Vorikonatsolin ja mikonatsoligeelin vaikutus
etorikoksibin farmakokinetiikkaan

Ville-Veikko Hynninen, KT Olkkola, PJ Neuvonen, K Laine

Anestesiologian, tehohoidon, ensihoidon ja kivunhoidon klinikka seka Farmakologian, ladkekehityksen ja
ladkehoidon yksikkd, TYKS, Turku ja Kliinisen farmakologian laitos, Helsingin yliopisto, Helsinki

Tutkimuksen tarkoitus

Etorikoksibi on COX-2-selektiivinen tulehduski-
puldidke, joka metaboloituu maksassa CYP3A4-
(60 %), 2C9- (10 %), 2D6- (10 %), 1A2- (10 %)
ja 2C19-entsyymien (10 %) valitykselld inaktiivi-
siksi metaboliiteiksi'. Vorikonatsoli on sienilidike,
joka on osoittautunut vahvaksi CYP3A4-, 2C19-
ja 2C9-entsyymien inhibiittoriksi?. Mikonatso-
li on paikallisesti kiytettdva sienildike, joka inhi-
boi CYP3A4-,2C9-,2C19- ja 1A2-entsyymien toi-
mintaa in vitro*>.

Tutkimme, miten suun kautta otettu vorikonat-
soli tai suun limakalvolle annosteltu mikonatsoli-
geeli vaikuttaa etorikoksibin farmakokinetiikkaan
sekd muuttaako mahdollinen etorikoksibipitoisuu-
den nousu etorikoksibin COX-2-selektiivisyytta.

Aineisto

Tutkimukseen osallistui 12 tervettd (20-28-vuoti-
aita) vapaaehtoista miest.

Menetelmat

Kolmivaiheisessa, satunnaistetussa ja vaihtovuo-
roisessa tutkimuksessa tutkittavat saivat 60 mg eto-
rikoksibia p.o. kolmena tutkimuskertana kahden
viikon vilein. Etorikoksibia annettiin ilman edel-
tdvad muuta ladkitystd (kontrollivaihe), tai kahden
péivan p.o. vorikonatsoli- tai kolmen péivin suun
limakalvolle annostellun mikonatsoligeelihoidon
jalkeen.

Etorikoksibin plasmapitoisuuksia seurattiin 72
tunnin ajan. Farmakokineettiset muuttujat; etori-
koksibin pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC),
ladkeaineen huippupitoisuus (C_ ) ja eliminaatio-
vaiheen puoliintumisaika (t12) laskettiin tavan-
omaisilla menetelmilld. Etorikoksibin vaikutusta
COX-1-entsyymin aktiivisuuteen arvioitiin maa-
rittdimalld verindytteistd tromboksaani B, (TxB,)-
pitoisuus 1 tunnin mittaisen hyytymisen jalkeen.
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Tulokset

Etorikoksibipitoisuuksien keskiarvot on esitetty
kuvassa. Etorikoksibin AUC oli vorikonatsolivai-
heessa 1,5-kertainen (p <0,01) ja Cmax 1,2-ker-
tainen (p <0,05) verrattuna kontrollivaiheeseen.
Mikonatsolivaiheessa etorikoksibin AUC oli 1,75-
kertainen (p <0,001) verrattuna kontrollivaihee-
seen ja t1/2 piteni arvosta 18,9 h arvoon 31,3 h (p
<0,001). Etorikoksibi ei vihentanyt TxB,:n muo-
dostumista missaan vaiheessa.

Johtopaatokset

Sekd vorikonatsoli ettd mikonatsoligeeli lisdavit
hieman altistusta etorikoksibille, mutta eivit vai-
kuta etorikoksibin COX-2-selektiivisyyteen. Tut-
kittujen ldakkeiden yhteiskayttod ei tarvitse valt-
tdd, mutta pienempi annos etorikoksibia riittd-
nee kivunlievitykseen potilaille, jotka kayttavit
samaan aikaan vorikonatsolia, mikonatsoligeelid
tai muita voimakkaita CYP3A4-inhibiittoreita. (3
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