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Kromé rizika selhani antikoncepce, které hrozi u eslikarbazepinu, felbamatu, fenobarbitalu, fenytoinu, karbamazepinu, oxcar-
bazepinu, perampanelu, primidonu, rufinamidu a vys$sich hladin topiramatu, ma klinicky vyznam rovnéz vliv antikoncepce na
hladinu lamotriginu a pfipadné topiramatu. Estrogenni komponenta vyrazné snizuje hladinu lamotriginu s nutnosti navysit
davky. V tydnu bez antikoncepce pak stoupa riziko nezadoucich ucinkl spojenych s vysokou hladinou lamotriginu. Podani cisté
progestinové antikoncepce pfi [é¢bé lamotriginem mUize zpUsobit selhdni antikoncepce z ddivodu mirného zvyseni clearance
progestinu.

Vliv na hormondlni antikoncepci nemaji klonazepam, etosuximid, gabapentin, kys. valproovd, lacosamid, levetiracetam,
pregabalin, retigabin, tiagabin, vigabatrin, zonisamid. Nebylo hodnoceno a nepfedpokldda se u klobazamu. U stiripentolu
a sulthiamu je predpokladan vzestup hladiny kontraceptiva a mozna potreba redukce davky.

Kli¢ova slova: Iékové interakce, antiepileptika, koncentrace, hormonalni antikoncepce, hormonalini substitu¢ni terapie.

Drug interactions of antiepileptic drugs. Part 3: interaction with hormonal contraception

The metabolism of contraceptives is enhanced and thereby contraceptive failure might occur in combination with carbamaz-
epine, eslicarbazepine, felbamate, phenobarbital, phenytoin, oxcarbazepine, perampanel, primidone, rufinamide or higher
levels of topiramate. Estrogen component considerably declines lamotrigine level with the necessity to increase the dose.
Lamotrigine concentrations consequently significantly increase during the hormonal contraceptive washout week and may
be associated with intermittent lamotrigine-related toxicity. Lamotrigine produces a modest reduction in the progesterone
level which might result in contraceptive failure in patients using the progesterone-only pill.

The metabolism of hormonal contraceptives is no affected with: clonazepam, ethosuximide, gabapentin, lacosamide, le-
vetiracetam, pregabalin, retigabine, tiagabine, vigabatrin, valproic acid, zonisamid. The effect has not been evaluated in
clobazam. A pharmacokinetic interaction would not be anticipated. It is not known whether stiripentol or sulthiame affect
hormonal contraception, but they can increase plasma level of hormonal contraceptives and thus necessitate lower doses
to be prescribed.

Key words: drug-drug ineractions, antiepileptics, concentration, hormonal contraception, hormone replacement therapy.

Poslednf ¢ast nasf série je vénovana lékovym
interakcim antiepileptik s hormonalni antikon-
cepcl.

Kromé rizika selhanf antikoncepce ma klinic-
ky vyznam vliv antikoncepce na hladinu lamotri-

ginu a pfipadné topiramatu (1).

Riziko selhani antikoncepce

Riziko selhani antikoncepce hrozi u eslikar-
bazepinu, felbamatu, fenobarbitalu, fenytoinu,
karbamazepinu, oxcarbazepinu, perampanelu,
primidonu, rufinamidu. Opatrnosti je tfeba u vys-
Sich davek topiramatu (1).

K interakci nedochazi

Vliv na hormonalni antikoncepci nema-
ji klonazepam, etosuximid, gabapentin, kys.
valproova, lacosamid, levetiracetam, prega-
balin, retigabin, tiagabin, vigabatrin, zonisa-
mid (1).
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Neni znamo

U klobazamu nebylo hodnoceno, ale inte-
rakce se nepfedpoklada. U stiripentolu a sul-
thiamu vliv nenizndm, avsak je predpokladan
spiSe vzestup hladiny kontraceptiva a mozna
potfeba redukce davky (1).

Lékové interakce
s hormonalni antikoncepci -
prehled

Eslikarbazepin

VlIiv na clearance kontraceptiv se zda
byt davkové zavisly - eslikarbazepin v dav-
ce 800 mg zvysil clearance estradiolu 0 45 %
asnizil AUC o 25 %. Clearance levonorgestrelu
zvysil 0 21 %, AUC klesla o 11 %. Davka eslikar-
bazepinu 1200 mg zvysila clearance estradiolu
070 %, AUC klesla 0 32 %. Clearance levonor-
gestrelu byla zvysena 0 62 % a AUC snizena
025 % (1).

Felbamat

Snizuje AUC gestodenu o0 42 % a AUC
ethinilestradiolu o 13 %, pravdépodobné
ovlivnénim metabolismu na CYP3A4 (1, 2).

Fenobarbital
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu
jsou nizsi 0 40 % vlivem indukce CYP3A4 (1).

Fenytoin

Fenytoin snizuje hladinu peroralnich kon-
traceptiv (3). Vlivem indukce CYP3A4 snizu-
je AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu
050 % (1).

Karbamazepin
Karbamazepin AUC
ethinylestradiolu 045 % a AUC levonorgestre-

luo44%(1).

snizuje
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Tab. 1. Vztah mezi ddvkou topiramdtu, hladinou ethinylestradiolu a clearance topiramdtu

davkovani topiramatu | ¢ _ ethinylestradiolu | AUC ethinylestradiolu | clearance topiramatu
0-100 mg/den b o-12%

2x100mg v 15% g% M5%

2x200mg L 18% J219% ™18%

2x400mg L 25% J30% MN33%

Lamotrigin Prempro®, ktery obsahuje 0,625 mg konjugo-

Vliv lamotriginu na antikoncepci

Lamotrigin neovliviiuje estrogenni kompo-
nentu, zpasobuje vsak mirny 12% pokles kon-
centrace progesteronu. V pfipadé progestinové
antikoncepce muze dojit az k selhdnf terapie
1,2).

Vliv hormonalni antikoncepce na hladinu
lamotriginu

Antikoncepce snizuje hladinu lamotriginu
040-65% (1, 2). Pokles je zpUsoben estrogenni
komponentou (4). Mechanismem je indukce
UGT1A4 ethinylestradiolem, kterym se obé I3t
ky metabolizuji. V porovnani s kontrolou byl
pramérny C/D pomér lamotriginu v plazmé
0 56 % vyssi, pomér N-2-glukuronid/lamotrigin
v moci byl 0 82 % vyssi. Pfi zméné za placebo
pomeér N-2-glukuronidu k lamotriginu pokles|
031 % (5). V prlbéhu tydne bez medikace na-
opak mUze dojit az k dvojndsobnému zvyseni
hladiny lamotriginu, coz mlze mit na nasle-
dek rozvoj nezadoucich ucinkd. Viyrobce proto
doporucuje zvazit uzivani antikoncepce jejiz
rezim nezahrnuje tyden bez medikace, jako
lécba prvni volby napf. kontinudIni hormonalnf
antikoncepce, nebo nehormondlni metody (6).
Pokud je lamotrigin podavan v kombinaci s kys.
valproovou, vliv hormonalni antikoncepce na
hladinu lamotriginu je eliminovan (7).

Hladinu lamotriginu rovnéz snizuje hor-
monalnf substituce v klimakteriu. Pokles hladin
0 25-30 % byl popsan pfi lécbé piipravkem
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vaného estrogenu a 2,5 mg medroxyproges-
teronu (1).

Oxkarbazepin

Oxkarbazepin snizuje AUC ethinylestradio-
lu a levonorgestrelu o 47 %. Pravdépodobnym
mechanismem Ucinku je ovlivnéni UGT1A4 (1, 2).

Perampanel
V davce 12mg/den snizuje ¢ a AUC
levonorgestrelu 0 40 %, ¢ ethynilestradiolu

0 18 %. Davky 4-8 mg/den byly bez efektu (1).

Primidon
Snizuje AUC ethinylestradiolu a levonor-
gestrelu 040 % (1).

Rufinamid

Rufinamid v davce 1,6 g podavané 1x denné
snizilc, ethinylestradiolu o 31 %, AUC022%,c,
noretindronu o 18 % a AUC o 14 %. Mechanismem
je ztejmé indukce CYP3A4 a/nebo UGT (1, 2).
Poddvana davka byla viak nizsi nez bézne uzi-
vang, vyznam v praxi mlze byt proto vetsi (2).

Topiramat

Vliv topiramatu na kinetiku ethinylestra-
diolu je davkové zavisly, viz tabulka 1. U vyssich
davek topiramatu je proto doporuceno pouzit
antikoncepci s Uvodni dévkou ethinylestradio-
lu vy3$si nez 35 pg. Ethinylestradiol v kombinaci
s norethindronem zvysuje clearance topiramatu
(1, 2), viz tabulka.
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