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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.

50 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025:39(1):44-51 /

Plsobeni mirabegronu

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