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Lékové interakce antiepileptik.
Cast 1. - vzajemné interakce mezi antiepileptiky

Blanka Koristkova® 2, Milan Grundmann'
'Ustav klinické farmakologie, Lékaiska fakulta, Ostravska Univerzita, Ostrava
20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

Farmakokinetické interakce antiepileptik jsou spojeny s enzymatickou indukci nebo inhibici. Vyznamnymi inhibitory jsou felbamat, klobazam,
lamotrigin, stiripentol a sulthiam. Felbamat zvysuje hladinu klonazepamu, lamotriginu, mesuximidu, kyseliny valproové a aktivniho S(+)-e-
nantiomeru vigabatrinu. Klobazam zvysuje hladinu stiripentolu, karbamazepinu a karbamazepin-10,11-epoxidu. Stiripentol zvysuje hladinu
etosuximidu, fenobarbitalu, karbamazepinu, klobazamu a N-desmethylklobazamu, primidonu a valproatu. Acetazolamid, felbamat, fenytoin,
mesuximid, oxcarbazepin, rufinamid, sulthiam zvysuji hladinu fenobarbitalu a fenytoinu. Hladinu fenytoinu dale zvysuji eslikarbazepin, kloba-
zam, stiripentol a topiramat. Fenobarbital a lamotrigin zvysuji AUC retigabinu. Kyselina valproova zvysuje hladinu fenobarbitalu, lamotriginu,
rufinamidu, snizuje hladinu felbamatu, topiramatu. Snizuje, zvysSuje i neovliviuje hladinu etosuximidu, fenytoinu a karbamazepinu.
Enzymatické induktory jsou eslikarbazepin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, mesuximid, oxcarbazepin, primidon a vigabatrin. Pokles hla-
din vlivem indukce muze nastat u eslikarbazepinu, etoxusimidu, fenytoinu, felbamatu, fenobarbitalu, klobazamu, klonazepamu, lacosamidu,
lamotriginu, levetiracetamu, oxcarbazepinu v¢. metabolitu, perampanelu, pregabalinu, primidonu, retigabinu, rufinamidu, stiripentolu, sultia-
mu, tiagabinu, topiramatu valproatu, zonisamidu. Pregabalin zvySuje clearance tiagabinu, topiramatu. Retigabin snizuje AUC fenobarbitalu.
Interakce v oblasti absorpce, distribuce nebo exkrece jsou méné Casté: acetazolamid snizuje absorpci primidonu. Fenobarbital zvysuje volnou
frakci valproatu, valproat fenytoinu a oxcarbazepinu. Gabapentin snizuje exkreci felbamatu.

Nezadouci farmakodynamickeé interakce se tykaji vedlejsich ucinkd: soucasna terapie latkami ucinkujicimi pres sodikovy kanal zvysuje riziko neu-
rotoxicity. Pfi podavani lamotriginu s valproatem se mize vyskytnout tfes, stoupa riziko koZniho rashe a Stevens-Johnsonova syndromu. Incidence
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encefalopatie po valproatu stoupa pfi kombinaci s topiramatem, levetiracetamem a pfi trojkombinaci oxcarbazepin-+acosamid. Sou¢asné podavani
inhibitord karboanhydrazy zvysuje riziko nefrolitidzy. Pfi kombinaci sulthiamu s primidonem se u déti mohou vyskytnout zavraté, nejista chlze,
ospalost. Fenobarbital oddaluje nastup ucinku vigabatrinu.

Klicova slova: Iékové interakce, antiepileptika, koncentrace.

Pharmacokinetic interactions between antiepileptic drugs are associated with enzymatic induction or inhibition. Felbamate, clobazam, lam-
otrigine, stiripentol, and sulthiame are significant inhibitors. Felbamate increases the levels of clonazepam, lamotrigine, mesuximide, valproic
acid, and the active S(+)-enantiomer vigabatrin. Clobazam increases the levels of stiripentol, carbamazepine, and carbamazepine-10,11-ep-
oxide. Stiripentol increases the levels of ethosuximide, phenobarbital, carbamazepine, clobazam and N-desmethylclobazam, primidone, and
valproate. Acetazolamide, felbamate, phenytoin, mesuximide, oxcarbazepine, rufinamide, and sulthiame increase the levels of phenobarbital
and phenytoin. The level of phenytoin is also increased by eslicarbazepine, clobazam, stiripentol, and topiramate. Phenobarbital and lamo-
trigine increase the AUC of retigabine. Valproic acid increases the levels of phenobarbital, lamotrigine, and rufinamide, while reducing the
levels of felbamate and topiramate. It may decrease, increase as well as not affect the levels of ethosuximide, phenytoin, and carbamazepine.
Eslicarbazepine, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, mesuximide, oxcarbazepine, primidone, and vigabatrin are enzymatic inductors.
A reduction in levels due to induction may occur with eslicarbazepine, ethoxusimide, phenytoin, felbamate, phenobarbital, clobazam, clonaze-
pam, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine including its metabolite, perampanel, pregabalin, primidone, retigabine, rufinamide,
stiripentol, sulthiame, tiagabine, topiramate, valproate, and zonisamide. Pregabalin increases the clearance of tiagabine and topiramate. Retigabine
reduces the AUC of phenobarbital.

Interactions involving absorption, distribution, or excretion are less frequent: acetazolamide reduces the absorption of primidone. Phenobarbital in-
creases the free fraction of valproate, while valproate increases that of phenytoin and oxcarbazepine. Gabapentin decreases the excretion of felbamate.
Adverse pharmacodynamic interactions involve side effects: concomitant treatment with agents acting at the sodium channel increases the risk of
neurotoxicity. During the administration of lamotrigine with valproate, tremor can occur and the risk of skin rash and Stevens-Johnson syndrome
increases. The incidence of encephalopathy after valproate increases when it is combined with topiramate, levetiracetam, and in triple combination
with oxcarbazepine and lacosamide. Concomitant administration of carbonic anhydrase inhibitors increases the risk of nephrolithiasis. When sulthiame
and primidone are combined, children can develop dizziness, unsteady gait, and drowsiness. Phenobarbital delays the onset of action of vigabatrin.

Keywords: drug interactions, antiepileptic drugs, concentration.
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Ve tfeti ¢asti nasi série vénované terapeutickému monitorovani an-

tiepileptik se zameéfime na lékové interakce mezi antiepileptiky, které
mohou vyznamnym zpusobem ovlivnit klinicky efekt.

Na urovni farmakokinetiky jsou lékové interakce antiepileptik spojeny prede-
vsim s enzymatickou indukci nebo inhibici. Méné Casté jsou interakce v oblasti
absorpce, vazby na plazmatické bilkoviny nebo exkrece. Farmakodynamicke
interakce se tykaji jak zddouciho synergismu v oblasti antikonvulzivni, tak
incidence vedlgjSich ucinkd. Nova antiepileptika maji nizsi interakeni potenci-
al — fada z nich se vylucuje rendlneé nebo extrahepatalne (napr. gabapentin,
lacosamid, levetiracetam, topiramat, vigabatrin). K enzymatické indukci pak
nedochazi vibec nebo zcela minimalné. Z novych latek je interakéni potencial
nejvyssi u lamotriginu, felbamatu, oxcarbazepinu a rufinamidu (1).

Mechanismy ucinku a eliminace antiepileptik, na kterych mtze do-
chazet jak k farmakodynamickym, tak k farmakokinetickym interakcim,
byly pfedmétem nasich pfedchozich review (2, 3). Zapojeni jednotlivych
eliminacnich mechanismu je stru¢né shrnuto v tabulce 1, jejich ovlivnéni
ve smyslu indukce nebo inhibice jednotlivymi antiepileptiky je uvedeno
v tabulce 2.

Farmakodynamické interakce

Za farmakodynamické jsou pokladany Iékové interakce, které se pro-
jevi beze zmény farmakokinetickych parametrd, cili dochazi k nim pfi
nezmenénych hladinach antiepileptik.

Soucasna terapie latkami Ucinkujicimi pfes napétove fizeny sodiko-
vy kanal (eslikarbazepin, karbamazepin, lacosamid, lamotrigin, fenytoin
a oxcarbazepin) zvysuje riziko neurotoxicity, ktera se projevuje jako ataxie,
diplopie, zavraté, ospalost. Levetiracetam zvysuje toxicitu karbamazepinu
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Tab 1. Zpusob eliminace antiepileptik (2, 3,4, 12, 16, 17, 18)

Eliminacni Latka

cesta

CYP1A2 karbamazepin, stiripentol

CYP2A6 karbamazepin

CYP2B/C etosuximid

CYP2B6 karbamazepin

CYP2C19 fenobarbital, fenytoin, klobazam, kys. valproovs,
lacosamid*, primidon, stiripentol

CYPC2C8 karbamazepin

CYP2C9 fenobarbital, fenytoin, kys. valproova, lacosamid*,
primidon

CYP2E etosuximid

CYP2ET felbamat, fenobarbital, karbamazepin

CYP3A4 etosuximid, felbamat, karbamazepin, klonazepam,
klobazam, lacosamid*, perampanel, stiripentol, tiagabin,
zonisamid

UGT1AT lamotrigin, retigabin

UGT1A3 kys. valproova, retigabin

UGT1A4 eslikarbazepin, lamotrigin, retigabin

UTG1A6 kys. valproova

UTGITA9 eslikarbazepin, retigabin

UGT2B4 eslikarbazepin

UGT2B7 eslikarbazepin, kys. valproova, lamotrigin

UGT2B17 eslikarbazepin
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glukuronidace

kys. valproova — 20 % pfimo

beta-oxidace

kys. valproova

hydrolyza

levetiracetam, rufinamid

Moci
vV hezmenené
formé

gabapentin, pregabalin, primidon (¢astecne), stiripentol
(27 %), sulthiam (32 %), topiramat (20-50 %), vigabatrin,
zonisamid (30 %)

CYP

neidentifikovan

sulthiam, topiramat (20 %)

*eliminacni cesta lacosamidu prokazana pouze in vitro

Tab. 2. Vlivantiepileptik na jaternich enzymy (4)

eslikarbazepin

mirna az stfedni indukce: CYP 3A4, UGT1AT1, stfedni inhibice:
CYP2C9, CYP2C19

felbamat indukce: CYP 3A4, inhibice: CYP2C19, 3-oxidace
fenobarbital indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza
fenytoin indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydroldza
lamotrigin UGT - slaba indukce

karbamazepin

indukce: CYP 1A2, CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza

kys. valproova

inhibice: CYP2C9, epoxid hydrolaza, UGT

oxkarbazepin

slaba indukce CYP3A4, UGT

primidon indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydroldza
stiripentol inhibice: CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

sulthiam inhibice: CYP2C9, CYP2C19

topiramat indukce: CYP 3A4, inhibice: CYP2C19, 3-oxidace
zonisamid inhibice: CYP 2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2ET
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a topiramatu. Symptomy (nechutenstvi, pokles hmotnosti, nervozita) ode-
zni po snizeni davky topiramatu.

Pfi kombinaci fenytoinu s lamotriginem byla popsana vyssi incidence
chorey. Pfi podavani lamotriginu s valprodtem se muze vyskytnout jem-
ny tfes, stoupa riziko kozniho rashe a Steven-Johnsonova syndromu, zvl.
pokud je lamotriginu pfidan k zavedené terapii valproatem.

Topiramat zvysuje incidenci encefalopatie po kyseliné valproové (z 0,13 %
na 0,57 %), s projevy jako hyperamonemie, amonemicka encefalopatie, apatie,
hypotermie a zvyseni transamindz pii zachovalych jaternich funkcich. Na Urovni
kazuistik byl popsan encefalopaticky status u pacienta s valprodtem a leveti-
racetamem, ktery odeznél po vysazeni levetiracetamu, a hyperamonaemicka
encefalopatie a suprese kostni dfené po pridani lacosamidu k dvojkombi-
naci oxcarbazepin + kys. valproova, kterd odeznéla po vysazeni lacosamidu
a valprodtu (1). Toxicitu valproatu dale zvysuje etosuximid (4).

Kombinace sulthiamu s primidonem u déti mdze zpUsobit zavrate, ne-
jistou chuizi, ospalost (1). Fenobarbital oddaluje nastup Ucinku vigabatrinu
pfi lécbé infantilnich spazm zejména u pacientd s tuberdzni sklerdzou (4).

Pfi soucasném podavani inhibitord karboanhydrazy (acetazolamid,
sulthiam, topiramat zonisamid) stoupa riziko nefrolitiazy (1).

Farmakokinetické interakce

Eslikarbazepin — ESL

Karbamazepin snizuje hladiny eslikarbazepinu o 12 %. Fenytoin snizuje
AUC (ESL) 0 31-33 %, pravdepodobneé indukci glukuronidace. U topiramatu
bylo popsano snizeni hladiny ESL pouze v ramci klinické studie na zdravych
dobrovolnicich —C__ 013% a AUC 0 7% (4).
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Etosuximid — ETS

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital snizuji vlivem indukce CYP3A4
AUC (ETS) 049 %, primidon snizuje pomér hladiny k davce (C/D ratio)
0 33%. U kyseliny valproové jsou informace rozporuplné — zvyseni, snizeni

a bez efektu na hladinu. Stiripentol hladinu ETS zvysuje (4).

Felbamat — FLB

Indukci CYP3A4 snizuje karbamazepin hladinu felbamatu o 17-28 %,
fenytoin o 51 %, fenobarbital 0 27% (1, 4, 5).

Kys. valproova zvysuje clearance FLB 0 21 % a snizuje jeho hladinu 0 53%
(4). Gabapentin snizuje clearance FLB na Urovni renalni exkrece o 37 % (1).

Fenobarbital — PB

Vlivem inhibice CYP2C19 zvy3uji hladinu fenobarbitalu: felbamat, fe-
nytoin, mesuximid, oxcarbazepin (v davce >1200mg/den) a rufinamid
(4). Retigabin snizuje AUC (PB) (1). Stiripentol snizuje clearance PB inhibici
CYP2C9 a CYP2C19. Obdobnym mechanismem je zfejme zpUsoben vze-
stup hladiny PB pfi kombinaci s kys. valproovou. Prudky nardst hladiny pfi
této kombinaci se mUze manifestovat az stuporem nebo kdmatem (6, 7).
Acetazolamid a sulthiam zvySuji hladinu PB v neuvedeném rozsahu (1).

Fenytoin — PHT

Vlivem inhibice CYP2C19 hladinu zvy3uji eslikarbazepin, felbamat,
klobazam, mesuximid, oxcarbazepin (v davce > 1200 mg/den) (1). Rozsah
ovlivnéni hladiny PHT viz tabulka 3. Stiripentol zvysuje hladiny PHT patrné
inhibici CYP2C9 a CYP2C19. Topiramat inhibuje CYP2C19. Zvyseni hladiny
se projevi pfi vyssich koncentracich PHT, kdy se CYP2C19 vice zapoji do
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metabolismu PHT. Hladinu fenytoinu déle zvySuji acetazolamid, rufinamid,
sulthiam &).

Karbamazepin mize zvysovat, snizovat i neovliviiovat hladiny PHT vliivem
inhibice CYP2C19 a indukce CYP2C9 a CYP2C19. Rovnéez klonazepam, feno-
barbital neovliviiuji, zvysuji i snizuji hladinu PHT (4). Viv kyseliny valprooveé
je variabilni i u téhoz pacienta — muze se projevit jak vzestup, tak docasny
nebo trvaly pokles hladiny. Mechanismem je vytésnéni PHT z vazebnych
mist na albuminu a soucasna inhibice CYP2C9 (4, 6).

Tab. 3. Vlivantiepileptik na hladinu fenobarbitalu a fenytoinu (1, 4)

fenobarbital fenytoin
eslikarbazepin 1 30-35%
felbamat T 24% 1 34-106%
fenytoin 1 50-70%
klobazam 1 25-74%
kyselina valproova | 1 u dospélych 30-50%,

u détiaz 112%
mesuximid 123-57% 147-102%
oxcarbazepin T 15% 140%
retigabin 1 AUC
rufinamid 18-13% T 7-11%
stiripentol | clearance 0 30-40% 1 63-79%
sulthiam T 74%
topiramat 125%
vigabatrin 1 13-32%
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Vigabatrin hladinu PHT snizuje (1, 4, 5).

Gabapentin

Gabapentin je vylucovan v nezménéné forme ledvinami, nema vliv
na CYP ani UGT izoenzymy (1) a jeho farmakokinetika je nezavisla na ko-
medikaci (4).

Karbamazepin — CBZ

Rozsah vlivu antiepileptik na hladinu karbamazepinu a jeho aktivniho
metabolitu 10,11- karbamazepin-epoxidu (CBZE) je uveden v tabulce 4.

Felbamat, fenobarbital, primidon snizuji hladinu CBZ a zvysuji hla-
dinu CBZ-E. Oxcarbazepin snizuje AUC (CBZ) a zvysuje AUC (CBZ-E).
Mechanismem je indukce CYP3A4 a inhibice epoxid-hydrolazy. Kyselina
valproova mirné snizuje nebo neovliviuje hladinu CBZ a zvysuje hladinu
CBZ-E (8). Fenytoin, mesuximid, rufinamid a stiripentol snizuji hladinu CBZ,
ale neovliviuji hladinu CBZ-E (4, 8). Pfi kombinaci s fenytoinem dochazi
k vzestupu pomeru CBZ-E: CBZ (8).

Klobazam zvysSuje hladinu CBZ i CBZ-E. Stiripentol snizuje clearance CBZ
inhibici CYP3A4 s mensim podilem CYP2C8, k maximalni inhibici dochazi
pfi koncentraci stiripentolu 7 mg/l. Hladinu CBZ-E stiripentol neovliviiuje
(9). Zonisamid zvysuje CBZ-E inhibici rendlni exkrece. U vigabatrinu bylo
popsano jak snizeni, tak zvyseni hladiny CBZ (1).

Klobazam - CLB

Enzymatické induktory zvysSuji hladinu aktivniho metabolitu —
N-desmethylklobazamu: karbamazepin zvysuje podil metabolit/CLB
0 117 %, fenytoin 0 294 % a fenobarbital 0 90 %. Perampanel snizuje hladinu
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Tab. 4. Vliv antiepileptik na hladinu karbamazepinu a 10,11-karbamazepin-
-epoxidu (1, 4)

karbamazepin karbamazepin-epoxid
eslikarbazepin 1 13%
felbamat 1 19-30% 1 33-51%
fenobarbital 133% 124 %
fenytoin 1 44%
klobazam 1 15% 1 85%
kyselina } miré nebo vibec T 25%
valproova
mesuximid 1 23%
oxcarbazepin 19-13% 133%
perampanel 1 <10%
primidon 125% T 75%
rufinamid 1 7-15%
stiripentol 1 55-80% | pomeér CBZE/CBZ 0 45-65%
vigabatrin 1 18% nebo 1 20-132%
zonisamid TC  038% AUCO 17%

0 < 10%. Felbamat zvysuje hladinu N-desmethylklobazamu pétindsobné
inhibici CYP2C19, pricemz podil CLB je snizen 0 57 %.

Stiripentol zvysuje hladinu CLB dvojnasobné a N-desmethylklobazamu
trojnasobné. Mechanismem je inhibice demetylace klobazamu na
CYP3A4 a inhibice hydroxylace N-desmethylklobazamu prostfednic-
tvim CYP2C19 (1, 4).
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Klonazepam — CLZ Tab. 5 . Vlivantiepileptik na hladiny kys. valproové a lamotriginu (1, 4)
Karbamazepin snizuje hladinu klonazepamu o 19-37 % (4), fenytoin o 28 %, kys. valproova lamotrigin
: 0 . 0 i o : )
fenobarbital 0 11 % (10), lamotrigin o 20-38 %, primidon snizuje hladinu v ne eslikarbazepin 1 12% | 12-25%
uvedeném rozsahu. Felbamat zvysuje hladinu klonazepamu o 17% (). —
etosuximid 1 28%
Kyselina valproové — VPA felbamat 128-99% 113%
Hladinu kys. valproové snizuji etosuximid (), fenytoin, fenobarbital (11), | fenobarbital 137% T clearance 0 21 %
klobazam, mesuximid, perampanel (4), primidon (11) — rozsah viz tabulka 5. fenytoin 1 37% 1 clearance 0 125-134%
Lamotrigin snizuje hladinu VPA vlivem indukce (3-oxidace a glukuronidace. karbamazepin 139% 1 clearance o 30-50%
Tiagabin snizuje C__ 010%a AUC o 12%. Topiramat snizuje AUC (VPA) v dU- kys. valproova 1 050-66%
: - o 0 : 0
sledku |anch§ B-oxidace (42 %), w-oxidace §36 %) a glukuronidace (35 %). lamotrigin | 25%
Viivem zvysené tvorby 2-propyl-4-pentenoove kyseliny (4-en metabolitu) tak —
L - ] o . mesuximid 1 7-60% 1 30-72%
stoupa riziko hepatotoxicity. Podil hepatotoxickych 4-en a 2—4-en metabolit{ '
Stoupd rovnés ph podévani induktorti (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital), | ©%carbazepin | 29-34%
Stiripentol naopak snizuje hladinu 4-en metabolitu o 17-32% a zvyiuje | Perampanel 1 <10% 1 <10%
hladinu VPA vlivem inhibice CYP2C9 a CYP2C19. 3-oxidace neni ovlivnéna (4). primidon 1 50% 1 clearance 0 21%
Feloamat zvysuje hladinu VPA inhibici 3-oxidace. Fenobarbital zvySuje podil | retigabin 1 clearance 0 22%, | AUC 0 15%
volné frakce (12). ufinamid L 7-13%
] o sulthiam 1 hladinu
acosami
) o
Karbamazepin a fenytoin snizuji AUC lacosamidu o 20 %, fenobarbital stiripentol 19-17%
030% (1). tiagabin 1C.,010%
a AUC 0 12%
Lamotrigin — LTG topiramat L AUC 0 13%

Rozsah vlivu antiepileptik na hladinu lamotriginu je uveden v tabulce 5.
Mesuximid, oxcarbazepin a rufinamid snizuji hladinu LTG viivem indukce UGT1A4.  UGT1A4 a UGT2B7 a vylucovany renalné (1). Karbamazepin, fenytoin, primidon,
Eslikarbazepin rovnéz snizuje hladinu LTG — obeé latky jsou metabolizovany  fenobarbital a retigabin zvysuji clearance LTG indukci UGT1A4 (1, 5).
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Kyselina valproova zvysuje hladinu inhibici UGT1A4 (1, 5, 13), kterd je
maximalni jiz pfi hladinach VPA okolo 20 mg/I (13). (Terapeutické rozmezi
VPA je 50-100 mg/l). Felbamat zvysuje hladinu LTG vlivem inhibice, sul-
thiam rovnéz zvysuje, rozsah neuveden (7).

Levetiracetam

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital snizuji AUC levetiracemu
0 21 %, lamotrigin snizuje C/D ratio o 14 %, mesuximid o 27 %, oxcar-
bazepin 0 35% (4).

Mesuximid — MSM

Felbamat inhibuje metabolismus mesuximidu. Hladina aktivniho me-
tabolitu — N-desmethylmesuximidu je zvySena o 26—-46 %. Fenobarbital
a fenytoin zvysuji pomér metabolit/MSM (4).

Oxkarbazepin — OXC

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital indukuji metabolismus
oxkarbazepinu a snizuji AUC aktivniho metabolitu — 10-hydroxykarba-
zepinu 0 25-35 %. Lacosamid v davce 400 mg/den snizil hladinu OXC
0 15 %, avsak v davce 200 mg/den byl bez efektu. VPA vytésiiuje OXC
z vazby na plazmatické bilkoviny, kterd klesa z 47 % pfi monoterapii
na 36 % pfi dvojkombinaci s VPA. Perampanel snizuje hladinu OXC
0 35% (7).

Perampanel
Karbamazepin snizuje hladinu perampanelu o dve tfetiny. Fenytoin

a oxcarbazepin snizuji AUC (PRP) o 50 %, topiramat o 20 % (1).
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Pregabalin

Karbamazepin snizuje hladinu pregabalinu o 30%, fenytoin o 23 %, fe-
nobarbital o 11 %, oxcarbazepin o 18 %. Gabapentin snizuje C__ pregabalinu
0 18% (1).

Primidon —PRM

Fenytoin snizuje hladiny primidonu a zvysuje hladiny jeho primarnich
metabolitd fenobarbitalu a fenylethylmalonamidu (PEMA). Karbamazepin
zvysuje podil PB 0 59% (4). Celkova hladina PRM, PB a PEMA je pfi po-
davani s karbamazepinem, fenytoinem nebo trojkombinace vzdy stejn3,
lisi se pouze zastoupeni metabolitt (14). Fenytoin snizuje hladinu PRM
0 33 % a zvysuje hladinu PB 0 112 %.

Acetazolamid snizuje absorpci PRM a jeho hladiny az k hodnotam
pod detekEnim limitem (4). Karbamazepin snizuje pomér C/D o 17 %,
etosuximid o 7 %. Klobazam zvySuje clearance PRM. Mesuximid
zvySuje hladinu PB o 17 % inhibici CYP2C9, ale pomér PB/PRM neo-
vliviuje.

Stiripentol inhibuje metabolismus PRM i PB — hladina PB je zvysena
0 >48% vlivem inhibice CYP2C9 a CYP2C19. Sulthiam inhibuje metabo-
lismus PB a zvysuje jeho hladinu. VPA zvysuje hladinu PB o 51 % pravde-
podobné vlivem na CYP2C9 a CYP2C19.

Retigabin — RTG

Fenobarbital zvysil AUC (RTG) o 27 %. Lamotrigin zvySuje AUC
(RTG) 0 15 % zfejmé inhibici UGT1A4, piip. kompetici o eliminacni
mechanismy v ledvinach. Karbamazepin a fenytoin snizuji hladiny RTG
v neuvedeném rozsahu.
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Rufinamid — RFM

Fenytoin, fenobarbital a primidon snizuji hladiny rufinamidu o 25-46 %,
karbamazepin 0 19-26% (interakce je vyznamnégjsi u deti), mesuximid
0 29 %, oxcarbazepin o 21 %, vigabatrin 14-30%.

Lamotrigin snizuje clearance RFM 0 9% (1). VPA zvysuje hladiny RFM
0 45-87% (15).

Stiripentol — STP

Fenytoin a fenobarbital snizuji hladinu stiripentolu 0 63 % (1).
Karbamazepin a primidon zvysuji clearance STP o 300 % vlivem indukce
CYP3A4 a CYP2C19 (4).

Klobazam zvysuje hladinu STP 0 25 % (1).

Sulthiam
Karbamazepin a primidon snizuji hladinu sulthiamu v neuvedeném
rozsahu (4).
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Tiagabin — TGB
Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin snizuji hladiny tiagabinu o0 40-70%
vlivem indukce CYP3A4 (4). Pregabalin zvysSuje clearance TGB 0 12% (1).

Topiramat — TPR

Karbamazepin snizuje hladiny TPR 0 40-46 % stimulaci oxidativni
cesty vedouci k tvorbé 2,3-diol-topiramatu a 10-OH-topiramatu. Fenytoin
snizuje hladinu TPR o 50-58 %, fenobarbital 0 41-68 % (1), oxcarbazepin
0-32 %, pregabalin 0 12 %, primidon 0 68 % (4). Eslicarbazepin snizuje hla-
dinu TPR 0 8-18% na Urovni absorpce. VPA snizuje AUC (TPR) 0 0-14 % (1).
Mesuximid mUze snizovat hladiny TPR, rozsah neuveden (4).

Vigabatrin
Felbamat zvysSuje rendlni exkreci vigabatrinu o 8% pricemz stoupa
plazmaticka AUC farmakologicky aktivniho S(+)-enantiomeru (1).

Zonisamid
Clearance zonisamidu zvySuje karbamazepin, fenytoin a fenobarbital
indukci CYP3A4. Rozsah neuveden.
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