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-
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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



