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Pokroky v lé¢bé karcinomu prostaty v poslednich letech vedly k tomu, Ze jej nyni
muzeme pocitat k chronickym onemocnénim typickym pro pacienty ve vyssim véku.
Starsi pacienti jsou obvykle polymorbidni a s rostoucim poctem 1éka, které uzivaji,
roste i riziko interakci. Kvali interakcim muze dojit ke zvysené toxicité nebo naopak
poklesu ucinku protinadorovych Iéka. Predevsim enzalutamid a apalutamid ale mo-
hou vyrazné snizit Ucinek celé fady bézné pouzivanych léCiv a je nutné, aby osettujici
Iékati u pacienta toto zohlednovali a byli dostate¢né informovani. Pozor, enzalutamid,
apalutamid, darolutamid, abirateron, talazoparib, olaparib a niraparib jsou klasifiko-
vany jako centrova Ié¢ba. Nejsou pfedepisovany v bézném ambulantnim rezimu, ale
vydavany pfimo v nemocnicich — nezobrazuji se proto v Iékovém zdznamu pacienta.
Pripadna konzultace klinického farmaceuta pred zapocetim lé¢by mize pomoci snizit
riziko interakci a zvolit vhodny pfipravek.

Klicova slova: karcinom prostaty, [ékové interakce.

Prostate cancer - interaction potential of used drugs

Advances in the treatment of prostate cancer in the last years have made it possible to
cnsider prostate cancer a chronic disease, particulary in older patients. These patients
are usually polymorbid and with increasing number of drugs they use, the risk of inter-
actions also rises. Such interactions could lead to increased toxicity or reduced effect
of anti-cancer drugs. However, mainly enzalutamide and apalatumide can significantly
reduce the effectiveness of many commonly used drugs, and it is essential that the physi-
cians are well-informed about these risks. In Czech Republic, enzalutamide, apalutamide,
darolutamide, abiraterone, talazoparib, olaparib, and niraparib are not prescribed outside
cancer centers and due to different classification do not appear in the patient’s electronic
drug record. Consultation with a clinical pharmacist before starting treatment may help
to reduce the risk of drug interactions and to choose the most appropriate treatment.

Key words: prostate cancer, drug interaction.

Uvod

Komorbidity a polypragmazie
Karcinom prostaty patii k nejcastéjsim
nadorovym onemocnénim. Pokud se podiva-
me na incidenci karcinomu prostaty v letech
2002-2022 u Ceskych pacientd podle véku, vi-
dime, Ze jeji prdmér i median jsou 69 let. U asi
60% pacientll je diagnostikovan v rozmezi

65-79 let (1). S rostoucim vékem logicky stoupa
Cetnost komorbidit, které maji spolu s kiehkosti
pacientu vliv na snasenlivost a volbu lécby (2).

S komorbiditami se poji i mnozstvi lékd,
které pacient uziva. Vzhledem k existenci elek-
tronickych receptd existuji pro Cesko udaje,
kolik 1ékd, kterému pacientovi bylo predepsa-
no, ale zadny prehled nebyl dosud zverejnén.
Vroce 2018 se v dotaznikové studiiv 17 evrop-
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skych zemich mezi 34232 evropskymi obyva-
telidomovi dlichodc a domov s pecovatel-
skou sluzbou Cesko umistilo v polyfarmacii na
prvnim misté, kdyz 39,9 % respondentt uvedlo,
ze pravidelné uziva 5 a vice 1éki (3). Pokud se
podivame na Polsko, které mliizeme povazovat
za srovnatelny stat, pokud jde o nemocnost,
dostupnost péce apod., a kde probéhla v le-
tech 2018-2019 rozsahla analyza pfedepisovani
hrazenych [ék(, vidime, Ze ve vékové skupiné
65-79 let 40% pacientl uziva 5 a vice 1ékd.
U pacient starsich 80 let tento podil déle roste.
Podle této studie asi 5% pacientd starsich 65 let
uzivalo v priilbéhu 6mési¢niho obdobi 16 a vice
1€k (4). S rostoucim poctem uzivanych Iékd
roste i riziko interakci, duplicit, medikac¢nich
chyb a nezadoucich ucinka. Riziko interakei
Ize snizit i analyzou komorbidit a uzivanych
medikaci, na jejimz zakladé Ize racionalizovat
terapii, depreskribovat zbytné léky a informo-
vané odrazovat od uzivani rizikovych doplrka

stravy (5).

Zakladni principy
farmakoterapie
karcinomu prostaty

Vzhledem k tomu, Ze karcinom prosta-
ty je hormon dependentni onemocnéni, je
hlavnim cilem [é¢by omezeni tvorby a tcinku
testosteronu. Léky spadajici do této skupiny
Ize rozdélit do nékolika podskupin podle to-
ho, jestli zasahuji do regulace, syntézy nebo
plsobeni testosteronu.

Regulaci plazmatické hladiny testosteronu
je mozné narusit podanim peptidovych ana-
logli gonadoliberinu (leuprorelin, triptorelin,
goserelin), nebo ji prerusit podanim antago-
nisty receptoru gonadoliberinu (degarelix,
relugolix). Inhibitory biosyntézy androgent
funguji pfimo v burnkach nezavisle na regu-
la¢nich mechanismech (abirateron).

Léky cilené na androgenovy receptor
(androgen receptor-targeted antagonists,
ARTA) blokuji tento receptor a brani tak
translokaci a transkripci pfislusnych gen.
Ze starsich molekul sem patfi bikalutamid,
z 1ékli novéjsi generace, které maji k recep-
toru vyssi afinitu, to jsou enzalutamid, apa-
lutamid a darolutamid.

Prozatim okrajové se u karcinomu pro-
staty pouzivaji PARP inhibitory olaparib, ni-
raparib a talazoparib. PARP (poly-ADP rib6za
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polymerdza) je enzym nezbytny pro opravy
DNA. Pii jeho vyrfazeni se v burice hromadi
rozpletend DNA, coz vede ke smrti buriky.

Analogy gonadoliberinu a degarelix se
podavaji ve formé biodegradovatelnych in-
jekci. Metabolismus postupné uvolfiovanych
ucinnych peptidd probiha prostfednictvim
nespecifickych peptidaz a vétsinu vzniklych
jednotlivych aminokyselin organismus za-
fadi do svého metabolismu. Vyjimkou jsou
,nehumanni” aminokyseliny, jejichz pfitom-
nost v peptidech znesnadnuje jejich degra-
daci a prodluzuje tak jejich biologicky polo-
¢as. Jednd se o D-tryptofan (v triptorelinu),
D-leucin (v leuprorelinu), D-butylserin (v go-
serelinu), D-naftylalanin, D-chlorfenylalanin,
D-pyridylalanin a D-ureidofenylalanin (v dega-
relixu). Prestoze o jejich dalsim osudu v orga-
nismu neni dostatek informaci, je jejich vzni-
kajici mnozstvi tak malé, ze jejich interakéni
potencidl je nepravdépodobny.

Na druhou stranu perordlné podava-
né molekuly podléhaji pro léky klasickému
vstfebdvani a metabolismu prostfednictvim
oxidacnich, konjuga¢nich a transportnich
proteind. Rada z nich navic tyto proteiny in-
dukuje nebo inhibuje a pfedstavuji tak znacny
interakéni potencial. Prizkum na vzorku aus-
tralskych pacientd ukazal, ze interakce hrozi
u 47 % pacientl uzivajicich abirateron a u 67 %
pacient uzivajicich enzalutamid. V 95 % pfi-
padi slo o vliv [é¢by karcinomu prostaty na
Ié¢bu komorbidit (6). Srovnani u pacientd
v USA ukazalo, Ze 66 % pacient( s karcinomem
prostaty uziva minimalné 5 dalsich 1ékd. U vice
nez 50 % pacientl uzivajicich enzalutamid
nebo apalutamid se ukazala alespon jedna
rizikova interakce, zatimco u darolutamidu to
bylo jen u 5 % pacientd (7). Vyssi opatrnosti je
potieba pfi kombinacich s I1éky s Uzkym tera-
peutickym oknem, napf. antitrombotickymi
|écivy, kde je vétsina kombinaci vyhodnocena
jako nedoporucena (8).

Pfi hodnoceni interakéniho potencialu
je nutné brat do uvahy to, ze bikalutamid,
enzalutamid a apalutamid maji pomaly meta-
bolismus - pfi zahajeni terapie trva dosazeni
steady state nékolik tydnt a po jejim ukonce-
ni v organismu nékolik tydnt v podstatnych
koncentracich pretrvavaji. Interakce se tak
projevuji i ustupuji se zpozdénim a kauzalita
nemusi byt na prvni pohled patrna.
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Prehledy induktor(, inhibitor( a substrat(,
jejichz pocet s nastupem novych [éciv neu-
stéle roste, se pravidelné objevuji v literature
ajsou aktualizovény v placenych i vefejné do-
stupnych interakénich databazich (9).

V neposledni fadé je dllezité si uvédomit,
Ze spousta pacientd uziva rizné doplnky stravy
a alternativni produkty k podpore organismu
v priibéhu onkologické terapie. Casto nepova-
Zuji ani za dulezité se o tom nékomu zminovat,
nicméné tyto produkty, které obsahuiji pfirodni
latky, mohou zpUsobovat interakce - at uz far-
makokinetické na podkladé inhibice/indukce
jaternich cytochromd,, tak napf. farmakodyna-
mické, kdy zvysuji hladinu testosteronu, napf.
kotvi¢nik zemni (10). Oteviena konzultace s kli-
nickym farmaceutem tak mize odhalit dalsi rizi-
ka selhani onkologické terapie u téchto pacient(.

Bikalutamid

Bikalutamid je selektivnim blokdtorem an-
drogenniho receptoru. | kdyz $lo na prelomu
tisicileti o nejcastéji pouzivanou tc¢innou latku
u karcinomu prostaty, nyni jej z velké ¢3sti na-
hradily novéjsi molekuly. Interakéni potencial
bikalutamidu je slaby. Je substratem cytochro-
mu CYP3A4, takze jeho hladinu mohou ovlivnit
silné induktory nebo inhibitory tohoto enzymu.
Bikalutamid je slabym inhibitorem cytochro-
ma CYP3A4, 2C9, 2C19 a 2D6. Klinicky dopad
téchto interakci je zanedbatelny. Diky vysoké
vazbé na plazmatické proteiny by z nich mohl
vytésiovat jiné molekuly, coz by mohlo mit vy-
znam u léciv s nizkym terapeutickym indexem
(teofylin, warfarin, fenytoin); v dlouholeté praxi
se nicméné takové problémy neobjevuji (11).

Enzalutamid

Enzalutamid je selektivnim inhibitorem an-
drogenniho receptoru, ke kterému ma 5-8x
vyssi afinitu nez bikalutamid. Metabolizuje se
prostfednictvim cytochromu CYP2C8 (na meta-
bolit, ktery je aktivni) a v mensi mife prostrfednic-
tvim CYP3A4/5. Dal$im krokem je karboxylace
na neaktivni metabolity. Pokud se enzaluta-
mid kombinuje se silnym inhibitorem CYP2CS8,
napf. klopidogrelem, je nutné snizit davku en-
zalutamidu na polovinu, aby se snizilo riziko
nezadoucich ucinkl na CNS, resp. se kombinaci
vyhnout (12). Enzalutamid je silnym induktorem
CYP3A4 a stiedné silnym induktorem CYP2C9
a CYP2C19. Je také inhibitorem transportniho
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P-glykoproteinu (dale P-gp). Nedoporucuje se
proto jeho podavani spolecné s aprepitantem,
naloxegolem, tikagrelolem, apixabanem, riva-
roxabanem a ivabradinem. Inhibici P-gp enza-
lutamid zdvojnasobuje hladiny talazoparibu.
Pokud se tyto léky kombinuji, musi se talazopa-
rib podavat v polovi¢ni davce proti monoterapii.
U celé rady dalSich 1ékd enzalutamid vyrazné
snizuje jejich Ucinek, s ¢imz se pfi zahajovani
i ukoncovani terapie musi pocitat — indukéni
potencial enzalutamidu se naplno projevi po do-
sazeni steady state, tedy po 4 tydnech podavani,
a podobné dlouho i efekt odezniva.

Apalutamid

Apalutamid, strukturdlné jen mirné odlisny
od enzalutamidu, je selektivnim inhibitorem
androgenniho receptoru, ke kterému ma 7-10x
vyssi afinitu nez bikalutamid. Metabolizuje se
oxidaci prostfednictvim cytochromd CYP3A4
a 2C8 na 3x méné ucinny metabolit. Pfi pfipad-
né inhibici jednoho z téchto enzym( jej ovsem
plynule nahradi druhy. Samotny apalutamid
je induktorem obou téchto izoforem. Dalsim
krokem je karboxylace na neaktivni metaboli-
ty. Apalutamid je silnym induktorem CYP3A4
aCYP2C19a slabym induktorem CYP2C8 a 2C9.
Daéle je povazovan za induktor transportnich
enzymu UGT, BCRP, P-gp a OATP (13). Z téchto
dlivod je pficinou celé fady Iékovych inter-
akci. Nedoporucuje se jej podavat s inhibitory
protonové pumpy kromé pantoprazolu, s zad-
nymi pfimymi peroralnimi antikoagulancii,
tikagrelolem, aprepitantem naloxegolem ¢i
ivabradinem. U celé fady dalsich Iéka je pfi
spole¢ném poddavani nutna opatrnost, protoze
snizuje jejich Ucinek.

Darolutamid

Darolutamid je selektivnim inhibitorem
androgenniho receptoru. Od svych predchid-
cll se strukturou vyrazné lisi a vyznacuje se
i nizsim prunikem pres hematoencefalickou
bariéru, a taki nizsi cetnosti nezadoucich ucin-
kd na centrélni nervovy systém. V organismu
je pfitomny v rovnovazné formé dvou stereo-
izomeru a pfechodové ketoformy — viechny tfi
molekuly jsou stejné ucinné. Metabolizuji se
oxidaci prostfednictvim cytochromu CYP3A4
a nasledné glukuronidaci riiznymi izoenzymy
UGT. Darolutamid je substratem P-gp (14).
Opatrnosti je potfeba pfi podavani latek, které
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silné indukuji nebo inhibuji jak CYP3A4, tak
P-gp - podévéni v kombinaci s karbamaze-
pinem nebo fenytoinem se nedoporucuje.
Vliv darolutamidu na metabolické enzymy je
minimalni. Darolutamid ovsem inhibuje trans-
portni proteiny BCRP a OATP. Nedoporucuje se
proto jeho podavani spolu s rosuvastatinem.

Abirateron

V trdvicim traktu se abirateron acetat rych-
le deesterifikuje na samotnou ucinnou latku
abirateron. Ta je selektivnim inhibitorem cy-
tochromu CYP17, ktery je nezbytnym ¢lankem
biosyntézy androgent v tkanich. Vstiebavani
je vysoce variabilni a variabilita jesté roste,
pokud se neuzivda nalacno (15). Abirateron se
metabolizuje prostfednictvim sulfatazy a/nebo
cytochromu CYP3A4 na dva hlavni neaktivni
metabolity. Silné induktory tohoto izoenzymu
tak mohou ovlivnit U¢inek abirateronu — kom-
binace s karbamazepinem se nedoporucuje.
Klinicky efekt soucasného uzivani silnych in-
hibitord CYP3A4 je nicméné zanedbatelny.
Na druhou stranu je abirateron inhibitorem
cytochromt CYP1A9, 2C8 a 2D6. Cytochrom
2D6 se vyznamné podili na metabolismu rady
16kl a pfi jejich podavani je tak potfeba opatr-
nosti. Abirateron v mensi mife inhibuje i dalsi
Casté cytochromy - 2C9, 2C19 a 3A4.Z dlivodu
farmakodynamické interakce jej neni mozné

podavat spolecné se spironolaktonem.

Relugolix

Jako antagonista receptoru pro gona-
dotropni hormon vede relugolix k rychlému
snizeni hladiny testosteronu a na rozdil od
parenterdlné podavanych depotnich pepti-
dovych analogd nezpusobuije flare effect. Po
podani, kdy se vstfebd jen asi desetina davky
a kterému brani eflux prostfednictvim P-gp,
se Siroce distribuuje do tkani. Metabolizuje se
prostiednictvim cytochrom( CYP3A4/5 a 2C8,
asi pétina vstirebané davky se vyluc¢uje nezmé-
néna (16). Opatrnosti je potieba pfi podavani
latek, které inhibuji P-gp a mohou tak vyrazné
zvys$ovat toxicitu relugolixu. Pfi krdtkodobé
1é¢bé takovymi latkami (napf. antibiotika, an-
timykotika) se doporucuje lé¢bu relugolixem
prerusit, pti dlouhodobé 1écbé Ize riziko ¢as-
tecné snizit podavanim v rozestupu minimalné
6 hodin. Pokud rozestup neni mozné dodrzet
(propafenon 3x denné, verapamil s prodlou-
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Zzenym uvolfiovanim), kombinace se nedopo-
rucuje. Latky, které indukuji P-gp a soucasné
indukuji i CYP3A4, mohou snizovat Gcinek re-
lugolixu. Z tohoto diivodu neni mozné kombi-
novat relugolix s apalutamidem, ale je mozné
jej kombinovat s enzalutamidem. Déale sem
patii starsi antikonvulziva, rifampicin a samo-
ziejmé trezalka. Pokud je soubézné podavani
nevyhnutelné, doporucuje se davku relugolixu
zdvojnasobit. Relugolix klinicky relevantnim
zplsobem neindukuje nebo neinhibuje nej-
Castéjsi metabolické nebo transportni proteiny.

Olaparib

Pouziva se v kombinaci s abirateronem.
Z ddvodu zavaznych interakci jej neni mozné
pouzivat s enzalutamidem a apalutamidem.
Olaparib se metabolizuje prostrednictvim cy-
tochromu CYP3A4 na nékolik slabé aktivnich
metabolitd (17). Je vhodné se vyhnout sou-
béznému podavani silnych a stfedné silnych
inhibitor(i tohoto izoenzymu (napf. klaritro-
mycin, posakonazol, flukonazol), v krajnim
pfipadé je mozné snizit davku olaparibu. Také
je vhodné se vyhnout silnym a stfedné silnym
induktordim CYP3A4 (karbamazepin, fenytoin
a také i vyse uvedeny enzalutamid). Olaparib
jeinhibitorem CYP3A4 a induktorem CYP2B6.
Opatrnost je potieba predevsim u piipravki
s Uzkym terapeutickym oknem. Olaparib ta-
ké inhibuje vétsinu transportnich protein -
P-gp, BCRP, OATP, OCT, OAT a MATE.

Niraparib

Pouziva s v kombinaci s abirateronem. Na
rozdil od olaparibu inhibuje PARP bez ohle-
du na stav mutace genu BRCA a ve srovnani
snimilépe pronika do nadorovych tkani (18).
Metabolizuje se prostfednictvim karboxyles-
terdzy na neaktivni metabolit M1, ktery se
déle konjuguje na glukuronat prostfednic-
tvim UGT. Je sice substratem transportnich
proteinG P-gp a BCRP, ale jejich inhibice/in-
dukce jeho kinetiku neovliviiuje. Je slabym
induktorem CYP1A2, opatrnost je tak nutna
u substratl tohoto enzymu s Uzkym terape-
utickym oknem. Slabé inhibuje transportni
proteiny P-gp, BCRP, OCT a MATE.

Talazoparib
Pouziva se v kombinaci s enzalutamidem

(19). Talazoparib je substratem transportnich
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Tab. 1. Rizikové a nedoporucované lékové kombinace

KARCINOM PROSTATY
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Relugolix Bikalutamid Enzalutamid Apalutamid Darolutamid Abirateron Olaparib Niraparib Talazoparib
Omeprazol 1 omeprazol | omeprazol
Pantoprazol T pantoprazol
Lansoprazol | lansoprazol
Esomeprazol | esomeprazol
Metoklopramid T metoklopramid
Domperidon | domperidon | | domperidon
Ondansetron l ondansetron | | ondansetron
Aprepitant | aprepitant | | aprepitant T olaparib
Naloxegol | naloxegol | naloxegol
Metformin T metformin
Gliklazid 1 gliklazid
Pioglitazon T pioglitazon
Saxagliptin | saxagliptin 1 saxagliptin
Linagliptin Llinagliptin 1 linagliptin
Repaglinid | repaglinid 1 repaglinid T repaglinid
Warfarin T warfarin 1 warfarin 1 warfarin T warfarin
Klopidogrel T enzalutamid | | klopidogrel | klopidogrel
Tikagrelol | tikagrelol | tikagrelol
Dabigatran T dabigatran | dabigatran T dabigatran | T olaparib
Rivaroxaban | rivaroxaban | | rivaroxaban | T rivaroxaban | T rivaroxaban
Apixaban | apixaban | apixaban T apixaban T apixaban
Edoxaban T edoxaban | edoxaban T edoxaban
Digoxin T digoxin 1 digoxin T digoxin
Propafenon T relugolix | propafenon | | propafenon T propafenon T talazoparib
Amiodaron T relugolix | amiodaron | amiodaron T talazoparib
Ivrabradin T ivabradin | ivabradin | ivabradin
Diosmin T relugolix T talazoparib
Bosentan | olaparib
Metoprolol T metoprolol
Bisoprolol | bisoprolol | bisoprolol
Nebivolol T nebivolol
Karvedilol T relugolix T karvedilol T talazoparib
Amlodipin 1 amlodipin 1 amlodipin
Nifedipin 1 nifedipin | nifedipin
Felodipin | felodipin | felodipin T talazoparib
Isradipin L isradipin Lisradipin
Lerkanidipin | lerkanidipin | | lerkanidipin
Nimodipin T nimodipin | | nimodipin I nimodipin | | nimodipin
Lacidipin 1 lacidipin | lacidipin
Verapamil Trelugolix | T bikalutamid | | verapamil 1 verapamil T olaparib T talazoparib
Diltiazem T relugolix 1 diltiazem 1 diltiazem T olaparib T talazoparib
Losartan ! losartan
Valsartan T valsartan
Simvastatin T simvastatin | | simvastatin U simvastatin | T simvastatin Tsimvastatin | T simvastatin | T simvastatin
Lovastatin | lovastatin | lovastatin

Atorvastatin

| atorvastatin

| atorvastatin

T atorvastatin

T atorvastatin

T atorvastatin

T atorvastatin

T talazoparib

Rosuvastatin

| rosuvastatin

T rosuvastatin

T rosuvastatin

T rosuvastatin

Trosuvastatin

Ezetimib T ezetimib

Mirabegron 1 mirabegron | | mirabegron

Solifenacin 1 solifenacin | solifenacin

Fesoteridin | fesoteridin

Sildenafil 1 sildenafil | sildenafil

Tadalafil | tadalafil | tadalafil

Tamsulosin T tamsulosin
Silodosin T silodosin

Dexametazon | dexametazon | | dexametazon
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) LEKOVE INTERAKCE
INTERAKCNT POTENCIAL POUZIVANYCH LECIV

KARCINOM PROSTATY

Tab. 1. Rizikové a nedoporucované lékové kombinace — pokracovdni

Relugolix Bikalutamid Enzalutamid Apalutamid Darolutamid Abirateron Olaparib Niraparib Talazoparib

Methyl- 1 methyl- 1 methyl-
prednisolon prednisolon prednisolon
Prednison | prednison | prednison
Klaritromycin | Trelugolix | T bikalutamid * zlr?zrg‘fg::ildn * l;g:g;?;ém T darolutamid T abirateron T olaparib T talazoparib
Azitromycin | T relugolix T talazoparib
Klindamycin L klindamycin | | klindamycin
Nitrofurantoin T nitrofurantoin
[trakonazol Trelugolix | T bikalutamid | T enzalutamid | T apalutamid | T darolutamid T abirateron T olaparib T talazoparib
Enzalutamid | olaparib T talazoparib
Apalutamid 1 relugolix l olaparib || niraparib | T talazoparib
Darolutamid T talazoparib
Cyklosporin Trelugolix | T cyklosporin | | cyklosporin | | cyklosporin T cyklosporin T talazoparib
Takrolimus T takrolomius | | takrolimus 1 takrolimus 1 takrolimus T talazoparib
Diklofenak 1 diklofenak
Kolchicin 1| kolchicin T kolchicin
Morfin T morfin
Oxykodon 1 oxykodon 1 oxykodon
Fentanyl T fentany! 1 fentany! | fentany! T fentany!
Buprenorfin ! buprenorfin | | buprenorfin
Pethidin | pethidin

1 aktivni
Tramadol | tramadol | tramadol metabolit

tramadolu
Metadon | metadon 1 metadon T metadon
Fenobarbital | | relugolix || bikalutamid i?enmzsl‘ou;quzﬁ | fenobarbital || darolutamid | | abirateron | olaparib | talazoparib
Fenytoin | relugolix *grk]‘;lt%tiimld i feennzét\iltnamid | fenytoin | darolutamid | | abirateron | olaparib | talazoparib
Klonazepam | klonazepam | | klonazepam
Karbamazepin | | relugolix ;I;ireb;% i Zirzbaizqtzznf%n | karbamazepin i s:rrlg:;::zn:pdin | abirateron || olaparib | talazoparib
Oxkarbazepin | oxkarbazepin | | oxkarbazepin
Eslikarbazepin | abirateron | olaparib
Stiripentol | stiripentol | stiripentol
Perampanel | perampanel | | perampanel
Brivaracetam | brivaracetam | | brivaracetam
Ropinirol 1 ropinirol
Haloperidol | haloperidol | | haloperidol T haloperidol
Ziprasidon | Ziprasidon
Zuklopentixol 1 zuklopentixol | | zuklopentixol T zuklopentixol
Pimozid T pimozid
Klozapin | klozapin 1 klozapin 1 klozapin T klozapin 1 klozapin
Kvetiapin 1 kvetiapin 1 kvetiapin T kvetiapin
Risperidon L risperidon | risperidon T risperidon
Aripiprazol | aripiprazol 1 aripiprazol T aripiprazol
Paliperidon | paliperidon | | paliperidon
Diazepam | diazepam | diazepam
Alprazolam T alprazolam | | alprazolam 1 alprazolam
Buspiron | buspiron 1 buspiron
Zopiklon | zopiklon | zopiklon
Zolpidem | zolpidem 1 zolpidem
Desipramin T desipramin
Imipramin Timipramin
Klomipramin T klomipramin
Amitriptylin T amitriptylin
Nortriptylin T nortriptylin
Doxepin T doxepin
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Tab. 1. Rizikové a nedoporucované lékové kombinace — pokracovdni

LEKOVE INTERAKCE (

KARCINOM PROSTATY — INTERAKCNT POTENCIAL POUZIVANYCH LECIV

Relugolix Bikalutamid Enzalutamid Apalutamid Darolutamid Abirateron Olaparib Niraparib Talazoparib
Citalopram | citalopram | citalopram
Paroxetin T paroxetin
Sertralin | sertralin | sertralin
Escitalopram | escitalopram | | escitalopram
Mianserin | mianserin 1 mianserin
Trazodon | trazodon | trazodon
Mirtazapin 1 mirtazapin 1 mirtazapin
Vortioxetin | vortioxetin 1 vortioxetin T vortioxetin
Atomoxetin T atomoxetin
Chinin | chinin 1 chinin T talazoparib
Theofylin | theofylin
Kodein | kodein | kodein iak(;:]gﬁ?ie
Trezalka | relugolix | | bikalutamid | darolutamid | | abirateron || olaparib
Citrusy T olaparib
Schizandra T olaparib
Kurkumin T talazoparib

proteind P-gp a BCRP. VyluCuje se pfevazné
v nezménéné formé. Je vhodné se vyhnout
soubéznému podavani silnych inhibitorl
P-gp, v krajnim pfipadé Ize snizit davku tala-
zoparibu. Také je vhodné se vyhnout silnym
inhibitorim BCRP. Vliv talazoparibu na ostatni
|écivé pripravky se neocekdva.

Mozné interakce mezi bikalutamidem,
enzalutamidem, apalutamidem, darolutami-
dem, abirateronem, relugolixem, olaparibem,
niraparibem a talazoparibem na jedné strané
a bézné uzivanymi léky shrnuje tabulka 1.
Vychdzi zobdobné publikace (20), je ale rozsi-
fena o bikalutamid, relugolix, PARP inhibitory
a dalsi interagujici pfipravky. Je zaloZzena na
aktudlnich souhrnnych udajich o pfipravcich
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