jsou iPDE5 z velmi malé ¢asti metabolizovény
také cestou CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2C8.
Podrobnosti metabolismu iPDES5 jsou uvedeny
v tabulce 1.

Isoenzym cytochromu P-450 CYP3AS5 je
polymorfni, tj. vykazuje geneticky podmi-
nénou odlisnou aktivitu. To se u nékterych
iPDES5 klinicky projevuje odchylkami farma-
kokinetickych vlastnosti, respektive odlisnou
ucinnosti (3, 6). Napf. nositelé polymorfismu
CYP3A5*3/*3 (pomali metabolizatofi) ma-
ji trojndsobné vyssi expozici a plazmatické
koncentrace vardenafilu (6), zatimco expozice
sildenafil byla zvysena pouze 1,5n4dsobné a ex-
pozice udenafilu nebyla zménéna.

Naprostd vétsina inhibitord CYP3A4 pu-
sobi soucasné inhibi¢né vaci CYP3AS5, stejné
jako naprosta vétsina induktord ma obdobny
induk¢ni efekt i vaci CYP3AS5. Vzhledem k to-
mu, Ze u vsech iPDES5 hraje rozhodujici roli
metabolizace cestou CYP3A4 a CYP3A5 (dale
budeme oznacovat jako CYP3A), jsou lékové
interakce iPDE5 zalozené na mechanismu inhi-
bice nebo indukce téchto isoenzymu klinicky
nejvyznamnéjsi a také nejcastéjsi.

V pfipadé soubézného podavani lékovych
inhibitord CYP3A dochézi ke zvyseni expozi-
ce iPDES5, coz mUze byt provézeno zvysenim
vyskytu nezaddoucich ucinkd, jako jsou bolesti
hlavy, zavraté, hypotenze, pfipadné nazalni
kongesce, nebo poruchy vidéni. Pfiklady tako-
vych lékovych interakci uvadime v tabulce 2.

Zvyseni plochy pod kfivkou pfesahujici
10nasobek je klinicky velmivyznamné, 48na-
sobné zvyseni plochy pod kiivkou by mélo byt
signalem pro soubézné nepodavani pfislus-
nych lé¢iv. Navic se pii Iékové interakci, diky
inhibici metabolismu vardenafilu, prodluzuje
jeho biologicky polocas z 2,6 hodin na 25,7
hodin. NemUzZe proto prekvapit, Ze soubézné
podavani vardenafilu s ritonavirem je kontra-
indikované. Dalsi silné inhibitory CYP3A jsou
vsak pfi soubéZzném podavani s vardenafilem
kontraindikovény az u pacientt starsich 75 let.
U mladsich jedinct proto doporucujeme opa-
trnost a pfipadné snizeni davky. Doporuceni
drzitelG rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavani iPDES5 a inhibitort CYP3A uvadime
v tabulce 3.

V pfipadé soubézného podavani lékovych
induktori CYP3A dochézi ke snizeni expozi-
ce iPDE5, coz mlze byt provazeno snizenim
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Tab. 2. Lékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (7,8, 9,10, 11,12, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir T1167% 1889% T124% - 14810%
ketokonazol T1290% 1324% T107% T211% 1 8949%
klarithromycin T 425% T128% T79% %) T 676%

*) nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 3. Obecnd doporucenidrZitelii rozhodnutio registraci pro lékové interakce iPDE5 s inhibitory CYP3A (14)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir Kl nedoporuc¢eno | opatrnost Kl K
silné CYP3A Kl 25mg/24 h*) opatrnost Kl Kl #%)
stiedné silné CYP3A 100mg/48 h - - opatrnost 5mg/24 h
slabé CYP3A - - - opatrnost -

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit az na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientt 75 let

Tab. 4. [ékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (15, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
rifampicin 188% 186% 488% - 4 88%
karbamazepin 1 76% 3 73% 1 64% - 3 78%
trezalka 152% 1 48% 137% - 154%

— nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZzeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 5. Obecnd doporucenidrZitelii rozhodnuti o registraci pro lékové interakce iPDE5 s induktory CYP3A (14)

Spedra’ Viagra® Cialis’ Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
stiedné silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
slabé CYP3A - - — _

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit aZ na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientt 75 let

ucinku, ptipadné jeho ztratou. Lékové interak-
ce, pfi kterych dochazi ke snizeni plochy pod
kfivkou pod 80 %, jsou obecné povazovany
za klinicky vysoce vyznamné a provéazené ri-
zikem selhani terapie. Silné induktory CYP3A
snizuji expozici vsech iPDE5, ackoliv v pfipadé
vardenafilu dosud nebyla takova studie pro-
vedena, jsou k dispozici vysledky studie za-
loZzené na podkladé fyziologicky zaloZzeného
farmakokinetického modelovani. V tabulce 4
je uveden pokles velikosti plochy pod kfiv-
kou iPDES5 v pfipadé soubézného podavani
induktor CYP3A.

Doporuceni drziteld rozhodnuti o regist-
raci je v pfipadé soubézného podavani iPDE5
a induktor CYP3A dosti ,chudé na informa-
ce”. Pouze v piipadé avanafilu je uvedeno, ze
soubézné podavani induktort CYP3A neni
doporuceno, nebot mlze dojit ke snizeni
ucinnosti avanafilu. Dalsi drzitel rozhodnuti
o registraci uvadi, Ze Ize v pfipadé silnych in-

duktort CYP3A ocekavat snizeni plazmatic-
kych koncentraci sildenafilu, avsak populacni
farmakokinetickd analyza neprokazala zadny
ucinek soubézné [é¢by induktory metabolis-
mu CYP3A (jako nap¥. rifampicin nebo barbi-
turdty). Drzitel rozhodnuti o registraci tadala-
filu uvadi, ze se da predpokladat, ze snizena
expozice tadalafilu v ddsledku soubézného
podavani rifampicinu snizi uc¢inek tadalafi-
lu, rozsah tohoto snizeni Uc¢inku neni znamy.
Drzitel rozhodnuti o registraci vardenafilu se
k problematice soubézného podavaniinduk-
tord CYP3A vibec nevyjadfuje. Doporuceni
drzitel rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavaniiPDES5 a inhibitord CYP3A4 uvadime
v tabulce 5.

Pacientdm uzivajicim induktory CYP3A
se muze stat, ze budou pocitovat nizsi Uci-
nek, pfipadné se ucinek nemusi dostavit
vlbec. Nastup indukce CYP3A je pozvolny
a trva priblizné 7 dnt (napt. 16, 17). Indukce
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