Verapamil se ze stfeva snadno vstfebava
a podléha vyraznému first-pass efektu, pfi
opakovaném podani jeho biologické dostup-
nost dosahuje 25-50 %. Verapamil je v jatrech
metabolizovan prevazné cytochromem P450
3A4 (CYP3A4), mira a rychlost metabolizace
vyrazné zavisi na genotypu pacienta (Tfelt-
Hansen et Tfelt-Hansen, 2009). Clearance
verapamilu je pfi opakovaném peroralnim
podévani nizsi nez po podani jednotlivé davky
(Follath et al., 1986).

U verapamilu byla zaznamendna nelinear-
ni farmakokinetika (Gupta et al., 1996), okolo
10. dne lé¢by verapamilem se navic prechod-
né snizuje first-pass efekt vlivem autoinhibice
CYP3A4 (Lemma et al., 2005). V souc¢asnosti
je studovéna souvislost farmakokinetického
a farmakodynamického ucinku verapamilu
v klinickém hodnoceni SEVA (Atrioventricular
Block and Cluster Headache, NCT04406259).
Nejcastéjsi interakce
B Verapamil je stfedné silny inhibitor cy-

tochromu P450 3A4 (CYP3A4). Vyloudit je

tfeba zejména soubéZnou lé¢bu atorvasta-
tinem (zvysené riziko myopatie a rhabdo-
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myolyzy), domperidonem (prodlouzeni
QT intervalu), klopidogrelem (snizené
protidestickové pusobeni), flukonazolem
(zvy3eni systémové expozice verapamilu),
lithiem (bradykardie a neurotoxicita) a také
konzumaci grepové stavy a pomela (Lund
etal., 2023; Suchopér et al., 2023).

B Verapamil je sttedné silnym inhibitorem
P-glykoproteinu (P-gp). Pfi sou¢asném
podavani verapamilu a dabigatranu se
zvysuje plazmaticka koncentrace dabi-
gatranu a hrozi riziko krvacivych kompli-
kaci. Dabigatran by proto mél byt uzivédn
minimalné 2 hodiny pred podanim verapa-
milu, nebo by méla byt davka dabigatranu
redukovana. Diky funkci P-gp v hemato-
encefalické bariére (efluxni pumpa) miize
verapamil zvy3ovat centralni nezadouci

ucinky jinych lé¢iv (Suchopar et al., 2023).

Davkovani verapamilu
u cluster headache

Inicidlni davka verapamilu
Pro dosazZeni ulevy je nutné zahajit pre-

ventivni 1é¢bu verapamilem co nejdfive na

Tab. 3. Orientacni prehled ddvek verapamilu a jejich klinicky vyznam v 16¢bé cluster headache; ddvky
verapamilu povaZované za vysoké jsou podbarveny oranzové, velmi vysoké ddvky jsou vyznaceny Cervené

Maximalni davka pouZzitd k 1é¢bé cluster headache (Cohen et al., 2007)

Maximalni doporucend davka k preventivni 1é¢bé cluster headache (Koppen et al,, 2016)

(Lanteri-Minet et al.,, 2011)

Bradykardie a srdec¢ni arytmie az u 40% lécenych pacientl s cluster headache

Primérna Gcinnd davka u chronické formy cluster headache (Gabai et Spierings, 1989)

arytmologl (Koppen et al., 2016)

Primérnd nejvyssi ddvka k 1écbé cluster headache doporucena panelem

Opakovand EKG vysetfeni i pfi stabilni davce, polovinou expertniho panelu
arytmologl doporuceno Holter EKG monitorovéani (Koppen et al.,, 2016)

Bézna Uc¢inna davka u cluster headache (Koppen et al,, 2016)

Prdmeérna ucinna davka u epizodické formy cluster headache (Gabai et Spierings, 1989)

Obvykld pocétecni davka k preventivni [é¢bé cluster headache (May et al,, 2023)

Tab. 4. Srovndni obecnych viastnosti perordinich lékovych forem verapamilu. Uvedené rozdily jsou
pouze relativni. U odlisnych parametrdi se uplatriuji v rdzné mite a nemuseji mit pfimy klinicky ddsledek;
zpracovdno na zdklade publikovanych dat (McAllister et al,, 1985, Follath et al, 1986; Gupta et al., 1996)

Verapamil 80 mg potahovana tableta

Verapamil 240 mg retardovana forma

Rychlejsi vstfebani enterocyty

Pomalejsi vstiebani enterocyty

Nizsi vliv first-pass efektu

Viyraznéjsi vliv first-pass efektu

Viyssi biologickd dostupnost

Viyraznéjsi kolisani hladiny béhem dne

Stabilnéjsi sérové hladiny béhem dne

Viyssi riziko nezddoucich Ucinkl zavislych na davce

Nizsi riziko nezadoucich Gcinkd zavislych na davce

Krat$i davkovaci interval (& 8 h)

Del3i davkovaci interval (4 12 h)

Slozitéjsi titracni schéma

Jednodussi titracni schéma

Lepsi pfizpUsobeni individudlni Gc¢inné davky pfi titraci

Pfi titraci neumozriuje navyseni jednotlivé
davky o méné nez 120 mg

Vhodny pro cilené Upravy davky

Vhodny pro dlouhodobou lé¢bu
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zacatku clusterové epizody takovou dav-
kou, kterd umozni dalsi navyseni do ucinné
davky. B&Zna uvodni davka verapamilu je
240 mg/den (1x denné v retardované formé
nebo potahovana tableta 80 mg 3x denné
kazdych 8 hodin) (Schytz et al., 2021; May et
al., 2023).

Rychlost titrace verapamilu

Podle doporuceni mize byt dosazeno dav-
ky 360 mg/den uz 4. den |é¢by (Schytz et al.,
2021; May et al., 2023). Na davku 440 mg/den
pfipadné navysujeme od 9. dne. Navysenina
480 mg/den je mozné nejdfive 11. den lécby
(Schytz et al.,, 2021; May et al., 2023). V ptipadé
potieby se davka dale navysuje o 80 mg/den
vzdy po 3-4 dnech (May et al., 2023). Rozdilné
lé¢ebné rezimy jsou schematicky zndzornény

na obrazku 1.

Individuadlni ucinna davka
verapamilu

Po navyseni na davku 360 mg/den vétsina
pacientli udava postupné snizenifrekvence atak.
Tato davka je dostate¢nd k Uplnému osvobozeni
od bolesti u pacientd s epizodickou formou clus-
ter headache (Ize pozorovat nejdrive za jeden
tyden po dosazeni Ucinné davky). U pacient
s chronickou formou jsou obvykle potiebné vyssi
davky a vysledek se dostavuje v deldim ¢asovém
horizontu (4-5 tydn() (Negro et Martelletti, 2020).

Obr. 2. Schematickd simulace 24hodinového
prabéhu plazmatickych koncentraci verapamilu
pri poddvdni celkové ddvky 480 mg/den (za pred-
pokladu dosazeni ustdleného stavu). Prerusovanou
carou je zndzornéna plazmatickd koncentrace po
poddni verapamilu 80 mg 2 tablety s okamZitym
uvolfiovdnim (IR, immediate release) 3x denné d
8 h. PInou arou je vyznacena po poddni verapami-
lu 240 mg 1 tableta s prodlouzenym uvolriovdnim
(SR, sustained release) 2x denné d 12 h. Pfi pou-
Zitl IR tablet je dosahovdno vyssich maximdinich
plazmatickych koncentraci, ale také vétsiho kolisdni
plazmatické hladiny v pribéhu ddvkovaciho inter-
valu. U SR tablet Ize pti stejné celkové denni ddvce
predpoklddat niZsi riziko rozvoje ddvkoveé zdvislych
neZddoucich tcinkd nez u IR tablet

kencentrace verapamiu v plazmé [ugh]

tas [h]
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