) PREHLEDOVE CLANKY

LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK CAST 2 — INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Lékove interakce antiepileptik
Cast 2 - interakce s léky z jinych indikacnich skupin
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Na drovni farmakokinetiky jsou Iékové interakce antiepileptik spojeny obvykle s enzymatickou indukci nebo inhibici. Méné ¢asté
jsou interakce v oblasti absorpce, vazby na plazmatické bilkoviny nebo rendini exkrece. Farmakodynamické interakce antiepileptik
s dal3imi latkami se zfidka tykaji synergismu s moznosti snizeni davek, spise se zvysuje incidence vedlejsich ucinkd. Cisté farma-
kodynamickeé interakce byly popsény u oxcarbazepinu, perampanelu a pregabalinu.

Nova antiepileptika maji nizi interak¢ni potencidl - fada z nich se vylucuje rendlné nebo extrahepatalné (napt. gabapentin, laco-
samid, levetiracetam, topiramat, vigabatrin). K enzymatické indukci pak nedochazi viibec nebo zcela minimalné. Ze starsich latek
Ize pocitat s projevem indukéniho efektu u karbamazepinu, fenytoinu a fenobarbitalu. Inhibi¢ni efekt se uplatriuje u valproatu
a felbamatu. Z novych latek je interakéni potencial nejvyssi u lamotriginu, oxcarbazepinu a rufinamidu. Lékové interakce nebyly
popsany u lacosamidu, pregabalinu, stiripentolu a vigabatrinu.

Klicova slova: Iékové interakce, antiepileptika, koncentrace.

Drug interactions of antiepileptic drugs
Part 2: interaction with drugs of other indication groups

Drug interactions of antiepileptic drugs are mostly connected with enzymatic induction or inhibition. The interaction on level of
absorption, plasma-protein binding of renal excretion is less frequent. Pharmacodynamic interaction of antiepileptics with other
drugs is seldom synergistic with a possibility of declination of dose. The increase of adverse drug reactions is more common.
Purely pharmacodynamic interaction was described with oxcarbazepin, perampanel and pregabalin.

The new antiepileptics have lower interaction potential - most of them are excreted either via kidney or extrahepatal (e.g. gab-
apentin, lacosamide, levetiracetam, topiramate, vigabatrin). Enzymatic induction is either not present or minimal. The inductive
effect is necessary to be taken into account in carbamazepine, phenytoin and phenobarbital. Inhibitive effect is held in valproic
acid and felbamate. The interactive potential among newer antiepileptics is the highest in lamotrigine, oxcarbazepine and rufi-
namide. Drug interactions were not found in lacosamide, pregabalin, stiripentol and vigabatrin.

Key words: drug-drug interactions, antiepileptics, concentration.

Druha ¢ast série o Iékovych interakcich
antiepileptik je vénovana interakcim s léky
zjinych indika¢nich skupin, které mohou vy-
znamnym zpusobem ovlivnit klinicky efekt jak
antiepileptik, tak sou¢asné poddvanych latek.

Na urovni farmakokinetiky jsou lékové
interakce antiepileptik spojeny obvykle s en-
zymatickou indukci nebo inhibici pfipadné
ovlivnénim transportnich proteinl (zejména

P-glykoproteinu). Méné casté jsou interak-
ce v oblasti absorpce, vazby na plazmatické
bilkoviny nebo renalni exkrece. Mechanismy
ucinku a eliminace antiepileptik, na kterych
muze dochazet jak k farmakokinetickym,
tak k farmakodynamickym interakcim, byly
pfedmétem nasich predchozich review (1, 2).
Farmakodynamické interakce se zfidka tykaji
synergismu s moznosti snizeni davek, spise

se zvysuje incidence vedlejsich acinka. Cisté
farmakodynamické interakce byly popsany
u oxcarbazepinu, prempanelu a pregabalinu.

Nova antiepileptika (3) maji nizsi interaké-
ni potencial - fada z nich se vylu¢uje rendiné
nebo extrahepatélné (napf. gabapentin, laco-
samid, levetiracetam, topiramat, vigabatrin).
K enzymatické indukci pak nedochéazi vibec
nebo zcela minimalné. Ze starsich latek Ize
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pocitat s projevem indukéniho efektu u karba-
mazepinu, fenytoinu a fenobarbitalu. Inhibi¢ni
efekt se uplatiiuje u valproatu a felbamatu.
Z novych latek je interakéni potencidl nejvyssi
u lamotriginu, oxcarbazepinu a rufinamidu (4).
Lékové interakce nebyly popsény u lacosami-
du, pregabalinu, stiripentolu a vigabatrinu (5).

Interakcim antiepileptik s hormonalni anti-
koncepci bude vénovan nésleduijici ¢lanek (6).
U brivaracetamu, ktery je v klinické praxi od
roku 2016 (7), jsme se rozhodli uvést rovnézin-
terakce s antiepileptiky, nebot nebyly zahrnuty
v prvni ¢asti série o Iékovych interakcich (8).

Brivaracetam

Vliv dalich 1ékd na brivaracetam

Hladinu brivaracetamu snizuje karbama-
zepin, fenytoin, primidon (5). Rifampicin sni-
zuje AUC045% (5,9).

Vliv brivaracetamu

Brivaracetam zvysuje hladinu karbama-
zepin-epoxidu vlivem inhibice epoxid-hyd-
rolazy (5).

Eslikarbazepin

Vliv dalich 1k na eslikarbazepin
Neni popsan (10).

Vliv eslikarbazepinu na
farmakokinetiku dalsich latek
Eslikarbazepin snizuje ¢ digoxinu o 19%
aAUC 08% (5, 10). Vyraznéjsi vlivnac_ nez
na AUC svédci pro interakci na Urovni absorpce

(5). Eslikarbazepin snizuje c__metforminu

0 13% a AUC 0 6 %. Eslikarbazepin muze snizit
AUC simvastatinu o 50%, pravdépodobné
ovlivnénim CYP3A4. Eslikarbazepin neovliviu-
je R-warfarin, snizuje ¢ S-warfarinu 0 20%
ajeho AUC o 21 %. Nésledkem je vzestup INR
04%. Tento efekt vsak nemusi byt spojen se

zménou doby krvaceni (5, 10).
Etosuximid

Vliv dalSich 1ékd na etosuximid

Izoniazid inhibuje metabolismus eto-
suximidu a mdize zvysit jeho hladinu o0 42 %.
Rifampicin urychluje metabolismus etosuxi-
midu a miZe snizit jeho hladinu (10).
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Felbamat

Vliv dalSich lékd na felbamat
Neni popsan (10).

Vliv felbamatu

Felbamat inhibuje metabolismus war-
farinu, nasledkem dochazi ke vzestupu INR
a nutnosti snizeni davky warfarinu (5, 10).

Fenobarbital

K interakci nedochazi
Cytarabin

Vliv dalSich 1ékd na hladinu
fenobarbitalu

Hladinu fenobarbitalu zvysuje chloramfe-
nikol (7, 10), inhibitory MAO, latky okyselujici
mo¢, perorélni antidiabetika. Hladinu snizuji
antacida, cholestyramin (11).

PREHLEDOVE CLANKY (
INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Vliv fenobarbitalu

Fenobarbital je vyznamny enzymaticky
induktor (12) a induktor P-glykoproteinu (13).
Indukuje enzymy subfamily CYP2B a CYP3A,
pravdép. také CYP2C a CYP2E. Enzymaticka
indukce je vyraznéjsi u jaternich enzym nez
u extrahepatélnich. Enzymatickou indukci je
ovlivnén nejen metabolismus xenobiotik, ale
také endogennich latek jako kortisol, testo-
steron, tyroxin, vitamin D, (12). Fenobarbital
snizuje Ucinek fenothiazind, peroralnich an-
tikoagulancii, pyrazolonovych derivata, sr-
decnich glykosidd, doxycyklinu. PB zvysuje
ucinek i toxicitu pethidinu, chloralhydra-
tu, cyklofosfamidu, merkaptopurinu (14).
Fenobarbital snizuje hladinu delavirdinu,
dexametazonu, doxycyklinu, fentanylu,
griseofulvinu (na Urovni absorpce), imipra-
minu, itrakonazolu, methadonu, mianseri-
nu, nortriptylinu, pethidinu, propranololu,
takrolimu a warfarinu (10).

Tab. 1. Viivfenobarbitalu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin (10)

hladina AUC GIE t,
9-aminokamptothecin 1 67% 1 68%
albendazol* 163% 171% 139%
atenolol 4 24%
cyklosporin 495%
desipramin 430%
dextropropoxyfen 120%
diazepam T158% 162%
N-desmethyldiazepam T
etoposid T77% 1 18%
felodipin 482% 4 94%
glufosfamid $15% T15%
chinidin 1 60% 150%
chloramfenikol 4 70-95%
irinotekan’
7-ethyl-10-hydroxykamptothecin L75%
lidokain 160% 1196%
metotrexat T55%
metronidazol 133% 150%
nifedipin 160%
nimodipin 186%
paclitaxel $52% T101%
paracetamol* 439% 152%
paroxetin $25%
prednisolon T41%
rifampicin 4 20-40%
teniposid J T217%
tipranavir+ritonavir 450%
teofylin $30% T35%
verapamil 170% T 4,3x

*pravdépodobné viivem na CYP3A4

flrinotekan je prodrug. Metabolizuje se prostrednictvim CYP3A4 na neaktivni APC a karboxylesterdzami na aktivni
7-ethyl-10-hydroxykamptothecin, ktery je ddle konjugovdn na UGTIAL. Predpoklddanym mechanismem je vytés-
néni aktivniho metabolitu z vazebnych mist na albuminu a indukce UGTIAI.

*pravdépodobné vlivem na CYPIA2
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Fenobarbital snizuje hladinu pethidinu
a zvysuje hladinu jeho metabolitu norpethi-
dinu (5). Norpethidin ma asi polovi¢ni analge-
tickou aktivitu, ale je toxicky — mé konvulzivni
a halucinogenni ucinky (15). Fenobarbital zvy-
Suje riziko hypersenzitivity po prokarbazi-
nu pravdépodobné zvysenou produkci jeho
intermedidlniho metabolitu vlivem indukce
CYP3AA4. Fenobarbital snizuje hladinu war-
farinu, nasledkem je potieba zvyseni davky
025-50%. Je proto doporucena pravidelna
kontrola INR po dobu nejméné 4 tydnu po
nasazeni/vysazeni fenobarbitalu.

Rozsah vlivu fenobarbitalu na farmakoki-
netiku dalSich latek je uveden v tabulce ¢. 1.

Fenytoin

K interakci nedochazi
CCNU, celekoxib, cytarabin, zido-
vudin (10).

Farmakodynamicka interakce
Ifosfamid — mUze se objevit encefalo-
patie (10).

Farmakokineticka/
farmakodynamicka interakce
Fenytoin neovliviiuje metabolismus ani
ucinek atrakuria a mivakuria. Zkracuje délku
ucinku cisatrakuria (viz tabulka 2), doxaku-
ria, pankuronia, rapakuronia, rokuronia
a vekuronia (viz tabulka 2), je proto nutné
zvysit davky. Mechanismem je jak enzyma-
tické indukce, tak up-regulace acetylcholi-
novych receptort (10). Fenytoin snizuje roz-
sah diuretického efektu furosemidu (10, 16).
Mechanismem je snizeni absorpce furosemidu
na podkladé fenytoinem vyvolaného poklesu
spontanni aktivity hladké svaloviny GIT a po-
Skozeni renalni odpovédi na furosemid (10).

Vliv dalsich 1ékd na hladinu
fenytoinu

Ovlivnéni hladiny fenytoinu dochézi ze-
jména ovlivnénim metabolismu prostfednic-
tvim CYP2C9 a CYP2C19 (10). Fenytoin je rov-
néz vyznamnym induktorem P-glykoproteinu
(13). Pokles hladin na tGrovni absorpce zpUso-
buje acyklovir (10), vyssi davky antacid (16),
loxapin (7), metotrexat (10), nelfinavir, nevira-

pin (7, 10), teofylin, vinblastin (10) a zivocisné
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uhli (Ize vyuzit pfi intoxikaci) (16). Antacida
obsahujici vapenaté, hofecnaté a hlinité soli
nebo sukralfat mohou ovlivnit absorpci feny-
toinu, z tohoto diivodu je doporucen odstup
mezi uzitim nejméné 2 hod (10). Kombinace
bleomycinu s cisplatinou a vinblastinem
snizuje absorpci fenytoinu 0 32%. U kar-
boplatiny je pokles hladiny fenytoinu déle
zpusoben vytésnénim z vazby na plazmatické
bilkoviny a ovlivnénim metabolismu, u cispla-
tiny ovlivnénim metabolismu a zménou Vd
(10). Podil volné frakce zvysuji sulfonamidy,
benzodiazepiny, kumariny (16), disledkem je
pokles celkové hladiny fenytoinu. Pokles hla-
din zpUsobuje chronicky abuzus alkoholu (11).

Zvyseni hladin zpUsobuje dextropro-
poxyfen (7, 10), disulfiram (17), efavirenz,

5-fluorouracil (7, 10), isoniazid, chloramfe-
nikol (16), kapecidabin, nifedipin, nortryp-
tilin, risperidon, ritonavir (7, 10), sulfonami-
dy (16), tegafur v kombinaci s uracylem (10).
Danazol, diazepam a chlorpromazin mo-
hou zvy3Sovati snizovat hladinu, chlorpromazin
i neovlivitovat. Rifampicin rusi inhibi¢ni vliv
izoniazidu na fenytoin (10). Rozsah vlivu dalsich
latek na fenytoin viz tabulka ¢. 2, pokud neni
uvedeno jinak, jednd se o vliv na koncentraci.

Vliv fenytoinu

Fenytoin snizuje hladinu delavirdinu, de-
sipraminu, efavirenzu*, fentanylu (10), glu-
kokortikoid(, kyseliny listové (11), mebenda-
zolu, metadonu, metyraponu, mianserinu,
nevirapinu*, nortriptylinu, paroxetinu, pro-

Tab. 2. VlivIéku z jinych indikacnich skupin na farmakokinetiku fenytoinu (podle 10)

vliv na fenytoin
acyklovir I71%
alopurinol T AUC 50-120%, hladiny 26-37%
amiodaron T3x
ciprofloxacin 1 80%, mtze i T nebo neménit
cisplatina 4 78%
dexametazon 130-50%, nebo 4 38%
diltiazem T90%
disulfiram 1 CL66%, T11/273%, T hladiny 100-400%,
flukonazol® 1128%, T AUC 75% (27)
fluoxetin 1309%
fluvoxamin 1200%
chloramfenikol 77 %
imipramin 68-100%
isoniazid T 3% u pomalych acetylétord
itrakonazol T AUC 10%
karboplatina 450%
klaritromycin T82%
kotrimoxazol T hladiny, 4 CL27%, T t1/239%
lopinavir + ritonavir 4 AUC 31%
metronidazol 4 CL15%, mzei T nebo neménit
mikonazol T50-181%
omeprazol TAUC 25%
POMP-24** 172%
posakonazol TAUC 25%
ranitidin T 50% nebo neovliviuje
rifampicin T clearance 0 109%
sertralin 1187 %, nebo neovliviiuje
sulfamethoxazol T2, neovliviuje clearance
sukralfat 4 20% biologickou dostupnost
takrolimus To7%
tamoxifen Ta4%
teofylin 2%
trazodon T158%
verapamil 1T20%
vinblastin 139%
vorikonazol T hladiny 70%, T AUC 80%

Sinhibici CYP2C9 a CYP2C19
**kombinace prednizonu, vinkristinu, metotrexdtu a 6-merkaptopurinu
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Tab. 3. Vliv fenytoinu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin podle (10)

hladina AUC CL E
9-aminokamptothecin 167% T67%
amiodaron 4 32-49%
albendazol* 163% 166% 153%
atorvastatin* (28) 4249 154%
2-OH-atorvastatin $22% 153%
4-OH-atorvastatin $52% d44%
busulfan 116% 119% 123%
cisatrakurium 125%
cyklofosfamid
4-hydroxyfosfamid T ox T51%
cyklosporin 1 44%
dexamethazon 1 190% 1 46%
diazepam T158% 162%
N-desmethyldiazepam 0
digoxin $22% 4 23% 430%
doxycyklin $52%
etoposid T77% 4 18%
felodipin $82% 949%
gefitinib (29) 4 26% 47 T126
glufosfamid $15% T15%
haloperidol 4 50-60%
chloramfenikol T15% T14%
chinidin T 60% 450%
imatinib 173%
irinotekan’ 4 26%
7-ethyl-10-hydroxykamtothecin 453%
APC T17%
itrakonazol* 196% 183%
ivabradin 1 65% 1 69%
ketokonazol* 4 khodnotam

pod mezi

stanovitelnosti

klozapin 1 75-84%
kvetiapin* 127% 119% T 5%
lidokain 160% 1196%
lopinavir 433%
losartan'* T17%
aktivni metabolit E3174 63 %
metylprednisolon T 479%
metotrexat T55%
mexiletin 155% 151%
midazolam** 4 94% (p.o)
mirtazapin 61% T137%
nimodipin 1 86%
nisoldipin $90%
paclitaxel $52% T101%
paracetamol* 4 75% 4 40% T82%
petidin T20% 450%
posakonazol® $52%
prazikvantel 3 74% 4 86%
prednisolon T77% 4 45%
ritonavir 128%
sirolimus* 1 74%

*pravdépodobné viivem na CYP3A4

TIrinotekan je prodrug. Metabolizuje se prostrednictvim CYP3A4 na neaktivni APC a karboxylesterdzami na aktivni
7-ethyl-10-hydroxykamptothecin, ktery je ddle konjugovdn na UGTIAL. Predpoklddanym mechanismem je vytés-

néni aktivniho metabolitu z vazebnych mist na albuminu a indukce UGTIAT

indukci CYP2C9

#pri p.o. poddni Ize ocekdvat ztrdtu hypnotického efektu, pfii.v. aplikaci je clearance midazolamu vice zdvisld na

pratoku krve jdtry neZ na enzymatické aktivité. Interakce je proto méné vyznamnd pii parenterdini aplikaci

Sindukci UGT1A4
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pranololu, sertralinu, simvastatinu* (10),
steroidti (11), takrolimu*, temozolomidu (10),
vapniku (11) a verapamilu. Zvy3uje metabo-
lismus CCNU (18).

Fenytoin zvysuje hladinu risperidonu in-
hibici metabolismu. Fenytoin zvysuje riziko
hypersenzitivity po prokarbazinu pravdépo-
dobné zvysenou produkci jeho intermedial-
niho metabolitu vlivem indukce CYP3A4 (10).

Fenytoin vytésnuje warfarin z vazby
na plazmatické bilkoviny. Prostfednictvim
CYP2C9 mUze dojit jak k indukci, tak inhibici
metabolismu warfarinu. Byly popsany pfipady
hypoprotrombinemie a krvacivé komplikace
po nasazenifenytoinu vlivem vzestupu hladiny
warfarinu. Po 1-2 tydnech mize dojit k po-
klesu hladiny vlivem enzymatické indukce. Je
proto doporucena pravidelna kontrola INR po
dobu nejméné 4 tydn(l po nasazeni/vysazeni
fenytoinu (10). Rozsah vlivu fenytoinu na farma-
kokinetiku dalSich latek je uveden v tabulce 3.

Gabapentin

K interakci nedochazi

Gabapentin neovliviuje farmakokinetiku
lithia, naproxenu, prokarbazinu, vinkris-
tinu (10).

Farmakodynamicka interakce
Gabapentin zvysuje analgeticky efekt
morfinu (19).

Vliv na gabapentin

Antacida obsahujici hydroxid hlinity a ho-
fecnaty (Maalox®) snizuji dostupnost gabapen-
tinu 0 20%, pokud byl podén soucasné nebo
2 hod po uziti antacid. Pokud byl gabapentin
uzit 2 hod pred antacidy, doslo poklesu hladiny
0 10%. Mezi podanim gabapentinu a antacid
ma proto byt min. 2hodinovy odstup (5, 7, 10).

Hydrokodon, morfin mohou zvysit absorp-
ci a hladinu gabapentinu (5, 7, 10). Naproxen
zvydujec, 07-14%aAUCo 12-13%zd0vodu
zvysené absorpce (5, 7). Morfin zvysuje AUC ga-
bapentinu o0 44 % a snizuje celkovou clearance
023 % (19).

Karbamazepin

K interakci nedochazi
Cytarabin (10).
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Farmakokineticka/
farmakodynamicka interakce
Karbamazepin neovliviiuje metabolismus
ani Uc¢inek atrakuria a mivakuria. Zkracuje
délku ucinku cisatrakuria (viz tabulka), doxa-
kuria, pankuronia, pipekuronia, rapakuria,
rokuronia a vekuronia (viz tabulka) a je nutno
zvysit davky. Mechanismem je jak enzymaticka
indukce, tak up-regulace acetylcholinovych
receptor(. Je predpokladana farmakodyna-
micka interakce s amisulpridem a aripipra-
zolem (farmakokineticka interakce viz tabulka).
Kontraindikovéno je podavani s klozapinem
z dlvodu aditivniho efektu na hematologické
NUL (farmakokineticka interakce viz tabulka).
Byla popséna farmakodynamicka interakce
s lithiem zahrnujici somnolenci, zmatenost,
dezorientaci, ataxii a dalSi mozeckové pfiznaky.
V dlsledku zvyseni hladiny lithia (viz tabulka)
hrozi riziko akutniho rendlniho selhani (10).

Vliv dalSich [ékd na hladinu
karbamazepinu

Lékova interakce je zpUsobena zpravidla
ovlivnénim CYP3A4. V piipadé probenecidu
i CYP2C8. Karbamazepin je rovnéz vyznamnym
induktorem P-glykoproteinu (13). Hladinu karba-
mazepinu zvysuji: ciprofloxacin (10), grapefrui-
tova stava, haloperidol, izoniazid, izotretino-
in, josamycin, ketokonazol, klarithromycin,
metronidazol, mikonazol, nefazodon, nelfi-
navir, nikotinamid, ponsinomycin, propoxy-
fen, ritonavir, trazodon, troleandomycin (7),
vakcina proti chiipce (10), verapamil (7).

V disledku vzéjemné interakce mezi kar-
bamazepinem a klarithromycinem je vhodné
se vyhnout jejich sou¢asnému podavani (20).

Hladinu karbamazepinu snizuji cisplatina
(10), rifampicin, tiezalka a teofylin (7).

Amoxapin a loxapin zvy3uji hladinu karba-
mazepin-epoxidu inhibici epoxid hydrolazy (7).

Rozsah vlivu dalsich 1ékd na hladinu kar-
bamazepinu a jeho metabolitu jsou uvedeny
v tabulce ¢. 4, pokud neni uvedeno jinak, jed-

na se o vliv na koncentraci.

Vliv karbamazepinu

na metabolismus dalsich latek
Lékové interakce karbamazepinu jsou té-

méf vyhradné spojeny s enzymovou indukci.

Karbamazepin urychluje metabolismus CCNU

(18), dexametazonu (10), dihydropyridin(,

INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 3. pokracovdni

hladina AUC CL G
temsirolimus 436%
metabolit sirolimus 1T67% T43%
teniposid J T217%
teofylin T75%
thiotepa***
tepa T115%
topiramat L16% L 12% T13%
topotekan T47%
N-desmethyl metabolit T 117%
vekuronium T 68% 151%
vinkristin 1 43% T63% 135%
vorikonazol't* $70%

***vlivem na CYP2B6 a CYP3A4

indukci CYP2C9 a pravdépodobné i CYP2C19

Tab. 4. Vliv Iéki z jinych indikacnich skupin na farmakokinetiku karbamazepinu a 10,11-karbamaze-

pin-epoxidu
vliv na karbamazepin vliv na karbamazepin-epoxid
danazol 138-123%
diltiazem 1 55-100%
efavirenz dc_ 29%, AUC 27% neovliviiuje
erytromycin T 2-4x I 41%
flukonazol T47%
fluoxetin T AUC 27% T AUC31%
fluvoxamin T0-71% T0-71%
gemfibrozil 130-65%
grepova stava 139%
haloperidol T40%
izoniazid 185%,4 CL45%
izotretinoin 1 AUC0 18% 4 AUC 21-24%
josamycin TAUC 0 11-24% neovliviuje
ketokonazol 129% neovliviiuje
klaritromycin T100% neovliviuje nebo ¢
lopinavir + ritonavir T 46%
nefazodon T3x
nelfinavir T53%
nikotinamid 1 CL58-81%
omeprazol TAUC75%, t,, 118%1 CL 40%;
mozny vsak i i hladiny
probenecid 4 AUC 19% TAUC33%
quetiapin 1 hladinu, pormnér EPO/CMZ T 3-4x
risperidon T19%
ritonavir T hladinu 0 180%
tiklopidin 1 74%
teofylin 4 AUC 29%
trazodon 126%
troleandomycin T 2-3x
verapamil T 46% neovliviuje

erytromycinu, fentanylu (17, 21), chlorpro-
mazinu, klarithromycinu, klomipraminu,
kodeinu, mebendazolu, methadonu, ser-
tralinu, takrolimu, temozolomidu (10), tro-
leandomycinu (17, 21). Karbamazepin snizuje
hladinu warfarinu. K dosaZeni pozadovaného
INR je proto potieba zvysit davku warfarinu
az dvojnasobné. Pfi vysazeni karbamazepinu

existuje riziko potencialné fatalniho krvaceni
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vlivem vzestupu hladiny warfarinu. Je proto
doporucena pravidelna kontrola INR po dobu
nejméné 4 tydnl po nasazeni/vysazeni karba-
mazepinu. Karbamazepin snizuje hladinu
lapatinibu o 72% vlivem na CYP3A4 a absorpci
028% pravdépodobné vlivem na transportér
ABCB2 (10). Karbamazepin zvysuje hepatotoxici-
tuizoniazidu indukci pfemény jeho metabolitu
acetylhydrazinu na hepatoxicky meziprodukt.
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Tab. 5. Vlivkarbamazepinu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin Karbamazepin zvysuje riziko hypersenzitivity
hladina AUC CL t, po prokarbazinu pravdépodobné zvysenou
9-aminokamptothecin V67% T68% produkci intermedialniho metabolitu vlivem
amitriptylin ¥59% indukce CYP3A4. Karbamazepin neovliviiuje
albendazol 150% 150% 150% ) .. Y )
hladinu hypericinu, snizuje vsak hladinu pse-
alprazolam >50% T137% 1 55% .. ) ] ) .
aripiprazol 166% 171% udohypericinu 0 29 % (jedna se o dvé hlavni
dehydroaripiprazol 1 68% 1 69% obsahové slozky tfezalky te¢kované Hypericum
bupropion *90% perforatum) (10). Rozsah vlivu karbamazepinu
hydroxybupropion 50%
,y yRuprop & na farmakokinetiku dalSich 1ékl je uveden
citalopram 4 27-31%
cyklofosfamid 140% v tabulce ¢. 5, pokud neni uvedeno jinak, jedna
4-hydroxyfosfamid 158% se o vliv na koncentraci.
cyklosporin $>75%
desipramin ¥ T31% $20% Klobazam
diazepam 1 158% 1 62%
N-desmethyldiazepam 0 ) . o
doxepin 155% Vliv dalSich |ékd na klobazam
doxycyklin 1 449% Metabolismus klobazamu inhibuji azolo-
efavirenz 121% 136% vé antimykotika, etravirin a omeprazol (5, 8).
felodipin ¥ 82% ¥ 94% Ketokonazol miize zvysit AUC klobazamu o 54%
flufenazin 4 49% . .
- a jeho metabolitu N-desmethylklobazamu
glufosfamid $15% T15%
haloperidol 159-61% 0 18%. Mikonazol mUze zvysit AUC kloba
imatinib 1 66% zamu 0 85% a N-desmethylklobazamu 6,5x%.
imipramin L42% Omeprazol mize zvysit AUC klobazamu o 30%
indinavir +25% a N-desmethylklobazamu o 36% (10).
itrakonazol 4 a7 k hodnotam pod
mezi stanovitelnosti liv klob
ivabradin L77% 180% Vliv klobazamu
ketokonazol 1 az k hodnotém pod Klobazam inhibuje metabolismus dextro-
mezi stanovitelnosti methorfanu a zvysuje jeho AUC 0 60% (5, 10).
klozapin J31-63%
kvetiapin 180% T 75%
— Klonazepam
lapatinib $72%
lidokain 1 60% T196% ‘ ' o
lithium 35 K interakci nedochazi
methylprednisolon T342% Aripiprazol (10).
metotrexat 155%
mianserin ¥ 56% Vliv dalsich Iékd na klonazepam
midazolam’ ¥ 94%(pi p.0) Amiodaron - byly pozorovany proje
- ZOrov v
mirtazapin L61% T137% o yyp . yP J Y
moklobemid™ 1529% 136% T 14x intoxikace klonazepamem u pacienta uziva-
nefazodon 9% jiciho amiodaron, které odeznély po vysazeni
nimodipin 186% amiodaronu (10).
nevirapin ¥ $37%
nortriptylin $62% $37% Vliv klonazepamu
olanzapin®* J 44% T 46% - . .
Klonazepam zvysuje hladinu lithia
omeprazol 4 40%
_ [0)
paclitaxel 152% 1101% 033-61% (10).
paracetamol? $39% $52%
paliperidon l64% Kyselina valproova
prazikvantel $90% J88%
prednisolon T42% ¥ 28% K interakci nedochaz
fisperidon v 38% S kyselinou valproovou neinteraguji tyto
inou v vou nei uji
simvastatin 3 75% y P gurty
B-hydroxy kyselina 8% latky: asenapin, atazanavir, CCNU, diflu-
temsirolimus 136% nisal, efavirenz, haloperidol, imatinib,
metabolit sirolimus Te7 T63% lithium, metadon, mivakurium, prokar-
teniposid J 1100% . . . . .
: baqzin, risperidon, ritonavir, rokuronium,
teofylin 1 48%

temozolomid (10).
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Farmakodynamicka interakce

Pfi podavani kyseliny valproové s cisplati-
nou, etoposidem, fortemustinem byla popsa-
na 3x vyssiincidence reverzibilni trombopenie
a neutropenie. Pfi podavani se zolpidemem je
hlasen vyssi vyskyt somnambulismu. Po pfida-
ni valproatu ke queatiapinu a zotepinu byly
popsany pripady deliria. Kyselina valproova ne-
ovliviiuje metabolismus cyklosporinu, nicméné
soucasna aplikace ma byt zvazena z divodu po-
tencialni hepatotoxicity valproatu. U methylfe-
nidatu byly popsany dyskineze a bruxismus po
pfidani valproatu (10).

Vliv dalsich 1ékd na hladinu
kyseliny valproové

Cholestyramin snizuje absorpci kys. valpro-
ové. Mezi uzitim je nutnost odstupu o 3 hod.
Methotrexat ziejmé snizuje absorpci a zvysuje
volnou frakci valproatu (10). Podil volné frakce
zvysuje také kys. acetylsalicylova (10, 14), kterd
muze soucasné inhibovat B-oxidaci valproatu
(10). Hladinu kys. valproové zvysuji dale bupro-
pion, erytromycin a izoniazid (7, 10).

Diflunisal zvysuje clearance a snizuje
hladinu valproatu z divodu interference s re-
nalni exkreci nejméné tii jejich metabolitd.
Ritonavir indukuje glukuronyltransferazu (10).
Hladinu kys. valproové snizuje dale amikacin
a rifampicin (7, 10). Nejvyraznéjsi pokles hla-
diny valprodtu nastava pfi kombinaci s kar-
bapenemy, kde dochazi k poklexu hladiny
valproatu az k neméfitelnym hodnotam, a to
i pfi intravendzni aplikaci. Mechanismem in-
terakce se uvadi kombinace nékolika faktord:
snizena stfevni absorpce VPA pfi perordlnim
podani, indukce hepatalni glukuronizace VPA,
inhibice hydrolyzy valproat-glukuronidu z du-
vodu inhibice acylpeptid hydrolazy, kterd zod-
povida za rekonstituci valproatu z glukuronidu,
s nasledkem snizeni enterohepatalni recirkula-
ce (22), zvyseni distribuce VPA do erytrocytl
a zvyseni rendlni clearance VPA (23). Lékova
interakce byla s Uspéchem vyuzita pfi intoxikaci
valprodtem (23, 24).

Zvyseni i snizeni hladiny valproétu bylo
popsano v kombinaci s danazolem a fluo-
xetinem (10).

Vliv dalsich 1ék( na farmakokinetiku kys.
valproové je uveden v tabulce ¢. 6. Pokud
neni uvedeno jinak, jedna se o vliv na kon-

centraci.

INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Tab. 5. pokracovdni

hladina AUC CL (.
thiotepa*** 4 75%
tepa T43%
trazodon 4 24%
m-chlorfenylpiperazin $40%
vekuronium T 2x 62%
vinkristin 1 43% 1T 63% 135%
ziprasidon 127% 136% 2
zolpidem 139% 157%

Hpri p. 0. poddni Ize ocekdvat ztrdtu hypnotického efektu, prii.v. aplikaci je clearance midazolamu vice zdvisld na
pratoku Kkrve jdtry neZ na enzymatické aktivité. Interakce je proto méné vyznamnd pfi parenterdini aplikaci aplikaci

#pravdépodobné vlivem na CYP2C19
$Svlivem na glukuronidaci
*pravdépodobné vlivem na CYP1A2
***vlivem na CYP2B6 a CYP3A4

Tab. 6. VlivIékd z jinych indikacnich skupin na farmakokinetiku kys. valproové

vliv na kys. valproovou

acyklovir $33%

antacida (MAALOX®) 3-28% T AUC (30)

cisplatina 4 50%

efavirenz 4 50%

ertapenem 4 99%

guanfacin T68%

chlorpromazin 1 hladiny 229%, 4 CL 14%, T t,, 14%
cholestyramin 15%

imipenem 4 99%

kys. acetylsalicylova

4 CL, T volné frakce 23%

lithium 1 7%, AUC11%

meropenem 1829 -935%

methotrexat 3 75%

naproxen 420%, T CL22%, T volnou frakci 20%
panipenem 4 99%

ritonavir 1 48%

sertralin T3x

verapamil T 155%

Vliv valprodtu na farmakokinetiku
dalsich latek

Valproat zvysuje volnou frakci warfarinu
vytésnénim z vazebnych mist na plazmatic-
kych bilkovindch. Nasledkem je zvyseni INR
(10). Inhibuje metabolismus klomipraminu
a zvysuje jeho hladinu. Valproat snizuje davku
potiebnou k dosaZeni sedace u propofolu.

Rozsah vlivu na farmakokinetiku dal3ich
latek je uveden v tabulce 7 (podle 10).

Lacosamid
Interakce nebyly popsany (5, 10).

Lamotrigin

K interakci nedochazi

CCNU, imatinib, klozapin, lopinavir
v kombinaci s nizkou davkou ritonaviru, ral-
tegravir, risperidon, temozolomid (10).
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Vliv dalSich 1ékd na lamotrigin

Lékova interakce je zpUsobena zpra-
vidla ovlivnénim UGT1A4. Orlistat snizu-
je hladinu snizenim absorpce v dlsledku
snizeni absorpce tukl (5, 10). Fluoxetin
snizuje hladinu lamotriginu nezndmym me-
chanismem (5). Sertralin zvysuje hladinu
lamotriginu ziejmé inhibici glukuronida-
ce. Vliv dalsich 1ékd na farmakokinetiku
lamotriginu je uveden v tabulce ¢. 8, po-
kud neni uvedeno jinak, jedna se o vliv na
koncentraci.

Vliv lamotriginu

Lamotrigin inhibuje metabolismus ari-
piprazolu - snizuje pomér plazmatické
koncentrace aripiprazolu/dehydroaripipra-
zolu 0 17 % (5, 10). Lamotrigin zvySuje ¢

atorvastatinu o 14 % a hladinu obou jeho
aktivnich metabolitd 20H-atorvastatinu

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 7. Vlivvalprodtu na farmakokinetiku Iékd z jinych indikacnich skupin

hladina AUC CL

amitriptylin T19% 130%

aripiprazol 125% T 24%
dehydroaripiprazol**** 1T8% T7%

bupropion -

hydroxybupropion 1 949%

irinotecan 1 46%
7-ethyl-10-hydroxykamptothecin 4 46%

neaktivni glukuronid $33%

klozapin'tt T1-57%i4 15%

N-desmethylklozapin ¥

kvetiapin®* T77%

lersivirin®ss 4 25%

lopinavir 138%

lorazepam T31% $31%
naproxen 7% 17%
nimodipin T45%

nortriptylin 155%

olanzapin 418%

paklitaxel 140% 4 23%
zidovudin 1100%

****predpoklddanym mechanismem je indukce metabolismu aripiprazolu CYP3A4 a CYP2D6, nebo vytésnéni
aripiprazolu z vazby na plazmatické bilkoviny

"*vlivem na CYPIA2 a CYP3A4
Fvliv na CYP3A4
%5inhibice UGT2B7

Tab. 8. VlivIékd z jinych indikacnich skupin na hladinu lamotriginu (podle 5, 10)

lamotrigin
aripiprazol L 12% 4 AUC9%
atazanavir 4 AUC 12%,1,,9%

atazanavir + ritonavir

dc . 48% ¥ AUC32-46%,t,, 27-45%, T CL 85%

prim

etambutol TCL3x

fluoxetin 4 C/D pomér 0 39%
hormondlni antikoncepce 4 40-65%

izoniazid $CL15%

lithium 4 C/D poméro 13%

lopinavir + ritonavir

4 48-55%, L AUC46%, T CL085%, 4 t,,45%

olanzapin™*

dc_ 20%, AUC 24%

paracetamol 4 AUC 20%, t,, 15%, T redini exkreci
rifampicin 4 AUC 44%

ritonavir 1, T podil lamotrigin-2N-glukoronidu
sertralin* T ox

Findukci UGT1A4
inhibici UGT1A4

020% a 4-OH-atorvastatinu o 21 %. AUC
atorvastatinu neovlivihoval, AUC 2-OH-
atorvastatinu zvy3uje 03 % a 4-OH-
atorvastatinu o 25 %. Mechanismem je vliv
na UGT1A1 a UGT1A3 (5, 10, 28). Lamotrigin
zvysuje hladinu olanzapinu o 16 % vlivem
inhibice UGT1A4 (10).

Lamotrigin snizuje hladinu kvetiapinu
(10). C/D pomér quetiapinu sniZzuje o 57 %.
Pravdépodobné skrze UGT1A4 glukuroni-
daci (5). Lamotrigin snizuje AUC lithia o0 8 %
(5, 10).
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Levetiracetam

K interakci nedochazi

CCNU;, celekoxib, cyklosporin, digoxin,
imatinib, prokarbazin, takrolimus, temo-
zolomid, warfarin (10).

Vliv na levetiracetam

Probenecid zvy3suje 2,5x plazmatickou
koncentraci jeho primérniho nedcinného me-
tabolitu ucbLO59 v dGsledku poklesu tubular-
ni sekrece 0 61% (5, 10).

PREHLEDOVE CLANKY (
INTERAKCE S LEKY Z JINYCH INDIKACNICH SKUPIN

Oxcarbazepin

K interakci nedochazi
Citalopram, kvetiapin, olanzapin, ris-
peridon, warfarin (10).

Farmakodynamicka interakce

Byla popsana kazuistika pacienta s pfi-
znaky maligniho neuroleptického syndromu
po nasazeni oxcarbazepinu k amisulpridu.
Symptomy se rychle upravily po vysazeni
amisulpridu (5). Mechanismus je predpokla-
dan na farmakodynamické drovni (10).

Vliv dalSich 1ék’ na oxcarbazepin
Verapamil snizuje AUC metabolitu -
10-hydroxykarbazepinu 0 20% (5, 7, 10).

Vliv oxcarbazepinu

Oxcarbazepin snizuje hladinu cyklo-
sporinu o0 25 %, imatinibu 0 62 %. Oxkar-
bazepin v ddvce 900 mg/den po dobu 8
dnd snizil ¢ felodipinu 0 34% a AUC
0 28 %. Pri dadvce 600 mg/den k interakci
nedoslo (5, 10). Oxkarbazepin zvysuje clea-
rance glufosfamidu o 15 % a snizuje jeho
AUC 0 15 % (10).

Perampanel

Farmakodynamicka interakce

Alkohol v davce 12mg/den ve vice dil¢ich
davkach ma aditivni az superaditivni efekt na
pozornost a bdélost, jako je schopnost Fidit,
vystupriovand agresivita, zmatenost a depre-
se (10).

Vliv na perampanel
Ketokonazol zvysuje AUC perampanelu
020%at,,015% (10, 25).

Pregabalin

Farmakodynamicka interakce

Pfi kombinaci s lorazepamem a oxyko-
donem byl pozorovan aditivni efekt na al-
teraci kognitivnich a motorickych funkci (5).

Primidon

Hlavnim metabolitem primidonu je feno-
barbital. Interakce zde neuvedené viz odsta-
vec fenobarbital.
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Farmakokineticka/
farmakodynamicka interakce

Primidon zkracuje délku ucinku ro-
kuronia a je proto potfeba zvysit davku.
Mechanismem je jak enzymaticka indukce,
tak up-regulace acetylcholinovych recep-
torl (10).

Vliv dalSich |ékd na primidon

lzoniazid inhibuje metabolismus
primidonu - zvysuje hladinu primidonu
0 83 % a snizuje hladinu fenobarbitalu
0 12% (10).

Vliv primidonu

Zkracuje t, , diazepamu 0 62 % a zvySu-
je jeho clearance o 158 %, zvysuje hladinu
N-desmethyldiazepamu. Primidon sniZuje
hladinu aktivniho metabolitu irinotek-
anu - 7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu
0 37 %. Primidon zvySuje clearance lido-
kainu o0 196 % a snizuje jeho AUC 0 60 %.
Primidon zvysuje clearance methylpred-
nisolonu 0 209 %, prednisolonu o 41 %.
Primidon zvy3uje clearance paraceta-
molu 0 52 % a snizuje jeho AUC 0 39 %.
Mechanismem je zfejmé vliv na CYPTA2.
Primidon déle snizuje hladinu cyklospori-
nu, dexametazonu, chinidinu a imati-
nibu (10).

Retigabin

Vliv na retigabin

Etanol je znamy inhibitor UDP-glukéza-
dehydrogendzy, kterd je zodpovédnd za
konverzi UDP-glukézy na UDP-glukuronid,
ktery je prostfednictvim UGT1A4 konjugo-
van s retigabinem. Timto mechanismem
etanol zvySuje c__ retigabinu o 23% a AUC
036% (10).
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Rufinamid

K interakci nedochazi
Olanzapin (10).

Sulthiam

Vliv na sulthiam

Antacida obsahujici kfemicitan hofe¢naty
snizuji biologickou dostupnost sulthiamu az
0 73%. Antacida obsahujici oxid hote¢naty a sub-
karbonat bismutity snizuji biologickou dostup-
nost az o 105%. Mezi uzitim sulthiamu a téchto
latek je proto potieba odstup 2 hodin (10).

Tiagabin

K interakci nedochazi
Digoxin, warfarin (10).

Topiramat

Kinterakci nedochazi

Hydrochlorothiazid, klozapin, kvetia-
pin, methotrexat, olanzapin, prokarbazin,
venlafaxin (10).

Vliv na topiramat

Diltiazem snizuje clearance topiramatu
. 017-23% (5, 26) a AUC
020% (5, 10). Hydrochlorothiazid zvy3ujec
027% a AUC 029% (5, 10, 26). Posakonazol
zvysuje hladinu 0137% (10) - 2,4x (5).
Propranolol snizuje clearance o 14 % a zvy-

016% (5), zvysuje ¢ |

E)

Suje AUC o 17 %. Clearance topiramatu dale
v neuvedené vysi snizuji amitriptylin (5, 10),
lithium (10), metformin, sumatriptan (5, 10).

Efekt topiramatu
Topiramat zvysuje clearance amitrip-
tylinu o 8 %, zvysuje tak primérnou c_ ak-
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tivniho metabolitu — nortriptylinu, zvyse-
na o 23-33% a jeho AUC 0 19 %. Topiramat
snizuje AUC glibenklamidu o 25% a zvy-
Suje AUC obou jeho aktivnich metaboli-
tl - 4-trans-hydroxyglibenclamidu o 13 %
a 3-cis-hydroxyglibenklamidu o 15 %. Topi-
ramat zvysuje clearance risperidonu o 51 %
a snizuje AUC o 23 %. AUC aktivniho meta-
bolitu 9-hydroxyrisperidonu byla snizena
0 8%. Topiramat snizuje hladinu imatinibu
0 49 %. Topiramat zvysuje clearance lithia
036 % a snizuje AUC o 12 %. Byla v3ak po-
psana kazuistika demonstrujici naopak
vzestup hladiny lithia o 140 % po nasazeni
75 mg topiramatu. Oba efekty jsou zpUso-
beny inhibici karboanhydrézy. Topiramat
snizuje AUC pioglitazonu o 18% a obou
jeho aktivnich metabolitli - hydroxy-meta-
bolitu 0 17 % a keto-metabolitu o 60 %.
Topiramat zvysSuje clearance sumatripta-
nu o 11 % a snizuje hladinu sumatriptanu
0 10% (5, 10).

Topiramat zvysuje AUC diltiazemu
025% (5, 10, 26). Z obou aktivnich metabo-
lith je ovlivnén pouze desacetyldiltiazem:
C... J& snizena 0 27 % a AUC 18 %, kineti-
ka N-demethyl-diltiazemu neni ovlivnéna
(26). Topiramat zvysuje AUC haloperidolu
0 15-28% (5, 10), AUC aktivniho metabolitu
az 0 50% (10). Topiramat snizuje clearance
metforminu 0 20% a zvySujec__ 018%
aAUCo025% (5, 10).

Vigabatrin
Interakce nebyly popséany (4, 5, 10).

Zonisamid

Efekt na zonisamid
Risperidon snizuje hladinu zonisamidu
055% (5, 10).
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