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Tabulka 3 - Efekt lIékovych interakci a klinickych faktord na plazmatické koncentrace NOAC (,, pod kfivkou")

Pres Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilat
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano (25 %) Ne (< 4 %) Ano (18 %)
Antiarytmika
Amiodaron Stiedni kompetici P-gp +12 az 60 % Z4dné PK data? +40 % Maly ucinek®
Digoxin Kompetici P-gp Zadny ucinek Z4dny acinek Z4dny ucinek Z4dny acinek
Diltiazem Kompetici P-gp a inhibici Zadny ucinek +40 % Zadny acinek
CYP3A4
Dronedaron Kompetici P-gp a inhibici adna P
CYP3A4 ?’
Chinidin Kompetici P-gp osud zadna +77 % (neni
vyzadovéana
redukce davky)
Verapamil Kompetici P-gp (a inhibici +53 % (neni Z4dny Gcinek

Jiné kardiovaskularni léky

Atorvastatin

CYP3A4) vyzadovana

redukce davky)

Zadné relevantni | Dosud data’ | Zadny ucinek Zadny Gcinek

interakce

Kompetici P-gp a inhibici
CYP3A4

Ticagrelor

Antibiotika

Clarithromycin,
erythromycin

Kompetici P-gp +25 % (podejte
nasycovaci davku 2 h

po dabigatranu)?

+15az 20 % +60 % AUC

+30 % C,,,

+34 %
(erythromycin)/+54 %
(clarithromycin)

Stredni kompetici P-gp
a silnou inhibici CYP3A4

Rifampicin

Antivirotika

HIV protedzové inhibitory
(napf. ritonavir)

Fungostatika

Fluconazol

Induktory P-gp/BCRP —-66 % -54 % AZ -50 %

a CYP3A4/CYP2)2

Kompetici P-gp a BCRP nebo
indukci a inhibici CYP3A4

Stredni inhibici CYP3A4 | Dosud 74dné data |
7

+42 % (pfi
systematickém
podavani)

Itraconazol, ketoconazol,
voriconazol

Silnou kompetici P-gp
a BCRP, inhibici CYP3A4

Posaconasol
Jiné

Naproxen

Mirnou az stfedni inhibici P-gp

Kompetici P-gp
farmakodynamicky zvysena
doba krvaceni

H,B, PPI, Al-Mg-hydroxid

Absorpci v GIT

Zadny ucinek Zadny ucinek Zadny ucinek

Trezalka teckovana

Induktory P-gp/BCRP a
CYP3A4/CYP2J2

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Efekt Iékovych interakci a klinickych faktori na plazmatické koncentrace NOAC (,,pod kfivkou”) (Dokonceni)
Jiné faktory

Vék >80 rokl Potencial pro zvyseni
plazmatickych koncentraci

Vék 2 75 roku Potencidl pro zvyseni e
plazmatickych koncentraci

Hmotnost < 60 kg Potencial pro zvyseni B
plazmatickych koncentraci
Renalni funkce Zvysené plazmatické Viz obr. 4
koncentrace
Jinak zvysené riziko ¢ Konkomitantni protidestickové léky, NSA, systémova steroidni terapie, jina
krvaceni antikoagulancia
¢ Anamnéza krvaceni do GIT
¢ Nedavny vykon na kritickych organech (mozek, oko)
¢ Fragilita/riziko padu
¢ Stav po krvéaceni nebo predispozice (anemie, trombocytopenie)

Srafované barevné kédovani ukazuje nedostupnost klinickych nebo farmakokinetickych dat, doporuéeni jsou zaloZena na dostupnych SPC nebo
néazoru odbornikd.

Bila: Nejsou ocekdvany relevantni Iékové interakce.

Zluta: Zvazeni zmény davky NOAC pfi dvou a vice ,Zlutych” faktorech (viz obr. 3). Oranzova: Zvazit zménu davky nebo volbu jiného NOAC (viz obr. 3).
Cervena: Kontraindikovano/nedoporuc¢ovéno.

Hnéda: Kontraindikovano pro snizené plazmatické koncentrace NOAC.

Modra: Doporuceni pro edoxaban zmifiuje, Zze soubézné poddvani je v téchto pfipadech mozné, navzdory snizenym plazmatickym koncentracim,
které ale nejsou klinicky vyznamné. Vzhledem k tomu, Ze nebyly prospektivné testovény, je tfeba toto soubézné podavéni pouzivat s opatrnosti,
a pokud je to mozné, vyhnout se mu.

BCRP - breast cancer resistance protein; GIT - gastrointestinalni trakt; H,B — H,-blokétory; PD - farmakodynamicky; P-gp — P-glykoprotein;

PK - farmakokineticky; PPl - inhibitory protonové pumpy; NSA - nesteroidni antiflogistika.

2Zalozeno na in vitro studiich, srovnani IC50 pro inhibici P-gp na maximalni plazmatické koncentrace v terapeutické davce a/nebo na interakcni
analyze ucinnosti a bezpecnosti ve studiich I1l. faze. Nejsou dostupné zadné data o interakcich.

>Redukce déavky na zékladé publikovanych kritérii (viz tabulku 11, obr. 3).

< Vék nema signifikantni ucinek po vztazeni na hmotnost a renalni funkce.

d Data ze studie I. fdze. Dukazy z Re-DUAL PCl ukazuji bezpe¢nost v (malé) podskupiné uzivajici dabigatran a ticagrelor.



