) HLAVNI TEMA

INTERAKCE LEKU UZIVANYCH K TERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

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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