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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

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-

104 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2025;26(2):102-107 /

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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