trametinib

tucatinib

vandetanib

vemurafenib

vismodegib

zanubrutinib




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
koncentrace jsou pak nizsi (napf. sunitinib + dexametazon/rifampicin/tiezalka teckovanad). To se pak mdze projevit nizsi
intenzitou 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 trezalka tec¢kovana apalutamid fenytoin
fenytoin pioglitazon
rifampicin rifabutin
rifampicin

trezalka te¢kovana

enzalutamid,
apalutamid

Zatimco k indukci dojde obvykle az pfi opakovaném podani, v fadu pfinejmensim nékolika dn(, v pfipadé inhibice mize
dojit k interakci okamzité, i vlivem jednorazového predchoziho ¢i soucasného podani inhibitoru. Dlsledky jsou opacné
nez v pripadé indukce - vlivem inhibitoru (napf. fluoxetin, ketokonazol, tab. 4 nize) dochazi ke zpomaleni biotransforma-
ce, zvyseni plazmatické koncentrace a plochy pod koncentra¢ni kiivkou (AUC), coz miize mit disledek jednak ve zvyse-
ném ucinku, ale také zvyseni frekvence a/nebo intenzity nezaddoucich Gcinku jak cilené protinadorové 1écby, tak i ostatni
soubézné podavané medikace (klaritromycin, ritonavir a sunitinib).

Vyse uvedené plati v piipadé, Ze podavame aktivni formu léciva, tedy nikoli prolécivo (pro-drug). U proléciv naopak
dochazi k opa¢nym efektdim: 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 grapefruitova

P P P itava
p.o. p.o.
kontraceptiva kontraceptiva verapamil
(estrogeny) (estrogeny)

pantoprazol pantoprazol diltiazem

tiklopidin tiklopidin amiodaron

vorikonazol vorikonazol azitromycin

konopi konopi fluvoxamin

terbinafin vorikonazol

konopi




Tabulka 5: Pfiklady induktord a inhibitord P-gP (upraveno dle®)

Inhibitory P-gp Induktory P-gp
chinidin, chinin ranolazin fosfenytoin
ketokonazol ritonavir trezalka te¢kovana
lapatinib rolapitant apalutamid
ledipasvir selperkatinib fenytoin
mifepriston* simeprevir karbamazepin
neratinib sotagliflozin lorlatinib
nirmatrelvir sotorasib® rifampin (rifampicin)
ombitasvir tamoxifen® zeleny &aj (Camellia sinensis)
osimertinib tepotinib
paritaprevir ticagrelor®
pirtobrutinib tucatinib
velpatasvir vemurafenib
posakonazol verapamil
propafenon

Inhibitory P-gp mohou zvysit sérové koncentrace léciv, ktera jsou jejimi substraty zatimco induktory efluxu léciv P-gp-
mohou snizit sérové koncentrace substratd.

Léciva, kterd jsou substraty efluxni pumpy jsou napf. apixaban, kolchicin, cyklosporin, vinblastin, dabigatran, digoxin,
edoxaban, rivaroxaban, takrolimus a risperidon.

Mira Ucinku na koncentraci substratu P-gp v plazmé se mGze ménit podle dévky a nacasovani peroralné podaného inhi-
bitoru nebo induktoru P-gp.

* Mifepriston je vyznamnym inhibitorem P-gp pfi chronickém pouziti, nikoli pfi jednorazovém pouziti.
4 Mensi klinicky ucinek a/nebo zdroje informaci jsou omezeny na Ucinky in vitro (tj. klinicky ucinek neni znam).

Vliv cilené lIécby (malych molekul) na jina léciva

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 protein(, Tato inhibice pak maze
vyustit v toxicitu nebo cetné nezadouci Ucinky predevsim u Ié¢iv s Uzkym terapeutickym oknem. Prehled léciv (cilené
[é¢by, malé molekuly) jako inhibitort enzymu CYP a transportnich proteint BCRP a PgP uvadi Tabulka 6.



Tabulka 6: Cilend léciva a jejich potencidl ovlivnit aktivitu enzymu cytochromu P450 a transportnich proteini PgP a BCRP; '3
Tmavad barva —sttedné silny /silny inhibitor, svétld barva slaby inhibitor

CYP/Iécivo CYP1A2 CYP2B6

CYP2C8

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4

labemaciclib

afatinib

alectinib

. potencialni
alpelisib induktor*

potencialni
induktor*

potencialni
induktor*

avapritinib

potencialni
induktor**

axitinib

potencialni

binimetinib induktor*

brigatinib

potencialni
induktor*

. otencialni
induktor P %

cabozantininb

ceritinib

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

lencorafenib

ﬂ

entrektinib

erlotinib

slaby induktor

erdafitinib

leverolimus

fruquintinib

gefitinib

idelalisib

imatinib

inavolisib

ivosidenib

induktor

induktor

induktor

induktor

kapivasertinib

lapatinib

larotrektinib

y

lazertinib

lenvatinib

lorlatinib slaby induktor

slaby induktor

induktor induktor

neratinib

nintedanib

niraparib

olaparib

osimertinib

palbociklib

pazopanib

pralsetinib

| * H
*

regorafenib

repotrektinib

induktor

ribociklib

riprenitinib

selperkatinib

selumetinib

sonidegib

sorafenib

sotorasib *

induktor

sunitinib

temsirolimus

tepotinib

trametinib

tucatinib

andetanib

emurafenib

ismodegib

zanubrutnib

slaby induktor

slaby induktor

* kontroverzni dostupnd data, nejasnd klinickd interpretace o mozném tcinku na substrdty, predbéZnd opatrnost u léCiv s izkym ter. rozmezim a dominantni

cestou metabolizace uvedenym enzymem

** in vitro prokdzdna pfimd inhibice (projevi se okamzZité) a soucasné schopnost indukce, kterd se miiZe projevit pii dlouhodobé Iécbé; kontroverzni zdvéry in

vitro studii



Vztah expozice a Ucinku, terapeutické referen¢ni rozmezi

7 ve

U vétsiny zminénych IéCiv je dobfe zndm vztah mezi Uc¢inkem, potazmo toxicitou a plazmatickou koncentraci. Jako mé-
fitka 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). V pfipadé dobfe znamé farmakokinetiky konkrétniho léciva Ize v nékterych pfi-

padech také extrapolovat Ctrough z hladiny odebrané v jiny ¢as, nejlépe viak alespon 3 hodiny po podani.

Pfinejmensim u nékterych kindzovych inhibitorl (napf. imatinib, sunitinib, pazopanib) je dostate¢na evidence pro vhod-

nost terapeutického monitorovani plazmatickych hladin. Byly publikovany studie sledujici proveditelnost a benefit inter-
ven¢niho TDM, na jehoz zdkladé dochazelo k Upravé davky u pacientt se solidnimi nddory.’

Tabulka 7: Vyznamné interakce ADT/ARTA s nejcastéji pouzivanymi lékovymi skupinami,’

Relugolix Enzalutamid Apalutamid Darolutamid Abirateron
MU synteticky GnRH Antagonista Antagonista Antagonista a7 allgjr‘m)cfc\l(gleéza/
antagonista na receptoru na receptoru na receptoru C17,20-lyéza)
Substrat pro
(ovlivnéni jinymi CYP3A4, CYP2C9, PgP
lécivy, kt. inhibuji/ CYP3A4, CYP2C8, PgP CYP2C8, CYP3A4 CYP2C8, CYP3A4 UGTIAT, UGT1A9 CYP3A4
indukuji tyto enzymy)
IT Indukce/Inhibice
. 1BCRP, CYP2C19,
(efekt na ostatni PGP 1CYP2CS, 1 ypapg pgp, OATP |BCRP OATP1BI, | CYP2D6 (stiedné
1éciva) CYP2C19 (oba stfedné PR OATP1B3, 1CYP3A4 S .
. - S (v3e silng), CYP2C9 . silné), CYP2C8 (slabé)
zelené = indukce silné) CYP3A4 (silné) . (slabé)
. PR (slabé)
Cervené = inhibice
Omeprazol | omeprazol | omeprazol
PPI Pantoprazol 1 pantoprazol
Lansoprazol,
esomeprazol (PPI) LPPI
Metformin bez vyznamnych IT
Gliklazid, Glimepirid, 1su
Gliquidon (=SU)
DM Pioglitazon 1 pioglitazon
Saxagliptin, linagliptin
(=DPP4) | DDP4 | DDP4
Repaglinid | repaglinid | repaglinid 1 repaglinid 1 repaglinid
Tikagrelol | tikagrelol | tikagrelol
mirné tefektu mirné tefektu mirné tefektu
Prasugrel
prasugrelu prasugrelu prasugrelu
ntikoagulancia/ Klopidogrel 1 enzalutamid | klopidogrel | klopidogrel
Antitrombotika Warfarin | warfarin | warfarin
Dabigatran (Pradaxa) 1 dabigatran | dabigatran 1 dabigatran
Rivaroxaban (Xarelto) | rivaroxaban | rivaroxaban 1 rivaroxaban 1 rivaroxaban
Apixaban (Eliquis) | apixaban | apixaban 1 apixaban 1 apixaban
Digoxin 1 digoxin | digoxin
Propafenon 1 relugolix |propafenon | propafenon 1 propafenon
Amiodaron 1 relugolix | amiodaron | amiodaron
Ivabradin | ivabradin | ivabradin
Metoprolol 1 metoprolol
Bisoprolol | bisoprolol | bisoprolol
Nebivolol 1 nebivolol
Karvedilol 1 relugolix 1 karvedilol
KVS Amlodipin, nifedipin,
isradipin, lerkanidipin | CCB 1 CCB
(=CCB)
Nimodipin | nimodipin | nimodipin | nimodipin
Lacidipin lacidipin | lacidipin
Verapamil 1 relugolix | verapamil | verapamil
Diltiazem 1 relugolix | diltiazem | diltiazem
Losartan | losartan
Sakubitril bez vyznamnych IT

Valsartan




Relugolix Enzalutamid Apalutamid Darolutamid Abirateron
Atorvastatin, Sim- . . . .
vastatin | statinu Istatinu Tstatinu 1 statinu
Lovastatin | lovastatin | lovastatin
Hypolipidemika Rosuvastatin | rosuvastatin 1 rosuvastatin 1 rosuvastatin
Ezetimib 1 ezetimib
Gemfibrozil 1 enzalutamid 1 apalutamid
Fenofibrat bez vyznamnych IT
. . . | klaritromycin | klaritromycin . .
Klaritromycin 1 relugolix - - 1 darolutamid 1 abirateron
1 enzalutamid 1 apalutamid
Azitromycin 1 relugolix
Klindamycin | klindamycin | klindamycin
Nitrofurantoin 1 nitrofurantoin
ATB, litrakonazol litrakonazol
antimykotika Itrakonazol
1 relugolix 1 enzalutamid 1 apalutamid 1 darolutamid 1 abirateron
Amoxicilin-klavulanat,
co-trimoxazol,
meropenem, bez vyznamnych IT
doxycyklin, Pip-Tazo,
flukonazol
Olaparib olaparib olaparib
PARPi P i oap i olap
Talazoparib 1 talazoparib
P Kabazitaxel | kabazitaxel | kabazitaxel
Docetaxel | docetaxel | docetaxel
Fentanyl | fentanyl | fentanyl
Buprenorfin | buprenorfin | buprenorfin
Oxykodon | oxykodon | oxykodon
Morfin 1 morfin
Pregebalin,
gabapentin, bez vyznamnych IT
) naproxen, diklofenak
Analgetika - - - -
Metamizol | enzalutamid | apalutamid | darolutamid | abirateron
LQTS: ADT/ARTA
prodluzuje QTc.
Tc;x?;ﬁg{;ﬁ:,ht rizikové kombinace z pohledu LQTS: SSRI, setrony, antipsychotika (nejméné lurasidon, aripiprazol), flukonazol, levofloxa-
nahlé srdeéni smrti cin, klaritromycin, prokinetika, propafenon, H1 antihistaminika, spazmolytika (solifenacin)
pozorované u téchto
pacient(.
Enzalutamid + tala- amiodaron, ketokonazol, klaritromycin zvysuji koncentrace(ucinnost, toxicitu) talazoparibu,
zoparib enzalutamid - efekty na digoxin, klaritromycin, itrakonazol, antikoagulancia- viz. tabulka
Koml Abirateron + olaparib klaritromycin, flukonazol, itrakonazol zvy3uji konc./toxicitu olaparibu
€ .
Ap;l;:,tgag?if + CAVE! Indukce PgP + CYP3A4 — nutno zvysovat davky relugolixu na 240 mg/d
Abirateron +niraparib bez zdsadnich interakci - pouze IT abirateronu viz tabulka
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