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Důležité upozornění: 



Výzkum a klinické zkušenosti neustále přinášejí nové medicínské poznatky, zvláště v oblasti 
léčby a medikamentózní terapie. Dále uváděné dávkování a způsoby aplikace odpovídají době 
vzniku anglického originálního textu. Je nezbytné, aby se každý uživatel seznámil pečlivě 
s příbalovou informací a s SPC příslušného používaného léčiva a rovněž sledoval aktuální 
informace, zveřejňované v České republice Státním ústavem pro kontrolu léčiv (SÚKL), resp. 
příslušnými  státními autoritami. 
 
Předmluva 
Bezpečnost pacienta při podávání léků je téma diskutované v posledních letech nejen 
v odborných kruzích, ale i v v tisku a ostatních médiích ve zvýšené míře. Poškození pacienta 
vlivem nedostatků v oblasti bezpečnosti podávaných léků znamená celosvětově pro zdravotní 
systémy neakceptovatelný problém.  
Zamezit interakcím současně podávaných léčiv znamená vedle farmaceutické kvality 
produktu důležitou součást celkové bezpečnosti léku. Vzhledem k tomu, že pacienti 
s onkologickým onemocněním často užívají řadu cytostatik a doprovodné medikace, mohou 
být možné lékové interakce v těchto případech velmi významné. Mnohá cytostatika jsou navíc 
podávaná, zvláště ve vysokodávkových režimech, v oblasti maximálních pacientem 
tolerovaných dávek. V takových případech stačí jen malé změny v systémové expozici nebo 
v citlivosti na dané cytostatikum, tedy změny ve farmakokinetice nebo farmakodynamice, ty 
pak mohou vést ke zvýšení toxicity léku a k následnému poškození pacienta, které nesmíme 
připustit.  
Lékárník pracující s cytostatiky se díky svému vzdělání a zkušenostem dostává do 
exponované role lékového odborníka právě v oblasti lékových interakcí, jejich prevence a 
managementu. Význam lékových interakcí ve farmaceutické praxi se odrazil i v zařazení 
tématu „Lékové interakce“ do programu dalšího vzdělávání onkologických farmaceutů. 
Institut fuer Angewandte Gesundhetswissenschaften e.V. (IFAHS) se jako organizátor 
každoročně pořádaného kongresu Norddeutschen Zytostatika Workshops (NZW) 
problematikou interakcí zabýval již vícekrát v uplynulých letech. Při příležitosti letošního 12. 
NZW chce IFAHS poskytnout všem členům DGOP prostřednictvím této publikace pomoc pro 
jejich praxi.  Je určena onkologicky zaměřeným farmaceutům pracujícím v nemocniční sféře i 
mimo ni a umožňuje identifikaci známých lékových interakcí a současně vypracování 
strategie jejich managementu. Tato publikace vychází z německé verze nedávno publikované 
anglické originální práce, kterou vydali autoři Masha S.H. Lam a Robert J. Ignoffo. Tato 
práce je ojedinělá svou obsažností a pregnantním zpracováním lékových interakcí 
v onkologii, je vysoce aktuální a prakticky zaměřená. Vydáním této publikace přispívá 
IFAHS k nápravě informačního deficitu na poli lékových interakcí v onkologii v Německu a 
ke zvýšení bezpečnosti onkologické léčby obecně. 
 
Hamburg, v lednu 2004 
Bernd Meibohm 
  
1. Úvod 
V odborné literatuře přibývá publikací o lékových interakcích cytostatik, vzhledem ke stále se 
rozšiřující paletě nových chemoterapeutik a doprovodné medikace, kterou pacient užívá 
současně. Podle odhadů dochází v USA k vzájemným interakcím u 3 až 5 % všech pacientů, 
kteří jsou současně léčeni menším počtem různých léčiv, při užívání většího počtu léčiv tato 
procenta dále stoupají.1 V onkologii je incidence lékových interakcí pravděpodobně ještě 
vyšší, vzhledem ke komplexnosti chemoterapeutických režimů a často rozsáhlé doprovodné 
medikace. Velká část onkologických pacientů je ve starší věkové skupině, což samo o sobě 
představuje rizikový faktor pro vznik nežádoucích lékových interakcí. Lékové interakce 



v onkologii mohou být však i žádoucí a chtěné (zvýšení terapeutického efektu) a představují 
racionální podklad pro kombinace léčiv.2  Lékové interakce lze tedy u onkologických pacientů 
rozdělit na pozitivní (žádoucí) a negativní (nežádoucí). Pozitivní interakce vedou při 
kombinaci léčiv ke zvýšení antineoplastického účinku (synergický účinek) nebo ke snížení 
toxicity. Negativní (nežádoucí) lékové interakce snižují antineoplastický účinek cytostatika 
nebo zvyšují signifikantně jeho toxicitu, aniž by současně byla zvýšena jeho protinádorová 
účinnost. Klinici si nemusí být vždy vědomi možné negativní lékové interakce. 
Tato práce si klade za cíl poukázat na negativní lékové interakce v onkologii, které mohou 
zvýšením toxicity nebo snížením antineoplastického účinku prokazatelně nebo 
pravděpodobně vést ke zkrácení doby přežití nebo zhoršení kvality života a tím poškodit 
pacienta. 

 
 

2. Metody 
Naše studie je založena na shromáždění informací publikovaných v literatuře. Nejprve jsme 
vyhledali všechna cytostatika dostupná v současnosti na trhu Spojených států (tabulka 1). 
Dále jsme využili databanku PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) za použití názvu 
účinné látky a/nebo firemního názvu cytostatika uvedeného v tabulce 1 jako hlavního 
hledaného výrazu. Dále jsme zadali vyhledávání výrazů „drug interactions“, „oncology“, 
„anticancer drug“, „drug metabolism“, „antineoplastic agent“, „toxicities“, „pharmacokinetic 
interactions“ a „pharmacodynamic interactions“. Jako zdroj některých nepublikovaných 
lékových interakcí jsme využili informace z příbalových letáků a MedWatch online Website3   
v období od roku 1996 do listopadu 2002. 
 
 
3. Výsledky 
Nalezli jsme více než 200 specifických odkazů na lékové interakce cytostatik, z tohoto 
souboru jsme využili 196 odkazů pro tuto práci. Tabulka 2 uvádí cytostatika, u kterých jsou 
známy klinicky relevantní lékové interakce, společně s jejich předpokládaným mechanismem 
a klinickým významem. Uvádí rovněž doporučení pro monitoring a doporučené postupy při 
negativních interakcích. 4-200  
 
4. Diskuse 
Lékové interakce lze v souvislosti s cytostatiky rozdělit do následujících kategorií: 
farmakokinetické interakce, farmakodynamické interakce a farmaceutické interakce.201 
 
4.1 Farmakokinetické interakce 
Farmakokinetickými interakcemi označujeme ovlivnění absorpce, distribuce, metabolismu 
nebo eliminace jednoho léčiva jiným léčivem. Tyto interakce mohou vést často ke změnám 
sérových koncentrací při konstantním dávkování léčiva a tím ke klinicky nepříznivým 
důsledkům. Interindividuální variabilita dále komplikuje farmakokinetický profil řady 
cytostatik a může ve svých důsledcích vést k ovlivnění terapeutické odpovědi a toxicity léčby 
u jednotlivých pacientů. 202  Aplikace vysokých dávek cyklofosfamidu a carmustinu v rámci 
transplantace kostní dřeně může například snížit absorpci orálně užívaných tablet dioxinu o 
20 až 45 %.35 V tomto případě je na zvážení, zda nevyužít buď intravenózní aplikace nebo 
orální tekuté formy digoxinu k obejití zhoršené intestinální absorpce léčiva u vysokodávkové 
chemoterapie. Podobným způsobem může ovlivnění střevní mikroflóry širokospektrými 
antibiotiky snížit intestinální absorpci orálně aplikovaného methotrexátu. 145 
Snížená vazba léčiv na bílkoviny krevní plasmy může být následkem malnutrice, chorobných 
procesů nebo následkem  působení léčiv, které působí negativně na jaterní funkce. Ačkoliv 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/


bychom u některých cytostatik s významnou vazbou na bílkoviny krevní plasmy očekávali 
interakce s léčivy, která kompetují o stejná vazebná místa, dosud nejsou publikovány žádné 
klinicky relevantní interakce. Naopak současné podání warfarinu a bicalutamidu, což jsou 
léčiva s vysokou mírou vazby na bílkoviny krevní plasmy, může vést ke zvýšení volné frakce 
warfarinu a ke zvýšení antikoagulačního efektu. 19 Jiné cytostatikum, asparagináza, snižuje 
nepřímo vazbu léčiv na bílkoviny krevní plazmy ovlivněním proteosyntézy v játrech a 
následným snížením koncentrace sérového albuminu. 203 U dětí s diagnózou akutní lymfatické 
leukémie bylo pozorováno signifikantní zvýšení volné frakce teniposidu. 18 
Vysoká míra farmakokinetické variability je pravděpodobně nejdůležitější příčinou lékových 
interakcí v onkologii. Lékové interakce, které mají základ v hepatálním metabolismu, zvětšují 
nebo zmenšují ve většině případů plochu pod křivkou (AUC). Vlivem na jaterní clearance 
léčiva dochází ke změně plasmatických koncentrací cytostatika a/nebo interagujícího léčiva 
v čase. U některých cytostatik, jako je např. cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan, 
epipodofylotoxin, vinca alkaloidy, irinotecan, taxany a hormonální substance (tamoxifen, 
toremifen) je známo, že jsou metabolizována cestou cytochromu P-450 isoenzymu 3A4 
(CYP3A4). 204-219 V literatuře je uvedena řada klinicky signifikantních interakcí, vztahujících 
se k systému CYP. 25,61,94,116-117,122-126,192-197 Potentní inhibitory CYP3A4 jako je itrakonazol, 
erytromycin a grapefruitová šťáva mohou signifikantně zvýšit sérové koncentrace alkaloidů 
vinca tím i riziko závažné neurotoxicity. 191-194,200 Rodman et al. uvádí, že současné užívání 
enzymatických induktorů ze skupiny antikonvulziv fenytoinu nebo fenobarbitalu zvyšuje 
clearance etoposidu o 170 %.94 Murry et al. publikoval nedávno případ, kdy současná 
aplikace fenytoinu vedla k významnému zmenšení AUC irinotecanu (63%) a SN-38 (60%).124 
Látka SN-38 je hlavní aktivní metabolit irinotecanu, je tvořena v játrech působením enzymu 
karboxylesterázy a je odpovědná jak za antineoplastickou aktivitu, tak i za gastrointestinální 
nežádoucí účinky. 220 Indukce CYP3A4 fenytoinem vede k rychlejší metabolizaci SN-38 na 
výrazně méně aktivní metabolit aminopentankarboxylovou kyselinu (APC). 124 Tuto klinicky 
relevantní lékovou interakci pozorovali rovněž v další farmakokinetické studii autoři 
Mathijssen et al. a Kuhn. 125-126 Pro dosažení adekvátních hladin irinotecanu a SN-38 
doporučují autoři u pacientů  užívajících antikonvulziva indukující enzymy zvýšení dávky 
irinotecanu o 50 %. 
 
Mimo irinotecanu bylo signifikantní ovlivnění AUC a clearance zaznamenáno rovněž u 
vincristinu a paclitaxelu. Vzhledem k tomu, že zatím nejsou k dispozici důkazy o prospěšnosti 
profylaktického podávání antikonvulziv nově diagnostikovaným pacientům s mozkovými 
tumory a samotná antikonvulziva mají řadu nežádoucích účinků a interakcí, doporučuje 
American Academy of Neurology nasadit antikonvulziva pouze v případě, že pacient již 
v době stanovení diagnózy prodělal první epileptický záchvat. 253 Další možné snížení účinku 
irinotecanu díky zmenšení AUC SN-38 indukcí CYP3A4 může nastat po dlouhodobé terapii 
dexamethasonem a při poměrně rozšířeném užívání preparátů z třezalky. 67,123 Na druhé straně 
může být dávka irinotecanu snížena o 25 %, pokud je přítomen potentní inhibitor P-450 jako 
je ketokonazol. 122 Ačkoliv většina cytostatik představeje substrát systému CYP P450, některá 
cytostatika jako imatinibmesylát (Gleevec®/Glivec®) jsou velmi potentními inhibitory 
CYP3A4, CYP2C9 a CYP2D6. 117 Některá další léčiva, která nepatří do skupiny cytostatik a 
představují známý substrát těchto enzymů, jsou např. statiny (CYP3A4), warfarin (CYP2C9) 
a betablokátory (CYP2D6). 204 Rhabdomyolýza resp. supraterapeutický protrombinový čas 
s možným krvácením nebo srdeční blok jsou možnými následky užívání výše uvedených léčiv 
pacintem, který dostává současně imatinibmesylát. 117 V Tabulce 3 jsou uvedeny další CYP-
izoenzymy, které ovlivňují metabolismus jiných cytostatik. 221 
V onkologii mohou být problematické rovněž lékové interakce, které zpomalují eliminaci 
léčiva z organismu onkologického pacienta. Může dojít ke zvýšení morbidity i mortality. 



20,42,50 Z celé skupiny cytostatik se asi třetina látek vylučuje ledvinami ve formě aktivních 
nebo toxických substancí. Toto vylučování představuje u jednotlivých látek 30 i více procent 
eliminace. 222 Příkladem je methotrexát, který se vylučuje ledvinami z více než 80 % 
v nezměněné formě. 223 Je velmi dobře dokumentováno, že již malé snížení renálních funkcí 
může mít výrazný vliv na renální clearance methotrexátu a vést k signifikantním projevům 
toxicity. 224 Některá cytostatika jsou známá svojí nefrotoxicitou. 222 Cisplatina, sloučenina 
platiny pro terapii různých typů tumorů, je dávána nejčastěji do souvislosti s poškozením 
proximálních a distálních ledvinných tubulů. 225Yee et al.uvádějí, že při kumulativní dávce 
cisplatiny vyšší než 300 mg/m2 je snížena celková plazmatická clearance bleomycinu o 50 %. 
Se sníženou eliminací bleomycinu jako následkem renální insuficience indukované 
cisplatinou byla spojena fatální plicní toxicita. Z těchto důvodů je u pacientů léčených 
současně cisplatinou a bleomycinem nezbytné pečlivé sledování ledvinných funkcí. Redukce 
dávky bleomycinu je nezbytná, pokud dojde k poklesu clearance kreatininu pod 60 ml/min. 222 
Podobným způsobem mohou zvýšit expozici cytostatikem léčiva, která ovlivňují hepatální 
metabolismus nebo biliární exkreci. Sledování jaterních funkcí a toxicity je nezbytnou 
podmínkou bezpečné léčby pacientů, kteří užívají hepatotoxická léčiva současně s takovými 
cytostatiky, která jsou eliminována hepatálně. 82-83 Biliární exkrece je hlavní eliminační cestou 
anthracyklinů, vinca alkaloidů a taxanů.226-228 Holme et al. publikovali nález vyšší incidence 
neutropenie, stomatitidy a/nebo kardiomyopatie o pacientů s karcinomem prsu, kteří byli 
léčeni  24 hodinovou infúzi paclitaxelu a následně 48 hodinovou infúzí doxorubicinu, 
v porovnání s pacienty, u kterých bylo pořadí infúzí obrácené. 74 Tento fenomén byl vysvětlen 
kompeticí paclitaxelu s doxorubicinem o stejný biliární exkreční mechanismus, což vede ke 
snížení clearance doxorubicinu o 30 %.74 Tento nález závislosti toxicity na pořadí infúzí 
v souvislosti s kombinací paclitaxelu a anthracyklinů byl následně potvrzen i dalšími autory. 
Gianni et al. prokázali signifikantní zvýšení maximální plazmatické koncentrace a AUC 
doxorubicinu a doxorubicinolu při podání bolusu doxorubicinu po tříhodinové infúzi 
paclitaxelu. 75 Venturini et al. podávali paclitaxel v tříhodinové infúzi s následným 
intravenózním bolusem epirubicinu. Ve srovnání s podáním v opačném pořadí nalezli 
zvětšenou AUC spolu se sníženou clearance epirubicinu o 37 % resp. 25 %.85 V souvislosti 
s těmito daty je doporučeno při kombinaci obou léčiv podávat dávku anthracyklinů před 
paclitaxelem, což brání zvýšení toxicity anthracyklinů. 
Ledviny a játra představují nejdůležitější orgány pro clearance řady cytostatik, lze proto 
obecně doporučit pečlivou a pravidelnou kontrolu renálních a hepatálních funkcí. Tabulka 4 
uvádí doporučená dávkování při snížené funkci jater a ledvin, neboť otázky na úpravu dávky 
jsou v onkologii velmi frekventované. 229-239 
 
4.2 Farmakodynamické interakce 
Farmakodynamické interakce mohou nastat v případě, že dvě nebo více léčiv kompetuje o 
jedno společné vazebné místo na  receptoru, jejich farmakologická účinnost je tím ovlivněna, 
nedochází však k ovlivnění farmakokinetiky žádného z interagujících léčiv. Efekt 
farmakodynamických interakcí může být aditivní, synergický nebo antagonistický. Je známo, 
že leukovorin zvyšuje aktivitu fluorouracilu v léčbě kolorektálního karcinomu stabilizací 
terciárního komplexu fluorouracilu a thymidylátsyntetázy.99 
Naproti tomu podání glukokortikoidů společně s interleukinem-2 je příklad antagonistické 
interakce 4 Předpokládá se, že glukokortikoidy inhibují produkci interleukinu-1a dále blokují 
uvolnění interleukinu-2 (IL-2) a TNF (tumor necrosis factor). Z toho důvodu jsou 
glukokortikoidy kontraindikované v terapii melanomů a tumorů ledvin, kde hraje účinek IL-2 
významnou roli. Vzhledem k tomu, že se dexamethason běžně používá spolu s antagonisty 5-
HT3 receptorů  proti chemoterapií indukované nevolnosti a zvracení, je třeba zvolit místo 
dexamethasonu jinou antiemetickou alternativu. 



Příkladem aditivní toxicity, pozorované při onkologické terapii, je současné podání 
trastuzumabu a doxorubicinu. Ve srovnání s monoterapií trastuzumabem u pacientů 
s metastazujícím karcinomem prsu vykazuje kombinační terapie čtyřnásobné zvýšení rizika 
kardiální toxicity.60 Farmakodynamické interakce mezi dvěma léčivy však nemusí vždy 
znamenat nevýhodný profil toxicity. Kearn et al. pozorovali, že při podání karboplatiny a 
paclitaxelu v kombinaci je incidence trombocytopenie nižší, než při podání karboplatiny 
v monoterapii. Dle mínění autorů paclitaxel moduluje stupeň trombocytopenie indukované 
karboplatinou a vykazuje ochranný vliv na destičky. 
 
4.3. Farmaceutické interakce 
Jiným druhem lékových interakcí jsou interakce farmaceutické. Týkají se inkompatibility 
léčiv, která jsou vzájemně kombinována v roztoku nebo přijdou do styku při infúzi. Jedno 
léčivo může změnit fyzikální nebo chemickou kompatibilitu druhého léčiva. Fyzikální 
inkompatibilita může nastat, pokud dojde po smíchání léčiv ke změně roztoku (tvorba 
sraženiny, zákalu nebo změna barvy).201 Chemická inkompatibilita vede ke snížení účinnosti 
léčiva jeho inaktivací nebo odbouráním.201 Příkladem je přidání mesny do infúzního roztoku 
cisplatiny, které vede k inaktivaci cisplatiny.240 Čtenáře odkazujeme na excelentní publikaci 
zabývající se interakcemi parenterálních směsí léčiv, autorem je Trissel.240 
 
4.4. Ostatní speciální lékové interakce v onkologii 
4.4.1. Methotrexat 
Vzhledem širokému použití methotrexátu v onkologii, závislosti jeho cytotoxického účinku na 
metabolismu folátů a jeho významné metabolizaci a eliminaci játry resp. ledvinami, je zde 
potenciál lékových interakcí vysoký. Salicyláty, penicilínová ATB, sulfonamidy a probenecid 
soutěží s methotrexátem o tubulární exkreci, což vede ke zvýšeným hladinám methotrexátu a 
následné toxicitě. Navíc vytěsňují methotrexát z vazby na bílkoviny krevní plazmy, tento vliv 
je však relativně malý. Tato léčiva nesmějí být proto s ohledem na zvýšenou toxicitu 
podávána současně s methotrexátem. 
Ovlivnění farmakokinetiky nebo farmakodynamiky jiných léčiv methotrexátem bylo popsáno 
jen v malém počtu případů.134-137, 149 Například biologická dostupnost 6-merkaptopurinu po 
perorálním podání je zvýšena současným perorálním podáním methotrexátu v dávce vyšší než 
20mg/m2 nebo současnou infúzí vysoké dávky methotrexátu. Vysoké dávky methotrexátu 
jsou rovněž dávány do souvislosti se zvýšenou eliminací phenytoinu, mechanismus je 
neznámý.149 Orálně podaná antibiotika a cholestyramin mohou pravděpodobně snižovat 
absorpci orálně podaného methotrexátu, což může vést ke snížení jeho účinku.143-145 
Doporučuje se podávat methotrexát a výše uvedená léčiva s odstupem dvou až čtyř hodin. Při 
současné terapii methotrexátem a cyklosporinem se doporučuje pečlivý terapeutický Drug 
Monitoring.144 Tabulka 4 shrnuje klinické lékové interakce mezi methotrexátem a ostatními 
léčivy.16,134-158,204 
U lékových interakcí, které vedou ke snížení clearance methotrexátu, je rozhodující 
monitorování hladin methotrexátu a aplikace adekvátních dávek leukovorinu (viz Tabulka 6). 
Zabrání se tak výraznému toxickému působení na kostní dřeň, mukózu nebo játra.242,254-265 

 
4.4.2 Warfarin 
Tromboembolie je u onkologických pacientů nejčastější komplikací a druhou nejčastější 
příčinou úmrtí.242-243 Warfarin má u onkologických pacientů prokazatelně pozitivní vliv 
v prevenci a terapii tromboembolií.244-247 Po perorálním podání je více než 90% warfarinu 
rychle resorbováno v gastrointestinálním traktu.248  Warfarin má vysokou vazebnou afinitu 
k plazmatickým proteinům a je v převážné míře metabolizován játry prostřednictvím CYP 
P450-isoenzymů 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 a 3A4.248 



V souvislosti s uvedenou farmakokinetikou warfarinu mohou látky, které ovlivňují rozsah 
absorpce, hepatální metabolismus výše uvedenými isoenzymy nebo vazbu na plazmatické 
proteiny, vést k ovlivnění antikoagulačního účinku warfarinu. Kupříkladu je dobře 
dokumentováno, že tamoxifen může potencovat účinek warfarinu inhibicí jeho metabolizace 
na CYP 3A4.182-184 Naproti tomu nenalezli Yates et al. žádné klinicky významné interakce 
mezi 1 mg anastrozolu (známý inhibitor CYP 1A2, 2C9 a 3A4) a warfarinem v jednodávkové 
studii. Projevy gastrointestinální toxicity chemoterapie (stomatitis, diarrhoea) může ovlivnit 
absorpci warfarinu a snížit jeho terapeutický efekt.249 V souvislosti s léčivy s významnou 
vazbou na plazmatické proteiny, jako je např. bicalutamid a flutamid, bylo publikováno 
zvýšení protrombinového času při terapii warfarinem jeho vytěsněním z vazby na 
proteiny.19,111 Navíc trombocytopenie vyvolaná chemoterapií nebo onemocnění samotné 
(např. akutní promyelotická leukémie) mohou být faktorem, zvyšujícím riziko krvácení u 
onkologických pacientů.250 

Pacienti s onkologickým onemocněním v hyperkoagulačním stavu nebo v pokročilém stadiu 
choroby a dále pacienti léčení hormonálně nebo chemoterapií, mohou však mít zvýšené riziko 
trombózy.251-252 U takto rizikových pacientů, kteří užívají warfarin současně s chemoterapií, 
je důležité rozpoznat klinicky signifikantní lékové interakce a předejít nedostatečnému efektu 
warfarinu nebo naopak krvácivým komplikacím. Tabulka 7 uvádí seznam cytostatik, u 
kterých byly popsány interakce s warfarinem včetně jejich předpokládaného základu. 
 
5. Doporučení 
Lékové interakce se u onkologických pacientů vyskytují pravděpodobně často, zůstávají však 
také často nerozpoznány. Vzhledem k interindividuální variabilitě, která může ovlivnit 
farmakokinetiku a s ohledem na rozličné stupně a druhy profilů toxicity nepřekvapuje, že 
lékových interakcí v onkologii přibývá. Interakce mezi léčivy mohou vyústit v příznivý nebo 
nepříznivý klinický efekt. Mechanismy těchto interakcí je možno orientačně rozdělit na 
farmakokinetické, farmakodynamické a farmaceutické. Na základě znalostí interakcí 
uvedených v této publikaci můžeme odhadnout, že 40 % nežádoucích lékových interakcí lze 
předpokládat, pokud s nimi klinický pracovník počítá. S cílem snížit výskyt lékových 
interakcí na minimum je nezbytná důsledná léková anamnéza pacienta. Tuto odpovědnost 
mají kliničtí pracovníci (lékař/lékárník), ale i pacient samotný. U všech klinických pracovníků 
v onkologii je nezbytná důkladná znalost farmakologie cytostatik i ostatních léčiv, stejně jako 
znalost relevantních onemocnění, které mohou ovlivnit  pozitivně nebo negativně účinnost 
farmakoterapie. Onkologický farmaceut může převzít důležitou roli v onkologickém týmu 
tím, že rozpozná a určí možné lékové interakce u vysoce rizikových pacientů. Tato publikace, 
jak doufáme, přispěje k seznámení klinických pracovníků s nejčastějšími lékovými 
interakcemi v onkologii a poskytne informace o nejlepším způsobu práce s velkým počtem 
v praxi používaných cytostatik. V neposlední řadě i pacient samotný musí být dobře 
seznámen se svými léky a způsobem jejich použití. 
 
6. Literatura 
Zde čtenáře odkazujeme rovněž na originální práci, která je dostupná na webových stránkách 
ISOPP. 
 
Tabulka 1: Účinné látky (INN), cytostatika a příbuzná léčiva (upraveno pro podmínky ČR) 
 
Účinné látky Příklady HVLP Účinné látky Příklady HVLP
aldesleukin (rIL-2) Proleukin idarubicin Zavedos 
alemtuzumab MabCampath ifosfamid Holoxan 
altretamin Hexalen imatinib mesylát Glivec 



(hexamethylmelamin)
aminoglutethimid Orimeten interferon alfa-2a Roferon-A 
anastrozol Arimidex interferon alfa-2b Introna 
arsentrioxid Trisenox, Amitrole interleukin-2                 

(IL-2, aldesleukin) 
Proleukin 

asparagináza Kidrolase irinotecan (CPT-11) Campto 
bexaroten Targretin kapecitabin Xeloda 
bicalutamid Casodex karboplatina (CBDCA) Carboplatin 

Ebewe,  
Carboplatin-
Teva, 
Cycloplatin 

bleomycin Bleocin karmustin (BCNU) BiCNU 
busulfan Myleran kladribin (2-CdA) Leustatin 
calciumfolinát 
(leukovorin) 

Calciumfolinat 
Ebewe, Leucovorin 
Ca Lachema, 
Leucovorin Lederle 

letrozol Femara 

chlorambucil Leukeran leuprorelin depot Lucrin depot 
chlormethin HCl 
(dusíkatý yperit) 

Mustargen levamizol Decaris 

cisplatina (CDDP) Cisplatin Ebewe, 
Cisplatin-Teva, 
Platidiam 

lomustin (CCNU) Ceenu 
Lomustine 

cyklofosfamid Cyclophosphamide 
Orion, Cytoxan, 
Endoxan 

medroxyprogesteronacetát Medroplex, 
Proverb 

cytarabin (Ara-C) Alexan, Cytosar megestrolacetát Megace, 
Megaplex 

dakarbazin (DTIC) Dacarbazin Lachema melfalan Alkeran 
daktinomycin 
(aktinomycin D) 

Cosmegen for inj. merkaptopurin (6-MP) Puri-Nethol 

daunorubicin Cerubidine methotrexát Methotrexat 
Ebewe, 
Methotrexat 
Lachema, 
Methotrexate 
Lederle, 
Methotrexate-
Teva 

daunorubicin 
(liposomální) 

DaunoXome methylprednisolon Medrol,  
Depo-Medrol, 
Solu-Medrol 

denileukin diftitox Onak mitomycin C Mitomycin C 
Kyowa 

dexamethason Dexamethazon 
Léčiva, Dexamed, 

mitoxantron Refador 



Dexona, Fortecortin 
4 

docetaxel Taxotere nilutamid Anandron 
doxorubicin Adriblastina CS, 

Doxolem, 
Doxorubicin Ebewe, 
Doxorubicin 
Lachema, 
Doxorubicin-Teva 

paklitaxel Paxene, Taxol 

doxorubicin  
liposomální 

Caelyx pentostatin  
(2-deoxykoformycin) 

Nipent 

epirubicin Epirubicin Ebewe, 
Farmorubicin 

porfimer (fotofrin) Photofrin 

estramustinfosfát Estracyt prednison Prednison 
Léčiva, 
Rectodelt 

etopozid (VP-16) Etoposid Ebewe, 
Etoposide-Teva, 
Lastet, Vepesid 

prokarbazin Natulan 

exemestan Aromasin   
fluorodeoxyuridin 
(FUDR) 

Floxuridin rituximab MabThera 

fludarabin Fludara streptozocin Zanosar 
fluorouracil (5-FU) 5-fluorouracil 

Ebewe, Fluoro-uracil 
ICN, Fluorouracil-
Teva,  
La-Fu 50 mg/ml 

tamoxifen Nolvadex, 
Tamifen, 
Tamoplex, 
Tamoxifen 
Ebewe, 
Tamoxifen 
Lachema, 
Tamoxifen-
Ratiopharm, 
Zitazonium 

fluoxymesteron Halotestin temozolomid Temodal 
flutamid Andraxan, Apo-

flutamide, Flucinom, 
Flutaplex, 
Prostandril, 
Prostandril Pliva 

tenipozid Vumon 

fulvestrant Faslodex testolakton Teslac 
gemcitabin Gemzar thalidomid Thalomid 
gemtuzumab 
ozogamicin 

Mylotarg thioguanin Lanvis 

goserelinacetát Zoladex thiotepa Thiotepa 
Lederle 

hydroxyurea Litalir topotecan Hycamtin 
ibritumomab tiuxetan Zavalin toremifen Fareston 



idarubicin Zavedos tositumomab I-131 Bexxar 
ifosfamid Holoxan trastuzumab Herceptin 
gemcitabin Gemzar tretinoin (ATRA) Vesanoid 
gemtuzumab 
ozogamicin 

Mylotarg trimetrexatgluconat Neutrexin 

goserelinacetát Zoladex triptorelin Decapeptyl 
hydroxyurea Litalir vinblastin Vinblastin-

Richter, 
Vinblastin-Teva 

goserelinacetát Zoladex vinkristin Citomid, 
Vincristin 
Liquid-Richter, 
Vincristine-Teva

hydroxyurea Litalir vinorelbin Navelbine, 
Navelbine Oral 

ibritumomab tiuxetan Zavalin   
 
 
 
 
Tabulka 2. Lékové interakce mezi protinádorovými léčivy a dalšími látkami 
 

Cytostatikum Současná 
aplikace s 

Efekt Možný mechanismus Doporučení pro terapii Lit. 

Aldesleukin  
(IL-2) 

Glukokortikoidy ↓ protinád. účinku IL-2 Dexamethason (DEX) 
inhibuje IL-2 indukované 
uvolnění TNF → 
antagonizace účinku IL-2. 

Pokud možno nepodávat 
současně. Je-li třeba DEX 
jako antiemetikum, zvolit 
raději jiné alternativy. 

4 

 Inhibitory 
proteáza 
(PI) 

↑ zvýšení toxicity PI IL-2 indukuje tvorbu IL-6 
→inhibice metabolismu 
inhibitorů proteáz (PI) na 
CYP3A4 →↑ AUC o 75% 
(např. u indinaviru). 

Při zahájení a po ukončení 
terapie interleukinem 
může být nutná úprava 
dávky PI. 

5 

 Dacarbazin 
(DTIC) 

Možné ↓ účinku DTIC ↓ AUC DTIC díky ↑ jeho 
clearance. 

Klinický význam lze 
obtížně stanovit, obě látky 
se aplikují v terapii 
melanomu. 

6 

Altretamin  
(HMX) 

Fenobarbital 
(může platit i pro 
další induktory 
CYP3A4)c 

↓protinádorového 
účinku 

↑ metabolismu HMX na 
CYP 450. 

Kombinaci se vyhnout 
nebo požít jiná 
antikonvulsiva bez 
enzymové indukce 

7 

 Cimetidin ↑ toxicity HMX Inhibice enzymů P450 
→↑ t1/2 a letální dávky 
studovány na zvířatech. 

Nepodávat cimetidin. Jiné 
H2 blokátory mohou být 
použity (ranitidin). 

8 

Amino-
glutethimid 

Tamoxifen ↓ koncentrace 
tamoxifenu→ může ↓ 
protinádorovou 
účinnost tamoxifenu 

↑ metabolismu enzymy 
P450 

Klinický význam 
minimální, neboť se obě 
léčiva v klinické praxi 
kombinují velmi zřídka. 

9 

 Medroxy-
progesteron 

↓protinádorového 
účinku 

↑ metabolismu enzymy 
P450 

Klinický význam 
minimální, neboť se obě 
léčiva v klinické praxi 
kombinují velmi zřídka. 

10 

 Warfarin Viz Tabulka 7   11-12 
 Theofylin ↓ účinku theofylinu ↑ clearance theofylinu o Sledování 13 



32% indukcí hepatálního 
metabolismu enzymy 
P450. 

bronchodilatačního 
účinku a sledování 
plazmatické hladiny 
theofylinu, je-li 
z klinického hlediska 
třeba. 

 Dexamethason 
(DEX) 

↓biologické aktivity 
DEX → může ↓ 
protinádorový, účinek, 
efekt při otoku mozku, 
antiemetický účinek 

↓eliminačního poločasu o 
dvojnásobek a ↑clearance 
dexamethasonu indukcí 
hepatálního metabolismu 
enzymy P450. 

↑dávky dexamethasonu 
může být nutné pro 
dosažení adekvátního 
terapeutického účinku 
(např. při redukci otoku 
mozku, stejně i u 
protinádorové a 
antiemetické aplikace. 

14 

Anastrozol Warfarin Viz Tabulka 7   15 
Asparagináza 
(ASP) 

Methotrexat 
(MTX) 

Aplikace ASP před 
nebo současně s MTX 
může ↓účinek MTX 

ASP inhibuje 
proteosyntézu a brání 
nástupu S-fáze buněčného 
cyklu→↓účinek MTX 

Aplikace ASP krátce po 
MTX nebo 9-10 dní před 
MTX. 

16 

 Vinkristin 
(VCR) 

Aplikace ASP současně 
nebo krátce před VCR: 
↑riziko neurotoxicity 
VCR. 

Pravděpodobně 
způsobeno snížením 
metabolizace vinkristinu 
vlivem ASP na jaterní 
funkce.  

Aplikace VCR před ASP. 17 

 Teniposid Zvýšení podílu volného 
teniposidu →↑toxicita 

ASP↓tvorbu 
albuminu→↓vazby 
teniposidu na bílkoviny 
krevní plazmy. 

Sledování potenciální 
lékové toxicity, může být 
nutné modifikovat dávku 
teniposidu. 

18 

Bicalutamid Warfarin Viz Tabulka 7   19 
Bleomycin 
(BLM) 

Cisplatina 
(CDDP) (pokud 
kumulativní 
dávka CDDP 
přesáhne 300 
mg/m2) 

↑riziko plicní toxicity CDDP může zpomalit 
eliminaci BLM 
↓glomerulární filtrace. 

Kontrola ledvinných 
funkcí a úprava dávek 
bleomycinu dle clearance 
kreatininu (viz Tabulka 
7). Pečlivá observace 
známek/příznaků plicní 
toxicity. 

20-22 

Busulfan  
(BUS) 

Cyklofosfamid 
(CTX) (pokud je 
CTX aplikován 
dříve než 24 h po 
poslední dávce 
BUS). 

↑incidence venózního 
venookluzivního 
onemocnění a 
mukositidy. ↓účinku 
CTX 

Aplikace CTX dříve než 
24 h po BUS →↓ 
biologického poločasu 
CTX, dále ↓konverze na 
aktivní metabolity 4-
hydroxycyclophospha-
midu. 

Aplikace CTX s odtupem 
nejméně 24 h od poslední 
dávky BUS. 

23 

 Fosfenytoin nebo 
fenytoin 

Může ↓koncentrace 
BUS o ≥15% 

Podkladem je indukce 
glutathion-S-transferázy. 

Nejistý klinický význam, 
obě léčiva se používají 
v rámci transplantačních 
protokolů současně. 
Sledovat klinickou 
účinnost. 

24 

 Itrakonazol (platí 
i pro ostatní 
potentní 
CYP3A4 
inhibitory)b 

Může ↑toxické 
nežádoucí účinky BUS, 
jako např. venózní 
venookluzivní 
onemocnění nebo plicní 
fibrózu. 

↓clearance BUS až o 25% 
a ↑AUCs busulfanu > 
1500 µmol/l/min u 
několika pacientů, 
podkladem je inhibice 
metabolismu na CYP3A4. 

Sledování klinické 
toxicity jako např. 
venózní venookluzivní 
onemocnění a plicní 
toxicita u transplantačních 
protokolů. Sledování 
plazmatické hladiny je na 
zvážení, k prevenci 
nepřiměřené toxicity musí 
být hodnota AUC <1500 
µmol/l/min. 

25 



 Thioguanin ↑ riziko jaterní 
nodulární regenerativní 
hyperplasie, jícnových 
varixů a portální 
hypertenze 

Neznámý Sledování jaterních 
parametrů, 
známek/symptomů jaterní 
toxicity (portální 
hypertenze, jícnové 
varixy, ascites, 
splenomegalie, GIT 
krvácení). Podávání 
léčiva při projevech 
toxicity přerušit. Pozn.: 
klinický význam není 
velký, obě látky se u 
chronické myeloidní 
leukémie kombinují jen 
zřídka. 

 

Cisplatina 
(CDDP) 

Bleomycin 
(BLM) (při 
podání 
kumulativní 
dávky CDDP 
>300 mg/m2) 

↑ rizika plicní toxicity CDDP může zpomalit 
eliminaci BLM díky 
↓glomerulární filtrace 

Sledovat ledvinné funkce 
a dávky bleomycinu 
přizpůsobit clearance 
kreatininu (viz Tabulka 
7). Pečlivá observace 
známek/symptomů plicní 
toxicity. 

20-22 

 Docetaxel 
(pokud je podán 
po CDDP) 

Pozorována silněji 
vyjádřená 
myelosuprese. Při 
současném podání 
↑riziko periferní 
neuropatie. 

Infúze docetaxelu 
následně po CDDP vede 
ke ↓clearance docetaxelu. 
Možný aditivní efekt. 

Nejprve aplikovat 
docetaxel, následně 
CDDP. Pečlivé sledování 
pacienta na 
známky/symptomy 
neuropatie. 

38-40 

 Vinorelbin ↑incidence 
granulocytopenie 
stupně III & IV. 

Možný aditivní efekt. Pečlivé sledování 
krevního obrazu. 

41 

 Ifosfamid ↑riziko neurotoxicity, 
hematotoxicity a 
tubulární nefrotoxicity 
ifosfamidu. 

Cisplatinou indukovaná 
nefropatie →zhoršená 
clearance metabolitů 
ifosfamidu → ↑toxicita. 

Kontrola ledvinných 
funkcí a úprava dávek 
ifosfamidu dle clearance 
kreatininu. Masivní 
hydratace a podání mesny 
k prevenci urotoxicity. 

42-44 

 Topotecan 
(TOPO) 

Při aplikaci dávek 
TOPO >0,75 mg/m2 
den 1-5 a dávky CDDP 
>50 mg/m2 vede pořadí 
s CDDP v den 1 před 
TOPO k výraznější 
myelosupresi, než při 
podání CDDP v den 5. 

Vyplývá z ↓clearance 
TOPO způsobené CDDP 
a subklinické 
nefrotoxicity. 

Aplikovat CDDP v den 5 
následně po TOPO, pokud 
je dávka TOPO >0,75 
mg/m2  a dávka CDDP 
>50 mg/m2 , aplikovat G-
CSF. 

45 

 Rituximab nebo 
jiné substance se 
známou 
nefrotoxicitou 
(např. 
aminoglykosidy, 
amfotericin B, 
ciclosporin, 
tacrolimus) 

↑riziko rozvoje 
ledvinné insuficience 

Aditivní poškození ledvin Pečlivé sledování 
renálních funkcí. Před 
aplikací, během ní a po ní 
hydratace minimálně 2 l 
tekutiny. Případný deficit 
K+ a Mg2+ upravit před 
podáním obou substancí. 

46-49 

 Aminoglykosidy 
(AMGs) nebo 
kličková 
diuretika 

↑riziko ototoxicity, 
pokud je cisplatina 
podaná příliš brzy 
během terapie 
aminoglykosidy. 

Závažnější poškození 
sluchu 

Léčbu cisplatinou zahájit 
až po ukončení terapie 
AMGs. Pečlivé sledování 
sluchu. 

50-52 

 Paclitaxel Způsobuje výraznější Aplikace CDDP před Aplikace paclitaxelu před 53 



(TAX), pokud je 
jeho infúze 
podaná během 
24 h po aplikaci 
cisplatiny 

neutropenii. paclitaxelem ↓clearance 
TAX o 25%. 

CDDP. 

 Antikonvulsiva 
(fenytoin, kys. 
valproová, 
karbamazepin) 

↓sérová koncentrace 
antikonvulsiva →↑ 
riziko křeč. záchvatů 

Pravděpodobně na 
základě ↓absorpce 
antikonvulsiva 

Pečlivé sledování křečové 
aktivity a je-li třeba, 
úprava dávky 
antikonvulsiva pro 
udržení jeho terapeutické 
hladiny. 

54-55 

Cyklofosfamid 
(CTX) 

Busulfan (BUS), 
pokud je CTX 
aplikován dříve, 
než 24 h po 
poslední dávce 
BUS. 

↑incidence venózní 
venookluzivní choroby 
a mukositidy. ↓účinek 
CTX 

Aplikace |CTX<24 h po 
BUS →↓clearance a 
↑biologického poločasu 
CTX, dále ↓systémové 
expozice aktivními 
metabolity 4-
hydroxycyklofosfamidu. 

Aplikace CTX nejméně 
s odstupem 24 h po 
poslední dávce BUS. 

23 

 Digoxin ↓sérových koncentrací 
digoxinu → účinek 
digoxinu ↓ 

Vysokodávková terapie 
CTX ↓absorpci digoxinu 
v tabletové formě o 45%. 

Tablety digoxinu nahradit 
tekutou aplikační formou. 
Sledování tepové 
frekvence, symptomů 
kardiální insuficience a 
hladin digoxinu, pokud 
existuje klinická indikace. 

35 

 Cimetidin ↑myelotoxicita CTX Současná aplikace 
cimetidinu v studiích na 
zvířatech ↑t1/2 a AUC 
CTX jiným mechanismem 
než inhibicí P450. 

Vyhnout se použití 
cimetidinu. Jiné H2-
blokátory mohou být 
použity (ranitidin). 

56-57 

 Paclitaxel 
(pokud je infúze 
TAX aplikovaná 
dříve než 24 h po 
CTX nebo 
později než 72 h 
před CTX). 

↑závažnosti 
neutropenie, 
trombocytopenie a 
mukositidy. 

U žádného z obou léčiv 
nebyly při sekvenční 
terapii zjištěny změny 
farmako-kinetických 
parametrů. 

Nejprve aplikace CTX, 
následně TAX. 

58-59 

 Trastuzumab Existují reference o 
↑kardiotoxicitě 

Možný aditivní účinek Pečlivé sledování 
kardiální funkce 

60 

 Fenobarbital ↑míra biotransformace 
na aktivní metabolity, 
4-
hydroxycyklofosfamid 
2-3 násobně, bez 
zvýšení celkového 
množství metabolitů 

Indukce metabolismu 
cyklofosfamidu na 
CYP3A4. 

Klinický význam 
zanedbatelný, celkové 
množství vytvořených 
metabolitů se nemění. 

61 

 Pentostatin Současné použití s CTX 
ve vysokodávkovém 
režimu →letální 
kardiotoxicita 

Podkladem je zřejmě 
ovlivnění metabolismu 
adenosinu. 

Kombinaci vyloučit. 62 

Cytarabin Digoxin ↓sérová hladina 
digoxinu →↓účinek 

Vysoké dávky cytarabinu 
↓absorpci digoxinu 
v tabletové formě o 45%. 

Tablety digoxinu nahradit 
tekutou aplikační formou. 
Sledování tepové 
frekvence, symptomů 
kardiální insuficience a 
hladin digoxinu, pokud 
existuje klinická indikace. 

 

Daunorubicin Trastuzumab ↑kardiotoxicity s 
trastuzumabem 

Možný aditivní účinek Pečlivé sledování 
kardiální funkce a 
známek/symptomů 

60 



kardiotoxicity. 
Dexamethazon Interleukin-2 

(IL-2) 
↓protinádorového 
účinku IL-2 

Dexamethazon (DEX) 
inhibuje uvolňování TNF 
indukované IL-2 
→antagonizace 
farmakologického účinku 
IL-2. 

Pokud možno nepodávat 
současně. Je-li třeba DEX 
jako antiemetikum, zvolit 
raději jiné alternativy. 

4 

 Inhibitory 
CYP3A4  

Mohou ↑supresivní 
účinek na nadledviny 

Mohou ↑hladinu DEX 
snížením hepatálního 
metabolismu na CYP3A4. 

Může být nutné sledování 
plazmatické hladiny 
kortizonu. Při dlouhodobé 
aplikaci sledování známek 
klinické toxicity a 
↑incidence infekcí. 

63 

 Potentní 
induktory 
CYP3A4 

Mohou ↓supresivní 
účinek na nadledviny 
nebo ↓antiedematózní 
účinek při edému 
mozku 

Mohou ↓hladinu DEX 
snížením hepatálního 
metabolismu na CYP3A4. 

Pokud je DEX použit 
k terapii edému mozku 
nebo zánětu, může být 
nezbytné ↑jeho dávky. 

64-66 

 Irinotecan  
(CPT-11) 

↑clearance CPT-11 
→↓klinické účinnosti 

Pravděpodobným 
podkladem je 
potenciální↑biliární 
exkrece léčiva a jeho 
metabolitů SN-38 nebo 
indukce metabolismu 
CPT-11 na CYP3A4 

Sledování protinádorové 
účinnosti a ↑dávky CPT-
11 může být nezbytné, 
pokud je nutná současná 
aplikace (např. mozkový 
nádor). . Je-li třeba DEX 
jako antiemetikum, zvolit 
raději jiné alternativy. 

 

Docetaxel  
(DOC) 

Cisplatina 
(CDDP) 

Vyšší incidence silněji 
vyjádřené 
myelosuprese. ↑riziko 
periferních neuropatií 

Infúze docetaxelu po 
CDDP vede k ↓clearance 
docetaxelu. Možný 
aditivní účinek. 

Doporučuje se aplikace 
docetaxelu a následně 
CDDP. Pečlivé sledování 
neurotoxicity (mravenčení 
extremit, bolesti) 

38-40 

 Topotecan Aplikace topotecanu v 
den 1 až 4 a docetaxel 
(DOC) v den 4 vede ve 
srovnání s totožným 
schématem, ale s DOC 
v den 1 k ↑incidenci 
neutropénie. 

Podkladem je 50% 
↓clearance DOC, 
pravděpodobně inhibice 
hepatálního metabolismu 
DOC vlivem topotecanu 
na CYP3A4 

Dávka DOC v den 1 & 
topotecan v den 1-4. 

68 

 Inhibitory 
CYP3A4 

↑riziko myelosuprese Pravděpodobným 
podkladem je  
↓metabolismu DOC na 
P450 CYP3A4 

Sledování ↑incidence 
myelosuprese, periferní 
neuropatie, myalgie, 
únavnosti 

69 

 Doxorubicin 
(DOXO) 

Aplikace docetaxelu po 
DOXO ve srovnání 
s monoterapií 
docetaxelem →AUC 
docetaxelu ↑o 50-70% 
→může ↑jak klinickou 
účinnost, tak toxicitu 

Pravděpodobným 
podkladem je vliv na 
hladiny mikrozomálních 
jaterních enzymů. 

Pečlivé sledování známek 
↑incidence klinické 
toxicity, včetně 
myelosuprese, 
neurotoxicity, myalgie a 
únavnosti. 

70 

 Vinorelbin 
(NAV) 

Následná aplikace 
docetaxelu po NAV 
→↑plazmatické hladiny 
NAV → ↑závažnost 
neutropenie ve srovnání 
s obráceným pořadím. 

↑plazmatické hladiny 
NAV na podkladě 
snížené clearance NAV. 
Žádné rozdíly mezi 
oběma protokoly ve 
změnách Cmax, 
clearance nebo AUC u 
docetaxelu. 

Nejprve aplikace 
docetaxelu, následně 
NAV. 

71 

Doxorubicin 
(DOXO) 

Ciclosporin-
vysokodávková 
terapie 

↑AUC DOXO o 48% a 
AUC doxorubicinolu o 
443%, DOXO 

Ciclosporin interferuje 
s transportním P-
glykoproteinem a inhibuje 

↓dávky DOXO může být 
nezbytné, nemá-li dojít 
k výrazné myelosupresi. 

72-73 



clearance ↓o 37% → 
↑závažnost 
myelosuprese, 
neurotoxicity, jak bylo 
pozorováno. 

selektivně enzymatický 
systém cytochromu P-
450. 

Sledování 
známek/symptomů 
↑neurotoxicity 
(zmatenost, bolesti hlavy, 
kóma, záchvaty křečí). 

 Paclitaxel ↑riziko neutropenie, 
stomatitis a 
kardiomyopatie. 

Při podání infúze DOXO 
do 48 h po infúzi TAX → 
↓DOXO clearance 
→pravděpodobně 
konkurence o biliární 
exkreční mechanismy.  

DOXO nutno podat před 
paclitaxelem. 
Kumulativní dávka 
DOXO při současné 
aplikaci paclitaxelu musí 
být omezena na 360 
mg/m2. 

74-76 

 Docetaxel Aplikace docetaxelu po 
DOXO ve srovnání 
s monoterapií 
docetaxelem →AUC 
docetaxelu ↑o 50-70% 
→může ↑jak klinickou 
účinnost, tak toxicitu 

Pravděpodobně 
zkříženým účinkem na 
úroveň jaterních 
mikrosomálních enzymů. 

Pečlivé sledování známek 
↑incidence klinické 
toxicity, včetně 
myelosuprese, 
neurotoxicity, myalgie a 
únavnosti. 

70 

 Trastuzumab 4x ↑riziko kardiální 
toxicity ve srovnání 
s monoterapií 
trastuzumabem 

Možné aditivní působení Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií! 

60 

 Streptozocin ↑t1/2 DOXO a ↓ 
clearance DOXO → 
↑riziko leukopénie a 
trombocytopénie 

Pravděpodobným 
podkladem je inhibice 
hepatálního metabolismu 
doxorubicinu 

↓dávky DOXO, pokud je 
aplikován současně 
streptozocin a 
doxorubicin. 

77 

 Valspodar  
(PSC-833) 

↓clearance DOXO a 
jeho aktivních 
metabolitů →↑toxicity 
DOXO 

Pravděpodobným 
podkladem je blokáda 
transportního P-
glykoproteinu. 

↓dávky DOXO až o 75% 
může být nutné, pokud se 
podává současně 
s valspodarem. 

78-79 

 Thalidomid ↑riziko hluboké žilní 
trombózy >6-ti násobné 
u pacientů 
s mnohočetným 
myelomem, srovnáváno 
s pacienty, kteří 
dostávají chemoterapii 
bez doxorubicinu. 

Neznámý. Pravděpodobně 
aditivní trombogenní 
aktivita doxorubicinu. 

Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií! 

80-81 

 Merkaptopurin  
(6-MP) 

Doxorubicin ↑riziko 
hepatotoxicity 6-MP 

Pravděpodobně na 
podkladě dřívějšího 
podávání 6-MP. 

Sledování jaterních 
parametrů a známek-
symptomů hepatotoxicity 
během a po současné 
aplikaci. 

82-8 

Epirubicin 
(EPI) 

Cimetidin ↑střední AUC EPI o 
50% →↓plasmatické 
clearance EPI o 30% 
→↑riziko toxicity EPI 

Pravděpodobně na 
podkladě inhibice 
hepatálního metabolismu 
cimetidinem. 

Vyhnout se použití 
cimetidinu během terapie 
EPI. Jiné H2-blokátory 
mohou být použity 
(ranitidin). 

84 

      
 Paklitaxel (TAX) Aplikace TAX 

následovaná aplikací 
EPI ↑AUC & 
↓clearance EPI o 37% 
resp. 25%, srovnáváno 
s opačným pořadím 
→prodloužená 
neutropenie 

Pravděpodobný podklad: 
1) změna rozdělení 
epirubicinu v plazmě 

2) inhibice transportního 
P-glykoproteinu 
cremophorem, 
pomocnou látkou 
v přípravku 
s paklitaxelem 
→↓eliminace EPI 

EPI musí být v klinické 
praxi podáno vždy před 
TAX. 

85 



Estramustin Vápník a mléčné 
produkty 

↓terapeutická účinnost 
EST. 

↓absorpce estramustinu 
vzhledem k tvorbě 
komplexu vápníku a 
fosfátu. 

Užívat estramustin 1 
hodinu před nebo 2 
hodiny po požití 
mléčných produktů nebo 
vápníku.  

86 

Etoposid  
(ETO) 

Vysokodávková 
terapie 
cyklosporinem 
(5-21 mg/kg) 
nebo hladiny 
cyklosporinu 
>2000 ng/ml) 

80% ↑AUC & 38% 
↓clearance ETO 
→↑leukopenie 

Pravděpodobně na 
podkladě inhibice 
transportního P-
glykoproteinu v normální 
tkáni cyklosporinem. 

Doporučená redukce 
dávky ETO o 40% u dětí 
& o 50% u dospělých při 
současném použití 
s vysokými dávkami 
cyklosporinu. 

87-90 

 Karmustin 
v rámci 
protokolu pro 
transplantaci 
kostní dřeně 

↑riziko hepatotoxicity 
(toxické účinky se 
objevují 1-2 měsíce po 
zahájení terapie, aniž by 
došlo ke zlepšení 
protinádorové 
účinnosti) 

Možné aditivní působení Nekombinovat obě látky, 
nebyla pozorováno 
zlepšení terapeutické 
odpovědi, toxicita se však 
zvyšuje. 

36 

 Valspodar  
(PSC-833) 

Současné použití 
→↓clearance ETO o 
40-60% →↑ toxixity 
ETO. 

Pravděpodobně na 
podkladě inhibice 
transportního P-
glykoproteinu v normální 
tkáni cyklosporinem. 

Redukce dávky ETO až o 
66% může být nutná při 
současném použití 
valspodaru. 

91-93 

 Antikonvulzíva 
indukující 
CYP3A4 
(phenytoin, 
phenobarbital)c 

Signifikantní 
↑clearance ETO na 
170% v pediatrii 
→↓tearapeutické 
účinnosti ETO 

Podkladem je potentní 
indukce hepatálního 
metabolismu ETO na 
prostřednictvím CYP3A4 

Pokud možno, použít jiná 
antikonvulzíva bez 
CYP3A4 indukujících 
vlastností. 

94 

 Warfarin Viz Tabulka 7   95-96 
Fludarabin Pentostatin Byla publikována těžká 

nebo fatální plicní 
toxicita 

Neznámý Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií. 

97-98 

Fluorouracil  
(5-FU) 

Leukovorin ↑cytotoxického účinku, 
ale rovněž ↑incidence 
toxicity 

↑cytotoxicity vůči 
nádorovým buňkám 
prostřednictvím 
maximalizování  vazby  
formou komplexu 
thymidylátsyntetáza-
fluorouracil →↑inhibice 
thymidylátsyntetázy 

Obvykle společné 
podávání pro 
↑cytotoxické aktivity. 
Sledování ↑myelosuprese, 
diarrhoe, syndromu ruka-
noha. 

99 

 Levamisol ↑cytotoxicita, ale 
zároveň incidence 
hepatotoxicity & 
neurotoxicity 

Antifosfatázová aktivita 
levamisolu může 
↑cytotoxicitu 5-FU. 

Sledování ↑myelosuprese, 
diarrhoe, hand and foot 
syndromu, neurotoxicity 
& známek/symptomů 
hepatotoxicity. 

100 

 Methotrexat 
(MTX) 

↓cytotoxické účinnosti 
MTX v případě podání 
5-FU před MTX. 

Přeměna redukovaných 
folátů na dihydrofoláty je 
blokovaná 

Aplikace MTX před 5-FU 101 

 Metronidazol ↑riziko toxicity 5-FU o 
25%. (dřeňový útlum, 
ulcerace ústní sliznice, 
nevolnost/zvracení). 
Nebylo pozorováno 
žádné ↑protinádorové 
účinnosti. 

Souvislost se ↓clearance 
5-FU. 

Vyloučit pokud možno 
současné podávání. 

102 

 Warfarin Viz Tabulka 7   103-
107 

 Hydroxyurea Vysoká incidence 
(21%) neurotoxicity. 

Pravděpodobně 
způsobeno inhibicí 

Vyloučit použití této 
kombinace. 

108 



Ve studii nebylo 
pozorováno žádné 
ovlivnění nádoru. 

přeměny 5-FU na jeho 
aktivní metabolity a 
akumulací neurotoxinů. 

 Cimetidin 
(orálně) 

↑riziko toxicity 5-FU ↑AUC 5-FU 
pravděpodobně inhibicí 
jaterního metabolismu a 
průtoku krve játry. 

Použití jiných H2-
blokátorů, jako např. 
ranitidinu nebo 
famotidinu. 

109 

 Thalidomid ↑riziko venózní 
tromboembolie 

Neznámý, pravděpodobně 
na podkladě zmnožených 
poškození cévního 
endotelu vlivem 5-FU 
→vede k thalidomidem 
zprostředkované 
trombóze 

Vyloučit použití této 
kombinace, nebylo 
zjištěno žádné zlepšení 
protinádorové účinnosti 
mezi 5-FU, gemcitabinem 
a thalidomidem. 

110 

Flutamid Warfarin Viz Tabulka 7   111 
Gemcitabin Warfarin Viz Tabulka 7   112 
 Paclitaxel Možné ↓účinku u 

nádoru prsu 
V kulturách buněk nádoru 
prsu lze pozorovat 
antagonistickou interakci 

Nepoužívat tuto 
kombinaci v terapii 
nádoru prsu mimo rámec 
klinických studií. 

113 

Hydroxyurea Didanosin 
a/nebo stavudin 

Může ↑riziko 
pankreatitidy nebo 
těžké periferní 
neuropatie 

Hydroxyurea ↑účinek 
nukleosidových analogů 
→potenciace 
intracelulární toxicity 
didanosinu nebo 
stavudinu, jako např. 
pankreatitida. 

Pečlivé sledování 
známek/symptomů 
pankreatitidy a kontrola 
hladin amylázy/lipázy, 
pokud je klinická 
indikace; sledování 
známek/symptomů 
periferní neuropatie 
(mravenčení, pocit 
hluchoty, neuralgie) 

114 

 Fluorouracil    
(5-FU) 

Vysoká incidence 
(21%) neurotoxicity. 
Ve studii nebylo 
pozorováno žádné 
ovlivnění nádoru. 

Pravděpodobně 
způsobeno inhibicí 
přeměny 5-FU na jeho 
aktivní metabolity a 
akumulací neurotoxinů. 

Vyloučit použití této 
kombinace. 

108 

Idarubicin Trastuzumab Může ↑riziko 
kardiotoxicity 

Možné aditivní působení Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií. 

60 

Ifosfamid Cisplatina 
(CDDP) 

↑riziko neurotoxicity, 
hematotoxicity a 
tubulární nefrotoxicity 
ifosfamidu. 

Cisplatinou indukovaná 
nefropatie →zhoršená 
clearance metabolitů 
ifosfamidu → ↑toxicita. 

Kontrola ledvinných 
funkcí a úprava dávek 
ifosfamidu dle clearance 
kreatininu. Masivní 
hydratace a podání mesny 
k prevenci urotoxicity. 

42-44 

 Warfarin Viz Tabulka 7   115 
 Ketoconazol 

(CYP3A4 
inhibitory)b 

Může ↓hladinu 4-
hydroxyifosfamidu, 
aktivního metabolitu 
ifosfamidu. 

Na podkladě inhibice 
hepatální metabolizace a 
vzniku aktivních 
metabolitů. 

Sledování klinické 
účinnosti/toxicity. 

116 

 Rifampicin 
(CYP3A4 
induktory)c 

↑míry biotransformace 
ifosfamidu na 4-
hydroxyifosfamid 
(aktivní metabolit) 
→avšak žádná změna 
AUC 
hydroxyifosfamidu. 

Na podkladě zvýšené 
clearance ifosfamidu 
indukcí CYP3A4 a 
CYP2B6 

Klinické lékové 
informace je 
pravděpodobně 
nevýnamná. 

116 

Imatinib 
(mesylát) 

CYP3A4 
inhibitoryb 

Možné ↑hladin 
imatinibu →↑toxicity, 
jako např. neutropenie 

Inhibice hepatálního 
metabolismu imatinibu na 
CYP3A4 

Sledování klinické 
účinnosti/toxicity a 
případná úprava dávky 

117-
119 

 CYP3A4 Možné ↓hladin Indukce hepatálního Sledování klinické 117-



induktoryc imatinibu →↓klinické 
účinnosti 

metabolismu imatinibu na 
CYP3A4 

účinnosti/toxicity a 
případná úprava dávky 

119 

 Warfarin Viz Tabulka 7   117-
119 

 Simvastatin a 
další statiny 
(atorvastatin, 
cerivastatin, 
lovastatin) 

↑střední cmax a AUC 
simvastatinu →↑riziko 
rhabdomyolýzy & 
ostatní toxicity 
související se statiny. 

Inhibuje hepatální 
metabolismus 
simvastatinu na CYP3A4. 

Sledování CK, sérového 
kratininu, známek svalové 
slabosti, letargie. 

117-
119 

 Léčiva, která 
jsou substrátem 
pro CYP2C9i 

Možné ↑hladiny 
interagujícího léčiva 
→↑riziko toxicity 

Imatinib je potentní 
inhibitor CYP2C9 
→inhibice hepatálního 
metabolismu. 

Sledování klinické 
účinnosti/toxicity a 
případná úprava dávky. 

117-
119 

 Léčiva, která 
jsou substrátem 
pro CYP2D6h 

Možné ↑hladiny 
interagujícího léčiva 
→↑riziko toxicity 

Imatinib je potentní 
inhibitor CYP2D6 
→inhibice hepatálního 
metabolismu. 

Sledování klinické 
účinnosti/toxicity a 
případná úprava dávky. 

117-
119 

Interferon-α 
(IFN) 

Theofylinu ↑hladiny theofylinu o 
100% →↑rizika toxicity 
theofylinu, zvláště u 
pacientů, kteří jsou 
„fast metabolizers“ 
theofylinu 

Neznámý. Interferony 
mohou inhibovat aktivitu 
hepatálních enzymů P450. 

Sledování klinické 
účinnosti/toxicity 
theofylinu. Sledování 
hladin theofylinu a 
případná úprava dávky, 
pokud je klinická 
indikace. 

120 

 Zidovudin ↑riziko hematologické 
toxicity 

Aditivní hematologické 
působení. 

Při podávání zidovudinu 
může být nutná redukce 
dávky nebo ukončení 
terapie IFN. 

121 

Irinotecan 
(CPT-11) 

Ketoconazol 
(může platit i pro 
ostatní potentní 
CYP3A4 
inhibitory)b 

↑AUC látky SN-38 o 
109% →↑toxicity CPT-
11. 

Inhibice metabolismu 
CPT-11 na CYP3A4. 

Při co-aplikaci 
s potentními CYP3A4 
inhibitory je doporučeno 
4 násobné snížení dávky 
CPT-11. 

122 

 Třezalka (může 
platit i pro 
ostatní potentní 
CYP3A4 
induktory)c 

↓koncentrace CPT-11 o 
40%, tento efekt 
přetrvává >3 týdny →↓ 
účinnost CPT-11. 

Podkladem je silná 
indukce hepatálního 
metabolismu cestou 
CYP3A4. 

Vyloučit úžívání 
preparátů z třezalky 
během terapie CPT-11. 

123 

 Phenytoin (může 
platit i pro 
ostatní CYP3A4 
induktory nebo 
antikonvulzíva). 

↓AUC CPT-11 & SN38 
o 63% resp. 60%. 

Podkladem je silná 
indukce hepatálního 
metabolismu cestou 
CYP3A4. 

Pokud jsou podávána 
antikonvulzíva indukující 
enzymy, může být nutné 
↑dávky CPT-11 zřejmě až 
o 50%. K zamezení 
vzniku této klinicky 
signifikantní interakce se 
doporučuje  použití 
antikonvulziv 
neindukujících enzymy. 

124-
126 

 Dexamethazon ↑clearance CPT-
11→↓klinické účinnosti 

Pravděpodobným 
podkladem je potenciální 
↑biliární exkrece léčiva a 
jeho metabolitů SN-38 
nebo indukce 
metabolismu CPT-11 na 
CYP3A4 

Sledování protinádorové 
účinnosti a ↑dávky CPT-
11 může být nezbytné, 
pokud je nutná současná 
aplikace (např. mozkový 
nádor). . Je-li třeba DEX 
jako antiemetikum, zvolit 
raději jiné alternativy. 

67 

Kapecitabin 
(CAP) 

Warfarin Viz Tabulka 7   27 

Karboplatina 
(CBDCA) 

Paklitaxel  
(TAX) 

Ve srovnání s pacienty 
léčenými CBDCA 

Neznámý. Ve studii 
nebyly pozorovány žádné 

Výběr léku závisí na 
odlišných  terapeutických 

28-31 



v monoterapii, byla 
pozorována snížená 
incidence 
trombocytopénie u 
pacientů, kteří dostávali 
kombinaci CBDCA a 
TAX. 

změny farmakokinetiky 
obou látek. 

schématech a rozdílných 
profilech toxicity, (např. 
karboplatina 
v monoterapii ovariálního 
karcinomu vykazuje ve 
srovnání s kombinací 
CBDCA a TAX stejné 
celkové přežití při 
sníženém profilu 
nehematologické 
toxicity). 

Karmustin 
(BCNU) 

Cimetidin ↑myelosuprese a 
protinádorová účinnost 

Cimetidin ovlivňuje 
clearance BCNU inhibicí 
metabolismu cestou 
enzymů CYP P450. 

Vyloučit aplikaci 
cimetidinu. Mohou být 
podány jiné H2 blokátory 
(ranitidin). 

32-34 

 Digoxin ↓sérové hladiny 
digoxinu →může 
↓klinickou účinnost 
digoxinu 

Vysokodávková terapie 
BCNU ↓absorpci 
digoxinu v tabletové 
formě o 45%. 

Tablety digoxinu nahradit 
tekutou aplikační formou. 
Sledování tepové 
frekvence, symptomů 
kardiální insuficience a 
hladin digoxinu, pokud 
existuje klinická indikace. 

35 

 Etoposid v rámci 
vysokodávkové 
terapie 
transplantačního 
protokolu 

↑riziko hepatotoxicity 
(toxické účinky se 
objevují 1-2 měsíce po 
zahájení terapie, aniž by 
došlo ke zlepšení 
protinádorové 
účinnosti) 

Možné aditivní působení Nekombinovat obě látky, 
nebyla pozorováno 
zlepšení terapeutické 
odpovědi, toxicita se však 
zvyšuje. 

36 

 Fenobarbital 
(chronické 
podávání) 

↓protinádorové 
účinnosti karmustinu 
v modelu na zvířeti 

Chronické orální dávky 
fenobarbitalu 
pravděpodobně způsobují 
změny jaterních enzymů 
→↑clearance BCNU. 
Pozn.: ve studiích nebyly 
nalezeny žádné interakce 
mezi BCNU a 
fenytoinem, 
dexamethasonem, nebo 
methylprednisolonem. 

Vyloučit použití této 
kombinace! Fenytoin lze 
použít jako alternativní 
antikonvulsivum. 

37 

Letrozol Tamoxifen ↓koncentrace letrozolu 
o 38%→možné 
↓účinku letrozolu 

Pravděpodobně indukcí 
enzymů metabolizujících 
letrozol vlivem 
tamoxifenu. 

Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií. 

127 

Levamizol Fluorouracil (5-
FU) 

↑cytotoxicita, ale 
zároveň incidence 
hepatotoxicity & 
neurotoxicity 

Antifosfatázová aktivita 
levamisolu může 
↑cytotoxicitu 5-FU. 

Sledování ↑myelosuprese, 
diarrhoe, hand and foot 
syndromu, neurotoxicity 
& známek/symptomů 
hepatotoxicity. 

100 

 Rifampicin ↓klinicého účinku 
rifampicinu 

Levamizol vytěsňuje 
rifampicin z jeho vazby 
na plazmatické bílkoviny 
→↑ volného podílu 
rifampicinu o trojnásobek 
→↑clearance rifampicinu 

Pokud je to možné, 
nepoužívat tuto 
kombinaci. 

128 

Lomustin Cimetidin  ↑myelosuprese Pravděpodobně na 
podkladě inhibice 
metabolismu lomustinu. 

Vyloučit použití 
cimetidinu. Jiné H2-
blokátory mohou být 
použity. 

129 

 Phenobarbital ↓účinku lomustinu Indukce hepatálního Vyloučit použití této 130 



metabolismu na cestou 
enzymů P450. 

kombinace nebo zvýšit 
dávku lomustinu. 
Sledovat klinickou 
účinnost. 

Medroxy-
progesteron 
(MDP) 

Amino-
glutethimid 

↓účinku MDP Podkladem je 
↑hepatálního metabolismu 
MDP cestou enzymů 
P450. 

Sledování klinické 
účinnosti a případná 
úprava dávky. 

10 

Melfalan 
(MEL) 

Cimetidin Cimetidin ↓orální 
biologickou dostupnost 
MEL o 30% →↓účinku 
MEL 

Podkladem je změna 
hodnoty pH žaludku. 

Vyloučit současné použití 
obou látek nebo sledování 
klinické účinnosti a 
případné upravení dávky 
melfalanu. 

131 

 Digoxin ↓sérové hladiny 
digoxinu →↓účinnosti 

Vysokodávková terapie 
melfalanem ↓absorpci 
digoxinu ve formě tablet o 
45%. 

Tablety digoxinu nahradit 
tekutou aplikační formou. 
Sledování tepové 
frekvence, symptomů 
kardiální insuficience a 
hladin digoxinu, pokud 
existuje klinická indikace. 

35 

Mercaptopurin 
(6-MP) 

Allopurinol ↑koncentrace 6-MP 
→↑toxicity 

Inhibice metabolismu 
orálního 6-MP cestou 
xanthinoxidázy 
→akumulace toxických 
metabolitů. 

Dávku orálního 6-MP je 
třeba snížit o 25-33% 
obvyklé dávky, pokud je 
v klinické praxi podáván 
současně s allopurinolem. 

132-
133 

 Warfarin Viz Tabulka 7   134 
 Methotrexát 

(orálně) 
(20mg/m2) nebo 
MTX-
vysokodávková 
terapie 

↑AUC o 31% a ↑max. 
koncetrací 6-MP o 26% 
→↑riziko 
myelotoxicity. 

MTX ↑orální biologickou 
dostupnost 6-MP. 

Orální dávka 6-MP musí 
být redukována při 
současném orálním 
podání MTX >20 mg/m2 
nebo při intravenózní 
vysokodávkové terapii 
MTX. 

135-
137 

 Doxorubicin ↑riziko silněji 
vyjádřeného 
myelosupresivního 
účinku DOXO. 

Pravděpodobně 
způsobeno narušením 
hepatálních funkcí 
→ovlivnění metabolismu 
léčiva →zpomalená 
eliminace DOXO 

Pečlivé sledování známek 
myelosuprese a  rizika 
infekce v souvislosti se 
silněji vyjádřenou 
neutropenií. 

82-83 

Methotrexát Viz Tabulka 5    135-
158 

Methylpredni- 
solon (MPD) 

CYP3A4 
inhibitoryb 

Mohou ↑supresivní 
účinek na nadledviny. 

Může ↑hladinu MPD 
inhibicí hepatálního 
metabolismu cestou 
CYP3A4. 

Může být nutné sledování 
plazmatických hladin 
kortizolu. Sledování 
klinické účinnosti a 
toxicity. 

63 

 CYP3A4 
induktoryc 

Mohou ↓supresivní 
účinek na nadledviny a 
↓protinádorovou 
účinnost 

Může ↓hladinu MPD 
indukcí hepatálního 
metabolismu  cestou 
CYP3A4. 

Vyloučit současnou 
aplikaci antikonvulzív 
indukujících enzymy, 
pokud je pacient léčen 
MPD v cytostatické 
indikaci (např. v terapii 
lymfomu). 

161 

Mitomycin-C Vinblastin (uvádí 
se rovněž i pro 
ostatní vinca-
alkaloidy, např. 
vinorelbin) 

Náhlá plicní toxicita u 3 
až 6% pacientů. Tato 
toxicita souvisí s ≥2 
cykly kombinované 
terapie. 

Neznámý, možné aditivní 
působení. 

Při současném použití 
těchto látek pečlivé 
sledování plicní toxicity 
(krácení dechu, 
bronchospasmus). 

162  

 Tamoxifen ↑incidence anémie, 
trombocytopénie a 

Mitomycin způsobuje 
subklinická poškození 

Sledování 
známek/symptomů 

166 



rizika hemolyticko-
uremického syndromu 

endotelu navíc 
k trombotickému 
působení tamoxifenu na 
krevní destičky 
→hemolyticko-uremický 
syndrom 

krvácení a pečlivá 
kontrola ledvinných 
funkcí. 

Mitoxantron 
(MIT) 

Valspodar  
(PSC-833) 

↑eliminačního poločasu 
a AUC →těžká 
mukozitida a 
hyperbilirubinémie. 

Podkladem je inhibice P-
glykoproteinu 
transportujícího léčivo 
vlivem PSC-833. 

Uvádí se nutná redukce 
dávky o 20% až 66% při 
současné  terapii 
mitoxantronem spolu 
s valspodarem. 

93 

 Vysokodávková 
terapie 
cyklosporinem 
(hladina CSA 
3000-5000 
ng/ml) 

42% ↓clearance MIT a 
↑terminálního t1/2 o 
58% →přesto nebyla 
pozorována žádná 
toxicita. 

Podkladem je inhibice P-
glykoproteinu 
transportujícího léčivo 
vlivem PSC-833. 

Sledování AUC MIT a 
redukce dávky o 40% je 
v pediatrii přesto 
doporučená pro dosažení 
stejné expozice léčivem. 

90 

Nilutamid Fenytoin Může ↑hladinu 
fenytoinu →↑rizika 
toxicity 

Nilutamid může inhibovat 
aktivitu hepatálních 
isoenzymů P450. 

Sledovat toxicitu 
fenytoinu (nystagmus, 
ataxie, únavnost, závratě, 
poruchy bdělosti) a 
kontrola hladin fenytoinu, 
je-li klinická indikace. 

167 

 Warfarin Viz Tabulka 7    
Paclitaxel  
(TAX) 

Karboplatina 
(CBDCA) 

Ve srovnání s pacienty 
léčenými CBDCA 
v monoterapii, byla 
pozorována snížená 
incidence 
trombocytopénie u 
pacientů, kteří dostávali 
kombinaci CBDCA a 
TAX. 

Neznámý. Ve studii 
nebyly pozorovány žádné 
změny farmakokinetiky 
obou látek. 

Výběr léku závisí na 
odlišných  terapeutických 
schématech a rozdílných 
profilech toxicity, (např. 
karboplatina v mono-
terapii ovariálního 
karcinomu vykazuje ve 
srovnání s kombinací 
CBDCA a TAX stejné 
celkové přežití při 
sníženém profilu 
nehematologické 
toxicity). 

28-31 

 Cisplatina 
(CDDP) (pokud 
je TAX 
aplikován jako 
infúze během 24 
hodin po CDDP) 

Způsobuje silněji 
vyjádřenou neutropenii 

Aplikace CDDP před 
paklitaxelem ↓clearanci 
TAX o 25%. 

Aplikace paklitaxelu 
následovaná CDDP. 

53 

 Gemcitabin Může ↓protinádorovou 
účinnost u karcinomu 
prsu 

Na kulturách buněk 
karcinomu prsu lze 
pozorovat antagonistickou 
interakci 

Nepoužívat tuto 
kombinaci v léčbě 
karcinomu prsu mimo 
rámec klinických studií. 

113 

 Vinorelbin Může ↓protinádorovou 
účinnost u karcinomu 
prsu 

Na kulturách buněk 
karcinomu prsu lze 
pozorovat antagonistickou 
interakci 

Nepoužívat tuto 
kombinaci v léčbě 
karcinomu prsu mimo 
rámec klinických studií. 

113 

 Cyklofosfamid 
(CTX) (pokud je 
infúze TAX 
aplikovaná dříve 
než 24 h po CTX 
nebo později než 
72 h před CTX). 

↑závažnosti 
neutropenie, 
trombocytopenie a 
mukositidy. 

U žádného z obou léčiv 
nebyly zjištěny změny 
farmako-kinetických 
parametrů při vzájemné 
následné aplikaci. 

Nejprve aplikace CTX, 
následně TAX. 

58-59 

 Doxorubicin 
(DOXO) 

↑riziko neutropenie, 
stomatitis a 

Při podání infúze DOXO 
do 48 h po infúzi TAX → 

DOXO nutno podat před 
paclitaxelem. 

74-76 



kardiomyopatie. ↓DOXO clearance 
→pravděpodobně 
konkurence o biliární 
exkreční mechanismy.  

Kumulativní dávka 
DOXO při současné 
aplikaci paclitaxelu musí 
být omezena na 360 
mg/m2. 

 Trastuzumab ↑riziko kardiotoxicity 
ve srovnání 
s monoterapií 
trastuzumabem. 

Možné aditivní působení. Při současné aplikaci 
obou látek je nutné 
pečlivé sledování 
kardiotoxicity. 

60 

 Epirubicin (EPI) Aplikace TAX 
následovaná aplikací 
EPI ↑AUC & 
↓clearance EPI o 37% 
resp. 25%, srovnáváno 
s opačným pořadím 
→prodloužená 
neutropenie 

Pravděpodobný podklad: 
1) změna rozdělení 
epirubicinu v plazmě 

2) inhibice transportního 
P-glykoproteinu 
cremophorem, 
pomocnou látkou 
v přípravku 
s paklitaxelem 
→↓eliminace EPI 

EPI musí být v klinické 
praxi podáno vždy před 
TAX. 

85 

 Induktory 
CYP3A4 

Mohou ↑metabolismus 
TAX →↓účinnosti 
TAX 

Indukce hepatálního 
metabolismu TAX na 
CYP3A4 

Sledovat klinickou 
účinnost, může být nutné 
↑dávky TAX. 

168 

 Valspodar  
(PSC-833) 

↑koncentrací TAX a 
AUC TAX 
→↑hematologické 
toxicity 

Podkladem je inhibice P-
glykoproteinu 
transportujícího léčivo 
vlivem PSC-833. 

Redukce dávky TAX až o 
50-60% v kombinaci 
s valspodarem. 

169 

 Vinblastin V kombinaci bylo 
pozorováno 
↓protinádorového 
účinku a menší 
hematologická toxicita. 

Antagonistická interakce 
mezi léčivy. 

Kombinace vinblastinu a 
paklitaxelu se 
nedoporučuje. 

170 

Pentostatin Cyklofosfamid 
ve 
vysokodávkové 
terapii (CTX) 

Byla pozorována letální 
kardiotoxicita. 

Pravděpodobným 
podkladem je ovlivnění 
metabolismu adenosinu 
vlivem CTX. 

VYLOUČIT použití této 
kombinace mimo rámec 
klinických studií. 

62 

 Fludarabin Byla pozorována těžká 
nebo letální pulmonální 
toxicita. 

Neznámý, možná aditivní 
toxicita. 

VYLOUČIT použití této 
kombinace mimo rámec 
klinických studií. 

97-98 

Porfimer Fotosenzibilizují
cí látky 
(fenothiaziny, 
deriváty 
sulfonylmočovin
y, thiazidová 
diuretika, 
sulfonamidy) 

Mohou ↑stupeň 
závažnosti reakce na 
světlo a poškození 
tkáně. 

Aditivní účinek Chránit oči a kůži 30 dní 
po terapii porfimerem 
před přímým slunečním 
světlem. 

171 

Prednisolon Inhibitory 
CYP3A4b 

Mohou ↑supresivní 
účinek na nadledviny 

Mohou ↑hladinu 
prednisolonu inhibicí 
hepatálního metabolismu 
cestou CYP3A4. 

Může být nezbytné 
sledování plazmatické 
hladiny kortizonu, 
sledování klinické 
účinnosti a toxicity. 

63 

 Induktory 
CYP3A4c 

Mohou 
↓imunosupresivní 
účinek. 

↑ eliminace prednisolonu 
na podkladě indukce 
hepatálního metabolismu 
cestou CYP3A4. 

Sledovat klinickou 
účinnost. Může být nutné 
↑dávky prednisolonu pro 
dosažení 
imunosupresivního 
účinku, zvláště při použití 
v transplantačních 
protokolech. 

173-
176 

Prokarbazin Methotrexát ve Infúze methotrexátu Prokarbazin vykazuje Nezahajovat infúzi 177-



vysokodávkové 
terapii 
(HDMTX) 

v období 48 h po 
aplikaci prokarbazinu 
↑riziko poškození 
ledvin. 

přechodné působení na 
ledviny. Pokud je podán 
HDMTX dříve, než se 
ledviny zotaví ze těchto 
změn →zpomalená 
renální exkrece MTX a 
prolongovaná expozice 
ledvin MTX. 

methotrexátu dříve než 
minimálně 72 h po 
poslední dávce 
prokarbazinu. Masivní 
hydratace, alkalizace 
moči na pH >7.0, pečlivé 
sledování ledvinných 
funkcí (močovina, sérový 
kreatinin, bilance tekutin) 
před, během a po infúzi 
methotrexátu tak dlouho, 
dokud hladina MTX 
<0.05 µmol/dl. 

178 

 Inhibitory MAO ↑riziko hypertenzní 
krize nebo záchvatů 
křečí 

Aditivní působení Vyloučit současné podání 
jiných inhibitorů MAO. 

177-
178 

Prokarbazin SSRIs Mohou ↑riziko 
serotoninového 
syndromu a CNS 
toxicity. 

Aditivní působení Pečlivé sledování 
krevního tlaku a 
nežádoucích účinků na 
CNS. 

177, 
179 

 Antikonvulzíva 
indukující 
CYP3A4 
(fenytoin, 
karbamazepin, 
fenobarbital, kys. 
valproová) 

↑riziko reakcí 
z přecitlivělosti na 
prokarbazin u pacientů 
s mozkovým nádorem. 

Možným podkladem je 
tvorba reaktivních 
meziproduktů vlivem 
indukce izoformy 
CYP3A, silná korelace 
mezi terapeutickou 
hladinou antikonvulzíva a 
reakcemi z přecitlivělosti. 

U pacientů, léčených 
prokarbazinem, zvážit 
použití antikonvulzív 
neindukujících enzymy. 

180 

 Sympato-
mimetika 

Mohou ↑riziko 
hypertenze 

Aditivní působení Pečlivé sledování 
krevního tlaku, zvláště u 
pacientů s hypertenzí 
v anamnéze. 

177 

 Potraviny 
s obsahem 
tyraminu 

Mohou ↑riziko flush-
reakce, exantému, 
bolesti hlavy, 
intrakraniálního 
krvácení a hypertenzní 
krize. 

Vysoké koncentrace 
tyraminu uvolňují 
noradrenalin a ostatní 
katecholaminy 
z presynaptických granulí 
→inhibitory MAO jako 
prokarbazin inhibují 
metabolismus těchto 
katecholaminů →silná 
hypertenzní reakce 

Minimalizovat příjem 
potravy s obsahem 
tyraminu, zvláště u 
pacientů s anamnézou 
hypertenze. 

177 

Rituximab Cisplatina ↑riziko vývoje ledvinné 
insuficience 

Neznámý, možný vliv 
syndromu lýzy nádoru. 

Pečlivé sledování 
renálních funkcí. Před 
aplikací, během ní a po ní 
hydratace minimálně 2 l 
tekutiny. Případný deficit 
K+ a Mg2+ upravit před 
podáním obou substancí. 

49 

Streptozocin Fenytoin Uvolňování inzulínu 
↓→↓účinnosti 
streptozocinu 

Neznámý, fenytoin chrání 
beta-buňky před 
cytotoxicitou 
streptozocinu. 

Vyloučit použití této 
kombinace, pokud je to 
klinicky proveditelné, 
použít jiná antikonvulzíva 
neindukující enzymy pro 
prevenci křečových 
záchvatů. 

181 

 Doxorubicin ↑t1/2 DOXO a ↓ 
clearance DOXO → 
↑riziko leukopénie a 
trombocytopénie 

Pravděpodobným 
podkladem je inhibice 
hepatálního metabolismu 
doxorubicinu 

↓dávky DOXO, pokud je 
aplikován současně 
streptozocin a 
doxorubicin. 

77 



Tamoxifen Warfarin Viz Tabulka 7   182-
184 

 Letrozol ↓koncentrace letrozolu 
o 38% →možné 
↓účinnosti letrozolu. 

Pravděpodobná indukce 
enzymů metabolizujících 
letrozol vlivem 
tamoxifenu. 

Vyloučit použití této 
kombinace mimo rámec 
klinických studií. 

127 

 MitomycinC ↑incidence anémie, 
trombocytopénie a 
rizika hemolyticko-
uremického syndromu 

Mitomycin způsobuje 
subklinická poškození 
endotelu navíc 
k trombotickému 
působení tamoxifenu na 
krevní destičky 
→hemolyticko-uremický 
syndrom 

Sledování 
známek/symptomů 
krvácení a pečlivá 
kontrola ledvinných 
funkcí. 

166 

 Rifampicin 
(může se týkat i 
jiných 
induktorůCYP3
A4)c 

↓koncentrace 
tamoxifenu vlivem 
rifampicinu 

Pravděpodobná indukce 
metabolismu cestou 
enzymů CYP3A4. 

Vyloučit použití této 
kombinace, úprava dávky 
tamoxifenu a sledování 
klinické účinnosti 
tamoxifenu. 

185 

Teniposid Fenytoin nebo 
fenobarbital 
(může se týkat i 
ostatních 
potentních 
induktorů 
CYP3A4)c 

↑clearance teniposidu o 
2-3násobek 
→↓účinnosti teniposidu 

Podkladem je indukce 
metabolismu cestou 
enzymů CYP3A 

Sledování účinnosti, může 
být nutné ↑dávky 
teniposidu při současné 
aplikaci antikonvulzív 

186 

 Asparagináza 
(ASP) 

Zvýšení podílu volného 
teniposidu →↑toxicita 

ASP↓tvorbu 
albuminu→↓vazby 
teniposidu na bílkoviny 
krevní plazmy. 

Sledování potenciální 
lékové toxicity, může být 
nutné modifikovat dávku 
teniposidu. 

18 

Thalidomid Doxorubicin 
(DOXO) 

↑riziko hluboké žilní 
trombózy >6-ti násobné 
u pacientů 
s mnohočetným 
myelomem, srovnáváno 
s pacienty, kteří 
dostávají chemoterapii 
bez doxorubicinu. 

Neznámý. Pravděpodobně 
aditivní trombogenní 
aktivita doxorubicinu. 

Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií. 

80-81 

 Fluorouracil ↑riziko venózní 
tromboembolie 

Neznámý, pravděpodobně 
na podkladě zmnožených 
poškození cévního 
endotelu vlivem 5-FU 
→vede k thalidomidem 
zprostředkované 
trombóze 

Vyloučit použití této 
kombinace, nebylo 
zjištěno žádné zlepšení 
protinádorové účinnosti 
mezi 5-FU, gemcitabinem 
a thalidomidem. 

110 

Thioguanin Busulfan ↑ riziko jaterní 
nodulární regenerativní 
hyperplasie, jícnových 
varixů a portální 
hypertenze 

Neznámý Sledování jaterních 
parametrů, 
známek/symptomů jaterní 
toxicity (portální 
hypertenze, jícnové 
varixy, ascites, 
splenomegalie, GIT 
krvácení). Podávání 
léčiva při projevech 
toxicity přerušit. Pozn.: 
klinický význam není 
velký, obě látky se u 
chronické myeloidní 
leukémie kombinují jen 
zřídka. 

 



Topotecan Cisplatina 
(CDDP) 

Při aplikaci dávek 
TOPO >0,75 mg/m2 
den 1-5 a dávky CDDP 
>50 mg/m2 vede pořadí 
s CDDP v den 1 před 
TOPO k výraznější 
myelosupresi, než při 
podání CDDP v den 5. 

Vyplývá z ↓clearance 
TOPO způsobené CDDP 
a subklinické 
nefrotoxicity. 

Aplikovat CDDP v den 5 
následně po TOPO, pokud 
je dávka TOPO >0,75 
mg/m2  a dávka CDDP 
>50 mg/m2 , aplikovat G-
CSF. 

45 

 Fenytoin ↑clearance laktonu 
topotecanu a jeho 
metabolitů o 1.5 
násobek →možné 
↓účinnosti TOPO. 

Pravděpodobně zvýšený 
hepatální metabolismus 
cestou CYP3A4. 

Může být nutné ↑dávky 
topotecanu při současné 
aplikaci fenytoinu. 

187 

 Docetaxel 
(DOC) 

Aplikace topotecanu v 
den 1 až 4 a docetaxel 
(DOC) v den 4 vede ve 
srovnání s totožným 
schématem, ale s DOC 
v den 1 k ↑incidenci 
neutropénie. 

Podkladem je 50% 
↓clearance DOC, 
pravděpodobně inhibice 
hepatálního metabolismu 
DOC vlivem topotecanu 
na CYP3A4 

Dávka DOC v den 1 & 
topotecan v den 1-4. 

68 

Toremifen Inhibitory 
CYP3A4b 

Možné ↑hladiny 
toremifenu 

Podkladem je inhibice 
hepatálního metabolismu 
cestou CYP3A4. 

Klinický význam není 
známý, sledovat klinickou 
toxicitu. 

188 

 Rifampicin 
(může se týkat i 
jiných 
induktorůCYP3
A4)c 

Rifampicin ↓AUC 
toremifenu o 87%, 
↓Cmax o 55% a t1/2 o 
44% →může 
↓antiestrogenní účinek. 

Podkladem je indukce 
hepatálního metabolismu 
cestou CYP3A4. 

Pokud možno vyloučit 
použití antikonvulzív 
indukujících enzymy, 
pečlivé sledování klinické 
účinnosti toremifenu. 
Dávku ↑pokud je indikace 
a nevyhnutelná současná 
aplikace rifampicinu. 

185, 
188 

 Warfarin Viz Tabulka 7   188 
Trastuzumab Paclitaxel ↑riziko kardiotoxicity 

ve srovnání 
s monoterapií 
trastuzumabem. 

Možné aditivní působení. Při současné aplikaci 
obou látek je nutné 
pečlivé sledování 
kardiotoxicity. 

60 

 Cyklofosfamid 
(CTX) 

Existují reference o 
↑kardiotoxicitě 

Neznámý, možný aditivní 
účinek 

Pečlivé sledování 
kardiotoxicity 

60 

 Doxorubicin 
(může se týkat i 
dalších 
antracyklinů) 

4x ↑riziko kardiální 
toxicity ve srovnání 
s monoterapií 
trastuzumabem 

Neznámý, možné aditivní 
působení 

Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií. 

60 

Tretinoin 
(ATRA) 

Fenytoin,  
fenobarbital a 
ostatní potentní 
induktory 
CYP3A4c 

↓hladiny ATRA 
→↓protinádorové 
účinnosti 

Podkladem je 
↑hepatálního metabolismu 
indukcí  CYP3A4. 

Použití této kombinace 
pokud možno vyloučit, 
zvláště při kurativní 
terapii (např. akutní 
promyelocytární 
leukémie). Doporučuje se 
požití antikonvulzív 
neindukujících enzymy. 

189 

Trimetrexat Azolová 
antimykotika 
(ketokonazol, 
flukonazol) 

Možné ↑hladiny 
trimetrexatu →↑rizika 
toxicity 

Podkladem je 
↓hepatálního metabolismu 
inhibicí  CYP3A4. 

Sledování klinického 
účinku a toxicity, úprava 
dávky trimetrexatu, pokud 
je to nezbytné. 

190 

Vinblastin 
(VLB) 

Erythromycin 
(může platit i pro 
ostatní potentní 
inhibitory 
CYP3A4)b 

↑riziko myelotoxicity, 
neurotoxicity a ilea. 

Erythromycin může 
inhibovat hepatální 
metabolismus VLB cestou 
CYP3A4 a/nebo transport 
VLB prostřednictvím P-
glykoproteinu. 

Použití této kombinace 
vyloučit. Zvážit použití 
jiných makrolidů (např. 
azitromycin místo 
erythromycinu). 

191-
192 



 Induktory 
CYP3A4c 

Mohou ↓hladinu VLB 
→↓účinnosti VLB. 

Podkladem je indukce 
hepatálního metabolismu 
cestou CYP3A4. 

Sledování klinické 
účinnosti. Může být nutné 
↑dávku VLB, pokud je 
klinická indikace. 

192 

 Mitomycin-C Náhlá plicní toxicita u 3 
až 6% pacientů. Tato 
toxicita souvisí s ≥2 
cykly kombinované 
terapie. 

Neznámý. Pacient musí být v den 
aplikace chemoterapie 
sledován. Pokud se objeví 
30 min po podání dávky 
VLB/mitomycin akutní 
dušnost nebo 
bronchospasmus, může 
být aplikován aminofylin. 

162-
165 

 Paklitaxel V kombinaci bylo 
pozorováno 
↓cytotoxického účinku 
a menší toxicita. 

Antagonistická interakce 
mezi léčivy. 

Kombinace vinblastinu a 
paklitaxelu se 
nedoporučuje. 

170 

Vinkristin 
(VCR) 

Itrakonazol 
(může platit i pro 
ostatní potentní 
inhibitory 
CYP3A4)b 

Může ↑hladinu VCR 
→↑riziko periferních 
neuropatií. 

Způsobeno  inhibicí 
hepatálního metabolismu 
vinkristinu cestou 
CYP3A4 a/nebo inhibicí 
transportu léčiva 
prostřednictvím P-
glykoproteinu →inhibice 
transportu VCR do 
nádorových buněk. 

Sledování symptomů 
neurotoxicity VCR 
(bolesti, hluchota, 
mravenčení v prstech a 
špičkách, bolesti v oblasti 
čelisti, abdominální 
bolesti, zácpa, ileus). 

193-
194 

 Cyklosporin-
vysokodávková 
terapie (7.5mg-
10mg/kg/d IV) 

Může ↑hladinu VCR 
→může ↑riziko 
periferních neuropatií a 
muskuloskeletálních 
bolestí 

Způsobeno  inhibicí 
hepatálního metabolismu 
vinkristinu cestou 
CYP3A4 a/nebo inhibicí 
transportu léčiva 
prostřednictvím P-
glykoproteinu →inhibice 
transportu VCR do 
nádorových buněk. 

Sledování symptomů 
neurotoxicity VCR 
(bolesti, hluchota, 
mravenčení v prstech a 
špičkách, bolesti v oblasti 
čelisti, abdominální 
bolesti, zácpa, ileus). 

195-
196 

 Induktory 
CYP3A4 
(karbamazepin 
nebo fenytoin)c 

↓AUC VCR o 43%, 
eliminačního poločasu 
o 35% a clearance o 
63% u pacientů 
s mozkovým nádorem 
→může zřejmě 
↓protinádorovou 
účinnost, jak bylo u 
pacientů s mozkovým 
nádorem pozorováno. 

Indukce hepatálního 
metabolismu vinkristinu 
cestou CYP3A4. 

Sledování klinické 
účinnosti VCR u pacientů 
s mozkovým nádorem, 
možné je rovněž zvýšení 
dávky VCR, pokud je 
klinická indikace. 

197 

 Nifedipin ↓metabolismu VCR 
→↑t1/2 a AUC VCR 
→↑riziko neurotoxicity 
VCR. 

Způsobeno  inhibicí 
transportu léčiva 
prostřednictvím  
P-glykoproteinu 
→inhibice transportu 
VCR do nádorových 
buněk. 

Sledování symptomů 
neurotoxicity VCR 
(bolesti, hluchota, 
mravenčení v prstech a 
špičkách, bolesti v oblasti 
čelisti, abdominální 
bolesti, zácpa, ileus). 

198 

 Kolonie 
stimulující 
faktory (CSFs) 

Vysoká incidence 
závažných atypických 
neuropatií (mučivé 
bolesti v nohou spojené 
s nápadnou motorickou 
slabostí) byla 
pozorována v jedné 
studii. 

Neuropatie je způsobena 
synergickým účinkem při 
aplikaci CSFs & 
vinkristinu. Nejvýrazněji 
je asociována 
s kumulativní dávkou 
vinkristinu (výše 
individuálních dávek, 
počet aplikovaných dávek 

-Modifikace protokolu 
studie, nyní stanovuje 
pouze 2 dávky VCR (den 
1 a 5), místo původních 3 
dávek ve studii v den 1, 8 
a 15 během prvního 
cyklu. 
-Dávky 2mg VCR se 
považují za limitující 

199 



v prvním cyklu studie). maximální jednotlivou 
dávku. 
- Sledování symptomů 
neurotoxicity VCR 
(bolesti, hluchota, 
mravenčení v prstech a 
špičkách, bolesti v oblasti 
čelisti, abdominální 
bolesti, zácpa, ileus). 

 Paklitaxel Může ↓protinádorovou 
účinnost u nádoru prsu. 

Antagonistická interakce 
na buněčných liniích 
nádoru prsu. 

Nepoužívat tuto 
kombinaci mimo rámec 
klinických studií. 

113 

 Asparagináza Aplikace ASP současně 
nebo krátce před VCR: 
↑riziko neurotoxicity 
VCR. 

Pravděpodobně 
způsobeno snížením 
metabolizace vinkristinu 
vlivem ASP na jaterní 
funkce.  

Aplikace VCR před ASP. 17 

Vinorelbin 
(NAV) 

Inhibitory 
CYP3A4b 

Mohou ↑hladiny 
vinorelbinu →mohou 
↑riziko neurotoxicity a 
toxicity vůči kostní 
dřeni. 

Inhibice hepatálního 
metabolismu vinorelbinu 
cestou CYP3A4. 

Sledování klinické 
účinnosti a toxicity NAV 
a případná úprava dávky, 
je-li třeba. 

192, 
200 

 Induktory 
CYP3A4c 

Mohou ↓hladiny 
vinorelbinu →mohou 
↓protinádorovou 
účinnost. 

Indukce hepatálního 
metabolismu vinorelbinu 
cestou CYP3A4. 

Vyloučit z použití 
problematická léčiva a 
převést pacienta  na 
antikonvulzíva 
neindukující enzymy. 
Sledování klinické 
účinnosti NAV a případná 
úprava dávky, je-li třeba. 

192 

 Cisplatina 
(CDDP) 

↑incidence 
granulocytopenie 
stupně III & IV. 

Možný aditivní efekt. Pečlivé sledování 
krevního obrazu. 

41 

 Docetaxel Následná aplikace 
docetaxelu po NAV 
→↑plazmatické hladiny 
NAV → ↑závažnost 
neutropenie ve srovnání 
s obráceným pořadím. 

↑plazmatické hladiny 
NAV na podkladě snížené 
clearance NAV. Žádné 
rozdíly mezi oběma 
protokoly ve změnách 
Cmax, clearance nebo 
AUC u docetaxelu. 

Nejprve aplikace 
docetaxelu, následně 
NAV. 

71 

 Paklitaxel Může ↓protinádorovou 
účinnost u karcinomu 
prsu 

Na kulturách buněk 
karcinomu prsu lze 
pozorovat antagonistickou 
interakci 

Nepoužívat tuto 
kombinaci v léčbě 
karcinomu prsu mimo 
rámec klinických studií. 

113 

      
 
↓ = snížení, pokles; ↑ = zvýšení, nárůst 
 
R = renální; H = hepatální; B = biliární; F  = fekální; L = plíce 
 
GFR = glomerulární filtrace; CrCl = clearance kreatininu 
 
CHF = congestive heart failure (srdeční insuficience); IL-6 = interleukin 6;  
PK = farmakokinetika; t1/2 = eliminační poločas; 
 
Cmax = maximální plazmatická koncentrace; AUC = area under the curve (plocha pod křivkou) 
 
a Inhibitory proteáz, např. amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir 
 



b Inhibitory CYP3A4, např. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, imatinib(mesylát), diltiazem, verapamil, 
nifedipin, cimetidin, klaritromycin,erytromycin, grapefruitová šťáva, ritonavir a efavirenz 
 
c Induktory CYP3A4, např. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, dexamethason, třezalka 
 
d InduktoryCYP2B6, např. fenytoin, fenobarbital, primadon 
 
e Serotoninový syndrom je hyperserotoninergní status, charakterisovaný symptomy jako je neklid, myoklonus, 
změněna mentálního stavu, hyperreflexie, diaforéza, chvění a tremor, může vést ke smrti. 
 
f Sympatomimetika, např.amfetamin, dextroamfetamin, kokain, diethylpropion, efedrin, metaraminol, 
methylfenidat, fenylefrin, fenylpropanolamin a pseudoefedrin. 
 
g Potraviny bohaté na tyramin, např. uleželé sýry, nasolení sledi, víno Chianti, pivo (alkoholické i 
nealkoholické), extrakt z kvasnic, drůbeží nebo hovězí (nikoliv čerstvá) játra, avokádo a banány. 
 
h Substráty CYP2D6, např. betablokátory, klozapin, kodein, cyclobenzaprin, dexfenfluramin, dextrometorfan, 
donepezil, flecainid, fluoxetin, haloperidol, hydrocodon, maprotilin, meperidin, metadon, metamfetamin, 
mexiletin, morfin, oxykodon, paroxetin, perfenazin, propafenon, risperidon, thioridazin, tramadol, trazodon, 
tricyklická antidepresiva, venlafaxin. 
 
i Substráty CYP2C9, např. celecoxib, diklofenak, dronabinol, fosfenytoin, losartan, omeprazol, fenytoin, 
piroxikam, sertralin, tolbutamid, topiramat a S-warfarin. 
 
 
Tabulka 3. Vlastnosti vybraných cytostatik, která interagují s enzymy cytochromu P450 
204-219, 221 
 
CYP enzym Induktor Inhibitor Substrát 

 
1A2  Anastrozol Tamoxifen 

Testosteron 
 

2A6  Ketokonazol 
Letrozol 

Letrozol 
Tamoxifen 

 

3A4 Dexamethason 
Methylprednisolon 
Prednison 

Anastrozol 
Dexamethason 
Exemestan 
Imatinib(mesylát) 
Ketokonazol 
Topotekan 

Anastrozol 
Bexaroten 
Busulfan 
Cyklofosfamid 
Dexamethason 
Docetaxel 
Doxorubicin 
Etoposid 
Exemestan 
Flutamid 
Ifosfamid 
Irinotecan (CPT-11) 

Ketokonazol 
Letrozol 
Paklitaxel 
Progesteron 
Tamoxifen 
Teniposid 
Testosteron 
Toremifen 
Tretinoin 
Vinblastin 
Vinkristin 
Vinorelbin 
 
 

3A5-7   Vinblastin 
Vinkristin 
 

 

2B6   Cyklofosfamid 
Ifosfamid 
Tamoxifen 

 

2C8  Anastrozol 
 

Paklitaxel 
 

Tretinoin 

2C9  Anastrozol 
Imatinib(mesylát) 

 Tretinoin 

2C19  Letrozol   



2D6  Doxorubicin 
Imatinib(mesylát) 
Lomustin 
Vinblastin 
Vinkristin 
Vinorelbin 
 

Cyklofosfamid 
Tamoxifen 

 

2E1   Tamoxifen  
 
 
Tabulka 4. Směrnice pro dávkování vybraných cytostatik u pacientů s ledvinnou nebo jaterní 
insuficiencí 229-239  
 
Léčivo Metabo- 

lisace 
Elimi- 
nace 

Úprava dávky při jaterní 
insuficienci 

Úprava dávky při ledvinné 
insuficienci 

Bleomycin H, GIT R (62%)a 
 

ND ▪ CrCl >60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-60 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl <30 ml/min → 
nepodávat. 
 

Kapecitabin H 
(význačně) 

R (95%) a 
 

ND ▪ CrCl >50 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-50 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl <30 ml/min → 
nepodávat. 
 

Karboplatina ND R (66%) a 
 

ND ▪ CrCl >50 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-50 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl <10 ml/min → 25% 
normální dávky. 
▪ alternativní metoda → 
stanovení dávky podle 
Calvertova vzorce. 

Cisplatina ND R (30%) a 
 

ND ▪ CrCl >46-60 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl 31-45 ml/min → 25% 
normální dávky. 
▪ CrCl <30 ml/min → nepodávat 
cisplatinu, zvolit alternativní 
cytostatikum. 
 

Cyklofosfamid H 
(význačně) 

R (16%) a 
 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 100% normální 
dávky. 
▪ T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST 
>180 IU/l → 75% normální dávky. 
▪ T. bili >5.0 mg/dl  → nepodávat 
 

▪ CrCl >10 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl <10ml/min → 50% 
normální dávky. 
 

Cytarabin H, GI R (80%) a 
 

ND 
Poznámka: pacienti s jaterní 
insuficiencí léčení cytarabinem 
musí být pečlivě sledováni a na 

▪ CrCl > 60 ml →100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 40-60 ml/min: 
je-li dávka > 2g/m2/ED →↓ na 



základě klinického stavu se 
upravuje dávka. 

1g/m2/ED. 
Je-li dávka = 0.75-1g/m2/ED 
→↓ na 0.5g/m2/ED. 
▪ CrCl < 40 ml/min: 
je-li dávka > 0.75 g/m2/ED → 
dávka činí 200 mg/m2/den 

Dakarbazin 
(DTIC) 

H  
(význačně) 
B 
(význačně) 

R (40%) a 
 

ND 
Poznámka: pacienti s jaterní 
insuficiencí léčení DTIC musí být 
pečlivě sledováni a na základě 
klinického stavu se upravuje 
dávka. 

▪ CrCl >60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-60 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-30 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl  < 10 ml/min → 
nepodávat. 
 

Daunorubicin H R 
(<18%) a 
 
B (40%) 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 75% normální 
dávky. 
▪ T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST 
>180 IU/l → 50% normální dávky. 
▪ T. bili >5.0 mg/dl  → nepodávat 
 

Sérový kreatinin >3mg/dl → 
50% normální dávky. 
 

Docetaxel H  R (<5%) a 
B (75-80%)  

▪ dle doporučení výrobce nelze 
docetaxel aplikovat v případě, že: 
▪ T. bili >ULN nebo AST nebo 
ALT >1.5 x ULN ve spojení 
s hladinou alkalické fosfatázy >2.5 
x ULN; 
▪ Poznámka: u pacientů s nádorově 
podmíněnou jaterní insuficiencí lze 
podávat docetaxel jen s velkou 
opatrností a je nutno zvážit snížení 
dávky. 

ND 

Doxorubicin H 
(význačně) 

R (9%) a 
B (40%) 
 
 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 50% normální 
dávky. 
▪ T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST 
>180 IU/l → 25% normální dávky. 
▪ T. bili >5.0 mg/dl  → nepodávat 
 

▪ CrCl ≥10 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl <10ml/min → 75% 
normální dávky. 
 

Epirubicin H 
(význačně) 

R (9%) a 
B 
(význačně)  
 

▪ T. bili <1.2 mg/dl → 100% 
normální dávky. 
▪ T. bili 1.2-3.0 mg/dl nebo AST 2-
4 x ULN → 50% normální dávky. 
▪ T. bili >3.0 mg/dl nebo AST > 4 
x ULN → 25% normální dávky. 
 

▪ sérový kreatinin > 5mg/dl 
→zvážit snížení dávky. 

Etoposid H R (30-50%) a 
B (<2%)  

▪ albumin <3.5 g/dl: zvážit snížení 
dávky v souvislosti se závažností 
hypoalbuminémie. 
▪ redukce dávky u pacientů 
s hyperbilirubinémií je sporná. 
Nejsou k dispozici žádné 
prospektivní, validované studie, 
podporující redukci dávky 

▪ CrCl >50 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-50 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl <10 ml/min → 50% 
normální dávky. 

Fludarabin Intra- R (44%) a ND ▪ CrCl > 60 ml/min → 100% 



celulárně  normální dávky. 
▪ CrCl 30-60 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-30 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl  < 10 ml/min → 
nepodávat. 
 

Fluorouracil H R ((<8%) a ▪ T. bili ≤ 5 mg/dl  →  normální 
dávka. 
▪ T. bili >5.0 mg/dl  → nepodávat 
 

ND 

Hydroxyurea H 
(význačně) 

R (35%) a ▪ T. bili 1.5-5.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 50% normální 
dávky. 
▪ T. bili > 5.0 mg/dl nebo AST 
>180 IU/l → nepodávat 
 

▪ CrCl > 60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-60 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl  < 10 ml/min → 50% 
normální dávky. 
 

Idarubicin H 
(význačně) 

R (<6%) a ▪ T. bili 2.5-5.0 mg/dl → 50% 
normální dávky. 
▪ T. bili >5.0 mg/dl  → nepodávat. 
 

▪ sérový kreatinin ≥ 2.5 mg/dl → 
redukce dávky je doporučena 

Liposomální 
doxorubicin 

H 
(význačně) 

R (5%)  ▪ T. bili 1.2-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 50% normální 
dávky. 
▪ T. bili > 3.0 mg/dl nebo AST 
>180 IU/l → 25% normální dávky. 
 

ND 

Melphalan Plazma 
(význačně) 

R (12%) a 
F (20-50%)  

NA ▪ CrCl >50 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-50 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl <10 ml/min → 50% 
normální dávky. 

Methotrexát Intracelulárn
ě 
H 

R (77%) a 
B (10%) 
 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 100% normální 
dávky. 
▪ T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST 
>180 IU/l → 75% normální dávky. 
▪ T. bili >5.0 mg/dl  → nepodávat 
 

▪ CrCl >60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-60 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl  < 30 ml/min → 
nepodávat. 
 

Mitomycin C H R (5%) a 
 

▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl → 50% 
normální dávky. 
▪ T. bili > 3.0 mg/dl nebo jaterní 
enzymy > 3x UNL → 25% 
normální dávky. 
 

▪ CrCl >60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-60 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-30 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl<10 ml/min → nepodávat. 
 

Miroxantron H R (8%) a 
B (18%) 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl → 50% 
normální dávky. 
▪ T. bili >3.0 mg/dl  → 25% 
normální dávky. 
 

ND 

Paclitaxel H R (7%) a ▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 ND 



(význačně) B 
(význačně) 
 

IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.6-2.9 mg/dl  → 40% 
normální dávky. 
▪ T. bili >3.0 mg/dl → 25% 
normální dávky. 
 

Pentostatin ND R (65%) a 
NA 

NA ▪ CrCl > 60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 45-60 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-45 ml/min → 60% 
normální dávky. 
▪ CrCl  < 30 ml/min → je-li to 
možné, zvážit alternativní 
medikaci. 
 

Prokarbazin H 
R 

R (<5%) a 
B (84%) 
 

▪ T. bili >3.0 mg/dl → zvážit 
snížení dávky. 
 

▪ sérový kreatinin >2.0 mg/dl → 
redukce dávky je doporučena 

Topotecan H 
(význačně) 

R (39% u 
dospělých; 
65% u dětí) a 

Není třeba upravit dávku. ▪ CrCl >60 ml/min → 100% 
normální dávky. 
▪ CrCl 30-60 ml/min → 75% 
normální dávky. 
▪ CrCl 10-30 ml/min → 50% 
normální dávky. 
▪ CrCl<10 ml/min → nepodávat. 
 

Vinblastin H R (10%) a 
F (10%) 
 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 50% normální 
dávky. 
▪ T. bili >3.1 mg/dl  nebo AST 
>180 IU/l → nepodávat. 
 

ND 

Vinkristin H R (11%) a 
B (80%) 
 

▪ T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 
IU/l → 100% normální dávky. 
▪ T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST 
60-180 IU/l → 50% normální 
dávky. 
▪ T. bili >3.1 mg/dl  nebo AST 
>180 IU/l → nepodávat. 
 

ND 

Vinorelbin H 
(význačně) 

R (14%) 
B (50%) 

▪ T. bili <2.0 mg/dl → 100% 
normální dávky. 
▪ T. bili 2.1-3.0 mg/dl → 50% 
normální dávky. 
▪ T. bili > 3.0 mg/dl → 25% 
normální dávky. 
 

ND 

 
a Procentuální podíl dávky léčiva, vylučovaný ve formě aktivních nebo toxických produktů do moči  
CrCl = clearance kreatininu; ULN = upper limit of normal (horní hranice normy); 
Scr = sérový kreatinin; T. bili = total bilirubin (celkový bilirubin); AST = alanine serum transaminases 
(aspartátaminotransferáza); ND = no data (údaje nejsou k dispozici); NA = not applicable (nehodící se); R = 
renální; H = hepatální; B = biliární; F = fekální; L = plíce, GI = gastrointestinální 
 
 
Tabulka 5. Klinické interakce mezi methotrexátem (MTX) a jinými léčivy 



 
Problematická 
léčiva 

Klinické interakce/mechanismy/následky Doporučení pro případ, kdy je nezbytné 
interagující léčivo podat. 

Lit. 

Aspirin (ASS)/ 
nesteroidní 
antirevmatika 
(NSAR) 

ASS nebo NSAR mohou ↓vazbu na proteiny a 
renální tubulární sekreci MTX ve 
vysokodávkové terapii →↑ riziko toxicity 
MTX. 

Neaplikovat ASS nebo NSARs během prvních 
10 dnů po MTX ve vysokodávkové terapii. 

138-
142 

Asparagináza 
(ASP) 

Aplikace ASP před nebo současně s MTX → 
může ↓účinnost MTX. 

Aplikace ASP krátce po MTX nebo 9-10 dní 
před MTX. 

16 

Cholestyramin Cholestyramin může zvýšit mimorenální 
eliminaci orálního methotrexátu přerušením 
enterohepatálního oběhu methotrexátu 
→↓účinnost MTX. 

Oddělené užití obou léčiv s odstupem nejméně 
2-4 hodiny. 

143 

Ciklosporin 
(CSA) 

CSA může ovlivnit renální eliminaci MTX a 
naopak →↑riziko toxicity obou léčiv. 

Pokud je to možné, sleovat hladiny MTX a 
CSA. Sledovat známky toxicity obou léčiv. 

144 

Hepatotoxické 
látky 
(azathioprin, 
retinoidy, 
sulfasalazin) 

Pravděpodobné tvýšení rizika hepatotoxicity. Pečlivé sledování jaterních funkčních testů, 
známek/symptomů jaterní insuficience 
(příznaky podobné chřipce, abdominální 
bolesti, tmavé zbarvení moči, pruritus, 
žloutenka, ascites, zvýšení tělesné hmotnosti, 
ikterus). 

204 

6-merkaptopurin 
(6-MP) 

Současné podání 75mg/m2 6-MP orálně a 20 
mg/m2 MTX orálně →31% ↑AUC a 26% 
maximální koncentrace 6-MP. Mechanismus: 
MTX je inhibitor xantinoxidázy, která 
katalyzuje přeměnu 6-MP na jeho neúčinný 
metabolit kyselinu thiomočovou. 

Může být nutná redukce dávky orálního 6-MP 
při aplikaci orálního MTX >20 mg/m2 nebo u 
pacientů s intravenózní vysokodávkovou 
terapií MTX. 

134-
137 

Orální 
aminoglykosidy 
(neomycin, 
paromomycin) 

Současná aplikace orálními aminoglykosidy 
snižuje orální absorpci MTX o 30-50%. 

Užití obou léčiv od sebe co nejvíce oddělit. 145 

Penicilíny (PCNs) Současná aplikace PCNs →může ovlivnit 
renální tabulární sekreci MTX →↓clearance 
MTX →↑riziko toxicity MTX. 

Nepodávat současně PCNs nebo sledovat 
hladiny MTX a klinickou toxicitu (suprese 
kostní dřeně, mukositis, nevolnost/zvracení). 

146-
148 

Fenytoin Vysokodávková terapie MTX → může ↑ 
eliminaci fenytoinu. 

Sledovat hladiny fenytoinu. 149 

Probenecid Současná aplikace MTX a probenecidu 
→↓clearance MTX ovlivněním tabulární 
sekrece v proximálním tubulu a ↓vazbu na 
plazmatické proteiny →↑koncentrace MTX 
→riziko toxicity MTX. 

Neužívat s probenecidem. Sledovat hladiny 
MTX a klinickou toxicitu. 

150-
152 

Prokarbazin Infúze MTX v průběhu prvních 48 h po aplikaci 
prokarbazinu ↑riziko poškození ledvin. 
Prokarbazin vykazuje přechodný účinek na 
ledviny. Je-li podána vysoká dávka MTX dříve, 
než se ledviny zotaví z tohoto působení 
→zpomalená renální exkrece MTX a 
prodloužená expozice ledvin MTX. 

Infúzi MTX nezahajovat dříve než 72 h po 
poslední dávce prokarbazinu. Masivní 
hydratace, alkalizace moči na pH >7.0, pečlivé 
sledování ledvinných funkcí (močovina, 
sérový kreatinin, bilance tekutin), před, během 
a po infúzi MTX, dokud MTX < 0.05 µmol/l. 

153 

Sulfametoxazol/ 
trimetoprim 
(SMX/TMP) 

Současné podání MTX s SMX může 
↑koncentraci volného MTX vytěsněním MTX 
z vazby na plazmatické proteiny nebo ↓renální 
tabulární eliminace →↑ toxicita MTX. 
TMP inhibuje dihydrofolátreduktázu ↑aditivní 
účinek s MTX →↑toxicita MTX. 

Léčiva neužívat současně nebo pečlivě 
sledovat toxicitu. 

154-
158 

 
↑ = zvýšení, nárůst; ↓ = snížení, pokles 
 
 



Tabulka 6. Obecné směrnice k úpravám dávkování leukovorinu (LV) po vysokodávkové 
terapii methotrexátem 242, 254-265 
 
Čas od 
zahájení 
infúze 

Sérový kreatinin Hladina MTX Opatření 

24 hodin  Pokud byl MTX podán formou 
krátké infúze (0.5-6 hodin) a 
hladina MTX > 5 µmol/l. 

1) ↑dávky LV na 100 mg/m2 i.v. 
každých 6 hodin. 
2) ↑tekutin na 4-6 l/den (dávku LV 
lze snížit, pokud klesnou hladiny 
MTX). 

48 hodin  Pokud byl MTX podán formou 
dlouhé infúze před 24 hodinami 
nebo dříve a hladiny MTX jsou > 1 
µmol/l 24 hodin po skončení infúze 
(tzn. 48 hodin po zahájení infúze). 

Úprava LV terapie dle doporučení 
v bodě b. 

48 hodin  Je-li < 1 µmol/l 
 
 
Je-li 1-5 µmol/l 
 
 
Je-li 5-10 µmol/l 
 
 
 
Je-li 10-20 µmol/l 
 
 
 
 
Je-li > 20 µmol/l 

Pokračovat v Iniciálně stanoveném 
dávkování beze změny. 
1) úprava dávky LV na 50 mg 
i.v./p.o. každých 6 hodin. 
2) ↑tekutin na 4-6 l/den. 
1) úprava dávky LV na 100 mg/m2 
i.v. každých 6 hodin. (Dávka LV 
může být snížena tak, jak je uvedeno, 
pokud klesnou hladiny MTX). 
2) ↑tekutin na 4-6l/den. 
1) úprava dávky LV na 200 mg/m2 
i.v. každých 6 hodin. (Dávka LV 
může být snížena tak, jak je uvedeno, 
pokud klesnou hladiny MTX). 
2) ↑tekutin na 4-6l/den. 
1) úprava dávky LV na 500 mg/m2 
i.v. každých 6 hodin.  
Zvážit hemodialýzu nebo 
hemoperfúzi. 
2) ↑tekutin na 4-6l/den. 
 

72 hodin  
 
 
 
 
 
 
 
Je-li sérový kreatinin 
v den po infúzi MTX 
zvýšený o více než 
50% nad výchozí 
hodnoty. 

Pokud byl podán MTX formou  
dlouhé infúze a hladina MTX >0.1 
µmol/l, ale nižší než 1 µmol/l 48 
hodin po skončení infúze. 
Pokud byl MTX podán formou 
krátké infúze (0.5-6 hodin) a 
hladina MTX > 0.2 µmol/l, ale nižší 
než 1 µmol/l 48 hodin po skončení 
infúze. 

1) úprava dávky LV na 50 mg 
i.v./p.o. každých 6 hodin dokud 
hladina MTX <0.05 µmol/l. (Dávka 
LV může být snížena tak, jak je 
uvedeno, pokud klesnou hladiny 
MTX). 
2) ↑tekutin na 4-6 l/den. 
 
1) úprava dávky LV na 100 mg/m2 
i.v. každých 6 hodin. (Dávka LV 
může být snížena tak, jak je uvedeno, 
pokud klesnou hladiny MTX). 
2) ↑tekutin na 4-6l/den. 

 
a Před infúzí MTX a během ní podávat 2-3 litry tekutiny na den spolu s alkalizací moči 50-100 mEq/m2 na den 
tak, aby bylo dosaženo pH moči ≥7. Hydratace musí pokračovat 24-48 hodin po skončení infúze MTX. 
 
b Následující doporučení platí stejně jako pro krátkou infúzi, tak i pro dlouhou infúzi  vysoké dávky MTX: 
dávky LV vyšší než 50 mg musí být aplikovány intravenózně vzhledem k snížené biologické dostupnosti LV při 
orálním podání dávek >50 mg. Sledování známek/symptomů zvýšené toxicity MTX: nevolnost/zvracení, 
mukositis, snížené pH moči, omezená tvorba moči, zvýšený sérový kreatinin, neurotoxicita a hepatotoxicita. 
Následující pacienti mají zvýšené riziko toxicity MTX: stávající porucha ledvinných funkcí, prodělaná terapie 



cisplatinou, sekvestrace tekutin (pleurální výpotek, ascites atd.) nebo gastrointestinální obstrukce. Užívání léčiv 
jako je aspirin (ASS), penicilíny, nesteroidní antirevmatika (NSAR), probenecid a sulfametoxazol/probenecid 
musí být během infúzí MTX přerušeno a zahájeno znovu až po poklesu hladiny  MTX pod 0.05 µmol/l. 
 
Tabulka 7. Klinicky významné lékové interakce mezi warfarinem a cytostatiky 

Možný mechanismus interakce 
Indukce/inhibice isoenzymů 
CYP P450 

Cytostatikum ↓účinku 
warfarinu 

↑účinku 
warfarinu 

Žádná 
interakce 

2C9 3A4 Nespe-
cificky 

Vytěsnění 
z vazby na 
plazma-
tické 
proteiny 

Lit. 

Amino-
glutethimid 

+   + +   11-12 

Anastrozol   +     15 
Bicalutamid  +     + 19 
Kapecitabin  +  +    27 
Etoposid  +     + 95-96 
Fluorouracil  +  +    103-107 
Flutamid  +     + 111 
Gemcitabin  +  Z kasuistiky vyplývá, že gemcitabinem 

vyvolaná reverzibilní hepatotoxicita byla 
odpovědná za lékovou interakci 

112 

Ifosfamid  +   +   115 
Imatinib (mesylát)  +   +   117-119 
Merkaptopurin +  Neznámý mechanismus 134 
Nilutamid      +  167 
Tamoxifen  +   +   182-184 
Toremifen  +   +   188 

 
a Interakce s warfarinem lze popsat při kontinuální infúzi, nikoliv u bolusových dávek. 
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