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Interakce Iéku uzivanych k terapii

hyperaktivhiho mocového mechyre

Michal Prokes, Josef Suchopar
DrugAgency, a.s. Praha

Spotteby Iékd uzivanych pro lé¢bu hyperaktivniho mo¢ového méchyie (OAB) v CR za
poslednich 10 let vyrazné stouply a nepochybné stoupa i pocet potencialnich lékovych
interakci téchto lékd. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje soucasné poznatky o zminéné
problematice tak, aby osetfujicim lékafim poskytl informace potrebné pro optimalni
farmakoterapii OAB, ke které patfiiindividudIni vybér 1€kl s ohledem na stav pacienta
i na léky, které soucasné pacient uzivé na jind onemocnéni.

Klicova slova: |ékové interakce, anticholinergika, agonisté adrenergnich 33 receptord.

Drug-drug interactions of drugs for treatment of overactive bladder

The consumption of drugs used for the treatment of overactive bladder (OAB) in the
Czech Republic has increased significantly over the past 10 years, and the number of
potential drug interactions of these drugs is undoubtedly also increasing. This review
article summarizes the current knowledge on this issue in order to provide treating
physicians with the information necessary for optimal pharmacotherapy of OAB, which
includes individual selection of drugs with regard to the patient’s condition and drugs
that are being used for other diseases.

Key words: drug-drug interaction, anticholinergics, adrenergic 33 receptors agonists.

Uvod

Dolni mo¢ové cesty (DMC), tedy mocovy
méchyfi a mocova trubice, maji dvé zaklad-
ni funkce: jimaci a vyprazdnovaci. Jakakoli
porucha téchto funkci je oznac¢ovana jako
dysfunkce dolnich moc¢ovych cest (LUTS -
Lower Urinary Tract Symptoms), jak uvadi
Brodak et al. (2018) (1). Nej¢astéjsimi pficina-
mi potizi byva hyperaktivni mocovy méchyf
(Overactive Bladder, OAB) a benigni hyper-
plazie prostaty (BHP). K terapii OAB se uzi-
vaji pfedevsim anticholinergika, kterd jsou
ucinna, aviak ne vsichni pacienti je snaseji.
Misto nich je mozno podavat |éky ze skupiny
sympatomimetik, které plisobi agonisticky na
adrenergnich (33 receptorech a které zadné
anticholinergni Uc¢inky nemaiji. Jiz delsi dobu je
v CR dostupny mirabegron, nyni je registrovan
i vibegron (Obgemsa®). OdlisSny mechanismus
ucinku téchto l1ékd maze predstavovat vyhod-
néjsi alternativu Iécby OAB, avsak mUize pfina-

et jiné nezadouci Ucinky i interakce. Spotieby
16k k terapii OAB v roce 2013 a 2023 v CR
jsou znazornény v grafu 1 (zdroj: data SUKL).
Cervené a oranzoveé jsou zbarveny spotfeby
neselektivnich anticholinergik, modrymi od-
stiny jsou znazornény spotieby selektivnich
anticholinergik a fialové mirabegron.

Graf 1. Ndrdst spotreby léki uzivanych k terapii
OAB v CR (zdroj: SUKL)
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Farmakodynamické interakce
anticholinergik

Tyto interakce jsou v zdsadé dvojiho dru-
hu: jednak adice anticholinergniho plsobeni,
kdy se obdvame zejména vzniku kognitivniho
deficitu a plizivého rozvoje demence u senio-
rd, a jednak adice ¢i potenciace prodlouzeni
QT intervalu, které lIékare upozorni na zvysuijici
se riziko vzniku potencidlné fataIni arytmie
torsade de pointes (pokud je ovsem EKG po-
fizeno). Zajimavé pfitom je, Ze zhorseni kogni-
tivniho deficitu podle vétsiny nize uvedenych
studii vyznamné narusuje schopnost pacient(
spravné uzivat léky.

Adice nezadoucich ucinkU

anticholinergniho charakteru
Anticholinergika uzivana k terapii OAB

(A-OAB) pusobi predevsim na muskarino-

vych receptorech. Zvysuji kapacitu mocové-

ho méchyre, snizuji pfitom frekvenci mikce

a urgentni nuceni na mo¢. Nezadouci ucinky

anticholinergik Ize rozdélit jednak na peri-

ferni, jako je sucho v Ustech, zacpa, poruchy
zraku, bolesti hlavy a dalsi, a dale na centrdlni,
jako je delirium a poruchy paméti. U pacientt

s glaukomem s tizkym uhlem muze dojit k vy-

raznému zvyseni nitroo¢niho tlaku, proto jsou

anticholinergika u pacientd s nekompenzova-
nym glaukomem kontraindikovana a u pacien-

G s glaukomem korigovanym je tfeba zvlastni

opatrnosti. Anticholinergika se selektivnim

plsobenim na M, receptory (antimuskarinika
2.generace) byvajilépe tolerovana (tolterodin,
solifenacin, darifenacin a fesoterodin), i kdyz
ne viechny studie toto potvrzuji (2), tolerance
téchto 1€kl zalezi téZ na lékové formé a na
véku pacient(. Bylo prokazano, ze podavanim
jinych léciv s anticholinergnim plsobenim
dochazi k adici téchto nezadoucich ucinka.

Bylo vytvoreno nékolik riznych skal, které

anticholinergika ttidi podle sily jejich G¢inku

(3). Jednou ze $kél je ACB Scale, viz Boustani

etal. (2008) (4), kterd anticholinergika rozdélu-

je podle typu dlikazd, které o jejich pisobeni
existuji:

1. existuji dikazy pouze in vitro (napfiklad
oxazepam),

2. existuji téz dikazy pro klinicky vyznamné
periferni anticholinergni plsobeni u lidi;
nejcastéji byva pozorovan tento efekt
u karbamazepinu (5),
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Graf 2. Zhorseni kognitivnich funkci (zjisténé testem na zapamatovdni obliceji a prislusnych jmen) pfi
poddvdni oxybutyninu, nikoliv vsak darifenacinu, oproti hodnotdm testu pfi poddni placeba, podle Kay

etal. (2006) (6)
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Denni ddvky: 1. tyden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 10mg; 2. tyden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 15 mg;

3. tyden: darifenacin 15 mg, oxybutynin 20mg

3. existuji dikazy nejen pro periferni, ale
i centrélni anticholinergni plisobeni u lidi
(deliria, demence), kam jsou zafazovéna
i A-OAB.

Zatimco vyhody selektivnich A-OAB
pfed neselektivnimi v oblastech periferni-
ho plsobenijsou dobfe znamé, je otazkou,
zda to plati i pro jejich centréalni pGsobeni?
Ve studii Kay et al. (2006) (6) byl porovnavéan
vliv podavani selektivniho a neselektivniho
anticholinergika uzivaného k terapii OAB
u 50 zdravych dobrovolnikl ve véku 60 ro-
ka. Tito byli rozdéleni do tii skupin a po 3
tydny uzivali jednak darifenacin (n = 40)
v dennich davkach 7,5mg az 15,0 mg, nebo
oxybutynin ve formé s prodlouzenym uvol-
novanim v dennich davkach 10, poté 15 a na-
konec 20 mg (n = 44), nebo bylo podéavano
placebo (n = 50). Dobrovolnici opakované
podstupovali vysetfeni s pomoci baterie
testud ke zjistovani kratkodobé paméti nebo
oddalené paméti, vizualni paméti a psycho-
motorickych schopnosti, z nichz za nejdule-
Zitéjsi byl povazovan test na zapamatovani
oblicejl a pfislusnych jmen. Zatimco u pa-
cientd se selektivnim darifenacinem doslo
oproti placebu ke zcela zanedbatelnému
snizeni o0 0,06 bodl (p = 0,908), u pacien-
th s neselektivnim oxybutyninem doslo ve
tfetim tydnu v testu zapamatovani oblic¢eja
a jmen k signifikantné horsim vysledkim
nez u pacientl s darifenacinem o 1,30 bodu
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(p = 0,011) a oproti pacientlim s placebem
0 1,24 bodi (p = 0,022). Dals$im dulezitym
zjisténim bylo, Ze pacienti s oxybutyninem
si nebyli védomi, ze jsou jejich kognitivni
funkce oslabeny, coz mize byt osudné pro
fidice motorovych vozidel.

Snizeni kognitivnich funkci pfi kratkodo-
bém podavani neselektivniho oxybutyninu
prokézané studii Kay et al. (2006) (6) je pozo-
ruhodné, nicméné pro praxi jsou dalezitéjsi
vysledky delsiho sledovani, nebot Iéky pro
terapii OAB se obvykle podavaji kontinu-
alné po fadu let. Pro stiedné silna a silna
anticholinergika byl tento vztah prokazan
ve studii Richardson et al. (2018) (5) a téz
v britské studii Couplant et al. (2019) (7),
kterd byla uskute¢nénd nad databazi prak-
tickych lékait QResearch database. V sepa-
ratni analyze prokazano i zvyseni demence
u A-OAB, viz graf 3.

Graf 3. Zdvislost rizika vzniku demence pfi po-
ddvdni anticholinergik k terapii OAB oproti paci-
entdm, ktefi anticholinergika neuZivali; referenc-
nim obdobim je ¢as pred zahdjenim terapie OAB
(,pocet dn terapie: 0"), kdy riziko je rovno 1, podle
Coupland et al. (2019) (7)
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Také recentni souhrnna prace autorti Rube
et al. (2023) (8) ukazuje, ze prevazna vétsina
studii zafazuje A-OAB mezi Iéky se silnym
anticholinergnim ucinkem, a to jak oxybuty-
nin, tak i tolterodin, solifenacin, darifenacin
i fesoterodin. Ve studii Bishara et al. (2021) (9)
bylo u seniord podavani tolterodinu nebo oxy-
butyninu po dobu 2 let spojeno s poklesem
kognitivnich funkci, avsak podéavani darifena-
cinu, fesoterodinu, solifenacinu nebo trospia
nikoliv. V jiné studii Matta et al. (2022) (10) vSak
podavani solifenacinu i darifenacinu bylo spo-
jeno s vyssim rizikem demence nez u pacientt
uzivajicich mirabegron, a to jak vintervalu do
6 mésicl, tak do 1 roku od zahajeni podavani
takovych Iékd.

Prodlouzeni QT intervalu

Ve studii autord Ozmen et al. (2015) (11)
byla popsana kazuistika 84letého pacienta
s diabetes mellitus 2. typu, ktery byl |é¢en
metforminem v dennich davkach 2000mg
denné a atorvastatinem 10 mg. Pro mocovou
inkontinenci byla zahajena terapie solifena-
cinem v davkach 10mg denné. Po 15 dnech
soucasného podavani musel byt pacient
hospitalizovan pro vyskyt kratkodobych syn-
kop, pii pfijeti doslo k ndhlému bezvédomi.
Diagnostikovana byla setrvana komorova ta-
chykardie, kterou bylo nutno zrusit kardiover-
zi. Poté byl zaznamendn sinusovy rytmus s QTc
548 ms (vyrazné prodlouzeni). V nasledujicich
4 hodinach se opakovaly ataky komorové ta-
chykardie, bylo nutno zavést trvalou kardiosti-
mulaci, po ukonceni terapie solifenacinem se
stav postupné upravil a interval QTc se zkratil
na 420 ms. Dalsi podobnou kazuistiku publi-
koval Asajima et al. (2008) (12): u 81leté zeny
|é¢ené amiodaronem bylo zahdjeno podavani
solifenacinu 5mg denné, po 14 dnech zZena
dvakrat upadla do bezvédomi. Interval QTc
byl prodlouzen z plivodnich 360 ms na 580 ms
a byla zachycena arytmie torsade de pointes,
kterou bylo nutno zrusit kardioverzi. Podavani
solifenacinu bylo ukonceno a poté k zadné
podobné epizodé nedoslo.

Drzitel rozhodnuti o registraci solifenaci-
nu doporucuje opatrnost pfi podavani dalsich
1ékd prodluzujicich QT interval, nebot pi tako-
vé kombinaci mdze (velmi vzacné) dojit k vy-
skytu potencialné fatalni komorové arytmie
torsade de pointes (TdP). Dalsimi rizikovymi

faktory pro vznik TdP jsou zejména hypokale-
mie, bradykardie a poskozeni srde¢niho svalu.
Prodlouzeni QT intervalu, respektive vznik TdP,
se mUze vyskytnout v zasadé v kazdém véku
zhruba u tfetiny pacientd zpravidla pfi kumu-
laci rizikovych faktor(i. Podobné doporuceni
uvadi i drzitel registracniho rozhodnuti pro
Toviaz (fesoterodin), i kdyz tento, na rozdil od
solifenacinu, neni uveden v seznamu lékd pro-
dluzujicich interval QT na portalu DrugBank®
(13) ani na seznamu 1éka, které mohou vyvolat
arytmii TdP na portalu CredibleMeds® (14).
Riziko vzniku TdP je u solifenacinu podminéno
jesté pritomnosti dalsich rizik pro vznik aryt-
mie TdP u doty¢ného pacienta. Podrobné;si
informace k této problematice jsou uvedeny
v publikaci Suchopar et al. (2023) (15). Ve stu-
diich s oxybutyninem autorG Hussain et al.,
(1996) (16) i s darifenacinem autord Serra et al.
(2005) (17) bylo prokazano, ze tyto léky inter-
val QT neprodluzuji a prodlouzeni QT neby-
lo pozorovano ani pfi podavani trospia, viz
Breuel et al. (1993) (18). V dalsich dvou studiich
autord Donath et al, 2011(19) u 24 zdravych
Zen a 25 muzl s ischemickou chorobou srde¢-
ni (ICHS), ktefi jevili EKG zndmky po prodéla-
ném transmuralnim infarktu myokardu, nebyl

zjistén vliv propiverinu na délku QTc intervalu,

a to ani po podani jednorazové davky propi-
verinu 30 mg, ani pfi podavani opakovanych
davek 15 mg propiverinu 3krat denné po dobu
6 nebo 13 dnd.

Farmakokinetické interakce
anticholinergik uzivanych u OAB

Tabulka 1 ukazuje miru citlivosti jednot-
livych A-OAB vUci inhibitorlim, respektive
induktordm CYP3A4, CYP2D6 a vybranym
transportérdm.

Vycet nejcastéji se vyskytujicich inhibitord
zminénych enzym a transportéru P-gp je
uveden v tabulce 2.

Z tabulky 1 vyplyva, Ze nejzavaznéjsi
interakce s inhibitory CYP3A4 |ze oc¢ekdvat
u darifenacinu, coz bylo potvrzeno v klinic-
kych studiich, jejichz vysledky jsou uvedeny
v grafu 4. Pro propiverin nebyly dosud vysled-
ky podobné studie publikovany. Udaje v grafu
4 ukazuji zvySeni AUC u viech zkoumanych
A-OAB kromé trospia, které timto zplsobem
neinteraguje. U ostatnich A-OAB bylo zvyse-
ni AUC zpUsobeno souc¢asnym podavanim
silnych inhibitor( CYP3A4: V piipadé oxybu-
tyninu byl ve studii Lukkari et al. (1997) (21) po-
davan itrakonazol 200 mg denné, u ostatnich
A-OAB byl podéavan ketokonazol zpravidla

Tab. 1. Citlivost anticholinergik uzivanych k terapii OAB k plsobeni inhibitord riznych enzymdé a P-gp,

podle Suchopdr et al. (2020) (20)

Lécivalatka | Nazev* Substrat Prodlouzeni
CYP3A4 CYP2D6 P-gp intervalu QT
Oxybutynin Uroxal ++ - - _
Propiverin Mictonorm ++ - + _
Solifenacin Vesicare +++ - - +
Trospium** Spasmed - ? -
Darifenacin Emselex +++ + ++ -
Fesoterodin*** | Toviaz ++ ++ - +)

*Ndzev pripravku, ktery mél v roce 2023 nejvyssi spotrebou

**Trospium chlorid je metabolizovdn pouze v malé mife, a proto se nepredpoklddd vyskyt klinicky vyznamnych

farmakokinetickych interakci na isoenzymech P-450

***Fesoterodin je prolécivo, které je rychle hydrolyzovdno na vlastni Gcinnou Idtku 5-hydroxymethyl-tolterodin,

ktery je substrdtem CYP2D6 a CYP3A4

Tab. 2. Priklady inhibitorG CYP3A4, CYP2D6 a P-glykoproteinu

Silné (vysoce tGcinné) Stiedné silné Slabé
Inhibitory klarithromycin, itrakonazol, | verapamil, diltiazem, amiodaron, roxithromycin
CYP3A4 posakonazol, ritonavir, doxycyklin, flukonazol,
grapefruitova stava* ciprofloxacin, fluvoxamin,
grapefruitova Stava*
Inhibitory paroxetin, fluoxetin, amiodaron, dronedaron, | venlafaxin, felodipin,
CYP2D6 bupropion propafenon, mirabegron, | ropinirol
darifenacin
Inhibitory dronedaron, itrakonazol, | verapamil, karvedilol, atorvastatin, diltiazem,
P-glykoproteinu ketokonazol, ciklosporin ranolazin, spironolakton, | felodipin, omeprazol,
amiodaron, propafenon simvastatin

*grapefruitovd stdva: intenzita interakce zavisi kromé jiného i na konkrétnim kultivaru grapefruitu
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v dennich dévkach 400 mg. Vyjimkou byla
studie Swart et al. (2006) (22), kde déavky ke-
tokonazolu ¢inily 200 mg denné (coz je zfejmé
pficinou rozdilu mezi vzestupem darifenaci-
nu ve studii Swart a ve studii FDA, kde denni
dévka ketokonazolu byla 400 mg). Trospium
nepodléha metabolizaci CYP3A4, ale neni
vylouceno, Ze je substratem P-glykoproteinu
(P-gp). Bylo spekulovéno, ze by klarithromy-
cin, ktery je sttedné silnym inhibitorem P-gp,
mohl v gastrointestinalnim traktu snizit eflux
trospia zpét do lumen streva a zvysit tak je-
ho plazmatické koncentrace. Ve studii Abebe
et al. (2019) (23) u 12 zdravych dobrovolnikd
véak jednordzové podani 500 mg klarithro-
mycinu spolu s 30 mg trospia vedlo nikoli ke
zvyseni, ale ke snizeni AUC trospia 0 25 % (-56
az +1 na 90% hladiné spolehlivosti) a snizeni
C,.., trospia 0 36 % (-55 aZ -11 na 90% hladiné
spolehlivosti). Pti intravendzni aplikaci kla-
rithromycin neovlivnil AUC ani C__ trospia
podaného tézZ intravendzné, doslo pouze ke
statisticky vyznamnému zvyseni distribu¢niho
objemu trospia zhruba o 27 %. Autofi pfisuzuji
pokles biologické dostupnosti trospia pfi pe-
rorélni aplikaci s klarithromycinem k urychleni
stfevni pasaze (klarithromycin totiz, podobné
jako jiné makrolidy, pusobi jako prokinetikum)
a povazuji zminénou interakci za klinicky ne-
vyznamnou.

V CR drzitelé registra¢niho rozhodnuti
pro pfipravky obsahujici A-OAB zpravidla na
interakci se silnymi inhibitory CYP3A4 upozor-
Auji (oxybutynin), nebo pfi takové kombinaci
doporucuji snizit prvou davku na polovinu
a pak titrovat (propiverin), neprekracovat za-
kladni davku (solifenacin), nebo je soucasné
podavani kontraindikovano (darifenacin).
Drzitel registra¢niho rozhodnuti pro pfipra-
vek Toviaz® (fesoterodin) v CR pfi sou¢asném
podavani silnych inhibitord CYP3A4 dopo-
rucuje neprekracovat zakladni davku feso-
terodinu 4 mg denné, ale pfi mirné rendlni
insuficienci sou¢asné podévani nedoporucuje
a pfi stredni a zavazné renalni insuficienci je
kontraindikuje. Pfi zdvazné rendiniinsuficienci
je s fesoterodinem nedoporuceno i soucasné
podévani stfedné silnych inhibitorli CYP3A4
(Tab. 2). Doty¢ny drzitel rozhodnuti upozor-
nuje, Ze zvlast citlivi na interakce s inhibitory
CYP3A4 mohou byt pomali metabolizatofi
CYP2D6, u kterych bylo pozorovano zvyseni
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Graf 4. Vliv silnych inhibitor( CYP3A4 na plochu pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) anti-
cholinergik uzivanych k 1é¢bé OAB. Zdroje idajd: trospium — Abebe et al. (2019) (23); oxybutynin — Lukka-
rietal. (1997) (21); solifenacin — Swart et al. (2006) (22); solifenacin — FDA (24), darifenacin — FDA, Vesicare®
(24) a Enablex® (25); fesoterodin — Malhorta et al. (2009) (26); grafem jsou zndzornény hodnoty dosaZzené
u rychlych metabolizdtord CYP2D6, u pomalych metabolizdtord cinil vzestup AUC fesoterodinu o 146 %

Procentudlni zména plochy pod krivkou
plazmatickych koncentraci A-OAB
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AUC a Cmax aktivniho metabolitu fesotero-
dinu 2nasobné, respektive 1,7ndsobné (aniz
by byl sou¢asné poddavan inhibitor CYP3A4).
Soucasné podavani silného inhibitoru CYP2D6
muze u téchto pacientll vést ke zvysené ex-
pozici a nezadoucim Gc¢inklm. Snizeni davky
na 4 mg muize byt nezbytné.

Kromé inhibitord CYP3A4 interaguji s 1é-
ky k terapii OAB také induktory CYP3A4,
mezi které patfi karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, z novéjsich Iékd pak apalutamid
nebo enzalutamid, dale tfezalka teckovana
a nékteré dalsi byliny, jejichZ soubézné poda-
vani urychluje metabolizaci [ékd - substrata
CYP3AA4. Cilené studie s Iéky OAB s vySe zminé-
nymi induktory nebyly dosud provedeny, ale
napfiklad v jedné studii rifampicin (vzorovy
induktor CYP3A4) podavany v davkach 600 mg
denné snizil AUC fesoterodinu o 75%, viz
Malhotra et al. (2009) (26). Proto jiz pfi jejich
nékolikadennim podavani Ize pfedpokladat
klinicky vyznamné snizeni plazmatickych kon-
centraci, a tedy i U¢innosti terapie OAB zejmé-
na u darifenacinu a ziejmé téz i solifenacinu.

Na zavér této kapitoly treba upozornit, ze
darifenacin je stredné silny inhibitor CYP2D6
a ze mUze zpUsobit vzestup substratl této
oxidazy. V dosud nepublikované studii ¢. 1009,
viz FDA, pfipravek Enablex® s obsahem da-
rifenacinu (25), u 14 zdravych dobrovolniku
vlivem darifenacinu doslo ke zvyseni plochy
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pod kfivkou imipraminu o 70 % (42-103%
na 90% hladiné spolehlivosti) a ke zvyseni
jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
057 % (31-89% na 90% hladiné spolehlivosti).
Dale doslo ke zvyseni pod kfivkou hlavniho
metabolitu imipraminu desipraminu 0 263 %
(187-359% na 90% hladiné spolehlivosti)
a zvyseni jeho maximalnich plazmatickych
koncentraci 0 253 % (184-347 % na 90% hla-
diné spolehlivosti). Z vyse uvedeného vyply-
v4, ze pfi soucasném podavani obou I1éka je
tfeba zvysené opatrnosti pro riziko vzniku
nezadoucich ucinkl imipraminu. Navic oba
Iéky maji anticholinergni plsobeni antimus-
karinového typu (27). Totéz plati i pro jina tri-
cyklickd antidepresiva (napfiklad amitriptylin)
a také pro paroxetin, ke zvyseni plazmatickych
koncentraci by mohlo dojit i u mirtazapinu,
venlafaxinu, metoprololu, nebivololu a dalsich
substratt CYP2D6.

Lékové interakce agonist
adrenergnich 33 receptoru

Lékové interakce mirabegronu
Mirabegron je selektivni sympatomime-
tikum pUsobici agonisticky na adrenergni 33
receptory. Podle SmPC pfipravku Betmiga®
(mirabegron) mezi ¢asté nezadouci ucinky
patii proto tachykardie, bolest hlavy a zavrat
a mezi méné casté palpitace a fibrilace sini.
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Mezi velmi vzacné nezddouci Gcinky uvadi dr-
zitel rozhodnuti o registraci hypertenzni krizi.
Pfi pfedavkovani (nebo pfizvyseni plazmatic-
kych koncentraci [ékovou interakci) Ize kromé
tachykardie ocekavat i zvyseni krevniho tla-
ku. Tyto ucinky by mohly interferovat s Iéky
snizujicimi tepovou frekvenci (B3-blokatory,
verapamil, diltiazem) i s jinymi léky snizujicimi
krevni tlak (TK).

Farmakodynamické interakce
mirabegronu

V metaanalyze 16 studii autofi Rosa et al.
(2016) (28) prokazali, ze vyskyt i zdvaznost kar-
diovaskularnich nezadoucich ucinkd mirabe-
gronu poddvaného v terapeutickych davkach
u bézné populace je akceptovatelna a ze je
srovnatelna s kardiovaskuldrni bezpecnosti
anticholinergik, ktera byvaji indikovana u OAB
jako Iéky prvé volby. Dalezitym zjisténim bylo,
Ze soucasné podavani B-blokatort negativ-
né neovlivnilo uc¢inek mirabegronu vyjad-
feny snizenim poctu epizod inkontinence ani
snizenim poc¢tu moceni. Pfitom v jednotlivych
studii 11-18 % pacientt lécenych B-blokatory
uzivalo B-blokatory neselektivni.

Demence pfi kombinaci mirabegronu
a A-OAB: Ve studii autor( Park et al. (2024) (29)
nad Korejskou narodni databazi zdravotniho
pojisténi bylo v letech 2015-2020 zazname-
nano 671974 novych uzivatell samotnych (33
agonistl urc¢enych k terapii OAB (mirabegron),
1943414 novych uzivateld samotnych anti-
cholinergik uréenych k terapii OAB a 837317
novych uzivateld kombinace mirabegronu
a anticholinergik. Riziko vzniku demence by-
lo kalkulovano oproti uzivatelllim samotné-
ho mirabegronu a u uzivateld samotnych
A-OAB ¢inilo 1,213 (1,195-1,232 na 95% hla-
diné spolehlivosti) a u uzivateld kombinace
anticholinergika s mirabegronem ¢inilo 1,345
(1,323-1,366 na 95% hladiné spolehlivosti),
rozdil ¢inil 0,132. Nejcastéji podavanym A-OAB
byl solifenacin, jehoz podil u samostatné po-
davanych A-OAB ¢inil 43% a A-OAB v kom-
binaci v mirabegronem 56 %. Z jednotlivych
anticholinergik bylo zvyseni rizika demence
zjisténo pii podavéni solifenacinu, tolte-
rodinu, fesoterodinu a propiverinu, a to
jak samostatné, tak pfi sou¢asném podavani
s mirabegronem. Je tfeba mit na paméti, ze pfi

monoterapii léky ze skupiny A-OAB dochazi

k demenci 1,23krat (1,12-1,35 na 95% hladi-
né spolehlivosti) ¢astéji nez pfi monoterapii
3 agonisty, jak zjistili Welk et al. (2020) (41)
a neddavno ve studii LIFE potvrdili Okita et al.
(2025) (42), kde riziko cinilo 1,22 (1,15-1,30 na
95% hladiné spolehlivosti). Ve studii Trbovich
etal. (2021) (43) u 20 senior(i s poskozenim mi-
chy a dysfunkci dolnich mocovych cest zmé-
na terapie z A-OAB na mirabegron zpUsobila
zlepseni kratkodobé i dlouhodobé paméti
a bylo pozorovéano i zlepseni funkce dolnich
mocovych cest. Upfednostiiovani 33 agonistl
pred A-OAB u pacientd ohrozenych demenci
je tedy opravnéné.

Prodlouzeni QT intervalu: Ve studii au-
tord Malik et al. (2012) (30) bylo pozorovéno
klinicky vyznamné prodlouzeni QTc pouze
pfi poddvani mirabegronu 200 mg denné (te-
dy ¢tyfndsobek bézné davky) u zen, u muzad
byla pozorovana jen ur¢ita tendence k tako-
vému prodlouzeni. Ve studii MILAI autor(
Yamaguchi et al. (2015) (31) byl u 223 paci-
entd s OAC prokazan aditivni terapeuticky
ucinek mirabegronu a solifenacinu, vzacné
bylo pozorovano prodlouzeni QTc. BEhem
16 tydnl doslo k prodlouzeni QTcF (korek-
ce délky QT podle Fridericia) nad 450 ms
u 5 pacientl a prodlouzeni QTcF o vice nez
30ms u 3 pacientl. Prodlouzeni QTcF nad
480 ms ani o vice nez 60 ms nebylo pozoro-
vano. Ve studii autorl Katoh et al. (2019) (32)
u 647 pacientl s OAB, ktefi uzivali mirabe-
gron v dennich davkach 50 mg a u kterych
bylo zahajeno sou¢asné podavani A-OAB,
bylo béhem 1 roku sledovani zjisténo pro-
dlouzeni QTcF u 9 z nich, z toho u 8 z nich
se jednalo o nezadouci ucinek souvisejici
s farmakoterapii: 1 z nich uzival soucasné
s mirabegronem solifenacin (0,6 % pacientd),
2 propiverin (1,2 % pacient), 4 imidafenacin
(2,5 % pacientdl) a 1 tolterodin (0,6 % pacien-
t0). Nejvyssi hodnota prodlouzeni QTcF ¢inila
495 ms u pacienta s mirabegronem a tolte-
rodinem. Webovy portal CredibleMeds® (13),

ktery je referen¢nim zdrojem pro informace
o schopnosti lékl vyvolavat arytmii torsade
de pointes, zafazuje mirabegron mezi lé-
ky, u kterych existuje podezieni na takové
riziko. Drzitel registra¢niho rozhodnuti pro
ptipravek Betmiga® (mirabegron) v CR téz
upozoriuje na moznost prodlouzeni QT
intervalu a doporucuje opatrnost u paci-
entd, u kterych jiz v minulosti bylo takové
prodlouZeni zaregistrovano.

Farmakokinetické interakce mirabegronu,
kdy je tento obéti interakce

Mirabegron je substratem CYP3A4,
CYP2D6, OATP1A2 a P-gp. Inhibitory zmi-
nénych enzymu a P-gp by mohly zvysovat
ainduktory snizovat plazmatické koncentra-
ce mirabegronu. Naopak inhibice transport-
niho systému OATP1A2 povede ke snizeni
plazmatickych koncentraci mirabegronu,
nebot zminény transportér usnadnuje
vstup mirabegronu ze stieva do organis-
mu. Protoze mezi inhibitory OATP1A2 patii
i Cerny nebo zeleny ¢aj, jable¢ny most a gra-
pefruitova stava, je tieba pacienty uzivajici
mirabegron upozornit, Zze jej maji zapijet
pouze Cistou vodou (15).

Interakce s inhibitory/induktory CYP3A4

Ve studii Lee et al. (2013) (33) byly publiko-
vany nésledujici dvé studie s mirabegronem.
V prvé studii u 24 zdravych dobrovolnikad
byl po dobu 9 dnli podavan ketokonazol
(inhibitor CYP3A4 a P-gp) v dennich davkach
400mg, pred zahdjenim podavani ketoko-
nazolu a spolu s jeho posledni davkou byla
podéna jednorazova davka mirabegronu ve
vys$i 100mg. Ve druhé studii u 24 zdravych
dobrovolnikd byl po dobu 11 dnl podavan
rifampicin (induktor CYP3A4 a P-gp) v den-
nich davkach 600mg, spolu s jeho 8. ddvkou
byla podéna jednorazova davka mirabegronu
ve vysi 100 mg. Vysledky obou studii jsou uve-
deny v tabulce 3.

Tab. 3. Vliv ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) a rifampicinu (silny induktor CYP3A4 a P-gp) na far-
makokinetické viastnosti jednordzové podaného mirabegronu, podle Lee et al. (2013) (33). Cisla vyjad-
fuji, kolik procent cinil rozdil hodnot pfi poddni samotného mirabegronu a mirabegronu s interaguji-

cim lékem

Zména plochy pod kfivkou
mirabegronu

Zména maximalnich plazmatickych
koncentraci mirabegronu

Ketokonazol 400 mg denné

+80,9% (62,6 az 102,2 %)

+45,0% (22,5 az 71,5 %)

Rifampicin 600 mg denné

-43,6% (-35,1 az-50,9 %)

-34,7% (-14,4 az-50,2 %)
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Farmakokinetickym modelovanim dospéli
Konishi et al. (2019) (34) k zavéru, Ze flukona-
zol zvySuje AUC mirabegronu o 74 %. V dalsi
studii Konishi et al. (2019) (35) vypocetli, ze
itrakonazol by u pacientu se zdvaznym renal-
nim selhdni mohl zvysit AUC mirabegronu
zhruba na ¢tyfnasobek oproti pacientlim bez
rendiniho selhani, ktefi itrakonazol neuzivali.

Interakce s inhibitory CYP2C6

Z&dné studie s inhibitory CYP2D6 dosud
nebyly publikovany. Ve studii vyse zminénych
autord (33) byl mirabegron podan v jedno-
rdzové davce 160 mg osmi rychlym a osmi
pomalym metabolizétoriim CYP2D6. U poma-
lych metabolizatord bylo AUC mirabegronu
vysdipouze 0 19%aC__ o14% neZurychlych
metabolizatort CYP2D6. Z toho je mozZno usu-
zovat, Ze inhibitory CYP2D6 budou zvysovat
plazmatické koncentrace mirabegronu jen

klinicky nevyznamnym zpUsobem.

Farmakokinetické interakce mirabegronu,
kdy je tento perpetratorem interakce
Mirabegron muze byt téz perpetratorem
(pachatelem) lékovych interakci, nebot patfi
ke stfedné silnym inhibitoriim CYP2D6, coz
vysvétluje zvyseni plazmatickych koncentraci
fady lékQ, které jsou substraty CYP2D6: vétsina
B-blokatorli (zejména metoprolol a nebivo-
lol), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika
nebo antitusikum dextromethorfan. Vyznam
takovych interakci potvrzuji studie uskutec-
néné mezi mirabegronem a metoprololem
nebo desipraminem. V jedné ze studii au-
tort Krauwinkel et al. (2014) (36) u 12 zdra-
vych dobrovolnikd byl poddvan mirabegron
v dévkach 160 mg jednou denné po dobu 5
dnq, pred zahdjenim podavani mirabegronu
a s jeho posledni davkou byl podan meto-
prolol v jednorazové davce 100 mg. Doslo
ke zvyseni plochy pod kfivkou plazmatickych
koncentraci metoprololu 0 229 %, ke zvy3eni
jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
090% a k prodlouzeni jeho elimina¢niho po-
lo¢asu z 2,96 na 4,11 hodin. Podobny vzestup
plazmatickych koncentraci Ize pfedpokladat
i u dalsiho B-blokatoru nebivololu. Jisté neni
tieba zdlraznovat, Ze pfi takovém narGstu
plazmatickych koncentraci hrozi bradykardie
a hypotenze. V dalsi studii tychz autord mi-
rabegron zvysil plochu pod kfivkou plazma-

www.klinickafarmakologie.cz

HLAVNITEMA (

INTERAKCE LEKU UZIVANYCH K TERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

tickych koncentraci desipraminu, ktery je po-
dobné jako ostatni tricyklicka antidepresiva
substratem CYP2D6, pfi sou¢asném podavani
doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou desipra-
minu o 241 % a jeho maximalnich plazma-
tickych koncentraci o 79 %, coz je klinicky
vyznamné. U substratl CYP2D6 Ize pfi poda-
vani s mirabegronem predpokladat zvyseni
jejich plazmatickych koncentraci a ucink(
(v¢etné nezddoucich), avsak u tramadolu
(a také kodeinu) se predpoklada snizeni jejich
analgetického Ucinku, nebot tato analgetika
jsou proléciva, u kterych se prostfednictvim
metabolizace cestou CYP2D6 tvori aktivni me-
tabolit s analgetickym pUsobenim (pokud je
u doty¢ného pacienta pfitomna dostate¢na
aktivita CYP2D6). Ve studii Groen-Wijnberg
et al. (2017) (37) mirabegron zvysil AUC di-
goxinu 0 27% a C__ digoxinu o0 29% (me-
chanismem interakce je zfejmé slabd inhibice
P-gp zplsobena mirabegronem), nezménil
vsak farmakokinetické vlastnosti metforminu,
warfarinu, ethinyl-estradiolu a levonorgestre-
lu. Metformin snizil AUCi C__ mirabegronu
zanedbatelnym zplGsobem o 21 %.

Jak bylo vyse zminéno, u nékterych paci-
entl s malou terapeutickou odpovédi na mo-
noterapii OAB mUze byt s vyhodou podavana
kombinace mirabegronu s nékterym z A-OAB.
Pfi kombinaci se solifenacinem se vzacné mu-
Ze vyskytnout prodlouzeni QT intervalu (viz
vyse). Pfi kombinaci s fesoterodinem by teo-
reticky mohlo dojit ke klinicky vyznamnému
zvyseni plazmatickych koncentraci fesote-
rodinu, nebot tento je substratem CYP2D6
a mirabegron je inhibitor tohoto enzymu. Lin
et al. (2019) (38) vsak prostiednictvim farma-
kokinetické modelace vypocitali, ze pti podani
fesoterodinu v ddvce 8 mg a mirabegronu
50mg dojde ke zvyseni AUCa C__ fesotero-
dinu pouze o0 22 %, respektive 19 %, coz je kli-
nicky nevyznamné. Kombinace mirabegronu
s darifenacinem, které jsou oba stfedné silny-
mi inhibitory CYP2D6, mUze zpUsobit klinicky
vyznamné zvyseni plazmatickych koncentraci
substratl CYP2D6 (viz vyse).

Lékoveé interakce vibegronu

V Cervenci 2024 bylo Evropskou lékovou
agenturou (EMA) zaregistrovano dalsi selek-
tivni sympatomimetikum pusobici agonistic-
ky na B3 receptory, a to vibegron (pfipravek
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Obgemsa®). Informace o jednotlivych studii
interakci vibegronu je mozno cerpat z doku-
mentu FDA Clinical pharmacology and biophar-
maceutics review(s) pro pfipravek Gemtesa,
ktery je volné pfistupny (39), a ze SmPC pii-
pravku Obgemsa® (vibegron) v CR. Sou¢asné
podavani vibegronu s metoprololem jako za-
stupcem B-blokétord, nebo amlodipinem jako
zastupcem vazodilatancii, nevedlo ke klinicky
vyznamnému sniZeni ani zvyseni systolického
krevniho tlaku (STK) ve srovnani se samotnym
metoprololem nebo samotnym amlodipinem.
Ve dvojité zaslepené studii u 52 zdravych
dobrovolnikll vibegron podany v jednorazo-
vé davce neplsobil prodlouzeni QT intervalu
v terapeutickych ani v supraterapeutickych
davkach, maximalni podané déavky vibegronu
v této studii ¢inily 400 mg.

Farmakokinetické interakce vibegronu,
kdy je tento obéti interakce
Ketokonazol je silny inhibitor CYP3A4
a P-gp. Z nasledujicich dvou studii je zfejmé,
ze vibegron je substrat CYP3A4: Ve studii
¢. 015 u 10 zdravych dobrovolnikl obojiho
pohlavi byl po dobu 16 dnl podéavan keto-
konazol v dédvkach 200mg 2krat denné, pred
zahajenim jeho podévéni a 2. den studie byl
v jednorazové davce 100 mg podan vibegron.
Ketokonazol zvysil plochu pod kfivkou (AUC)
vibegronu 2,08krat (1,66-2,61 na 90% hladiné
spolehlivosti) a maximalni plazmatické koncen-
trace vibegronu (Cmax) 2,22krat (1,50-3,28 na
90% hladiné spolehlivosti). Elimina¢ni polocas
vibegronu nebyl ketokonazolem ovlivnén, bez
ketokonazolu ¢inil 77 hodin a s ketokonazolem
75 hodin. Graf 5 znazornuje vliv ketokonazolu
naAUCaC__ mirabegronu avibegronu.
Diltiazem je stfedné silny inhibitor
CYP3A4 a P-gp. V téze studii u 12 zdravych
dobrovolnikl obojiho pohlavi byl po dobu
16 dni podavan diltiazem prvy den v 1 davce
240 mg ve formé s prodlouzenym uvolnova-
nim a poté 3krat denné 60 mg ve formé bez
prodlouzeného uvolfhovani. Pfed zahdje-
nim podavani diltiazemu a 2. den studie byl
v jednorazové davce 100 mg podan vibegron.
Diltiazem zvysil plochu pod kfivkou vibegronu
1,63krat (1,41-1,85 na 90% hladiné spolehli-
vosti) a maximalni plazmatické koncentrace
vibegronu 1,68krat (1,41-1,99 na 90 % hladiné
spolehlivosti). Eliminacni poloc¢as vibegronu



) HLAVNI TEMA

INTERAKCE LEKU UZIVANYCH K TERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

Graf 5. Vliv silného inhibitoru CYP3A4 (ketokonazol) na plochu pod kivkou
(AUC) a maximdIni plazmatické koncentrace (Cmax) mirabegronu a vibegronu
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nebyl diltiazemem ovlivnén, bez diltiazemu
¢inil 73 hodin a s diltiazemem 80 hodin.
Rifampicin je silny induktor CYP3A4
ainduktor fady dalsich oxidaz i transportérd.
Je pozoruhodné, ze ve studii s rifampicinem
nedoslo k zddnym zménam AUC vibegronu,
ale C__ bylo zvyseno o 86%. Drzitel regist-
racniho rozhodnuti pro pfipravek Obgemsa®
(vibegron) v CR z toho usuzuje, Ze podavani
induktorti CYP3A4 klinicky vyznamné neovliv-
nuje farmakokinetické vlastnosti vibegronu.
Tolterodin: Ve studii 007 u zdravych dob-
rovolnik{ obojiho pohlavi byl po dobu 7 dnli
podavan tolterodin s prodlouzenym uvolfio-
vanim v davkach 4 mg denné s placebem ne-
bo s vibegronem v dennich davkach 100mg
(n = 12), respektive 150mg (n = 12), pficemz
doporucena davka vibegronu je 75 mg denné.
Tolterodin statisticky ani klinicky vyznamné ne-
ovlivnil farmakokinetické vlastnosti vibegronu.

Farmakokinetické interakce vibegronu,
kdy je tento perpetratorem interakce
Tolterodin je substrat CYP3A4. Vibegron
v dévkach 100mg denné nezpUlsobil zadné
zmény farmakokinetiky tolterodinu, vibegron
v davkach 150 mg denné zvysil AUC tolterodi-
nu 1,23krat (1,11-1,35 na 90% hladiné spoleh-
livosti) a maximalni plazmatické koncentrace
tolterodinu 1,37krat (1,20-1,57 na 90% hladiné
spolehlivosti), coz je klinicky zanedbatelné.
Digoxin je substrat P-gp. Ve studii 024 u 18
zdravych dobrovolnik( obojiho pohlavi, z nichz
17 studii dokoncilo, byl po dobu 6 dnli podavan
vibegron prvy denv 1 dévce 150mgapotév 1
dévce 100mg denné. Pred zahajenim podavani
vibegronu a 2. den studie byl v jednorazové dav-
ce 0,25mg podan digoxin. Vibegron zvysil plo-

m AUC

chu pod kfivkou digoxinu 1,11krat (1,03-1,19 na
90% hladiné spolehlivosti) a maximalni plazma-
tické koncentrace digoxinu 1,21krat (1,09-1,35 na
90% hladiné spolehlivosti). Drzitel registracniho
rozhodnuti pro pfipravek Obgemsa® (vibegron)
v CRv SmPC uvadi, Ze pfi sou¢asném podavani
obou Iékd je tieba k dosazeni poZzadovaného
klinického ucinku digoxinu monitorovat sérové
koncentrace digoxinu a pouzit je pro titraci dav-
ky digoxinu. Autofi tohoto ¢lanku sice s SmPC
nechtéji polemizovat, aviak domnivaji se, ze
|ékat s patficnou zkusenosti s titraci davek di-
goxinu podle klinickych piiznakd by u vétsiny
pacientud vystacil i bez takové monitorace.
Metoprolol sukcinat je substrat CYP2D6.
Ve studii 1002, ve které u 24 zdravych dobro-
volnikl obojiho pohlavi byl po dobu 15 dnl
podavan vibegron v dennich davkach 75mg,
pfed zahajenim jeho podavani a 7. den jeho
podévani byl vzdy poddn metoprolol sukcint
v jednorazové davce 100mg. Vibegron zvy-
Sil plochu pod kfivkou metoprololu 1,40krat
(1,29-1,52 na 90% hladiné spolehlivosti) a zvysil
maximalni plazmatické koncentrace metopro-
lolu 1,49krat (1,35-1,65 na 90% hladiné spo-
lehlivosti). Polo¢as metoprololu nebyl vibe-
gronem ovlivnén (9,49 h metoprolol samotny
a 10,88 h metoprolol s vibegronem). Interakce
byla vyhodnocena jako klinicky nezévazna.
Ve studii 010 u 13 (9M/4F) pacientli ve véku
42-68 let s hypertenzi uzivajicich metoprolol
ve formé s prodlouzenym uvolnovanim v in-
dividudlné vytitrovanych davkach 25-100mg
nebyl zjistén zadny vliv vibegronu v dennich
davkach 100mg podéavaného po dobu 7 dna
na antihypertenzni i¢inek metoprololu. Graf 6
znazornuje rlizny vliv mirabegronu a vibegronu

naAUCaC__ metoprololu.
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Graf6. Vlivmirabegronu avibegronu na plochu pod krivkou (AUC) a maximdini
plazmatické koncentrace (Cmax) metoprololu, ktery je substrdtem CYP2D6

90%

40% 49%

Plsobeni vibegronu

m Cmax metoprololu

V podobnych studiich bylo prokazano, ze
vibegron klinicky vyznamné neovliviiuje far-
makokinetiku warfarinu, ethinylestradiolu
ani levonorgestrelu.

Z grafu 6 je patrné, ze vibegron je slabsi
inhibitor CYP2D6 nez mirabegron a ze men-
$i mérou ovliviiuje metabolizaci substrata
CYP2D6. To je pro praxi dulezité, nebot uzi-
vani substratd CYP2D6 u pacientl uzivajicich
mirabegron je bézné i v pfipadech, kdy se
jednd o zavaznou lékovou interakci, jak vy-
plyva z americké studie Ritchey et al. (2023)
(40). V této studii nad databazi receptd IQVIA
PharMetrics® Plus (USA) bylo zjisténo, Ze ze
106 120 dospélych pacientll uzivajicich mi-
rabegron celkem 68,5 % z nich souc¢asné po
urcitou dobu uzivalo alespon 1 Iék, ktery je
substratem CYP2D6. Pfitom u 60,5 % pacient(
dotyény substrat vykazoval anticholinergni
pusobenia u 53,6 % pacientt bylo o doty¢ném
substratu zndmo, ze prodluzuje QT interval.
Celkem 16,5 % pacientl s mirabegronem uzi-
valo substrat CYP2D6, prestoze takova kom-
binace byla kontraindikovana nebo ji FDA
oznacila symbolem ,black warning”. Mezi
nejcastéji kombinovanymi substraty CYP2D6
byl metoprolol (17,3 % pacientd) a tramadol
(11,7 % pacient). V souvislosti s tim je vhodné
upozornit, Ze citlivymi substraty CYP2D6 jsou
i jiné v CR bézné uzivané léky, napfiklad tri-
cyklicka antidepresiva, mirtazapin, venlafaxin,
risperidon, nebivolol, karvedilol a fesoterodin.
Lze predpokladat, ze podobné jako ve vyse
zminéné americké studii se ,suboptimalni pre-
skripce” vyskytuje i v CR, a proto doporuc¢u-
jeme, aby lékafi rozhodovali o farmakoterapii
pacientu uzivajicich OAB i s ohledem na rizika
uvedend v tomto ¢lanku.

www.klinickafarmakologie.cz
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