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Vyzkum a klinické zkuSenosti neustale prinaseji nové medicinské poznatky, zvlasté v oblasti
1é¢by a medikamentdzni terapie. Dale uvadéné davkovani a zplisoby aplikace odpovidaji dobé
vzniku anglického originalniho textu. Je nezbytné, aby se kazdy uzivatel seznamil pecliveé

s piibalovou informaci a s SPC pfislusného pouZzivaného léciva a rovnéz sledoval aktualni
informace, zveiejiiované v Ceské republice Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), resp.
ptisluSnymi statnimi autoritami.

Pifedmluva

Bezpecnost pacienta pii podavani 1éku je téma diskutované v poslednich letech nejen

v odbornych kruzich, ale i v v tisku a ostatnich médiich ve zvySené miie. Poskozeni pacienta
vlivem nedostatkil v oblasti bezpe¢nosti podavanych 1€k znamena celosvétove pro zdravotni
systémy neakceptovatelny problém.

Zamezit interakcim soucasné podavanych 1é¢iv znamena vedle farmaceutické kvality
produktu dtlezitou soucast celkové bezpecnosti 1éku. Vzhledem k tomu, ze pacienti

s onkologickym onemocnénim ¢asto uzivaji fadu cytostatik a doprovodné medikace, mohou
byt mozné 1ékové interakce v téchto pripadech velmi vyznamné. Mnoh4 cytostatika jsou navic
podavana, zvlasté ve vysokodavkovych rezimech, v oblasti maximalnich pacientem
tolerovanych davek. V takovych ptipadech staci jen malé zmény v systémové expozici nebo
v citlivosti na dané cytostatikum, tedy zmény ve farmakokinetice nebo farmakodynamice, ty
pak mohou vést ke zvySeni toxicity 1éku a k naslednému poskozeni pacienta, které nesmime
pfipustit.

Lékarnik pracujici s cytostatiky se diky svému vzdelani a zkuSenostem dostava do
exponované role 1ékového odbornika praveé v oblasti I€kovych interakei, jejich prevence a
managementu. Vyznam lékovych interakci ve farmaceutické praxi se odrazil 1 v zafazeni
tématu ,,Lékové interakce* do programu dalSiho vzdélavani onkologickych farmaceuti.
Institut fuer Angewandte Gesundhetswissenschaften e.V. (IFAHS) se jako organizator
kazdoro¢né pofadaného kongresu Norddeutschen Zytostatika Workshops (NZW)
problematikou interakci zabyval jiz vicekrat v uplynulych letech. Pti ptilezitosti letosSniho 12.
NZW chce IFAHS poskytnout v§em ¢leniim DGOP prostiednictvim této publikace pomoc pro
jejich praxi. Je urCena onkologicky zaméfenym farmaceutiim pracujicim v nemocni¢ni sféfe 1
mimo ni a umoziuje identifikaci znamych Iékovych interakei a soucasné vypracovani
strategie jejich managementu. Tato publikace vychazi z némecké verze nedavno publikované
anglické originalni prace, kterou vydali autofi Masha S.H. Lam a Robert J. Ignoffo. Tato
prace je ojedinéla svou obsaznosti a pregnantnim zpracovanim Iékovych interakci

v onkologii, je vysoce aktudlni a prakticky zamétend. Vydanim této publikace pfispiva
IFAHS k napravé informacéniho deficitu na poli I€kovych interakci v onkologii v Némecku a
ke zvySeni bezpecnosti onkologické 1écby obecné.

Hamburg, v lednu 2004
Bernd Meibohm

1. Uvod

V odborné literatuie pfibyva publikaci o Iékovych interakcich cytostatik, vzhledem ke stale se
rozsifujici paleté novych chemoterapeutik a doprovodné medikace, kterou pacient uziva
soucasn¢. Podle odhadt dochazi v USA k vzijemnym interakcim u 3 az 5 % vSech pacient,
ktefi jsou soucasné 1é¢eni mensSim poctem raznych 1éCiv, pti uzivani vétsiho poctu 1éCiv tato
procenta déle stoupaji.' V onkologii je incidence lékovych interakci pravdépodobné jests
vys$i, vzhledem ke komplexnosti chemoterapeutickych rezimi a Casto rozsahlé doprovodné
medikace. Velka ¢ast onkologickych pacientt je ve starsi vékové skuping€, coz samo o sobé
predstavuje rizikovy faktor pro vznik nezadoucich Iékovych interakci. Lékové interakce



v onkologii mohou byt vSak i Zaddouci a chténé (zvySeni terapeutického efektu) a predstavuji
racionalni podklad pro kombinace 1é¢iv.> Lékové interakce lze tedy u onkologickych pacientt
rozd¢lit na pozitivni (zddouci) a negativni (nezddouci). Pozitivni interakce vedou pii
kombinaci 1é¢iv ke zvySeni antineoplastického ucinku (synergicky uc¢inek) nebo ke snizeni
toxicity. Negativni (nezadouci) 1ékové interakce snizuji antineoplasticky ucinek cytostatika
nebo zvysuji signifikantné jeho toxicitu, aniz by soucasné¢ byla zvySena jeho protinadorova
ucinnost. Klinici si nemusi byt vzdy védomi mozné negativni 1ékové interakce.

Tato préce si klade za cil poukazat na negativni 1ékové interakce v onkologii, které mohou
zvySenim toxicity nebo snizenim antineoplastického ucinku prokazatelné nebo
pravdépodobné vést ke zkraceni doby preziti nebo zhorSeni kvality Zivota a tim poskodit
pacienta.

2. Metody

Nase studie je zalozena na shromazdéni informaci publikovanych v literatute. Nejprve jsme
vyhledali v§echna cytostatika dostupna v soucasnosti na trhu Spojenych statt (tabulka 1).
Dale jsme vyuzili databanku PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) za pouziti nazvu
ucinné latky a/nebo firemniho ndzvu cytostatika uvedeného v tabulce 1 jako hlavniho
hledaného vyrazu. Déle jsme zadali vyhledavani vyrazi ,,drug interactions®, ,,oncology*,
»anticancer drug®, ,,drug metabolism®, ,,antineoplastic agent®, ,,toxicities*, ,,pharmacokinetic
interactions* a ,,pharmacodynamic interactions*. Jako zdroj n¢kterych nepublikovanych
1ékovych interakei jsme vyuzili informace z p¥ibalovych letakti a MedWatch online Website®
v obdobi od roku 1996 do listopadu 2002.

3. Vysledky

Nalezli jsme vice nez 200 specifickych odkazl na 1ékové interakce cytostatik, z tohoto
souboru jsme vyuzili 196 odkazii pro tuto praci. Tabulka 2 uvadi cytostatika, u kterych jsou
znamy klinicky relevantni 1ékové interakce, spolecné s jejich predpokladanym mechanismem
a klinickym vyznamem. Uvadi rovnéz doporuceni pro monitoring a doporucené postupy pii
negativnich interakcich. **%

4. Diskuse
Lékové interakce Ize v souvislosti s cytostatiky rozd¢lit do nasledujicich kategorii:
farmakokinetické interakce, farmakodynamické interakce a farmaceutické interakce.””!

4.1 Farmakokinetické interakce

Farmakokinetickymi interakcemi oznacujeme ovlivnéni absorpce, distribuce, metabolismu
nebo eliminace jednoho 1é¢iva jinym léCivem. Tyto interakce mohou vést ¢asto ke zménam
sérovych koncentraci pti konstantnim davkovani 1é¢iva a tim ke klinicky nepfiznivym
diisledktim. Interindividudlni variabilita dale komplikuje farmakokineticky profil fady
cytostatik a miize ve svych disledcich vést k ovlivnéni terapeutické odpovédi a toxicity 1écby
u jednotlivych pacientd. *** Aplikace vysokych davek cyklofosfamidu a carmustinu v ramci
transplantace kostni dien¢ mtze napiiklad snizit absorpci oralné€ uzivanych tablet dioxinu o
20 az 45 %.> V tomto piipadé je na zvazeni, zda nevyuzit bud’ intravendzni aplikace nebo
oralni tekuté formy digoxinu k obejiti zhorSené intestinalni absorpce 1é¢iva u vysokodavkové
chemoterapie. Podobnym zpiisobem miiZze ovlivnéni stfevni mikroflory Sirokospektrymi
antibiotiky sniZit intestinalni absorpci oralné aplikovaného methotrexatu. '+

Snizené vazba 1é¢iv na bilkoviny krevni plasmy mtize byt nasledkem malnutrice, chorobnych
procest nebo nasledkem ptisobeni 1éCiv, které pisobi negativné na jaterni funkce. Ackoliv


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

bychom u nékterych cytostatik s vyznamnou vazbou na bilkoviny krevni plasmy oc¢ekavali
interakce s 1é¢ivy, ktera kompetuji o stejné vazebna mista, dosud nejsou publikovany zddné
klinicky relevantni interakce. Naopak souc¢asné podani warfarinu a bicalutamidu, coz jsou
1é¢iva s vysokou mirou vazby na bilkoviny krevni plasmy, miize vést ke zvySeni volné frakce
warfarinu a ke zvy$eni antikoagulaéniho efektu. ' Jiné cytostatikum, asparaginaza, snizuje
nepiimo vazbu l1é€iv na bilkoviny krevni plazmy ovlivnénim proteosyntézy v jatrech a
naslednym sniZenim koncentrace sérového albuminu. *”® U déti s diagnézou akutni lymfatické
leukémie bylo pozorovano signifikantni zvyseni volné frakce teniposidu. '®

interakci v onkologii. Lékové interakce, které maji zadklad v hepatdlnim metabolismu, zvétSuji
nebo zmensuji ve vétsing pripadi plochu pod kiivkou (AUC). Vlivem na jaterni clearance
1é¢iva dochazi ke zméné plasmatickych koncentraci cytostatika a/nebo interagujiciho 1é¢iva

v ¢ase. U nékterych cytostatik, jako je napt. cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan,
epipodofylotoxin, vinca alkaloidy, irinotecan, taxany a hormonalni substance (tamoxifen,
toremifen) je zndmo, Ze jsou metabolizovana cestou cytochromu P-450 isoenzymu 3A4
(CYP3A4).?*2V literatute je uvedena fada klinicky signifikantnich interakci, vztahujicich
se k systému CYP, 2>0104116-117.122-126.192-197 poontn inhibitory CYP3A4 jako je itrakonazol,
erytromycin a grapefruitova §t’dva mohou signifikantné zvysit sérové koncentrace alkaloidii
vinca tim i riziko zavazné neurotoxicity. '*'***** Rodman et al. uvadi, ze soutasné uzivani
enzymatickych induktort ze skupiny antikonvulziv fenytoinu nebo fenobarbitalu zvysuje
clearance etoposidu o 170 %.”* Murry et al. publikoval nedavno p¥ipad, kdy sou¢asna
aplikace fenytoinu vedla k vyznamnému zmenseni AUC irinotecanu (63%) a SN-38 (60%).'**
Latka SN-38 je hlavni aktivni metabolit irinotecanu, je tvofena v jatrech plisobenim enzymu
karboxylesterazy a je odpovédna jak za antineoplastickou aktivitu, tak i za gastrointestinalni
nezadouci uéinky. **° Indukce CYP3A4 fenytoinem vede k rychlejsi metabolizaci SN-38 na
vyrazné méné aktivni metabolit aminopentankarboxylovou kyselinu (APC). '** Tuto klinicky
relevantni 1ékovou interakci pozorovali rovnéz v dalsi farmakokinetické studii autofi
Mathijssen et al. a Kuhn. '*>"'* Pro dosazeni adekvatnich hladin irinotecanu a SN-38
doporucuji autofi u pacientl uzivajicich antikonvulziva indukujici enzymy zvySeni davky
irinotecanu o 50 %.

Mimo irinotecanu bylo signifikantni ovlivnéni AUC a clearance zaznamenano rovnéz u
vincristinu a paclitaxelu. Vzhledem k tomu, Ze zatim nejsou k dispozici ditkkazy o prospé$nosti
profylaktického podavani antikonvulziv nové diagnostikovanym pacientiim s mozkovymi
tumory a samotné antikonvulziva maji fadu nezaddoucich uc¢inki a interakci, doporucuje
American Academy of Neurology nasadit antikonvulziva pouze v ptipad¢, Ze pacient jiz

v dob¢ stanoveni diagnézy prod&lal prvni epilepticky zachvat. > Dalsi mozné sniZeni uginku
irinotecanu diky zmenseni AUC SN-38 indukci CYP3A4 miiZe nastat po dlouhodobé terapii
dexamethasonem a pii pomérné rozsiteném uzivani preparéti z tiezalky. ©'* Na druhé strang
muze byt davka irinotecanu snizena o 25 %, pokud je pfitomen potentni inhibitor P-450 jako
je ketokonazol. '** A&koliv vétsina cytostatik predstaveje substrat systému CYP P450, néktera
cytostatika jako imatinibmesylat (Gleevec®/Glivec®) jsou velmi potentnimi inhibitory
CYP3A4, CYP2C9 a CYP2D6. " Néktera dalsi 1é¢iva, ktera nepatii do skupiny cytostatik a
piedstavuji znadmy substrat téchto enzymt, jsou napf. statiny (CYP3A4), warfarin (CYP2C9)
a betablokatory (CYP2D6). 204 Rhabdomyolyza resp. supraterapeuticky protrombinovy cas

s moznym krvacenim nebo srde¢ni blok jsou moznymi nésledky uzivani vyse uvedenych 1éciv
pacintem, ktery dostavéa souasné imatinibmesylat. '’ V Tabulce 3 jsou uvedeny dalsi CYP-
izoenzymy, které ovliviiuji metabolismus jinych cytostatik. '

V onkologii mohou byt problematické rovnéz Iékové interakce, které zpomaluji eliminaci
1é¢iva z organismu onkologického pacienta. Muze dojit ke zvySeni morbidity i mortality.



204230 7 celé skupiny cytostatik se asi tfetina latek vyluduje ledvinami ve formé& aktivnich
nebo toxickych substanci. Toto vylucovani ptedstavuje u jednotlivych latek 30 i vice procent
eliminace. *** Pikladem je methotrexat, ktery se vyluGuje ledvinami z vice nez 80 %

v nezménéné formé. ** Je velmi dobie dokumentovéno, Ze jiz malé sniZeni renalnich funkci
mize mit vyrazny vliv na rendlni clearance methotrexatu a vést k signifikantnim projeviim
toxicity. *** Néktera cytostatika jsou znama svoji nefrotoxicitou. *** Cisplatina, slou¢enina
platiny pro terapii riznych typa tumort, je davana nejcastéji do souvislosti s poSkozenim
proximalnich a distalnich ledvinnych tubulii. ***Yee et al.uvadsji, ze pi kumulativni davee
cisplatiny vy$§i nez 300 mg/m” je snizena celkové plazmatické clearance bleomycinu o 50 %.
Se snizenou eliminaci bleomycinu jako nasledkem rendlni insuficience indukované
cisplatinou byla spojena fatalni plicni toxicita. Z téchto diivodu je u pacientti 1é¢enych
soucasn¢ cisplatinou a bleomycinem nezbytné peclivé sledovani ledvinnych funkci. Redukce
davky bleomycinu je nezbytna, pokud dojde k poklesu clearance kreatininu pod 60 ml/min. ***
Podobnym zptisobem mohou zvysit expozici cytostatikem 1é€iva, kterd ovliviiuji hepatalni
metabolismus nebo biliarni exkreci. Sledovani jaternich funkci a toxicity je nezbytnou
podminkou bezpecné 1€cby pacienttl, kteti uzivaji hepatotoxicka Ié€iva soucasné s takovymi
cytostatiky, kterd jsou eliminovéana hepatalng. ™ Biliarni exkrece je hlavni eliminaéni cestou
anthracyklind, vinca alkaloidd a taxant.”?**** Holme e al. publikovali nalez vy33i incidence
neutropenie, stomatitidy a/nebo kardiomyopatie o pacientd s karcinomem prsu, kteti byli
1éCeni 24 hodinovou infazi paclitaxelu a nasledné 48 hodinovou infizi doxorubicinu,

v porovnani s pacienty, u kterych bylo potadi infiizi obracené. " Tento fenomén byl vysvétlen
kompetici paclitaxelu s doxorubicinem o stejny biliarni exkre¢ni mechanismus, coz vede ke
snizeni clearance doxorubicinu o 30 %."* Tento nalez zavislosti toxicity na poradi infiizi

v souvislosti s kombinaci paclitaxelu a anthracyklint byl nésledné potvrzen i dal§imi autory.
Gianni et al. prokazali signifikantni zvySeni maximalni plazmatické koncentrace a AUC
doxorubicinu a doxorubicinolu pti podani bolusu doxorubicinu po tfithodinové infuzi
paclitaxelu. > Venturini et al. podavali paclitaxel v tiéfhodinové infiizi s naslednym
intraven6znim bolusem epirubicinu. Ve srovnani s podanim v opacném potadi nalezli
zvétsenou AUC spolu se snizenou clearance epirubicinu o 37 % resp. 25 %.% V souvislosti

s témito daty je doporuceno pii kombinaci obou 1é¢iv podavat davku anthracyklina pred
paclitaxelem, coz brani zvySeni toxicity anthracyklint.

obecné doporucit peclivou a pravidelnou kontrolu rendlnich a hepatalnich funkci. Tabulka 4
uvadi doporucend davkovani pti snizené funkci jater a ledvin, nebot’ otazky na tpravu davky
jsou v onkologii velmi frekventované. *°**

4.2 Farmakodynamické interakce

Farmakodynamické interakce mohou nastat v piipadé, ze dvé nebo vice 1é¢iv kompetuje o
jedno spole¢né vazebné misto na receptoru, jejich farmakologicka uc€innost je tim ovlivnéna,
nedochazi vsak k ovlivnéni farmakokinetiky zadného z interagujicich 1é¢iv. Efekt
farmakodynamickych interakci mize byt aditivni, synergicky nebo antagonisticky. Je znamo,
ze leukovorin zvySuje aktivitu fluorouracilu v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu stabilizaci
terciarniho komplexu fluorouracilu a thymidylatsyntetazy.”

Naproti tomu podani glukokortikoidl spolecné s interleukinem-2 je ptiklad antagonistické
interakce * Predpoklada se, Ze glukokortikoidy inhibuji produkei interleukinu-1a dale blokuji
uvolnéni interleukinu-2 (IL-2) a TNF (tumor necrosis factor). Z toho diivodu jsou
glukokortikoidy kontraindikované v terapii melanomu a tumort ledvin, kde hraje Gi¢inek IL-2
vyznamnou roli. Vzhledem k tomu, Ze se dexamethason bézn¢ pouziva spolu s antagonisty 5-
HTsreceptorti proti chemoterapii indukované nevolnosti a zvracenti, je tieba zvolit misto
dexamethasonu jinou antiemetickou alternativu.



Ptikladem aditivni toxicity, pozorované pii onkologické terapii, je souc¢asné podani
trastuzumabu a doxorubicinu. Ve srovnani s monoterapii trastuzumabem u pacientd

s metastazujicim karcinomem prsu vykazuje kombinacni terapie ¢tyfnadsobné zvySeni rizika
kardilni toxicity.® Farmakodynamické interakce mezi dvéma 1é&ivy viak nemusi vzdy
znamenat nevyhodny profil toxicity. Kearn et al. pozorovali, ze pfi podani karboplatiny a
paclitaxelu v kombinaci je incidence trombocytopenie nizsi, nez pti podani karboplatiny

v monoterapii. Dle minéni autorti paclitaxel moduluje stupen trombocytopenie indukované
karboplatinou a vykazuje ochranny vliv na desticky.

4.3. Farmaceutické interakce

Jinym druhem l€kovych interakei jsou interakce farmaceutické. Tykaji se inkompatibility
1é¢iv, kterd jsou vzajemné kombinovéana v roztoku nebo piijdou do styku pti infazi. Jedno
1é¢ivo mize zménit fyzikalni nebo chemickou kompatibilitu druhého 1é¢iva. Fyzikalni
inkompatibilita miiZe nastat, pokud dojde po smichani 1é¢iv ke zméné roztoku (tvorba
srazeniny, zakalu nebo zména barvy).””' Chemické inkompatibilita vede ke snizeni t&innosti
1é¢iva jeho inaktivaci nebo odbouranim.”' Ptikladem je p¥idani mesny do infuzniho roztoku
cisplatiny, které vede k inaktivaci cisplatiny.*** Ctenate odkazujeme na excelentni publikaci
zabyvajici se interakcemi parenteralnich smési 16¢iv, autorem je Trissel.**’

4.4. Ostatni specialni 1ékové interakce v onkologii

4.4.1. Methotrexat

Vzhledem Sirokému pouziti methotrexatu v onkologii, zavislosti jeho cytotoxického ui¢inku na
metabolismu folatl a jeho vyznamné metabolizaci a eliminaci jatry resp. ledvinami, je zde
potencial 1€kovych interakci vysoky. Salicylaty, penicilinova ATB, sulfonamidy a probenecid
soutézi s methotrexatem o tubuldrni exkreci, coz vede ke zvySenym hladindm methotrexatu a
nasledné toxicité. Navic vytésiuji methotrexat z vazby na bilkoviny krevni plazmy, tento vliv
je v8ak relativné maly. Tato 1é€iva nesméji byt proto s ohledem na zvySenou toxicitu
podavana soucasn¢ s methotrexatem.

Ovlivnéni farmakokinetiky nebo farmakodynamiky jinych 1é¢iv methotrexatem bylo popsano
jen v malém poétu piipadi.’** " ' Naptiklad biologické dostupnost 6-merkaptopurinu po
peroralnim podéni je zvySena soucasnym peroralnim podanim methotrexatu v davce vyssi nez
20mg/m2 nebo soucasnou infizi vysoké davky methotrexatu. Vysoké davky methotrexatu
jsou rovnéz davany do souvislosti se zvySenou eliminaci phenytoinu, mechanismus je
neznamy.'* Oralng podana antibiotika a cholestyramin mohou pravd&podobné sniZovat
absorpci oralné podaného methotrexatu, coz mize vést ke snizeni jeho uginku.'*'*
Doporucuje se podavat methotrexat a vyse uvedena Iéciva s odstupem dvou az ¢tyt hodin. Pti
soucasné terapii methotrexatem a cyklosporinem se doporucuje peclivy terapeuticky Drug
Monitoring.'** Tabulka 4 shrnuje klinické 1ékové interakce mezi methotrexatem a ostatnimi
&givy, 16:139158.204

U Iékovych interakci, které vedou ke snizeni clearance methotrexatu, je rozhodujici
monitorovani hladin methotrexatu a aplikace adekvatnich davek leukovorinu (viz Tabulka 6).
Zabrani se tak vyraznému toxickému pisobeni na kostni dieft, mukézu nebo jatra.>#*>>+26>

4.4.2 Warfarin

Tromboembolie je u onkologickych pacientl nej¢astéjsi komplikaci a druhou nejcastéjsi
pricinou umrti.***** Warfarin ma u onkologickych pacientii prokazatelné pozitivni vliv

v prevenci a terapii tromboembolii.*****” Po peroralnim podani je vice nez 90% warfarinu
rychle resorbovano v gastrointestinalnim traktu.”*® Warfarin ma vysokou vazebnou afinitu
k plazmatickym proteiniim a je v pfevazné mife metabolizovan jatry prostiednictvim CYP
P450-isoenzymt 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 a 3A4.**



V souvislosti s uvedenou farmakokinetikou warfarinu mohou latky, které ovliviiuji rozsah
absorpce, hepatdlni metabolismus vyse uvedenymi isoenzymy nebo vazbu na plazmatické
proteiny, vést k ovlivnéni antikoagula¢niho u¢inku warfarinu. Kuptikladu je dobte
dokumentovano, ze tamoxifen miize potencovat ti€inek warfarinu inhibici jeho metabolizace
na CYP 3A4."""* Naproti tomu nenalezli Yates ef al. z4dné klinicky vyznamné interakce
mezi | mg anastrozolu (znamy inhibitor CYP 1A2, 2C9 a 3A4) a warfarinem v jednodavkové
studii. Projevy gastrointestinalni toxicity chemoterapie (stomatitis, diarrhoea) miize ovlivnit
absorpci warfarinu a sniZit jeho terapeuticky efekt.”*” V souvislosti s 16&ivy s vyznamnou
vazbou na plazmatické proteiny, jako je napt. bicalutamid a flutamid, bylo publikovano
zvyseni protrombinového Casu pfi terapii warfarinem jeho vytésnénim z vazby na
proteiny.'”!'!! Navic trombocytopenie vyvolana chemoterapii nebo onemocnéni samotné
(napf. akutni promyeloticka leukémie) mohou byt faktorem, zvySujicim riziko krvaceni u
onkologickych pacientd.”

Pacienti s onkologickym onemocnénim v hyperkoagula¢nim stavu nebo v pokro¢ilém stadiu
choroby a déle pacienti léceni hormonalné nebo chemoterapii, mohou vsak mit zvySené riziko
trombozy.”'*** U takto rizikovych pacientd, ktefi uzivaji warfarin soucasné s chemoterapii,
je dualezité rozpoznat klinicky signifikantni 1€kové interakce a predejit nedostatecnému efektu
warfarinu nebo naopak krvacivym komplikacim. Tabulka 7 uvadi seznam cytostatik, u
kterych byly popséany interakce s warfarinem vcetné jejich predpokladaného zékladu.

5. Doporuceni

Lékové interakce se u onkologickych pacientll vyskytuji pravdépodobné Casto, zlistavaji vSak
také Casto nerozpoznany. Vzhledem k interindividualni variabilité, kterd mize ovlivnit
farmakokinetiku a s ohledem na rozlicné stupné¢ a druhy profill toxicity nepiekvapuje, ze
I¢kovych interakci v onkologii ptibyva. Interakce mezi 1é€ivy mohou vyustit v pfiznivy nebo
neptiznivy klinicky efekt. Mechanismy téchto interakci je mozno orientacné rozd¢lit na
farmakokinetické, farmakodynamické a farmaceutické. Na zaklad€ znalosti interakci
uvedenych v této publikaci mizeme odhadnout, ze 40 % nezddoucich 1ékovych interakei Ize
predpokladat, pokud s nimi klinicky pracovnik pocitd. S cilem snizit vyskyt 1¢kovych
interakci na minimum je nezbytna disledna I¢kova anamnéza pacienta. Tuto odpovédnost
maji klini¢ti pracovnici (1ékai/Iékarnik), ale i pacient samotny. U vSech klinickych pracovnikii
v onkologii je nezbytna ditkladné znalost farmakologie cytostatik i ostatnich 1éCiv, stejné jako
znalost relevantnich onemocnéni, které mohou ovlivnit pozitivné nebo negativné ucinnost
farmakoterapie. Onkologicky farmaceut mize pievzit dilezitou roli v onkologickém tymu
tim, Ze rozpozna a ur¢i mozné 1€kové interakce u vysoce rizikovych pacientti. Tato publikace,
jak doufame, ptisp&je k seznameni klinickych pracovnikl s nejcastéjSimi 1ékovymi
interakcemi v onkologii a poskytne informace o nejlepsim zptisobu prace s velkym poctem

v praxi pouzivanych cytostatik. V neposledni fad¢€ i pacient samotny musi byt dobie
seznamen se svymi 1éky a zplisobem jejich pouZiti.

6. Literatura
Zde ctenare odkazujeme rovnéz na originalni praci, ktera je dostupna na webovych strankach
ISOPP.

Tabulka 1: Ucinné latky (INN), cytostatika a piibuznd 1é¢iva (upraveno pro podminky CR)

Utinné latky Piiklady HVLP Udinné latky Piiklady HVLP
aldesleukin (rIL-2) Proleukin idarubicin Zavedos
alemtuzumab MabCampath ifosfamid Holoxan

altretamin Hexalen imatinib mesylat Glivec



(hexamethylmelamin)
aminoglutethimid
anastrozol
arsentrioxid

asparaginaza
bexaroten
bicalutamid

bleomycin
busulfan

calciumfolinat
(leukovorin)

chlorambucil

chlormethin HCI
(dusikaty yperit)
cisplatina (CDDP)

cyklofosfamid

cytarabin (Ara-C)
dakarbazin (DTIC)
daktinomycin

(aktinomycin D)
daunorubicin

daunorubicin
(liposomalni)

denileukin diftitox

dexamethason

Orimeten
Arimidex
Trisenox, Amitrole

Kidrolase
Targretin
Casodex

Bleocin
Myleran

Calciumfolinat
Ebewe, Leucovorin
Ca Lachema,
Leucovorin Lederle

Leukeran
Mustargen

Cisplatin Ebewe,
Cisplatin-Teva,
Platidiam
Cyclophosphamide
Orion, Cytoxan,
Endoxan

Alexan, Cytosar

Dacarbazin Lachema
Cosmegen for inj.

Cerubidine

DaunoXome

Onak

Dexamethazon
Léciva, Dexamed,

interferon alfa-2a
interferon alfa-2b

interleukin-2
(IL-2, aldesleukin)

irinotecan (CPT-11)
kapecitabin
karboplatina (CBDCA)

karmustin (BCNU)
kladribin (2-CdA)
letrozol

leuprorelin depot
levamizol

lomustin (CCNU)

medroxyprogesteronacetat

megestrolacetat

melfalan
merkaptopurin (6-MP)

methotrexat

methylprednisolon

mitomycin C

mitoxantron

Roferon-A
Introna
Proleukin

Campto
Xeloda
Carboplatin
Ebewe,
Carboplatin-
Teva,
Cycloplatin
BiCNU
Leustatin
Femara

Lucrin depot
Decaris

Ceenu
Lomustine

Medroplex,
Proverb

Megace,
Megaplex
Alkeran
Puri-Nethol

Methotrexat
Ebewe,
Methotrexat
Lachema,
Methotrexate
Lederle,
Methotrexate-
Teva

Medrol,
Depo-Medrol,
Solu-Medrol
Mitomycin C
Kyowa
Refador



docetaxel
doxorubicin

doxorubicin
liposomalni

epirubicin

estramustinfosfat

etopozid (VP-16)

exemestan

fluorodeoxyuridin
(FUDR)

fludarabin
fluorouracil (5-FU)

fluoxymesteron
flutamid

fulvestrant
gemcitabin
gemtuzumab
0zogamicin
goserelinacetat

hydroxyurea
ibritumomab tiuxetan

Dexona, Fortecortin
4

Taxotere

Adriblastina CS,
Doxolem,
Doxorubicin Ebewe,
Doxorubicin
Lachema,
Doxorubicin-Teva

Caelyx

Epirubicin Ebewe,
Farmorubicin
Estracyt

Etoposid Ebewe,
Etoposide-Teva,
Lastet, Vepesid

Aromasin
Floxuridin

Fludara

5-fluorouracil
Ebewe, Fluoro-uracil
ICN, Fluorouracil-
Teva,

La-Fu 50 mg/ml

Halotestin

Andraxan, Apo-
flutamide, Flucinom,
Flutaplex,
Prostandril,
Prostandril Pliva

Faslodex
Gemzar
Mylotarg

Zoladex

Litalir
Zavalin

nilutamid
paklitaxel

pentostatin
(2-deoxykoformycin)
porfimer (fotofrin)

prednison

prokarbazin

rituximab

streptozocin
tamoxifen

temozolomid
tenipozid

testolakton
thalidomid
thioguanin

thiotepa

topotecan
toremifen

Anandron
Paxene, Taxol

Nipent
Photofrin

Prednison
Léciva,
Rectodelt
Natulan

MabThera

Zanosar

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

Vumon

Teslac
Thalomid
Lanvis

Thiotepa
Lederle

Hycamtin
Fareston



idarubicin Zavedos tositumomab I-131
ifosfamid Holoxan trastuzumab
gemcitabin Gemzar tretinoin (ATRA)
gemtuzumab Mylotarg trimetrexatgluconat
0zogamicin

goserelinacetat Zoladex triptorelin
hydroxyurea Litalir vinblastin
goserelinacetat Zoladex vinkristin
hydroxyurea Litalir vinorelbin
ibritumomab tiuxetan Zavalin

Tabulka 2. Lékové interakce mezi protinadorovymi lécivy a dalsimi latkami

Bexxar

Herceptin
Vesanoid
Neutrexin

Decapeptyl
Vinblastin-
Richter,
Vinblastin-Teva
Citomid,
Vincristin
Liquid-Richter,
Vincristine-Teva

Navelbine,
Navelbine Oral

Cytostatikum Soucasna Efekt Mozny mechanismus Doporucdeni pro terapii | Lit.
aplikace s
Aldesleukin Glukokortikoidy | | protinad. G¢inku IL-2 | Dexamethason (DEX) Pokud mozno nepodavat | 4
(IL-2) inhibuje IL-2 indukované | soucasné. Je-li tteba DEX
uvolnéni TNF — jako antiemetikum, zvolit
antagonizace ucinku IL-2. | rad&ji jiné alternativy.
Inhibitory 1 zvySeni toxicity PI IL-2 indukuje tvorbu IL-6 | Pfi zahajeni a po ukonceni | 5
proteaz® —inhibice metabolismu terapie interleukinem
(PI) inhibitord protedz (PI) na | mlze byt nutna uprava
CYP3A4 —1 AUC 0 75% | davky PL
(napf. u indinaviru).
Dacarbazin Mozné | uc¢inku DTIC | | AUC DTIC diky 1 jeho | Klinicky vyznam lze 6
(DTIC) clearance. obtizné stanovit, ob¢é latky
se aplikuji v terapii
melanomu.
Altretamin Fenobarbital lprotinadorového 1 metabolismu HMX na Kombinaci se vyhnout 7
(HMX) (muze platit i pro | ucinku CYP 450. nebo pozit jina
dalsi induktory antikonvulsiva bez
CYP3A4)° enzymov¢ indukce
Cimetidin 1 toxicity HMX Inhibice enzymut P450 Nepodavat cimetidin. Jiné | 8
—1 t1/2 a letalni davky H, blokatory mohou byt
studovéany na zvifatech. pouzity (ranitidin).
Amino- Tamoxifen | koncentrace 1 metabolismu enzymy Klinicky vyznam 9
glutethimid tamoxifenu— muze | P450 minimalni, nebot’ se obé
protinadorovou 1é¢iva v klinické praxi
ucinnost tamoxifenu kombinuji velmi zfidka.
Medroxy- lprotinadorového 1 metabolismu enzymy Klinicky vyznam 10
progesteron ucinku P450 minimalni, nebot’ se obé
1é¢iva v klinické praxi
kombinuji velmi ziidka.
Warfarin Viz Tabulka 7 11-12
Theofylin | u€inku theofylinu 1 clearance theofylinu o Sledovani 13




32% indukci hepatalniho
metabolismu enzymy
P450.

bronchodilata¢niho
ucinku a sledovani
plazmatické hladiny
theofylinu, je-li

z klinického hlediska
tieba.
Dexamethason | biologické aktivity lelimina¢niho polocasu o | Tdavky dexamethasonu 14
(DEX) DEX — muze | dvojnasobek a fclearance | mize byt nutné pro
protinadorovy, ucinek, | dexamethasonu indukci dosazeni adekvatniho
efekt pii otoku mozku, | hepatalniho metabolismu | terapeutického ucinku
antiemeticky t¢inek enzymy P450. (napft. pfi redukci otoku
mozku, stejné i u
protinadorové a
antiemetické aplikace.
Anastrozol Warfarin Viz Tabulka 7 15
Asparaginaza Methotrexat Aplikace ASP pred ASP inhibuje Aplikace ASP kratce po 16
(ASP) MTX) nebo soucasné s MTX proteosyntézu a brani MTX nebo 9-10 dni pred
muze |0inek MTX nastupu S-faze bunééného | MTX.
cyklu— | a¢inek MTX
Vinkristin Aplikace ASP soucasné | Pravdépodobné Aplikace VCR pied ASP. | 17
(VCR) nebo kratce pfed VCR: | zpusobeno sniZzenim
Triziko neurotoxicity metabolizace vinkristinu
VCR. vlivem ASP na jaterni
funkce.
Teniposid Zvyseni podilu volného | ASP |tvorbu Sledovani potencialni 18
teniposidu — ftoxicita albuminu— | vazby 1¢kové toxicity, muze byt
teniposidu na bilkoviny nutné modifikovat davku
krevni plazmy. teniposidu.
Bicalutamid Warfarin Viz Tabulka 7 19
Bleomycin Cisplatina triziko plicni toxicity CDDP muize zpomalit Kontrola ledvinnych 20-22
(BLM) (CDDP) (pokud eliminaci BLM funkci a Gprava davek
kumulativni lglomerularni filtrace. bleomycinu dle clearance
davka CDDP kreatininu (viz Tabulka
presahne 300 7). Pecliva observace
mg/m’) znamek/ptiznakt plicni
toxicity.
Busulfan Cyklofosfamid tincidence vendzniho Aplikace CTX drive nez Aplikace CTX s odtupem | 23
(BUS) (CTX) (pokud je | venookluzivniho 24 h po BUS —| nejméngé 24 h od posledni
CTX aplikovan onemocnéni a biologického polocasu davky BUS.
diive nez 24 h po | mukositidy. |t¢inku CTX, dale |konverze na
posledni davce CTX aktivni metabolity 4-
BUS). hydroxycyclophospha-
midu.
Fosfenytoin nebo | Muze |koncentrace Podkladem je indukce Nejisty klinicky vyznam, | 24
fenytoin BUS 0>15% glutathion-S-transferazy. ob¢ 1é¢iva se pouzivaji
v ramci transplantacnich
protokolii soucasné.
Sledovat klinickou
ucinnost.
Itrakonazol (plati | Muze Ttoxické lclearance BUS az 0 25% | Sledovani klinické 25

1 pro ostatni
potentni
CYP3A4
inhibitory)®

nezadouci uc¢inky BUS,
jako napf. venozni
venookluzivni
onemocnéni nebo plicni
fibrozu.

a TAUCs busulfanu >
1500 pmol/l/min u
nekolika pacientd,
podkladem je inhibice
metabolismu na CYP3A4.

toxicity jako napf.
vendzni venookluzivni
onemocnéni a plicni
toxicita u transplantacnich
protokolt. Sledovani
plazmatické hladiny je na
zvazeni, k prevenci
nepfiméfené toxicity musi
byt hodnota AUC <1500
pumol/l/min.




Thioguanin

1 riziko jaterni
nodularni regenerativni
hyperplasie, jicnovych
varixd a portalni
hypertenze

Neznamy

Sledovéni jaternich
parametrtl,

znamek/symptomi jaterni

toxicity (portalni
hypertenze, jicnové
varixy, ascites,
splenomegalie, GIT
krvéceni). Podavani
1é¢iva pii projevech
toxicity prerusit. Pozn.:
klinicky vyznam neni
velky, ob¢ latky se u
chronické myeloidni
leukémie kombinuji jen
ziidka.

Cisplatina Bleomycin 1 rizika plicni toxicity CDDP muize zpomalit Sledovat ledvinné funkce | 20-22
(CDDP) (BLM) (pti eliminaci BLM diky a davky bleomycinu
podani lglomerularni filtrace pfizpusobit clearance
kumulativni kreatininu (viz Tabulka
davky CDDP 7). Pecliva observace
>300 mg/m’) znamek/symptomda plicni
toxicity.
Docetaxel Pozorovana silnéji Infize docetaxelu Nejprve aplikovat 38-40
(pokud je podan | vyjadfena nasledné po CDDP vede docetaxel, nasledné
po CDDP) myelosuprese. Pii ke |clearance docetaxelu. | CDDP. Peclivé sledovani
soucasném podani Mozny aditivni efekt. pacienta na
riziko periferni znamky/symptomy
neuropatie. neuropatie.
Vinorelbin tincidence Mozny aditivni efekt. Peclivé sledovani 41
granulocytopenie krevniho obrazu.
stupné [l & IV.
Ifosfamid Triziko neurotoxicity, Cisplatinou indukovana Kontrola ledvinnych 42-44
hematotoxicity a nefropatie —zhorSena funkci a uprava davek
tubularni nefrotoxicity | clearance metabolitt ifosfamidu dle clearance
ifosfamidu. ifosfamidu — toxicita. kreatininu. Masivni
hydratace a podani mesny
k prevenci urotoxicity.
Topotecan Pii aplikaci davek Vyplyva z | clearance Aplikovat CDDPvden5 | 45
(TOPO) TOPO >0,75 mg/m’ TOPO zpisobené CDDP | nasledné po TOPO, pokud
den 1-5 a davky CDDP | a subklinické je davka TOPO >0,75
>50 mg/m’ vede poradi | nefrotoxicity. mg/m* a davka CDDP
s CDDP v den 1 pred >50 mg/m?, aplikovat G-
TOPO k vyrazngjsi CSF.
myelosupresi, nez pii
podani CDDP v den 5.
Rituximab nebo | friziko rozvoje Aditivni poskozeni ledvin | Peclivé sledovani 46-49
jiné substance se | ledvinné insuficience renalnich funkci. Pfed
znamou aplikaci, béhem ni a po ni
nefrotoxicitou hydratace minimaln¢ 2 1
(napft. tekutiny. Pfipadny deficit
aminoglykosidy, K" a Mg”" upravit pied
amfotericin B, podanim obou substanci.
ciclosporin,
tacrolimus)
Aminoglykosidy | friziko ototoxicity, Zavaznéjsi poskozeni Lécbu cisplatinou zahajit | 50-52
(AMGs) nebo pokud je cisplatina sluchu az po ukonceni terapie
klickova podana piilis brzy AMGs. Peclivé sledovani
diuretika béhem terapie sluchu.
aminoglykosidy.
Paclitaxel Zpusobuje vyraznéjsi Aplikace CDDP pred Aplikace paclitaxelu pfed | 53




(TAX), pokud je

neutropenii.

paclitaxelem |clearance

CDDP.

jeho infuze TAX 0 25%.

podana béhem

24 h po aplikaci

cisplatiny

Antikonvulsiva lsérova koncentrace Pravdépodobné na Peclivé sledovani kiecové | 54-55

(fenytoin, kys. antikonvulsiva —1 zakladé |absorpce aktivity a je-li tieba,

valproova, riziko kie¢. zachvatl antikonvulsiva uprava davky

karbamazepin) antikonvulsiva pro

udrzeni jeho terapeutické
hladiny.
Cyklofosfamid Busulfan (BUS), | fincidence vendzni Aplikace [CTX<24 h po Aplikace CTX nejméné 23
(CTX) pokud je CTX venookluzivni choroby | BUS —|clearance a s odstupem 24 h po

aplikovan diive, | a mukositidy. |i¢inek Tbiologického polocasu posledni davce BUS.

nez 24 h po CTX CTX, dale |systémové

posledni davce expozice aktivnimi

BUS. metabolity 4-

hydroxycyklofosfamidu.

Digoxin lsérovych koncentraci | Vysokodavkova terapie Tablety digoxinu nahradit | 35
digoxinu — tcinek CTX |absorpci digoxinu | tekutou aplika¢ni formou.
digoxinu | v tabletové forme¢ o 45%. | Sledovani tepové

frekvence, symptomi
kardialni insuficience a
hladin digoxinu, pokud
existuje klinicka indikace.
Cimetidin Tmyelotoxicita CTX Soucasna aplikace Vyhnout se pouziti 56-57
cimetidinu v studiich na cimetidinu. Jiné H,-
zvitatech 1t;,a AUC blokatory mohou byt
CTX jinym mechanismem | pouZity (ranitidin).
neZ inhibici P450.

Paclitaxel 1zavaznosti U zadného z obou 1é¢iv Nejprve aplikace CTX, 58-59

(pokud je infuze | neutropenie, nebyly pii sekvencni nasledné TAX.

TAX aplikovana | trombocytopenie a terapii zjiStény zmény

diive nez 24 h po | mukositidy. farmako-kinetickych

CTX nebo parametrul.

pozdé&jinez 72 h

pred CTX).

Trastuzumab Existuji reference o Mozny aditivni G¢inek Peclivé sledovani 60
Tkardiotoxicité kardialni funkce

Fenobarbital Tmira biotransformace | Indukce metabolismu Klinicky vyznam 61
na aktivni metabolity, cyklofosfamidu na zanedbatelny, celkové
4- CYP3AA4. mnozstvi vytvofenych
hydroxycyklofosfamid metabolitti se neméni.

2-3 nasobné, bez
zvyseni celkového
mnozstvi metabolitli

Pentostatin Soucasné pouziti s CTX | Podkladem je ziejmé Kombinaci vyloudit. 62
ve vysokodavkovém ovlivnéni metabolismu
rezimu —letalni adenosinu.
kardiotoxicita

Cytarabin Digoxin lsérova hladina Vysoké davky cytarabinu | Tablety digoxinu nahradit
digoxinu — | G¢inek labsorpci digoxinu tekutou aplikacni formou.
v tabletové formeé o 45%. | Sledovani tepové

frekvence, symptomu

kardialni insuficience a

hladin digoxinu, pokud

existuje klinicka indikace.
Daunorubicin Trastuzumab Tkardiotoxicity s Mozny aditivni G¢inek Peclivé sledovani 60

trastuzumabem

kardialni funkce a
znamek/symptomi




kardiotoxicity.

Dexamethazon Interleukin-2 lprotinadorového Dexamethazon (DEX) Pokud mozno nepodavat | 4
(IL-2) ucinku IL-2 inhibuje uvolnovani TNF | soudasné. Je-li titeba DEX
indukované IL-2 jako antiemetikum, zvolit
—antagonizace radg&ji jiné alternativy.
farmakologického ucinku
1L-2.
Inhibitory Mohou fsupresivni Mohou fThladinu DEX Mize byt nutné sledovani | 63
CYP3A4 ucinek na nadledviny snizenim hepatalniho plazmatické hladiny
metabolismu na CYP3A4. | kortizonu. Pfi dlouhodobé
aplikaci sledovani znamek
klinické toxicity a
tincidence infekci.
Potentni Mohou |supresivni Mohou |hladinu DEX Pokud je DEX pouzit 64-66
induktory ucinek na nadledviny snizenim hepatalniho k terapii edému mozku
CYP3A4 nebo |antiedematdzni metabolismu na CYP3A4. | nebo zanétu, mize byt
ucinek pii edému nezbytné 1jeho davky.
mozku
Irinotecan Tclearance CPT-11 Pravdépodobnym Sledovani protinadorové
(CPT-11) — | klinické ucinnosti podkladem je ucinnosti a Tdavky CPT-
potencialnitbiliarni 11 miZe byt nezbytné,
exkrece 1é¢iva a jeho pokud je nutna soucasna
metabolitd SN-38 nebo aplikace (napt. mozkovy
indukce metabolismu nador). . Je-li tteba DEX
CPT-11 na CYP3A4 jako antiemetikum, zvolit
radéji jiné alternativy.
Docetaxel Cisplatina Vys$i incidence silnéji Infaze docetaxelu po Doporucuje se aplikace 38-40
(DOC) (CDDP) vyjadiené CDDP vede k |clearance | docetaxelu a nasledné
myelosuprese. friziko docetaxelu. Mozny CDDP. Peclivé sledovani
perifernich neuropatii aditivni uc¢inek. neurotoxicity (mravenceni
extremit, bolesti)
Topotecan Aplikace topotecanu v Podkladem je 50% Davka DOCvden 1 & 68
den 1 az 4 a docetaxel lclearance DOC, topotecan v den 1-4.
(DOC) v den 4 vede ve | pravdépodobné inhibice
srovnani s totoznym hepatalniho metabolismu
schématem, ale s DOC | DOC vlivem topotecanu
v den 1 k fincidenci na CYP3A4
neutropénie.
Inhibitory Triziko myelosuprese Pravdépodobnym Sledovani fincidence 69
CYP3A4 podkladem je myelosuprese, periferni
lmetabolismu DOC na neuropatie, myalgie,
P450 CYP3A4 Uunavnosti
Doxorubicin Aplikace docetaxelu po | Pravdépodobnym Peclivé sledovani znamek | 70
(DOXO0) DOXO ve srovnani podkladem je vliv na tincidence klinické
s monoterapii hladiny mikrozomalnich toxicity, véetné
docetaxelem —AUC jaternich enzymd. myelosuprese,
docetaxelu 1o 50-70% neurotoxicity, myalgie a
—muze 1jak klinickou unavnosti.
ucinnost, tak toxicitu
Vinorelbin Nasledna aplikace Tplazmatické hladiny Nejprve aplikace 71
(NAV) docetaxelu po NAV NAYV na podkladé docetaxelu, nasledn¢
—1plazmatické hladiny | snizené clearance NAV. | NAV.
NAV — fzavaznost Z4dné rozdily mezi
neutropenie ve srovnani | ob&ma protokoly ve
s obracenym potadim. zménach Cmax,
clearance nebo AUC u
docetaxelu.
Doxorubicin Ciclosporin- TAUC DOXO 0 48% a | Ciclosporin interferuje ldavky DOXO muze byt | 72-73
(DOXO0) vysokodavkova | AUC doxorubicinoluo | s transportnim P- nezbytné, nema-li dojit

terapie

443%, DOXO

glykoproteinem a inhibuje

k vyrazné myelosupresi.




clearance |0 37% — selektivné enzymaticky Sledovani
1zavaznost systém cytochromu P- znamek/symptoma
myelosuprese, 450. Tneurotoxicity
neurotoxicity, jak bylo (zmatenost, bolesti hlavy,
pozorovano. koéma, zachvaty kieci).
Paclitaxel riziko neutropenie, Pii podani infize DOXO | DOXO nutno podat pfed | 74-76
stomatitis a do 48 h po infuzi TAX — | paclitaxelem.
kardiomyopatie. 1DOXO clearance Kumulativni davka
—pravdépodobné DOXO pfi soucasné
konkurence o biliarni aplikaci paclitaxelu musi
exkre¢ni mechanismy. byt omezena na 360
mg/m’.
Docetaxel Aplikace docetaxelu po | Pravdépodobné Peclivé sledovani znamek | 70
DOXO ve srovnani zkfizenym Gc¢inkem na tincidence klinické
s monoterapii uroven jaternich toxicity, véetné
docetaxelem —AUC mikrosomalnich enzymi. | myelosuprese,
docetaxelu 1o 50-70% neurotoxicity, myalgie a
—muze Tjak klinickou tinavnosti.
ucinnost, tak toxicitu
Trastuzumab 4x friziko kardialni Mozné aditivni plisobeni | NepouZzivat tuto 60
toxicity ve srovnani kombinaci mimo ramec
$ monoterapii klinickych studii!
trastuzumabem
Streptozocin 1t DOXO a | Pravdépodobnym ldavky DOXO, pokud je | 77
clearance DOXO — podkladem je inhibice aplikovan soucasné
riziko leukopénie a hepatalniho metabolismu | streptozocin a
trombocytopénie doxorubicinu doxorubicin.
Valspodar lclearance DOXO a Pravdépodobnym ldavky DOXO az 0 75% | 78-79
(PSC-833) jeho aktivnich podkladem je blokada miZze byt nutné, pokud se
metabolitd —toxicity | transportniho P- podava soucasné
DOXO glykoproteinu. s valspodarem.
Thalidomid Triziko hluboké Zilni Neznamy. Pravdépodobné | Nepouzivat tuto 80-81
trombozy >6-ti nasobné | aditivni trombogenni kombinaci mimo ramec
u pacientli aktivita doxorubicinu. klinickych studii!
s mnohocetnym
myelomem, srovnavano
s pacienty, ktefi
dostavaji chemoterapii
bez doxorubicinu.
Merkaptopurin Doxorubicin friziko Pravdépodobné na Sledovani jaternich 82-8
(6-MP) hepatotoxicity 6-MP podkladé diivéjsiho parametr a znamek-
podavani 6-MP. symptomil hepatotoxicity
béhem a po soucasné
aplikaci.
Epirubicin Cimetidin 1sttedni AUC EPI o Pravdépodobné na Vyhnout se pouziti 84
(EPI) 50% — | plasmatické podkladé inhibice cimetidinu béhem terapie
clearance EPI o 30% hepatalniho metabolismu EPI. Jin¢ H,-blokatory
—1riziko toxicity EPI cimetidinem. mohou byt pouzity
(ranitidin).
Paklitaxel (TAX) | Aplikace TAX Pravdépodobny podklad: | EPI musi byt v klinické 85
nasledovana aplikaci 1) zména rozdéleni praxi podano vzdy pred
EPI TAUC & epirubicinu v plazmé TAX.
lclearance EPI 0 37% 2) inhibice transportniho

resp. 25%, srovnavano
s opaénym pofadim
—prodlouzend
neutropenie

P-glykoproteinu
cremophorem,
pomocnou latkou
v ptipravku

s paklitaxelem

— | eliminace EPI




Estramustin Vapnik a mlééné | |terapeuticka ucinnost labsorpce estramustinu Uzivat estramustin 1 86
produkty EST. vzhledem k tvorbé hodinu pted nebo 2
komplexu vapniku a hodiny po poziti
fosfatu. mléénych produkti nebo
vapniku.
Etoposid Vysokodavkova | 80% TAUC & 38% Pravdépodobné na Doporucena redukce 87-90
(ETO) terapie lclearance ETO podkladé inhibice davky ETO o0 40% u déti
cyklosporinem —Tleukopenie transportniho P- & 0 50% u dospélych pii
(5-21 mg/kg) glykoproteinu v normalni | souc¢asném pouziti
nebo hladiny tkani cyklosporinem. s vysokymi davkami
cyklosporinu cyklosporinu.
>2000 ng/ml)
Karmustin triziko hepatotoxicity Mozné aditivni piisobeni | Nekombinovat obé latky, | 36
v ramci (toxické ucinky se nebyla pozorovano
protokolu pro objevuji 1-2 mésice po zlepseni terapeutické
transplantaci zahdjeni terapie, aniz by odpovédi, toxicita se vSak
kostni diené doslo ke zlepseni zvysuje.
protinadorové
ucinnosti)
Valspodar Soucasné pouziti Pravdépodobné na Redukce davky ETO azo | 91-93
(PSC-833) — | clearance ETO o podkladé inhibice 66% muze byt nutna pii
40-60% —1 toxixity transportniho P- soucasném pouZziti
ETO. glykoproteinu v normalni | valspodaru.
tkani cyklosporinem.
Antikonvulziva Signifikantni Podkladem je potentni Pokud mozno, pouzit jina | 94
indukujici Tclearance ETO na indukce hepatalniho antikonvulziva bez
CYP3A4 170% v pediatrii metabolismu ETO na CYP3A4 indukujicich
(phenytoin, — | tearapeutické prostiednictvim CYP3A4 | vlastnosti.
phenobarbital)® Géinnosti ETO
Warfarin Viz Tabulka 7 95-96
Fludarabin Pentostatin Byla publikovana tézka | Neznamy Nepouzivat tuto 97-98
nebo fatalni plicni kombinaci mimo ramec
toxicita klinickych studii.
Fluorouracil Leukovorin Tcytotoxického ucinku, | fcytotoxicity vaci Obvykle spole¢né 99
(5-FU) ale rovnéz tincidence nadorovym bunkam podavani pro
toxicity prostrednictvim Tcytotoxické aktivity.
maximalizovani vazby Sledovani Tmyelosuprese,
formou komplexu diarrhoe, syndromu ruka-
thymidylatsyntetaza- noha.
fluorouracil —tinhibice
thymidylatsyntetazy
Levamisol Tcytotoxicita, ale Antifosfatazova aktivita Sledovani tmyelosuprese, | 100
zaroven incidence levamisolu mize diarrhoe, hand and foot
hepatotoxicity & Tcytotoxicitu 5-FU. syndromu, neurotoxicity
neurotoxicity & znamek/symptomi
hepatotoxicity.
Methotrexat lcytotoxické u€innosti | Preména redukovanych Aplikace MTX pred 5-FU | 101
MTX) MTX v ptipad¢ podani | folatd na dihydrofolaty je
5-FU pred MTX. blokovana
Metronidazol 1riziko toxicity 5-FU o | Souvislost se |clearance Vylou¢it pokud mozno 102
25%. (dfenovy utlum, 5-FU. soucasné podavani.
ulcerace ustni sliznice,
nevolnost/zvraceni).
Nebylo pozorovano
zadné Tprotinadorové
ucinnosti.
Warfarin Viz Tabulka 7 103-
107
Hydroxyurea Vysoka incidence Pravdépodobné Vyloucit pouziti této 108

(21%) neurotoxicity.

zpusobeno inhibici

kombinace.




Ve studii nebylo
pozorovano zadné
ovlivnéni nadoru.

ptemény 5-FU na jeho
aktivni metabolity a
akumulaci neurotoxint.

Cimetidin Triziko toxicity 5-FU TAUC 5-FU Pouziti jinych H2- 109
(oralng) pravdépodobné inhibici blokatort, jako napf.
jaterniho metabolismu a ranitidinu nebo
pritoku krve jatry. famotidinu.
Thalidomid Triziko vendzni Neznamy, pravdépodobné | Vyloucit pouziti této 110
tromboembolie na podkladé zmnozenych | kombinace, nebylo
poskozeni cévniho zjisténo zadné zlepSeni
endotelu vlivem 5-FU protinadorové ucinnosti
—vede k thalidomidem mezi 5-FU, gemcitabinem
zprostiedkované a thalidomidem.
trombdze
Flutamid Warfarin Viz Tabulka 7 111
Gemcitabin Warfarin Viz Tabulka 7 112
Paclitaxel Mozné |Géinku u V kulturach bun€k nadoru | Nepouzivat tuto 113
nadoru prsu prsu lze pozorovat kombinaci v terapii
antagonistickou interakci | nadoru prsu mimo ramec
klinickych studii.
Hydroxyurea Didanosin Mize friziko Hydroxyurea fucinek Peclivé sledovani 114
a/nebo stavudin | pankreatitidy nebo nukleosidovych analogl znamek/symptomu
tézké periferni —potenciace pankreatitidy a kontrola
neuropatie intracelularni toxicity hladin amylazy/lipazy,
didanosinu nebo pokud je klinicka
stavudinu, jako napf. indikace; sledovani
pankreatitida. znamek/symptomi
periferni neuropatie
(mravencent, pocit
hluchoty, neuralgie)
Fluorouracil Vysoka incidence Pravdépodobné Vyloucit pouziti této 108
(5-FU) (21%) neurotoxicity. zpusobeno inhibici kombinace.
Ve studii nebylo pfemény 5-FU na jeho
pozorovano zadné aktivni metabolity a
ovlivnéni nadoru. akumulaci neurotoxintl.
Idarubicin Trastuzumab Muze friziko Mozné aditivni plisobeni | Nepouzivat tuto 60
kardiotoxicity kombinaci mimo ramec
klinickych studii.
Ifosfamid Cisplatina Triziko neurotoxicity, Cisplatinou indukovana Kontrola ledvinnych 42-44
(CDDP) hematotoxicity a nefropatie —zhorSena funkci a tiprava davek
tubularni nefrotoxicity | clearance metabolitd ifosfamidu dle clearance
ifosfamidu. ifosfamidu — 7toxicita. kreatininu. Masivni
hydratace a podani mesny
k prevenci urotoxicity.
Warfarin Viz Tabulka 7 115
Ketoconazol Muze |hladinu 4- Na podkladé inhibice Sledovani klinické 116
(CYP3A4 hydroxyifosfamidu, hepatalni metabolizace a | Gc¢innosti/toxicity.
inhibitory)® aktivniho metabolitu vzniku aktivnich
ifosfamidu. metabolitd.
Rifampicin Tmiry biotransformace | Na podkladé zvysené Klinické 1ékové 116
(CYP3A4 ifosfamidu na 4- clearance ifosfamidu informace je
induktory)* hydroxyifosfamid indukci CYP3A4 a pravdépodobné
(aktivni metabolit) CYP2B6 nevynamna.
—avsak zadna zména
AUC
hydroxyifosfamidu.
Imatinib CYP3A4 Mozné Thladin Inhibice hepatalniho Sledovani klinické 117-
(mesylat) inhibitory” imatinibu —ftoxicity, metabolismu imatinibu na | G¢innosti/toxicity a 119
jako napf. neutropenie CYP3A4 ptipadna uprava davky
CYP3A4 Mozné |hladin Indukce hepatalniho Sledovani klinické 117-




induktory® imatinibu — | klinické metabolismu imatinibu na | G¢innosti/toxicity a 119
uéinnosti CYP3A4 pfipadna uprava davky
Warfarin Viz Tabulka 7 117-
119
Simvastatin a Tstiedni ¢y @ AUC Inhibuje hepatalni Sledovani CK, sérového 117-
dalsi statiny simvastatinu —friziko | metabolismus kratininu, znamek svalové | 119
(atorvastatin, rhabdomyolyzy & simvastatinu na CYP3A4. | slabosti, letargie.
cerivastatin, ostatni toxicity
lovastatin) souvisejici se statiny.
Léciva, ktera Mozné Thladiny Imatinib je potentni Sledovani klinické 117-
jsou substratem interagujiciho léciva inhibitor CYP2C9 ucinnosti/toxicity a 119
pro CYP2C9' —1riziko toxicity —inhibice hepatalniho pfipadna uprava davky.
metabolismu.
Léciva, kterd Mozné Thladiny Imatinib je potentni Sledovani klinické 117-
jsou substratem interagujiciho 1é¢iva inhibitor CYP2D6 ucinnosti/toxicity a 119
pro CYP2D6" — triziko toxicity —inhibice hepatalniho ptipadna uprava davky.
metabolismu.
Interferon-o Theofylinu Thladiny theofylinu o Nezndmy. Interferony Sledovéani klinické 120
(IFN) 100% —1rizika toxicity | mohou inhibovat aktivitu | G¢innosti/toxicity
theofylinu, zvlasté u hepatalnich enzymt P450. | theofylinu. Sledovani
pacienttl, ktefi jsou hladin theofylinu a
,»fast metabolizers™ pfipadna uprava davky,
theofylinu pokud je klinicka
indikace.
Zidovudin Triziko hematologické Aditivni hematologické Pfi podavani zidovudinu 121
toxicity pusobeni. mize byt nutna redukce
davky nebo ukonceni
terapie IFN.
Irinotecan Ketoconazol TAUC latky SN-38 o Inhibice metabolismu Pti co-aplikaci 122
(CPT-11) (muze platiti pro | 109% —Ttoxicity CPT- | CPT-11 na CYP3A4. s potentnimi CYP3A4
ostatni potentni 11. inhibitory je doporuceno
CYP3A4 4 nasobné snizeni davky
inhibitory)® CPT-11.
Trezalka (mtze lkoncentrace CPT-11 o | Podkladem je silna Vyloucit zivani 123
platit i pro 40%, tento efekt indukce hepatalniho preparati z tfezalky
ostatni potentni pretrvava >3 tydny —| | metabolismu cestou béhem terapie CPT-11.
CYP3A4 uéinnost CPT-11. CYP3AA4.
induktory)*
Phenytoin (mize | |AUC CPT-11 & SN38 | Podkladem je silna Pokud jsou podavana 124-
platit i pro 0 63% resp. 60%. indukce hepatalniho antikonvulziva indukujici | 126
ostatni CYP3A4 metabolismu cestou enzymy, miize byt nutné
induktory nebo CYP3AA4. tdavky CPT-11 zfejme az
antikonvulziva). 0 50%. K zamezeni
vzniku této klinicky
signifikantni interakce se
doporucuje pouziti
antikonvulziv
neindukujicich enzymy.
Dexamethazon Tclearance CPT- Pravdépodobnym Sledovani protinadorové 67
11— |klinické u¢innosti | podkladem je potencialni | ucinnosti a tdavky CPT-
Tbiliarni exkrece 1é¢ivaa | 11 mlze byt nezbytné,
jeho metaboliti SN-38 pokud je nutné soucasna
nebo indukce aplikace (napf. mozkovy
metabolismu CPT-11 na nador). . Je-li tteba DEX
CYP3A4 jako antiemetikum, zvolit
radgji jiné alternativy.
Kapecitabin Warfarin Viz Tabulka 7 27
(CAP)
Karboplatina Paklitaxel Ve srovnani s pacienty | Nezndmy. Ve studii Vybér 1éku zavisi na 28-31
(CBDCA) (TAX) lécenymi CBDCA nebyly pozorovany zadné | odlisnych terapeutickych




v monoterapii, byla
pozorovana sniZena
incidence
trombocytopénie u
pacientt, ktefi dostavali
kombinaci CBDCA a
TAX.

zmény farmakokinetiky
obou latek.

schématech a rozdilnych
profilech toxicity, (napf.
karboplatina

v monoterapii ovaridlniho
karcinomu vykazuje ve
srovnani s kombinaci
CBDCA a TAX stejné
celkové preziti pfi
snizeném profilu

nehematologické
toxicity).
Karmustin Cimetidin Tmyelosuprese a Cimetidin ovliviiuje Vyloucit aplikaci 32-34
(BCNU) protinadorova G¢innost | clearance BCNU inhibici | cimetidinu. Mohou byt
metabolismu cestou podény jiné H2 blokatory
enzymii CYP P450. (ranitidin).

Digoxin lsérové hladiny Vysokodavkova terapie Tablety digoxinu nahradit | 35
digoxinu —muze BCNU |absorpci tekutou aplikaéni formou.
lklinickou Géinnost digoxinu v tabletové Sledovani tepové
digoxinu formée o 45%. frekvence, symptomi

kardialni insuficience a
hladin digoxinu, pokud
existuje klinicka indikace.

Etoposid v ramci | friziko hepatotoxicity Mozné aditivni piisobeni | Nekombinovat ob¢ latky, | 36

vysokodavkové (toxické ucinky se nebyla pozorovano

terapie objevuji 1-2 mésice po zlepseni terapeutické

transplantacniho | zahdjeni terapie, aniz by odpovédi, toxicita se vSak

protokolu doslo ke zlepseni zvysuje.
protinadorové
uéinnosti)

Fenobarbital lprotinadorové Chronické oralni davky Vyloudit pouziti této 37

(chronické ucinnosti karmustinu fenobarbitalu kombinace! Fenytoin lze

podavani) v modelu na zviteti pravdépodobné zplsobuji | pouzit jako alternativni

zmeény jaternich enzymi antikonvulsivum.
—Tclearance BCNU.
Pozn.: ve studiich nebyly
nalezeny zadné interakce
mezi BCNU a
fenytoinem,
dexamethasonem, nebo
methylprednisolonem.
Letrozol Tamoxifen lkoncentrace letrozolu | Pravdépodobné indukci Nepouzivat tuto 127
0 38%—mozné enzymil metabolizujicich | kombinaci mimo ramec
lacinku letrozolu letrozol vlivem klinickych studii.
tamoxifenu.
Levamizol Fluorouracil (5- | fcytotoxicita, ale Antifosfatazova aktivita Sledovani tmyelosuprese, | 100

FU) zaroven incidence levamisolu mtize diarrhoe, hand and foot
hepatotoxicity & Teytotoxicitu 5-FU. syndromu, neurotoxicity
neurotoxicity & znamek/symptomil

hepatotoxicity.

Rifampicin lklinicého ucinku Levamizol vytésiuje Pokud je to mozné, 128
rifampicinu rifampicin z jeho vazby nepouzivat tuto

na plazmatické bilkoviny | kombinaci.
—1 volného podilu
rifampicinu o trojnasobek
—{clearance rifampicinu

Lomustin Cimetidin Tmyelosuprese Pravdépodobné na Vylouc¢it pouziti 129
podkladé inhibice cimetidinu. Jiné H,-
metabolismu lomustinu. blokatory mohou byt

pouzity.
Phenobarbital licinku lomustinu Indukce hepatalniho Vyloucit pouziti této 130




metabolismu na cestou

kombinace nebo zvysit

enzymut P450. davku lomustinu.
Sledovat klinickou
ucinnost.
Medroxy- Amino- lacinku MDP Podkladem je Sledovani klinické 10
progesteron glutethimid Thepatalniho metabolismu | U€innosti a piipadna
(MDP) MDP cestou enzymu uprava davky.
P450.
Melfalan Cimetidin Cimetidin |oralni Podkladem je zména Vyloucit soucasné pouziti | 131
(MEL) biologickou dostupnost | hodnoty pH zaludku. obou latek nebo sledovani
MEL o 30% — |ucinku klinické uc¢innosti a
MEL pfipadné upraveni davky
melfalanu.

Digoxin lsérové hladiny Vysokodavkova terapie Tablety digoxinu nahradit | 35

digoxinu — | a¢innosti melfalanem |absorpci tekutou aplikaéni formou.
digoxinu ve formé tablet o | Sledovani tepové
45%. frekvence, symptoma
kardialni insuficience a
hladin digoxinu, pokud
existuje klinicka indikace.
Mercaptopurin | Allopurinol Tkoncentrace 6-MP Inhibice metabolismu Déavku oralniho 6-MP je 132-
(6-MP) —Ttoxicity oralniho 6-MP cestou tieba snizit 0 25-33% 133
xanthinoxidazy obvyklé davky, pokud je
—akumulace toxickych v klinické praxi podavan
metaboliti. soucasné€ s allopurinolem.

Warfarin Viz Tabulka 7 134

Methotrexat TAUC 0 31% a Tmax. MTX foralni biologickou | Oralni davka 6-MP musi 135-

(oralng) koncetraci 6-MP o0 26% | dostupnost 6-MP. byt redukovana pii 137

(20mg/m®) nebo | —1riziko sou¢asném oralnim

MTX- myelotoxicity. podéni MTX >20 mg/m2

vysokodavkova nebo pfi intraven6zni

terapie vysokodavkové terapii

MTX.

Doxorubicin Triziko silngji Pravdépodobné Peclivé sledovani znamek | 82-83
vyjadieného zpusobeno narusenim myelosuprese a rizika
myelosupresivniho hepatalnich funkeci infekce v souvislosti se
ucinku DOXO. —ovlivnéni metabolismu | silnéji vyjadienou

léciva —zpomalena neutropenii.

eliminace DOXO
Methotrexat Viz Tabulka 5 135-

158

Methylpredni- CYP3A4 Mohou fsupresivni Mize thladinu MPD Muze byt nutné sledovani | 63
solon (MPD) inhibitory® ucinek na nadledviny. inhibici hepatalniho plazmatickych hladin

metabolismu cestou kortizolu. Sledovani

CYP3A4. klinické uc€innosti a

toxicity.

CYP3A4 Mohou |supresivni Mize |hladinu MPD Vyloucit soucasnou 161

induktory® uc¢inek na nadledviny a | indukci hepatalniho aplikaci antikonvulziv
lprotinadorovou metabolismu cestou indukujicich enzymy,
ucinnost CYP3AA4. pokud je pacient 1éCen

MPD v cytostatické
indikaci (napf. v terapii
lymfomu).
Mitomycin-C Vinblastin (uvadi | Nahla plicni toxicita u 3 | Neznamy, mozné aditivni | Pfi soucasném pouziti 162
se rovnéZ i pro az 6% pacientt. Tato pusobeni. téchto latek peclivé

ostatni vinca- toxicita souvisi s >2 sledovani plicni toxicity

alkaloidy, napf. cykly kombinované (kraceni dechu,

vinorelbin) terapie. bronchospasmus).

Tamoxifen tincidence anémie, Mitomycin zptsobuje Sledovani 166
trombocytopénie a subklinicka poskozeni znamek/symptomi




rizika hemolyticko-
uremického syndromu

endotelu navic

k trombotickému
pusobeni tamoxifenu na
krevni desticky
—hemolyticko-uremicky
syndrom

krvaceni a pe€liva
kontrola ledvinnych
funkci.

Mitoxantron Valspodar Teliminacniho polocasu | Podkladem je inhibice P- | Uvadi se nutna redukce 93
(MIT) (PSC-833) a AUC —tézka glykoproteinu davky o 20% az 66% pfi
mukozitida a transportujiciho 1é¢ivo soucasné terapii
hyperbilirubinémie. vlivem PSC-833. mitoxantronem spolu
s valspodarem.
Vysokodavkova | 42% |clearance MIT a | Podkladem je inhibice P- | Sledovani AUC MIT a 90
terapie tterminalniho t1/2 o glykoproteinu redukce davky o 40% je
cyklosporinem 58% —pfesto nebyla transportujiciho 1é¢ivo v pediatrii pfesto
(hladina CSA pozorovana zadna vlivem PSC-833. doporucena pro dosazeni
3000-5000 toxicita. stejné expozice lé¢ivem.
ng/ml)
Nilutamid Fenytoin Miuze Thladinu Nilutamid mize inhibovat | Sledovat toxicitu 167
fenytoinu —1rizika aktivitu hepatalnich fenytoinu (nystagmus,
toxicity isoenzymu P450. ataxie, inavnost, zavrate,
poruchy bd¢losti) a
kontrola hladin fenytoinu,
je-li klinicka indikace.
Warfarin Viz Tabulka 7
Paclitaxel Karboplatina Ve srovnani s pacienty | Neznamy. Ve studii Vybér 1éku zavisi na 28-31
(TAX) (CBDCA) lécenymi CBDCA nebyly pozorovany zadné | odlisnych terapeutickych
v monoterapii, byla zmény farmakokinetiky schématech a rozdilnych
pozorovana snizena obou latek. profilech toxicity, (napf.
incidence karboplatina v mono-
trombocytopénie u terapii ovarialniho
pacientt, ktefi dostavali karcinomu vykazuje ve
kombinaci CBDCA a srovnani s kombinaci
TAX. CBDCA a TAX stejné
celkové preziti pfi
snizeném profilu
nehematologické
toxicity).
Cisplatina Zpisobuje silnéji Aplikace CDDP pied Aplikace paklitaxelu 53
(CDDP) (pokud | vyjadienou neutropenii | paklitaxelem |clearanci nasledovand CDDP.
je TAX TAX 025%.
aplikovan jako
infuze béhem 24
hodin po CDDP)
Gemcitabin Mize |protinadorovou | Na kulturach bunek Nepouzivat tuto 113
ucinnost u karcinomu karcinomu prsu lze kombinaci v 1é¢bé
prsu pozorovat antagonistickou | karcinomu prsu mimo
interakci ramec klinickych studii.
Vinorelbin Miuze |protinddorovou | Na kulturach bunék Nepouzivat tuto 113
ucinnost u karcinomu karcinomu prsu lze kombinaci v 1é¢bé
prsu pozorovat antagonistickou | karcinomu prsu mimo
interakci ramec klinickych studii.
Cyklofosfamid 1zavaznosti U zadného z obou léciv Nejprve aplikace CTX, 58-59
(CTX) (pokud je | neutropenie, nebyly zjistény zmény nasledn¢ TAX.
infaze TAX trombocytopenie a farmako-kinetickych
aplikovana dfive | mukositidy. parametrt pii vzajemné
nez 24 h po CTX nasledné aplikaci.
nebo pozdéji nez
72 h pted CTX).
Doxorubicin Triziko neutropenie, Pii podani infize DOXO | DOXO nutno podat pred | 74-76
(DOXO0) stomatitis a do 48 h po infuzi TAX — | paclitaxelem.




kardiomyopatie.

|DOXO clearance
—pravdépodobné
konkurence o biliarni
exkreéni mechanismy.

Kumulativni davka
DOXO pfi soucasné
aplikaci paclitaxelu musi
byt omezena na 360
mg/m’.

Trastuzumab Triziko kardiotoxicity Mozné aditivni plisobeni. | Pfi soucasné aplikaci 60
ve srovnani obou latek je nutné
s monoterapii peclivé sledovani
trastuzumabem. kardiotoxicity.
Epirubicin (EPI) | Aplikace TAX Pravdépodobny podklad: | EPI musi byt v klinické 85
nasledovana aplikaci 1) zména rozdéleni praxi podano vzdy pred
EPI TAUC & epirubicinu v plazmé TAX.
lclearance EPI 0 37% 2) inhibice transportniho
resp. 25%, srovnavano P-glykoproteinu
s opaénym pofadim cremophorem,
—prodlouzena pomocnou latkou
neutropenie v piipravku
s paklitaxelem
— | eliminace EPI
Induktory Mohou Tmetabolismus | Indukce hepatalniho Sledovat klinickou 168
CYP3A4 TAX — | G¢innosti metabolismu TAX na ucinnost, mize byt nutné
TAX CYP3A4 1davky TAX.
Valspodar Tkoncentraci TAX a Podkladem je inhibice P- | Redukce davky TAX azo | 169
(PSC-833) AUC TAX glykoproteinu 50-60% v kombinaci
—Thematologické transportujiciho 1é¢ivo s valspodarem.
toxicity vlivem PSC-833.
Vinblastin V kombinaci bylo Antagonisticka interakce | Kombinace vinblastinua | 170
pozorovano mezi 1éCivy. paklitaxelu se
lprotinadorového nedoporucuje.
ucinku a mensi
hematologicka toxicita.

Pentostatin Cyklofosfamid Byla pozorovana letalni | Pravdépodobnym VYLOUCIT pouziti této | 62
ve kardiotoxicita. podkladem je ovlivnéni kombinace mimo ramec
vysokodavkové metabolismu adenosinu klinickych studii.
terapii (CTX) vlivem CTX.

Fludarabin Byla pozorovana té7ka | Neznamy, mozna aditivni | VYLOUCIT pouziti této 97-98
nebo letalni pulmonalni | toxicita. kombinace mimo ramec
toxicita. klinickych studii.

Porfimer Fotosenzibilizuji | Mohou {stupeii Aditivni u¢inek Chranit oci a kiizi 30 dni 171
ci latky zavaznosti reakce na po terapii porfimerem
(fenothiaziny, svétlo a poskozeni pred piimym slune¢nim
derivaty tkané. svétlem.
sulfonylmocovin
y, thiazidova
diuretika,
sulfonamidy)

Prednisolon Inhibitory Mohou Tsupresivni Mohou Thladinu Muze byt nezbytné 63
CYP3A4° ucinek na nadledviny prednisolonu inhibici sledovani plazmatické

hepatalniho metabolismu | hladiny kortizonu,
cestou CYP3A4. sledovani klinické
ucinnosti a toxicity.
Induktory Mohou 1 eliminace prednisolonu | Sledovat klinickou 173-
CYP3A4° limunosupresivni na podkladé indukce ucinnost. Mize byt nutné | 176
ucinek. hepatalniho metabolismu | tdavky prednisolonu pro
cestou CYP3A4. dosazeni
imunosupresivniho
ucinku, zvlasté pii pouziti
v transplanta¢nich
protokolech.
Prokarbazin Methotrexat ve Inflize methotrexatu Prokarbazin vykazuje Nezahajovat infuzi 177-




vysokodavkové v obdobi 48 h po piechodné ptisobeni na methotrexatu diive nez 178

terapii aplikaci prokarbazinu ledviny. Pokud je podan minimalné 72 h po

(HDMTX) Triziko poskozeni HDMTX diive, nez se posledni davce
ledvin. ledviny zotavi ze téchto prokarbazinu. Masivni

zmén —zpomalena hydratace, alkalizace

renalni exkrece MTX a mo¢i na pH >7.0, peclivé

prolongovana expozice sledovani ledvinnych

ledvin MTX. funkci (mocovina, sérovy
kreatinin, bilance tekutin)
pred, béhem a po infuzi
methotrexatu tak dlouho,
dokud hladina MTX
<0.05 ymol/dl.

Inhibitory MAO | friziko hypertenzni Aditivni piisobeni Vylouc¢it soucasné podani | 177-
krize nebo zachvatt jinych inhibitord MAO. 178
kieci

Prokarbazin SSRIs Mohou friziko Aditivni pisobeni Peclivé sledovani 177,
serotoninového krevniho tlaku a 179
syndromu a CNS nezadoucich u€inkd na
toxicity. CNS.

Antikonvulziva Triziko reakci Moznym podkladem je U pacientu, 1é¢enych 180

indukujici z precitlivélosti na tvorba reaktivnich prokarbazinem, zvazit

CYP3A4 prokarbazin u pacienti | meziproduktl vlivem pouziti antikonvulziv

(fenytoin, s mozkovym nadorem. | indukce izoformy neindukujicich enzymy.

karbamazepin, CYP3A, siln4 korelace

fenobarbital, kys. mezi terapeutickou

valproové) hladinou antikonvulziva a

reakcemi z precitlivélosti.
Sympato- Mohou 1riziko Aditivni pisobeni Peclivé sledovani 177
mimetika hypertenze krevniho tlaku, zvlasté u
pacientt s hypertenzi
v anamnéze.

Potraviny Mohou friziko flush- Vysoké koncentrace Minimalizovat piijem 177

s obsahem reakce, exantému, tyraminu uvoliuji potravy s obsahem

tyraminu bolesti hlavy, noradrenalin a ostatni tyraminu, zv1lasté u
intrakranialniho katecholaminy pacientli s anamnézou
krvéaceni a hypertenzni | z presynaptickych granuli | hypertenze.
krize. —inhibitory MAO jako

prokarbazin inhibuji
metabolismus téchto
katecholamint —silna
hypertenzni reakce

Rituximab Cisplatina Triziko vyvoje ledvinné | Neznamy, mozny vliv Peclivé sledovani 49

insuficience syndromu lyzy nadoru. renalnich funkci. Pfed
aplikaci, béhem ni a po ni
hydratace minimalné 2 1
tekutiny. Pfipadny deficit
K" aMg*" upravit pred
podanim obou substanci.

Streptozocin Fenytoin Uvolnovani inzulinu Neznamy, fenytoin chrani | Vyloucit pouziti této 181
|—|ucinnosti beta-bunky pted kombinace, pokud je to
streptozocinu cytotoxicitou klinicky proveditelné,

streptozocinu. pouzit jina antikonvulziva
neindukujici enzymy pro
prevenci kiecovych
zachvatll.
Doxorubicin Tt1, DOXO a | Pravdépodobnym ldavky DOXO, pokud je | 77

clearance DOXO —
riziko leukopénie a
trombocytopénie

podkladem je inhibice
hepatalniho metabolismu
doxorubicinu

aplikovan soucasné
streptozocin a
doxorubicin.




Tamoxifen Warfarin Viz Tabulka 7 182-
184
Letrozol lkoncentrace letrozolu | Pravdépodobna indukce Vylouc¢it pouziti této 127
0 38% —mozné enzymil metabolizujicich | kombinace mimo ramec
lacinnosti letrozolu. letrozol vlivem klinickych studii.
tamoxifenu.
MitomycinC tincidence anémie, Mitomycin zptsobuje Sledovani 166
trombocytopénie a subklinicka poskozeni znamek/symptomu
rizika hemolyticko- endotelu navic krvaceni a pecliva
uremického syndromu k trombotickému kontrola ledvinnych
pusobeni tamoxifenu na funkeci.
krevni desticky
—hemolyticko-uremicky
syndrom
Rifampicin lkoncentrace Pravdépodobna indukce Vyloucit pouziti této 185
(muaze se tykati | tamoxifenu vlivem metabolismu cestou kombinace, uprava davky
jinych rifampicinu enzymi CYP3A4. tamoxifenu a sledovani
induktortCYP3 klinické u€innosti
A4)* tamoxifenu.
Teniposid Fenytoin nebo Tclearance teniposidu o | Podkladem je indukce Sledovani G¢innosti, mize | 186
fenobarbital 2-3nasobek metabolismu cestou byt nutné davky
(mGze se tykati | — |UCinnosti teniposidu | enzymi CYP3A teniposidu pfi soucasné
ostatnich aplikaci antikonvulziv
potentnich
induktorti
CYP3A4)°
Asparaginaza Zvyseni podilu volného | ASP|tvorbu Sledovani potencialni 18
(ASP) teniposidu —Ttoxicita albuminu— | vazby 1€kové toxicity, mize byt
teniposidu na bilkoviny nutné modifikovat davku
krevni plazmy. teniposidu.
Thalidomid Doxorubicin riziko hluboké Zilni Neznamy. Pravdépodobné | Nepouzivat tuto 80-81
(DOXO0) trombozy >6-ti nasobné | aditivni trombogenni kombinaci mimo ramec
u pacientl aktivita doxorubicinu. klinickych studii.
s mnohocetnym
myelomem, srovnavano
s pacienty, ktefi
dostavaji chemoterapii
bez doxorubicinu.
Fluorouracil Triziko ven6zni Neznamy, pravdépodobné | Vyloucit pouziti této 110
tromboembolie na podklad¢ zmnozenych | kombinace, nebylo
poskozeni cévniho zjisténo zadné zlepseni
endotelu vlivem 5-FU protinadorové G¢innosti
—vede k thalidomidem mezi 5-FU, gemcitabinem
zprostiedkované a thalidomidem.
tromboze
Thioguanin Busulfan 1 riziko jaterni Neznamy Sledovani jaternich
nodularni regenerativni parametru,

hyperplasie, jicnovych
varixu a portalni
hypertenze

znamek/symptomu jaterni
toxicity (portalni
hypertenze, jicnové
varixy, ascites,
splenomegalie, GIT
krvaceni). Podavani
1é¢iva pfi projevech
toxicity prerusit. Pozn.:
klinicky vyznam neni
velky, ob¢ latky se u
chronické myeloidni
leukémie kombinuji jen
ziidka.




Topotecan Cisplatina Pii aplikaci davek Vyplyva z | clearance Aplikovat CDDPvden 5 | 45

(CDDP) TOPO >0,75 mg/m’ TOPO zplsobené CDDP | nasledné po TOPO, pokud
den 1-5 a davky CDDP | a subklinické je davka TOPO >0,75
>50 mg/m” vede pofadi | nefrotoxicity. mg/m’ a davka CDDP
s CDDP v den 1 pred >50 mg/m”, aplikovat G-

TOPO k vyrazngjsi CSF.
myelosupresi, nez pii
podani CDDP v den 5.

Fenytoin Tclearance laktonu Pravdépodobné zvyseny Muize byt nutné 1davky 187
topotecanu a jeho hepatalni metabolismus topotecanu pii soucasné
metabolitd o 1.5 cestou CYP3A4. aplikaci fenytoinu.
nasobek —mozné
lucinnosti TOPO.

Docetaxel Aplikace topotecanu v Podkladem je 50% Dévka DOCvden 1 & 68

(DOC) den 1 az 4 a docetaxel Jclearance DOC, topotecan v den 1-4.

(DOC) v den 4 vede ve | pravdépodobné inhibice
srovnani s totoznym hepatalniho metabolismu
schématem, ale s DOC | DOC vlivem topotecanu
v den 1 k fincidenci na CYP3A4
neutropénie.
Toremifen Inhibitory Mozné Thladiny Podkladem je inhibice Klinicky vyznam neni 188

CYP3A4° toremifenu hepatalniho metabolismu | znamy, sledovat klinickou

cestou CYP3A4. toxicitu.

Rifampicin Rifampicin |AUC Podkladem je indukce Pokud mozno vyloucit 185,

(muaze se tykati | toremifenu o 87%, hepatalniho metabolismu | pouziti antikonvulziv 188

jinych 1Chax 0 55% atp 0 cestou CYP3A4. indukujicich enzymy,

induktoraCYP3 44% —muze peclivé sledovani klinické

A4 lantiestrogenni G¢inek. ucinnosti toremifenu.

Davku Tpokud je indikace
a nevyhnutelna soucasna
aplikace rifampicinu.

Warfarin Viz Tabulka 7 188

Trastuzumab Paclitaxel riziko kardiotoxicity Mozné aditivni piisobeni. | Pfi soucasné aplikaci 60
ve srovnani obou latek je nutné
s monoterapii peclivé sledovani
trastuzumabem. kardiotoxicity.

Cyklofosfamid Existuji reference o Neznamy, mozny aditivni | Peclivé sledovani 60

(CTX) Tkardiotoxicité ucinek kardiotoxicity

Doxorubicin 4x friziko kardialni Neznamy, mozn¢ aditivni | Nepouzivat tuto 60

(mtze se tykati | toxicity ve srovnani pusobeni kombinaci mimo ramec

dalsich $ monoterapii klinickych studii.

antracyklint) trastuzumabem

Tretinoin Fenytoin, lhladiny ATRA Podkladem je Pouziti této kombinace 189
(ATRA) fenobarbital a — | protinadorové Thepatalniho metabolismu | pokud mozno vyloucit,

ostatni potentni uéinnosti indukci CYP3A4. zvlasté pti kurativni

induktory terapii (napf. akutni

CYP3A4° promyelocytarni

leukémie). Doporucuje se
poziti antikonvulziv
neindukujicich enzymy.
Trimetrexat Azolova Mozné Thladiny Podkladem je Sledovani klinického 190
antimykotika trimetrexatu —frizika lhepatalniho metabolismu | Gcinku a toxicity, uprava

(ketokonazol, toxicity inhibici CYP3A4. davky trimetrexatu, pokud

flukonazol) je to nezbytné.

Vinblastin Erythromycin Triziko myelotoxicity, Erythromycin mtize Pouziti této kombinace 191-
(VLB) (muze platit i pro | neurotoxicity a ilea. inhibovat hepatalni vyloucdit. Zvazit pouziti 192

ostatni potentni
inhibitory
CYP3A4)°

metabolismus VLB cestou
CYP3A4 a/nebo transport
VLB prosttednictvim P-
glykoproteinu.

jinych makrolidt (napf.
azitromycin misto
erythromycinu).




Induktory Mohou |hladinu VLB Podkladem je indukce Sledovéani klinické 192
CYP3A4° — | u¢innosti VLB. hepatalniho metabolismu | G¢innosti. Mdze byt nutné
cestou CYP3A4. tdavku VLB, pokud je
klinicka indikace.

Mitomycin-C Nahla plicni toxicita u 3 | Neznamy. Pacient musi byt v den 162-
az 6% pacientl. Tato aplikace chemoterapie 165
toxicita souvisi s >2 sledovan. Pokud se objevi
cykly kombinované 30 min po podani davky
terapie. VLB/mitomycin akutni

dus$nost nebo
bronchospasmus, mtize
byt aplikovan aminofylin.

Paklitaxel V kombinaci bylo Antagonisticka interakce | Kombinace vinblastinua | 170
pozorovano mezi 1éCivy. paklitaxelu se
leytotoxického ucinku nedoporucuje.

a mensi toxicita.
Vinkristin Itrakonazol Miuze thladinu VCR Zpisobeno inhibici Sledovani symptomt 193-
(VCR) (mtze platit i pro | —1riziko perifernich hepatalniho metabolismu | neurotoxicity VCR 194
ostatni potentni neuropatii. vinkristinu cestou (bolesti, hluchota,

inhibitory CYP3A4 a/nebo inhibici mravenceni v prstech a

CYP3A4)° transportu léciva Spickach, bolesti v oblasti

prostiednictvim P- celisti, abdominalni
glykoproteinu —inhibice | bolesti, zacpa, ileus).
transportu VCR do

nadorovych bungk.

Cyklosporin- Muze thladinu VCR Zpusobeno inhibici Sledovéni symptomi 195-

vysokodavkova | —mize friziko hepatalniho metabolismu | neurotoxicity VCR 196

terapie (7.5mg- perifernich neuropatii a | vinkristinu cestou (bolesti, hluchota,

10mg/kg/d IV) muskuloskeletalnich CYP3A4 a/nebo inhibici | mravenceni v prstech a
bolesti transportu 1é¢iva $pickach, bolesti v oblasti

prostiednictvim P- Celisti, abdominalni
glykoproteinu —inhibice | bolesti, zacpa, ileus).
transportu VCR do

nadorovych bungk.

Induktory JAUC VCR 0 43%, Indukce hepatalniho Sledovani klinické 197

CYP3A4 elimina¢niho polocasu | metabolismu vinkristinu ucinnosti VCR u pacientt

(karbamazepin 0 35% a clearance o cestou CYP3A4. s mozkovym nadorem,

nebo fenytoin)® 63% u pacientt mozné je rovnéz zvyseni
s mozkovym nadorem davky VCR, pokud je
—muze ziejmé klinicka indikace.
|protinadorovou
ucinnost, jak bylo u
pacienttl s mozkovym
nadorem pozorovano.

Nifedipin lmetabolismu VCR Zpusobeno inhibici Sledovani symptomi 198
—1t;,a AUC VCR transportu 1é¢iva neurotoxicity VCR
—1riziko neurotoxicity | prostiednictvim (bolesti, hluchota,

VCR. P-glykoproteinu mravenceni v prstech a
—inhibice transportu Spickach, bolesti v oblasti
VCR do nadorovych celisti, abdominalni
bunék. bolesti, zacpa, ileus).

Kolonie Vysoka incidence Neuropatie je zpiisobena -Modifikace protokolu 199

stimulujici zavaznych atypickych synergickym ucinkem pfi | studie, nyni stanovuje

faktory (CSFs) neuropatii (mucivé aplikaci CSFs & pouze 2 davky VCR (den

bolesti v nohou spojené
s napadnou motorickou
slabosti) byla
pozorovana v jedné
studii.

vinkristinu. Nejvyraznéji
je asociovana

s kumulativni davkou
vinkristinu (vyse
individualnich davek,
pocet aplikovanych davek

1 a 5), misto pavodnich 3
davek ve studii v den 1, 8
a 15 beéhem prvniho
cyklu.

-Déavky 2mg VCR se
povazuji za limitujici




v prvnim cyklu studie).

maximalni jednotlivou
davku.

- Sledovani symptomu
neurotoxicity VCR
(bolesti, hluchota,
mravenceni v prstech a
$pickach, bolesti v oblasti
Celisti, abdominalni
bolesti, zacpa, ileus).

Paklitaxel Muze |protinddorovou | Antagonisticka interakce | Nepouzivat tuto 113
ucinnost u nadoru prsu. | na bunécnych liniich kombinaci mimo ramec
nadoru prsu. klinickych studii.
Asparaginaza Aplikace ASP soucasné | Pravdépodobné Aplikace VCR pied ASP. | 17
nebo kratce pited VCR: | zpusobeno sniZzenim
Triziko neurotoxicity metabolizace vinkristinu
VCR. vlivem ASP na jaterni
funkce.
Vinorelbin Inhibitory Mohou Thladiny Inhibice hepatalniho Sledovani klinické 192,
(NAYV) CYP3A4® vinorelbinu —mohou metabolismu vinorelbinu | G¢innosti a toxicity NAV | 200
Triziko neurotoxicity a | cestou CYP3A4. a ptipadna uprava davky,
toxicity vuci kostni je-li tieba.
dreni.
Induktory Mohou |hladiny Indukce hepatalniho Vyloucit z pouziti 192
CYP3A4° vinorelbinu —mohou metabolismu vinorelbinu | problematicka 1é¢iva a
lprotinddorovou cestou CYP3A4. prevést pacienta na
ucinnost. antikonvulziva
neindukujici enzymy.
Sledovani klinické
ucinnosti NAV a piipadna
Uprava davky, je-li tfeba.
Cisplatina tincidence Mozny aditivni efekt. Peclivé sledovani 41
(CDDP) granulocytopenie krevniho obrazu.
stupné [l & IV.
Docetaxel Nasledna aplikace Tplazmatické hladiny Nejprve aplikace 71
docetaxelu po NAV NAYV na podklad¢ snizené | docetaxelu, nasledné
—1plazmatické hladiny | clearance NAV. Zadné NAV.
NAV — tzavaznost rozdily mezi obéma
neutropenie ve srovnani | protokoly ve zménach
s obracenym potadim. Cmax, clearance nebo
AUC u docetaxelu.
Paklitaxel Muze |protinddorovou | Na kulturach bunék Nepouzivat tuto 113

uéinnost u karcinomu
prsu

karcinomu prsu lze
pozorovat antagonistickou
interakci

kombinaci v 1écbé
karcinomu prsu mimo
ramec klinickych studii.

| = snizeni, pokles; 1 = zvySeni, nartst

R = rendlni; H = hepatalni; B = biliarni; F = fekalni; L = plice

GFR = glomerularni filtrace; CrCl = clearance kreatininu

CHF = congestive heart failure (srde¢ni insuficience); IL-6 = interleukin 6;
PK = farmakokinetika; t;, = elimina¢ni polocas;

Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace; AUC = area under the curve (plocha pod kiivkou)

a Inhibitory proteaz, napt. amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir




b Inhibitory CYP3A4, napft. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, imatinib(mesylat), diltiazem, verapamil,
nifedipin, cimetidin, klaritromycin,erytromycin, grapefruitova §tava, ritonavir a efavirenz

¢ Induktory CYP3 A4, napt. rifampicin, fenytoin, fenobarbital, dexamethason, tfezalka

d InduktoryCYP2B6, napft. fenytoin, fenobarbital, primadon

e Serotoninovy syndrom je hyperserotoninergni status, charakterisovany symptomy jako je neklid, myoklonus,
zménéna mentalniho stavu, hyperreflexie, diaforéza, chvéni a tremor, mtize vést ke smrti.

f Sympatomimetika, napf.amfetamin, dextroamfetamin, kokain, diethylpropion, efedrin, metaraminol,

methylfenidat, fenylefrin, fenylpropanolamin a pseudoefedrin.

g Potraviny bohaté na tyramin, napf. ulezelé syry, nasoleni sledi, vino Chianti, pivo (alkoholické i
nealkoholické), extrakt z kvasnic, driibezi nebo hovézi (nikoliv ¢erstva) jatra, avokado a banany.

h Substraty CYP2D6, napft. betablokatory, klozapin, kodein, cyclobenzaprin, dexfenfluramin, dextrometorfan,
donepezil, flecainid, fluoxetin, haloperidol, hydrocodon, maprotilin, meperidin, metadon, metamfetamin,
mexiletin, morfin, oxykodon, paroxetin, perfenazin, propafenon, risperidon, thioridazin, tramadol, trazodon,

tricyklicka antidepresiva, venlafaxin.

i Substraty CYP2C9, napt. celecoxib, diklofenak, dronabinol, fosfenytoin, losartan, omeprazol, fenytoin,
piroxikam, sertralin, tolbutamid, topiramat a S-warfarin.

Tabulka 3. Viastnosti vybranych cytostatik, ktera interaguji s enzymy cytochromu P450

204-219, 221

CYP enzym Induktor Inhibitor Substrat
1A2 Anastrozol Tamoxifen
Testosteron
2A6 Ketokonazol Letrozol
Letrozol Tamoxifen
3A4 Dexamethason Anastrozol Anastrozol Ketokonazol
Methylprednisolon Dexamethason Bexaroten Letrozol
Prednison Exemestan Busulfan Paklitaxel
Imatinib(mesylat) Cyklofosfamid Progesteron
Ketokonazol Dexamethason Tamoxifen
Topotekan Docetaxel Teniposid
Doxorubicin Testosteron
Etoposid Toremifen
Exemestan Tretinoin
Flutamid Vinblastin
Ifosfamid Vinkristin
Irinotecan (CPT-11) Vinorelbin
3A5-7 Vinblastin
Vinkristin
2B6 Cyklofosfamid
Ifosfamid
Tamoxifen
2C8 Anastrozol Paklitaxel Tretinoin
2C9 Anastrozol Tretinoin
Imatinib(mesylat)
2C19 Letrozol




2D6 Doxorubicin Cyklofosfamid
Imatinib(mesylat) Tamoxifen
Lomustin
Vinblastin
Vinkristin
Vinorelbin

2E1 Tamoxifen

Tabulka 4. Smérnice pro davkovani vybranych cytostatik u pacientii s ledvinnou nebo jaterni
insuficienci 229-239

Léc¢ivo

Metabo-
lisace

Elimi-

Uprava davKky pri jaterni
nace insuficienci

Uprava davky pri ledvinné
insuficienci

Bleomycin

H, GIT

R (62%)° ND

= CrCl >60 ml/min — 100%
normalni davky.

= CrCl 30-60 ml/min — 50%
normalni davky.

= CrCl <30 ml/min —
nepodavat.

Kapecitabin

H
(vyznacné)

R (95%)° | ND

= CrCl >50 ml/min — 100%
normalni davky.

= CrCl1 30-50 ml/min — 50%
normalni davky.

* CrCl <30 ml/min —
nepodavat.

Karboplatina

ND

R (66%)° | ND

= CrCl1 >50 ml/min — 100%
normalni davky.

* CrC1 10-50 ml/min — 50%
normalni davky.

* CrCl1 <10 ml/min — 25%
normalni davky.

= alternativni metoda —
stanoveni davky podle
Calvertova vzorce.

Cisplatina

ND

R (30%)° | ND

= CrCl >46-60 ml/min — 50%
normalni davky.

* CrCl 31-45 ml/min — 25%
normalni davky.

= CrCl <30 ml/min — nepodavat
cisplatinu, zvolit alternativni
cytostatikum.

Cyklofosfamid

H
(vyznacné)

R (16%)°

davky.

= T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60
IU/1 — 100% normalni davky.

* T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST
60-180 TU/1 — 100% normalni

= T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST
>180 IU/l — 75% normalni davky.
= T. bili >5.0 mg/dl — nepodavat

= CrCl >10 ml/min — 100%
normalni davky.

= CrCl <10ml/min — 50%
normalni davky.

Cytarabin

R (30%)° | ND

Poznamka: pacienti s jaterni
insuficienci 1éCeni cytarabinem
musi byt peclivé sledovani a na

= CrCl > 60 ml —100%
normalni davky.

= CrCl 40-60 ml/min:

je-li davka > 2g/m2/ED —| na




zakladé klinického stavu se
upravuje davka.

1g/m2/ED.

Je-li davka = 0.75-1g/m2/ED
—| na 0.5g/m2/ED.

* CrCl <40 ml/min:

je-li davka > 0.75 g/m2/ED —
davka ¢ini 200 mg/m2/den

Dakarbazin H R (40%)* ND * CrCl >60 ml/min — 100%
(DTIC) (vyznacné) Poznamka: pacienti s jaterni normalni davky.
B insuficienci 1é¢eni DTIC musi byt | = CrCl 30-60 ml/min — 75%
(vyznacné) peclive sledovani a na zéklade normalni davky.
klinického stavu se upravuje = CrCl 10-30 ml/min — 50%
davka. normalni davky.
= CrCl <10 ml/min —
nepodavat.
Daunorubicin | H R = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | Sérovy kreatinin >3mg/dl —
(<18%)*° 1U/1 - 100% normalni davky. 50% normalni davky.
= T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST
B (40%) 60-180 IU/1 — 75% normalni
davky.
= T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST
>180 U/l — 50% normalni davky.
» T. bili >5.0 mg/dl — nepodavat
Docetaxel H R (<5%)* = dle doporuceni vyrobce nelze ND
B (75-80%) | docetaxel aplikovat v pfipadg, ze:
= T. bili >ULN nebo AST nebo
ALT >1.5 x ULN ve spojeni
s hladinou alkalické fosfatazy >2.5
x ULN;
* Poznamka: u pacientl s nadorove
podminénou jaterni insuficienci Ize
podavat docetaxel jen s velkou
opatrnosti a je nutno zvazit snizeni
davky.
Doxorubicin H R (9%)* = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | = CrCl >10 ml/min — 100%
(vyznacné) B (40%) IU/1 — 100% normalni davky. normalni davky.
= T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST = CrCl <10ml/min — 75%
60-180 IU/l — 50% normalni normalni davky.
davky.
= T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST
>180 IU/l — 25% normalni davky.
= T. bili >5.0 mg/dl — nepodavat
Epirubicin H R (9%)* = T. bili <1.2 mg/dl — 100% = sérovy kreatinin > Smg/dl
(vyznaéng) B normalni davky. —zvazit snizeni davky.
(vyznacne) = T. bili 1.2-3.0 mg/dl nebo AST 2-
4 x ULN — 50% normalni davky.
= T. bili >3.0 mg/dl nebo AST >4
x ULN — 25% normalni davky.
Etoposid H R (30-50%)* | = albumin <3.5 g/dl: zvazit snizeni | = CrCl>50 ml/min — 100%
B (<2%) davky v souvislosti se zdvaznosti normalni davky.
hypoalbuminémie. = CrCl 10-50 ml/min — 75%
= redukce davky u pacientti normalni davky.
s hyperbilirubinémii je sporna. = CrCl <10 ml/min — 50%
Nejsou k dispozici zadné normalni davky.
prospektivni, validované studie,
podporujici redukci davky
Fludarabin Intra- R (44%)* ND * CrCl > 60 ml/min — 100%




celularné

normalni davky.

= CrCl 30-60 ml/min — 75%
normalni davky.

= CrCl 10-30 ml/min — 50%
normalni davky.

* CrCl <10 ml/min —

nepodavat.
Fluorouracil H R ((<8%)* = T. bili <5 mg/dl — normalni ND
davka.
» T. bili >5.0 mg/dl — nepodavat
Hydroxyurea H R (35%)*" = T. bili 1.5-5.0 mg/dl nebo AST = CrCl > 60 ml/min — 100%
(vyznaéng) 60-180 IU/l — 50% normalni normalni davky.
davky. = CrCl 10-60 ml/min — 75%
= T. bili > 5.0 mg/dl nebo AST normalni davky.
>180 IU/l — nepodavat = CrCl <10 ml/min — 50%
normalni davky.
Idarubicin H R (<6%)* = T. bili 2.5-5.0 mg/dl — 50% = sérovy kreatinin > 2.5 mg/dl —
(vyznaéng) normalni davky. redukce davky je doporucena
= T. bili >5.0 mg/dl — nepodavat.
Liposomalni H R (5%) = T. bili 1.2-3.0 mg/dl nebo AST ND
doxorubicin (vyznacné) 60-180 IU/1 — 50% normalni
davky.
= T. bili > 3.0 mg/dl nebo AST
>180 U/l — 25% normalni davky.
Melphalan Plazma R (12%)* NA = CrCl >50 ml/min — 100%
(vyznacng) F (20-50%) normalni davky.
= CrCl 10-50 ml/min — 75%
normalni davky.
= CrCl <10 ml/min — 50%
normalni davky.
Methotrexat Intracelularn | R (77%)° = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | = CrCl >60 ml/min — 100%
& B (10%) [U/1 — 100% normalni davky. normalni davky.
H = T. bili 1.5-3.0 mg/d]l nebo AST = CrCl 30-60 ml/min — 50%
60-180 IU/1 — 100% normalni normalni davky.
davky. = CrCl <30 ml/min —
= T. bili >3.1-5.0 mg/dl nebo AST | nepodavat.
>180 U/l — 75% normalni davky.
= T. bili >5.0 mg/dl — nepodavat
Mitomycin C H R (5%)* = T. bili 1.5-3.0 mg/dl — 50% = CrCl >60 ml/min — 100%
normalni davky. normalni davky.
= T. bili > 3.0 mg/dl nebo jaterni = CrCl 30-60 ml/min — 75%
enzymy > 3x UNL — 25% normalni davky.
normalni davky. = CrCl 10-30 ml/min — 50%
normalni davky.
* CrCI<10 ml/min — nepodavat.
Miroxantron H R (8%)* = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | ND
B (18%) 1U/1 — 100% normalni davky.
= T. bili 1.5-3.0 mg/dl — 50%
normalni davky.
= T. bili >3.0 mg/dl — 25%
normalni davky.
Paclitaxel H R (7%)* = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | ND




(vyznaéng) B 1U/1 — 100% normalni davky.
(vyznacné) = T. bili 1.6-2.9 mg/dl — 40%
normalni davky.
= T. bili >3.0 mg/dl — 25%
normalni davky.
Pentostatin ND R (65%)* NA * CrCl > 60 ml/min — 100%
NA normalni davky.
= CrCl 45-60 ml/min — 75%
normalni davky.
= CrCl 30-45 ml/min — 60%
normalni davky.
= CrCl <30 ml/min — je-li to
mozné, zvazit alternativni
medikaci.
Prokarbazin H R (<5%)* = T. bili >3.0 mg/dl — zvazit = sérovy kreatinin >2.0 mg/dl —
R B (84%) snizeni davky. redukce davky je doporucena
Topotecan H R(39%%u Neni tieba upravit davku. * CrCl >60 ml/min — 100%
(vyznaéng) dospélych; normalni davky.
65% u déti)* = CrCl 30-60 ml/min — 75%
normélni davky.
= CrCl 10-30 ml/min — 50%
normalni davky.
* CrCI<10 ml/min — nepodavat.
Vinblastin H R (10%)* = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | ND
F (10%) 1U/1 - 100% normalni davky.
= T. bili 1.5-3.0 mg/dl nebo AST
60-180 IU/l — 50% normalni
davky.
= T. bili >3.1 mg/dl nebo AST
>180 IU/l — nepodavat.
Vinkristin H R (11%)* = T. bili <1.5 mg/dl nebo AST <60 | ND
B (80%) IU/1 — 100% normalni davky.
* T. bili 1.5-3.0 mg/d]l nebo AST
60-180 IU/l — 50% normalni
davky.
= T. bili >3.1 mg/dl nebo AST
>180 IU/l — nepodavat.
Vinorelbin H R (14%) = T. bili <2.0 mg/dl — 100% ND
(vyznaéng) B (50%) normalni davky.

= T. bili 2.1-3.0 mg/dl — 50%
normalni davky.

= T. bili > 3.0 mg/dl — 25%
normalni davky.

* Procentudlni podil davky 1é¢iva, vylu¢ovany ve formé aktivnich nebo toxickych produkti do moci
CrCl = clearance kreatininu; ULN = upper limit of normal (horni hranice normy);
Scr = sérovy kreatinin; T. bili = total bilirubin (celkovy bilirubin); AST = alanine serum transaminases

(aspartataminotransferaza); ND = no data (idaje nejsou k dispozici); NA = not applicable (nehodici se); R =
renalni; H = hepatalni; B = biliarni; F = fekalni; L = plice, GI = gastrointestinalni

Tabulka 5. Klinické interakce mezi methotrexatem (MTX) a jinymi lécivy




Problematicka Klinické interakce/mechanismy/nasledky Doporuceni pro piipad, kdy je nezbytné Lit.

1é¢iva interagujici lé¢ivo podat.

Aspirin (ASS)/ ASS nebo NSAR mohou |vazbu na proteiny a Neaplikovat ASS nebo NSARs béhem prvnich | 138-

nesteroidni renalni tubularni sekreci MTX ve 10 dnd po MTX ve vysokodavkové terapii. 142

antirevmatika vysokodéavkové terapii —1 riziko toxicity

(NSAR) MTX.

Asparaginaza Aplikace ASP pfed nebo soucasné s MTX — Aplikace ASP kratce po MTX nebo 9-10 dni 16

(ASP) mize |udinnost MTX. pied MTX.

Cholestyramin Cholestyramin mize zvysit mimorenalni Oddélené uziti obou lé¢iv s odstupem nejméné | 143
eliminaci oralniho methotrexatu pfrerusenim 2-4 hodiny.
enterohepatalniho ob&hu methotrexatu
— |ucinnost MTX.

Ciklosporin CSA mize ovlivnit renalni eliminaci MTX a Pokud je to mozné, sleovat hladiny MTX a 144

(CSA) naopak —1riziko toxicity obou IéCiv. CSA. Sledovat znamky toxicity obou 1éCiv.

Hepatotoxické Pravdépodobné tvyseni rizika hepatotoxicity. Peclivé sledovani jaternich funk¢nich testu, 204

latky znamek/symptomu jaterni insuficience

(azathioprin, (ptiznaky podobné chfipce, abdominalni

retinoidy, bolesti, tmavé zbarveni moci, pruritus,

sulfasalazin) Zloutenka, ascites, zvyseni télesné hmotnosti,

ikterus).

6-merkaptopurin | Soucasné podani 75mg/m2 6-MP oralné€ a 20 Muize byt nutna redukce davky oralniho 6-MP | 134-

(6-MP) mg/m2 MTX oralné —31% TAUC a 26% pti aplikaci oralniho MTX >20 mg/m2 nebou | 137
maximalni koncentrace 6-MP. Mechanismus: pacientu s intravendzni vysokodavkovou
MTX je inhibitor xantinoxidazy, ktera terapii MTX.
katalyzuje pfeménu 6-MP na jeho neucinny
metabolit kyselinu thiomocovou.

Oralni Soucasna aplikace oralnimi aminoglykosidy Uziti obou 1é¢iv od sebe co nejvice oddélit. 145

aminoglykosidy snizuje oralni absorpci MTX o 30-50%.

(neomycin,

paromomycin)

Peniciliny (PCNs) | Soucasna aplikace PCNs —mtize ovlivnit Nepodavat souc¢asné¢ PCNs nebo sledovat 146-
renalni tabularni sekreci MTX — | clearance hladiny MTX a klinickou toxicitu (suprese 148
MTX —1riziko toxicity MTX. kostni dien¢, mukositis, nevolnost/zvraceni).

Fenytoin Vysokodavkova terapie MTX — muze 1 Sledovat hladiny fenytoinu. 149
eliminaci fenytoinu.

Probenecid Soucasna aplikace MTX a probenecidu Neuzivat s probenecidem. Sledovat hladiny 150-
— | clearance MTX ovlivnénim tabularni MTX a klinickou toxicitu. 152
sekrece v proximalnim tubulu a | vazbu na
plazmatické proteiny —Tkoncentrace MTX
—riziko toxicity MTX.

Prokarbazin Infize MTX v pribéhu prvnich 48 h po aplikaci | Infizi MTX nezahajovat diive nez 72 h po 153
prokarbazinu friziko poSkozeni ledvin. posledni davce prokarbazinu. Masivni
Prokarbazin vykazuje pfechodny i¢inek na hydratace, alkalizace moci na pH >7.0, peclivé
ledviny. Je-li podana vysoka davka MTX dfive, | sledovani ledvinnych funkci (mocovina,
nez se ledviny zotavi z tohoto ptisobeni sérovy kreatinin, bilance tekutin), pfed, béhem
—zpomalena renalni exkrece MTX a a po infuzi MTX, dokud MTX < 0.05 pmol/l.
prodlouzend expozice ledvin MTX.

Sulfametoxazol/ Soucasné podani MTX s SMX mitize Léciva neuzivat soucasné nebo peclive 154-

trimetoprim Tkoncentraci volného MTX vytésnénim MTX sledovat toxicitu. 158

(SMX/TMP) z vazby na plazmatické proteiny nebo |renalni

tabularni eliminace —1 toxicita MTX.
TMP inhibuje dihydrofolatreduktazu Taditivni
ucinek s MTX —1toxicita MTX.

1 = zvyseni, narlst; | = sniZeni, pokles




Tabulka 6. Obecné smernice k upravam davkovani leukovorinu (LV) po vysokodavkove
terapii methotrexatem 242, 254-265

Cas od Sérovy Kkreatinin Hladina MTX Opatieni
zahajeni
infuze
24 hodin Pokud byl MTX podan formou 1) t1davky LV na 100 mg/m2 i.v.
kratké infuze (0.5-6 hodin) a kazdych 6 hodin.
hladina MTX > 5 pmol/l. 2) ttekutin na 4-6 1/den (davku LV
lze snizit, pokud klesnou hladiny
MTX).
48 hodin Pokud byl MTX podan formou Uprava LV terapie dle doporugeni
dlouhé infuze pied 24 hodinami v bodé b.
nebo diive a hladiny MTX jsou > 1
pmol/l 24 hodin po skonceni infiize
(tzn. 48 hodin po zahdjeni infuze).
48 hodin Je-li <1 umol/l Pokracovat v Inicialné stanoveném
davkovani beze zmény.
1) uprava davky LV na 50 mg
Je-li 1-5 pmol/1 1.v./p.o. kazdych 6 hodin.
2) ttekutin na 4-6 1/den.
1) aprava davky LV na 100 mg/m2
Je-li 5-10 pumol/l i.v. kazdych 6 hodin. (Davka LV
miZe byt snizena tak, jak je uvedeno,
pokud klesnou hladiny MTX).
2) ttekutin na 4-61/den.
Je-1i 10-20 pmol/l 1) aprava davky LV na 200 mg/m2
i.v. kazdych 6 hodin. (Davka LV
mize byt sniZena tak, jak je uvedeno,
pokud klesnou hladiny MTX).
2) ttekutin na 4-61/den.
Je-li > 20 pmol/l 1) Gprava davky LV na 500 mg/m2
i.v. kazdych 6 hodin.
Zvazit hemodialyzu nebo
hemoperfizi.
2) ttekutin na 4-61/den.
72 hodin Pokud byl podan MTX formou 1) aprava davky LV na 50 mg

Je-1i sérovy kreatinin
v den po infazi MTX
zvySeny o vice nez
50% nad vychozi
hodnoty.

dlouhé infuze a hladina MTX >0.1
pmol/l, ale niz§i nez 1 pmol/1 48
hodin po skonceni infaze.

Pokud byl MTX podan formou
kratké infuze (0.5-6 hodin) a
hladina MTX > 0.2 pmol/l, ale nizsi
nez 1 pmol/l 48 hodin po skonceni
infuze.

i.v./p.o. kazdych 6 hodin dokud
hladina MTX <0.05 umol/l. (Davka
LV muize byt snizena tak, jak je
uvedeno, pokud klesnou hladiny
MTX).

2) ttekutin na 4-6 l/den.

1) aprava davky LV na 100 mg/m2
i.v. kazdych 6 hodin. (Davka LV
miZe byt snizena tak, jak je uvedeno,
pokud klesnou hladiny MTX).

2) Ttekutin na 4-61/den.

a Pfed infuzi MTX a béhem ni podavat 2-3 litry tekutiny na den spolu s alkalizaci moc¢i 50-100 mEq/m2 na den
tak, aby bylo dosazeno pH moci >7. Hydratace musi pokracovat 24-48 hodin po skonceni infize MTX.

b Nasledujici doporuceni plati stejné jako pro kratkou infazi, tak i pro dlouhou infazi vysoké davky MTX:
davky LV vyssi nez 50 mg musi byt aplikovany intravenézné vzhledem k snizené biologické dostupnosti LV pfi
oralnim podani davek >50 mg. Sledovani zndmek/symptomut zvysené toxicity MTX: nevolnost/zvraceni,
mukositis, snizené pH moci, omezena tvorba moci, zvySeny sérovy kreatinin, neurotoxicita a hepatotoxicita.
Nasledujici pacienti maji zvysené riziko toxicity MTX: stavajici porucha ledvinnych funkci, prodélana terapie




cisplatinou, sekvestrace tekutin (pleuralni vypotek, ascites atd.) nebo gastrointestinalni obstrukce. UZivani 1éCiv
jako je aspirin (ASS), peniciliny, nesteroidni antirevmatika (NSAR), probenecid a sulfametoxazol/probenecid
musi byt béhem infizi MTX pieruseno a zahajeno znovu az po poklesu hladiny MTX pod 0.05 pmol/1.

Tabulka 7. Klinicky vyznamné lékové interakce mezi warfarinem a cytostatiky

Cytostatikum Jacéinku Tacinku ZAadna MoZny mechanismus interakce Lit.
warfarinu warfarinu interakce Indukce/inhibice isoenzymii Vytésnéni
CYP P450 z vazby na
2C9 3A4 Nespe- plazma-
cificky tické
proteiny
Amino- + + + 11-12
glutethimid
Anastrozol + 15
Bicalutamid + + 19
Kapecitabin + + 27
Etoposid + + 95-96
Fluorouracil + + 103-107
Flutamid + + 111
Gemcitabin + Z kasuistiky vyplyva, Ze gemcitabinem 112
vyvolana reverzibilni hepatotoxicita byla
odpovédna za 1ékovou interakci
Ifosfamid + + 115
Imatinib (mesylat) + + 117-119
Merkaptopurin + Neznamy mechanismus 134
Nilutamid + 167
Tamoxifen + + 182-184
Toremifen + + 188

a Interakce s warfarinem lze popsat pii kontinualni infizi, nikoliv u bolusovych davek.
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