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 %
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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.



