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Description

Examples

Prevention

Management

Type A

Type B

Type C

TypeD

Type E

Related to the known mechanism of
action of the drug; common (1-10%)
or very common (>10%); acute;
dependent on dose or serum
concentration; predictable; reversible

Related to the individual vulnerability
(immunological, genetic, or other
mechanism); uncommon (0-1-1%) or
rare (<0-1%); develop during the first
few weeks of treatment; unpredictable;
high morbidity and mortality;
reversible

Related to the cumulative dose of the
drug; common (1-10%); chronic;
mostly reversible

Related to prenatal exposure to the
drug (eg, teratogenesis) or
carcinogenesis; uncommon (0-1-1%);
delayed; dose dependent; irreversible

Adverse drug interactions; common
(1-10%); predictable; reversible

Drowsiness, lethargy, tiredness, fatigue, insomnia;
dizziness, unsteadiness, vertigo, imbalance, ataxia,
diplopia, tremor; cognitive impairment; irritability,
aggressive behaviour, depression; gastrointestinal
symptoms; hyponatraemia; paresthesias

Skin rashes, severe mucocutaneous reactions (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms, toxic
epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome);
aplastic anaemia, agranulocytosis; hepatotoxic effects,
pancreatitis; angle closure glaucoma; aseptic meningitis

Decreased bone mineral density; weight gain, weight
loss; folate deficiency; connective tissue disorders;
hirsutism, gingival hypertrophy; alopecia; visual field loss

Birth defects; neurodevelopmental delay in the offspring;
pseudolymphoma

Increased risk of skin rash after adding lamotrigine to
valproate; reduced seizure control after adding the
combined contraceptive pill to lamotrigine; reduced
effectiveness of warfarin after adding carbamazepine;
increased risk for CNS neurotoxicity after combination of
sodium-channel-blocking antiepileptic drugs

Select an antiepileptic drug with a
profile of tolerability suitable to the
characteristics and preferences of the
patient; start at low doses; up-titrate
gradually; target the lowest effective
maintenance dose

Avoid (or use very cautiously) specific
antiepileptic drugs in high-risk groups;
start at low doses; up-titrate gradually

Select an antiepileptic drug with a
tolerability profile suitable to the
characteristics and preferences of
the patient

If possible, avoid valproate,
phenobarbital, and polytherapy in
women of childbearing potential; aim
at low-risk monotherapies at the
lowest effective dose before pregnancy;
avoid discontinuation or major
treatment changes during pregnancy

Reduce dose; modify the dosing
scheme; discontinue antiepileptic drug
if measures to prevent or ameliorate
toxicity are ineffective

Discontinue antiepileptic drug
promptly; symptomatic or supportive
management; substitute antiepileptic
drug with least risk for cross-reactivity
reactions or worsening of underlying
condition

Symptomatic or replacement
treatment (eg, calcium, vitamin D,
folic acid) as needed; discontinuation
of antiepileptic drug if required

Avoid unnecessary polytherapy; choose Adjust doses according to clinical

concurrent drugs with low potential
for adverse drug interactions

response and, if necessary, drug
concentrations in serum

Table 3: Adverse effects of antiepileptic drugs based on a modified version of the WHO classification

Forras: Lancet Neurol 2012; 11: 792-802




Category

Target molecule

Antiepileptic
drugs

lon-channel
modulators (reduce
neuronal excitability)

Calcium ion channel

Potassium ion channel

Sodium ion channel

Ethosuximide
Gabapentin®
Pregabalin®
Retigabine
(ezogabine)®
Carbamazepine
Eslicarbazepine®
Lacosamide®
Lamotrigine®
Oxcarbazepine®

Phenytoin

Rufinamide®
Enhancers of GABA Clobazam
GABAergic Clonazepam
transmission Diazepam
(enhance inhibitory Phenobarbital
neurotransmission) GABA transporter Tiagabine®

GABA transaminase

Vigabatrin®

Mellékhatasprofil:

szédiilés, ataxia,
diplopia, nystagmus

Mellékhatasprofil:

szédiilés, szedacio,

nytagmus



Modulators of
presynaptic machinery

SV2A

Levetiracetam®

Selective postsynaptic AMPA receptor Perampanel*
inhibitors of excitatory
neurotransmission
(reduce excitatory
neurotransmission)
Multiple modes of Sodium ion channel, Felbamate*
action GABA , receptors,
NMDA receptors
Sodium ion channel, Topiramate®
AMPA/kainate receptors,
GABA, receptors
Sodium ion channel, Valproate

GABA turnover, NMDA
receptors

Mote: *Second- and third-generation antiepileptic drugs.

Abbreviations: AMPA, o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid;
GABA, gamma-amincbutyric acid; NMDA, N-methyl-D-aspartate; SV2A, synaptic

vesicle glycoprotein 2A.

Mellékhatasprofil: szédiilés,
felhangoltsag, szorongas

Mellékhatasprofil: tremor,
szédiilés, Gl panaszok

B tipusu r.: hepatotoxicitas,
pancreatitis

Forras: https://www.researchgate.net/figure/Classification-of-antiepileptic drugs_tbll_ 285956682
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Fesziltségfliggd Na* csatornara hato —
gyogyszerek

1. Carbamazepin

‘Teg‘retn‘l CR () NOVARTE

200 mg
filmtabletta

Jellemzo interakciok:
Kontraindikalt: MAO-I (2 hét!)

Plazmaszintjét noveldk: ibuprofen, klaritromicin, ciprofloxacin, fluoxetin, paroxetin
(hiponatrémia fokozdédhat), tiklopidin, olanzapin

Plazmaszintjét csokkentdék: felbamat, fenobarbital, fenitoin; rifampicin, teofillin
Carbamazepin hatasa mas gyogyszerekre:

NoAC-ok, warfarin, paracetamol, tramadol, levotiroxin, vorikonazol, imatinib,
hormonalis fogamzasgatlok (6sztrogén komponens)



Carbamazepin-plazmaszint monitorozas

e terdpias tart.: 4 - 12 mikrogramm/ml (17 - 50 mikromol/liter)

* rohamok gyakorisaganak hirtelen fokozédasa (compliance
ellendrzése)

* terhesség idGszakaban

» gvermekek, serdil6k kezelése soran

* feltételezett abszorpcids zavarokban

 feltételezett toxicitas esetén, ha kombinalt kezelés torténik

\

INTERAKCIOK



Carbamazepin (induktorok) és az
antikoagulansok

e Apixaban (Eliquis): CYP3A4-és P-glycoprotein-medialt
metabolizmusanak indukalasaval csokkenhet a terapias hatas

* Rivaroxaban (Xarelto): CYP3A4-medialt metabolizmusanak
indukalasaval csokkenhet a terapias hatas

* Edoxaban (Lixiana): Up to Date /D tipusu int.- P-gp ésABCB1 induktor/
* Dabigatran (Pradaxa): P-gp és ABCB1 induktorok csokkenthetik a Se
koncentaciojat

e Warfarin: metabolizmusa fokozédhat
INR kontroll

e Acenokumarol: metabolizmusa fokozédhat



Fesziltségfliiggd Na* csatornara hato
gyogyszerek

2. Oxcarbazepin

A Trileptal-lal egyiitt adott A Trileptal hatasa az egves Az antiepileptikumok hatasa az
antiepileptikumok antiepileptikumok MHD koncentracidjara
koncentraciojara
karbamazepin (-22%-05 csbkkenes 40%0-03 csdkkenes
(karbamazepin-epoxid 30%-o0s
emelkedes)
klobazam nem vizsgaltak nincs hatasa
felbamat nem vizsgaltak nincs hatasa
llamotrigin nincs hatasa nincs hatasa
fenobarbital 14-15%-05 emelkedes 30-31%-0s csikkenes
fenitoin (-40%-05 emelkedeés 20-35%-05 cadkkenes
valproinsav nincs hatasa 0-18%-05 csdkkenes

3. Eslicarbazepin

v'CYP3A4 és az UDP-glukuronil-transzferaz gyenge induktora

v'eslikarbazepin gatolja a CYP2C19 enzimet

Triieﬁtal‘“ 300 ) NOVARTIS

Oxcarbazepinum.

Antiépileptique

50 comprimes pelliculés 300 mg
e ———"

oxcarbazepin és az
MHD (monohidroxi
szarm.) gatolja a
CYP 2C19-et
gyenge induktora a
CYP 3A4-nek és a
CYP 3A5-nek



Feszultségfiggd Na+ csatornara haté
gyogyszerek

4. Fenitoin

piphedan
klinikailag hatékony szérumszint 10-20 mg/| \ e
CYP2C9 enzim metabolizalja (CYP2C9*2, CYP2C9*3 variansok) |
Magas fehérjekotddés jellemzi. =
Orbancflvel szedni ellenjavallt.

A fenitoint szed6 betegek hypothyreoidizmus diagnosztizalasara a TSH meghatarozas alkalmas (tiroxin per.
metabolizmusat fokozza). Vércukor teszteket befolyasolhatja. Folsavszintet csokkentheti.

5. Zonisamid (benzizoxazol-szarmazék—> SU szarm., KA-I)

@

* CYP 450 enzimrendszeren nem jellemzd int.

* Urolithiasis |
i
i

* Hematoldgiai mellékhatasok

amid
...........

......

HartkaP
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Feszultségfiggd Na+ csatornara haté
gyogyszerek

6. Lacozami d Sely )

* PR szakasz megnyulas, antiarritmias gyogyszerek! -

* Alapvet6en alacsony interakcios potencial jellemzi.
 ACYP2C9,CYP3A4 er6s inhibitoraival és induktoraival 6vatosan. — .

* OAC (levonorgesztrel, etinilosztradiol) nem befolyasolta a plazmakoncentraciot.

7. Lamotrigin

Metabolizacio: UDP-glikuronil-transzferaz enzimek! TAM:T";@
Lassu titralasi folyamat!

1. Valproattal biterapiaban.

2.  Alamotrigin glikuronidaciojat csokkent6 vagy novel6 gydgyszerekkel egyutt.



Lamotrigin

A lamotrigin A lamotrigin A lamotrigin
glilkuronidaciojat glilkuronidaciojat jelentosen | glilkuronidaciojat
jelentosen gatlo indukalo gyogyszerek jelentosen nem gatlo és nem
 gyogyszerek indukalé gyogyszerek
valproat fenitoin oxkarbazepin
karbamazepin felbamat
fenobarbital gabapentin
primidon levetiracetam
rifampicin pregabalin
lopinavir/ritonavir toptramat
etinil-
osztradiol/levonorgesztrel zoniszamid
kombinacio™*
atazanavir/ritonavir® littum
bupropion
olanzapin
aripiprazol
lakozamid

perampanel




Gyakorlati példa

Lazlapon szerepl6 gyogyszerelés Gyogyszeregyeztetést kovetéen

* Tramalgic 50 mg 2x1 caps. * Tegretol CR 200 mg 2x1 tbl.

* Sertan 250 mg 2x1 tbl. * Noacid 40 mg Reggel 1 tbl.

* Sevenaletta 15 mg Este 1 tbl. * Frisium 10 mg 2x1 tbl.

e Tegretol CR 200 mg 2x1 tbl. * Nitromint retard 2,6 mg 1-1-0
» Noacid 40 mg Reggel 1 tbl. * Medazepam Q 10 mg 2x1 tbl.

* Bisoblock 5 mg Reggel 1 thl.

* Betoptic szemcsepp 2x1-1 cs.
_ mindkét szembe
* sz.e. Emetron iv. e 57 0. Emetron iv.

* Clexane 0,4 ml sc. e Clexane 0.4 ml sc.



Interakciok — U SToDate

TraMADol
FPHENobarbital

TraMADol
Primidone

. CarBAMazepine
- PHEMobarbital (CYP3A4 Inducers (Strong))

. CarBAMazepine
. Primidone (CYP3A4 Inducers (Strong))

: PHEMobarbital (CNS Depressanis)
- Primidone (CNS Depressanis)

e

A beteget OMSZ széllitotta osztdlyunkra. Elmondédsa szerint ma esti drdkban otthondban a sdtétben megcesiszott, jobb térdéc megiitétce. Azdta ldbra nem tud. Fejét, mellkasdt nem {itdtce meg. Egyéb sériilés nem érte,

Ismert betegség: epilepszia
Rendszeresen szedett gydgyszerei (2021.11.02 zj alapjadn): Sertan 250 mg reggel 1 tbl.-este 1 tbl. Sevenaletta este 1 tbl., Tegretol CR 200 2xl tbl-t szed

Gydgyszerérzékenység: nincs




GABA rendszeren hatd gyogyszerek

Valproat (0sszetett hatdsmechanizmus) enziminhibitor!
/glikuronidacio/

* terapias tartomany: 40-100 mg/l (300-700 pmol/I)

* Hatasukat fokozza: neuroleptikumok, MAO-I, antidepresszansok, bdz,
carbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon; fehérjek6tédés miatt:
acetilszalicilsav, kumarin szarmazékok, lamotrigin

* Valproat hatasa csokkenhet: e i
" pepakine® - L

OAC! . chrono 300 mg g - 1

Metamizol (CYP2B6 és a CYP3A4 indukald) = e i

* Hiperammonémia: fenitoinnal komb.! - o

Fob M
1114 01/20




GOrcskiszobot csdkkentd gydgyszerek

= AB: imipenem/cilasztatin, meropenem, FQ (cipro, moxi, levofloxacin),
metronidazol

Ikarbapenemek+valproat-> interakcio!
= Opioidok (tramadol)

= TCA-k

= DNRI-k (bupropion)

= Antipszichotikumok

= Teofillin



AED és az oralis antikoncipiensek

Csokkenti a OAC hatasat Nem befolyasolj az OAC hatasat
 barbituratok * levetiracetam

e carbamazepin * valproat!

* oxcarbazepin e gabapentin

* fenitoin * vigabatrin

* topiramat  felbamat

* zohisamid * [acozamid

* [amotrigin



Levetiracetam
* nincs CYP metabolizmus
» alacsony fehérjekotédés




Gyogyszer / Keszitmény / Termeék
APIXABANUM | ELIQUIS 5 MG FILMTABLETTA 60x buborékcsomagolasban

PANTOPRAZOLUM | NOACID 40 MG GYOMORNEDV-ELLENALLO TABLETTA 28x
buborékesomagolashan

PERINDOPRILUM | COVEREX-AS 5 MG FILMTABLETTA 30x pp tartalyban

MIRTAZAPINUM | YAROCEN 30 MG SZAJBAN DISZPERGALODO TABLETTA 30x
buborékcsomagolasban (al/al levalaszthato takarofoliaju, egységadagot tartalmazo)

ACIDUM VALPROICUM | CONVULEX 300 MG RETARD FILMTABLETTA 50x hdpe tartalyban

Lacosamidum | COSIM 100 MG FILMTABLETTA 56x buborékcsomagolasban

T

Kia- das

F

Adagalas

2X1 TBL naponta

2X 1 TBL naponta

1X Reggel 1 TEL naponta
1 Este 1 TBL naponta

2X1 TBL naponta

2X 1 TBL naponta




ONT®ZRY’

Konkludzio cenobamate

* AED>rohamkontroll (monoterapia (max. dézisig titralva)-csere-2.
monoterapia-biterapia-politerapia)

* Eletmindség, specilis élethelyzet, betegcsoportok

* AED-k mas gyogyszerekkel interakciot adnak

* Politerapiaban melyek lesznek a racionalis kombinaciok?
* AED-k interakcidinak fontossaga

e Sudden Unexplained Death in EPilepsy = SUDEP!

Interakciok:
JMikor vizsgdljuk?
JMikor képezze gyodgyszerészi intervencio targyat?



