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HOVEDBUDSKABER

« Klinikere kan have formodning om, at en raekke laegemidler pavirkes af rygning, rygestop eller rygestopmidler, og pa den
baggrund veere tilbageholdende med at tilbyde hjzelp til rygestop.

« Klinisk relevant pavirkning af rygning, rygestop eller rygestopmidler begraenser sig dog til fa leegemidler.

« Der bgr altid anbefales og gives stgtte til rygestop, da disse interaktioner kan handteres med dosisjustering.

Der er en stor andel af daglige rygere i Danmark. I 2020 rog 13% af danskerne dagligt og 6% lejlighedsvis tobak
[1]. Rygestatus er vaesentlig viden for behandleren, bade hvad angér vurdering af risiko for fremtidig sygdom [2-
4], prognose for nuvarende sygdom [4] og for behandlingen i sig selv. Sidstneaevnte skyldes bl.a., at rygning kan

pavirke omsaetningen af laegemidler og dermed behandlingseffekt og/eller forekomst af bivirkninger.

Patientens leegemiddelbehandling ber ikke sta i vejen for eller give anledning til vaesentlig bekymring om
rygestop. Dog skal man vaere opmaerksom p4, at nogle leegemidlers omseetning kan pavirkes af rygning, og at

dosisjustering i forbindelse med s&ndring i rygestatus derfor kan veere nedvendig.

TOBAKSR@G

Man vidste allerede for over 50 ar siden, at rygning kan pavirke leegemiddelomseetningen hos mennesker [5].
Dette skyldes polycykliske aromatiske kulbrinter (PAH), der dannes i forbindelse med ufuldsteendig afbreending
af organisk materiale. Der er identificeret over 500 PAH, og foruden indirekte effekter er flere af dem
karcinogene [6]. PAH i tobak inducerer specifikke enzymer, iseer CYP1A2, men ogsa i mindre grad CYP3A4 og
CYP2C19 [7], hvilket kan medfere behov for hajere doser af nogle laegemidler hos rygere end hos ikkerygere. Det
er ikke undersggt naermere i denne sammenhaeng, men denne mekanisme sandsynligger, at ogsa

cannabisrygning har tilsvarende effekt pa leverenzymerne [8].
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I.FARVER

Tobaksrygning kan forarsage alvorlige lzegemiddelinteraktioner.lllustration: I. Farver

CYP-ENZYMER

Leveren er ansvarlig for metabolisme og evt. udskillelse af de giftstoffer, som kroppen udseettes for [9]. Det
vigtigste enzymsystem, der katalyserer metabolismen af laegemidler, er cytokrom-P450 (CYP) [10, 11]. I
sammenheng med rygning er det CYP1A-familien, der er interessant, da denne enzymfamilie i vaesentlig grad

induceres af PAH gennem eget genekspression [8].

CYP1A

CYP1A1 findes primaert i ekstrahepatisk vaev, mens CYP1A2 primeert findes i leveren [8, 10, 12] og kan tilskrives
ca. 4% af leegemiddeloxidation hos mennesker [10]. Enzymniveauet reguleres bl.a. via en aromatisk
kulbrintereceptor (aromatic hydrocarbon receptor (AhR)), der i varierende grad kan induceres af en lang rackke
kemikalier. En AhR fungerer som en ligandkoblet transkriptionsfaktor, der ved aktivering translokeres ind i
cellen, interagerer med promotorregionen pd CYP1A-generne og genererer gget transkription og translation af
CYP1A-enzymer [8, 12]. CYP1A2/1A1 katalyserer foruden omdannelse af leegemidler bl.a. omdannelsen af
endogene forbindelser som steroider og retinoler samt eksogene forbindelser som karcinogener, PAH og andre

prokarcinogener til bl.a. aktive karcinogener [10, 12, 13].

Der er stor individuel variation i CYP1A2-medieret leegemiddelomszeetning, og 35-75% af variationen kan
formentlig tilskrives genetiske faktorer. Der er fundet forskelle i CYP1A2 mRNA- og proteinekspression pa 15-40

gange ileveren hos mennesker [10]. Det er sandsynligt, at dette har klinisk betydning, bade hvad angar
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leegemiddelomseetning, og hvad angér omsaetning af prokarcinogener - med mulig forgget risiko for cancer hos

individer med genetisk variant af CYP1A2 med hgj inducerbarhed [10].

Niveauet af CYP1A2-induktion athaenger ogsé af antal daglige cigaretter, der ryges. Saledes viste et
populationsbaseret studie med 863 rygere, at 11-20 cigaretter dagligt eger CYP1A2-aktiviteten 1,66 gange [10],
mens man i et andet studie med 73 patienter med skizofreni fandt, at 7-12 cigaretter dagligt var nok til at
inducere omsaetning af clozapin og olanzapin maksimalt. I sidstnaevnte studie fandt man saledes ingen forskel i
clozapins plasmakoncentrationer mellem patienter, der rog 7-12 cigaretter dagligt, og patienter, der rag > 20
cigaretter dagligt [14], hvilket betyder, at en aendring i dagligt tobaksforbrug fra f.eks. 40 til 20 cigaretter ikke vil

pavirke enzyminduktionen og dermed ikke kreeve dosisjustering.

Betydningen af CYP1A2-induktion i forhold til pavirkning af leegemidlers plasmakoncentration afheenger bl.a. af,
om leegemidlet har et smalt terapeutisk indeks, samt om det har andre omsaetningsveje end kun CYP1A2. F.eks.
omsaettes clozapin primeert af CYP1A2 og har et smalt terapeutisk indeks, mens olanzapin - foruden CYP1A2 -
ogsa omseettes af bl.a. CYP3A4 [7]. Derfor bliver interaktionen mellem rygestop og clozapin mere klinisk

relevant end interaktionen mellem rygestop og olanzapin.

NIKOTIN

Nikotin, hovedingrediensen i tobak, giver anledning til nydelsen ved tobak og er sveert afheengighedsskabende
[15].

Nikotin binder til nikotinerge acetylkolinreceptorer i hjernen. Disse opreguleres ved regelmaessig eksponering
for nikotin [4], siledes at der udvikles tolerans. I hjernen har nikotin en stimulerende effekt via pavirkning af
locus caeruleus og en belgnningseffekt medieret af det limbiske system [16]. Derudover er nikotinpavirkning pa
den korte bane vist at forbedre kognitive funktioner, herunder forbedret drvigenhed, hukommelse og
opmerksomhed. Der er desuden mulige neuroprotektive effekter af nikotin p& neurodegenerative sygdomme

(4].

Den maksimale farmakodynamiske effekt af nikotin opnés allerede inden for fem minutter efter inhalation [8].
Nikotin omszettes i stor grad til forskellige metabolitter af det hepatiske enzym CYP2A6. Herefter udskilles det i
urinen [8]. Nikotin kan have farmakodynamiske interaktioner med leegemidler, f.eks. takykardi ved samtidig

brug af adenosin [17], men ved opslag i en interaktionsdatabase synes kun nikotins interaktion med bupropion

for nuveerende at vaere vurderet af klinisk relevans [18].

RYGESTOPMIDLER

Rygere, der ryger mere end 8-10 cigaretter dagligt, og som ryger den forste cigaret inden for en halv time efter at
veere stiet op, karakterises som afhaengige af nikotin, og de ber tilbydes rygstopmedicin. De bedste resultater i
forbindelse med rygestop opnés ved medicinsk behandling kombineret med professionel rygestopvejledning.
Forstevalgsbehandling af rygestop er vareniclin og nikotinerstatningsprodukter, efterfulgt af bupropion som

andetvalg [19].
Vareniclin

Vareniclin fungerer som partiel, selektiv agonist pa nikotinacetylkolinreceptorerne, hvorved den virker som
kompetitiv agonist til nikotin, nér dette er til stede. Saledes nedsaettes savel abstinenssymptomer som nydelsen

ved rygning [19].

Bupropion
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Bupropion er oprindeligt registreret som et antidepressivum, der siden viste sig effektivt til anvendelse ved
rygestop. Bupropion heemmer genoptagelsen af noradrenalin og dopamin fra synapser i centralnervesystemet
samt har antagonistisk effekt pa nikotinreceptoren. Det er dog uvist, preecis hvilken mekanisme der forarsager

den rygestopmedierende effekt [19, 20].

INTERAKTIONER MELLEM TOBAKSR@G OG LEGEMIDLER

Relevante leegemidler i denne sammenheng er leegemidler, der omseettes af CYP1A2. Den inducerende effekt af
PAH kan medfere behov for gget dosis for at opna tilstreekkelig plasmakoncentration. Omvendt vil kraftig
reduktion i antal cigaretter eller pludseligt rygeopher kunne medfere nedsat eller ophert induktion af CYP1A2,

medferende foragelse af plasmakoncentrationen med risiko for bivirkninger.

Enzyminduktion pga. rygning opstar over 1-2 uger. Nikotinsubstitutionspraeparater og e-cigaretter er uden

virkning pa enzymet [21, 22].

Der er ikke mange laegemidler, som interagerer med tobaksrag. Til gengeeld er den heterogen og udgeres af en
reekke laegemidler, der i gvrigt har meget lidt til faelles. Séledes spaender indikationer og virkningsmekanismer
bredt. I naerveerende artikel er interaktionsdatabasen Stockley’s Interactions Checker primaert anvendt til
fremsegning af interaktioner [18]. Denne lavpraktiske tilgang er valgt, da det er en omfattende database, som er
lettilgaengelig, og som mange klinikere har til radighed, og da den medtager bade farmakokinetiske og -
dynamiske interaktioner. Der er saledes ikke anvendt primeerlitteratur. P4 baggrund af segningen i Stockley’s er
der lavet en inddeling i leegemidler, som hhv. har klinisk betydende interaktioner med rygning (Tabel 1) og
leegemidler, hvor der muligvis er en klinisk betydende interaktion (Tabel 2). Leegemidler, hvor der ikke vurderes
at veere en (mulig) klinisk betydende interaktion, er helt udeladt af tabellerne. Alle beskrevne laegemidler er

efterfolgende slaet op i opslagsvaerket Micromedex [16].

TABEL 1 Oversigt over koffein og leegemidler, hvor interaktion
med rygning vurderes at veere klinisk betydende [18].

Laegemiddel Handtering ved sendring i rygestatus

Koffein Informer patienten om eget effekt af caffein i forbindelse
med rygestop med eget risiko for »kaffebetinget« ubehag

Clozapin Dosisjustering med ca. 50% i forbindelse med andring i
rygestatus, justeret efter plasmakoncentration

Theophyllin  Dosis ber seenkes med 25-33% 1 uge efter rygestop
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TABEL 2 Alfabetisk oversigt over lsegemidler, hvor interaktion med rygning vurderes at
vaere muligt klinisk betydende, og den opmzerksomhed, det forudsaetter [18].

K

Agomelatin

Cinacaleet

Duloxetin

Erlotinib

Flecainid

Irinotecan

Melatonin

Mexiletin

Naratriptan®

Olanzapin

Opioider

Perphenazin

Phenylbutazon

Pirfenidon

Propranolol:
betablokkere

Quinin,
udleverings-
tilladelse

Rasagilin

Riluzol

Riociguat

Ved rygning af > 15 cigaretter om dagen nedszettes eksponeringen for agomelatin

Cinacalcet metaboliseres af CYP1A2, CYP2D6 og CYP3A4 [21], og clearance er fundet at

vaere ca. 37% hojere hos rygere i forhold til ikkerygere

Duloxetin metaboliseres af CYP1A2 og CYP2D6

Der er pévist 64% lavere gennemsnitlig plasmakoncentration for rygere i forhold til

ikkerygere pa trods af at rygerne var i behandling med en hojere gennemsnitlig dosis

Befolkningsfarmakokinetiske analyser har vist at rygere har naesten 50% lavere
centrationer et med ikkerygere

Hos patienter med ikkesmacellet lungecancer var mindsteveerdien af steady state-
plasmakoncentrationer 50% lavere i rygere i forhold til ikkerygere og clearance var 24%
hojere hos rygere

Rygere er fundet at have nedsat effekt: progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse,
af behandling sammenlignet med ikkerygere i kliniske studier

CYP1A2-induktion af rygning: clearance af flecainid er 50% hajere hos rygere

Hos rygere er der fundet 18% hurtigere clearance af irinotecan, 40% lavere AUG af
SN-38¢ samt eget omdannelse af SN-38 til SN-38G i forhold til ikkerygere, séledes er der
mulig nedsat effekt hos rygere

Mekanismen bag er ukendt

Rygning nedseetter eksponeringen for melatonin
AUC er 3 x hojere efter 1 uges rygestop (n = 8)
Melatonin er formentlig mindre effektivt hos rygere

Rygning reducerer eliminations-TV2: 11,1-7,2 h, men pavirker ikke absorption eller
distribution (n = 14)
Producenten angiver, at rygning eger clearance med 30%

Olanzapin metaboliseres til inaktive metabolitter via CYP1A2 og CYP2D6

Flere enslydende studier har vist at rygere har behov for op mod 46% hejere doser samt
har ca. 34% lavere dosiskorrigerede serumkoncentrationer end ikkerygere

Clearance er fundet at veere 50% hojere hos rygere end ikkerygere

CYP1A2-aktivitet er fundet at vaere 6 x hajere

Dosiskorrigerede steady state-koncentrationer 5 x lavere hos rygere sammenlignet med
ikkerygere

Rygere er fundet at have behov for hejere postoperative opiciddoser efter CABG

(n = 20 rygere og 69 ikkerygere) ved patientkontrolleret forbrug

Rygere der ikke havde adgang til at ryge havde eget opioidbehov i de ferste 48 h p4 29-
33%, det skyldes muligvis enzyminduktion af hepatiske enzymer men potentielt ogs4 at
nikotin muligvis nedseetter smerteperceptionen

For codein endvidere: rr boli af enkeltd 25 mg var ens (n = 18), rygere havde
dog lidt hejere glukuronidering, ingen forskel i systemisk eksponering (n = 22)

Muligvis let eget clearance hos rygere

| et farmakokinetisk modelleringsstudie med data fra et klinisk studie med 156 patienter
bliver beregnet 33% hurtigere perphenazinclearance

Ved enkeltdosis var T%: for phenylbutazon forkortet til 37 h hos rygere i modsaetning til
64 h hos ikkerygere og clearance var fordoblet hos rygerne

Pirfenidon metaboliseres af CYP1A2 til inaktive metabolitter

Eksponeringen for pirfenidon er fundet at vaere 50% mindre hos rygere sammenlignet
med ikkerygere

Rygning kan reducere plasmakoncentrationen af propranolol med 25-50% i forhold til
ikkerygende fase

AUC for 80 mg propranolol er fundet 38% lavere hos 6 rygere i forhold til 7 ikkerygere,
samme effekt ikke set for atenolol

Desuden mindre effekt p& hjertefrekvens, blodtryk samt p& ST-depression hos rygere da
rygning har modsatrettet effekt: eget puls, blodtryk og forveerring af iskeemi

Et studie viser ingen aendring i farmakokinetik og effekt (n = 10 + 12) men et andet viser
nedsat AUC (44%), eget clearance (77 %) og kortere T%: (7,5 vs. 12 h) hos rygere i
forhold til ikkerygere (n=10 + 10)

Teoretisk mulighed for at rygning nedsaetter plasmakoncentrationen pga. CYP1A2-induktion

Producenten anferer at rygning eger clearance med 20%

In vitro-studier antyder at riluzol omseettes af CYP1A2

Riociguat omseettes af bl.a. CYP1A1 og CYP3A4/5 til den aktive metabolit M1
Eksponeringen for riociguat er fundet at veere 50-60% lavere hos rygere

Hos rygere er AUC og Cmax af riociguat op til hhv. 69% og 49% lavere i forhold til ikke-
rygere, hvorimed AUC og Cmax af M1 hos rygere er fundet at veere hhv. 67% og 69% hejere

Héndtering ved sendring i rygestatus
Opmaerksomhed pé behov for dosis-
justering ved endring i rygestatus
Opmarksomhed pd behov for dosis-
justering ved sndring i rygestatus

Opmeerksomhed pa behov for dosis-
justering ved a&endring i rygestatus

Opmaerksomhed pé behov for dosis-
justering ved sndring i rygestatus

Opmarksomhed pd behov for dosis-
justering ved &ndring i rygestatus
Opmerksomhed pd behov for dosis-
justering ved aendring i rygestatus

Opmeerksomhed pé behov for dosis-
justering ved sendring i rygestatus

Opmaerksomhed pé behov for dosis-
justering ved @ndring i rygestatus
Opmazrksomhed p behov for dosis-
justering ved aendring i rygestatus
Opmazerksomhed p& behov for dosis-
justering pd ca. 25% ved sendring i
rygestatus

Anvend TDM til at dosisjustere efter

Opmaerksomhed pé behov for dosis-
justering ved eendring i rygestatus.
Doser efter effekt som vanligt

Opmaerksomhed p& behov for dosis-
justering ved eendring i rygestatus

Opmarksomhed pd behov for dosis-
justering ved sndring i rygestatus

Opmazerksomhed pé behov for dosis-
justering ved sendring i rygestatus

Opmzrksomhed pa behov for dosis-
justering ved endring i rygestatus

Opmaerksomhed pé behov for dosis-
justering ved a&ndring i rygestatus

Opmerksomhed pd behov for dosis-
justering ved sndring i rygestatus

Opmaerksomhed pa behov for dosis-
justering ved sendring i rygestatus

Opmzarksomhed pa behov for dosis-
justering ved &ndring i rygestatus

Fortsattes >
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TABEL 2 FORTSAT Alfabetisk oversigt over laegemidler, hvor interaktion med rygning
vurderes at vaere muligt klinisk betydende, og den opmasrksomhed, det forudszetter [18].

Laagemiddel Kommentarer Handtering ved aendring i rygestatus

Ropinirol Rygning eger muligvis clearance af ropinirol Opmeaerksomhed pé behov for dosis-
AUC hos rygere er 38%s lavere og Cmax 30% lavere end hos ikkerygere (n =7 + 11) justering ved sendring i rygestatus

SSRI Minimale effekter p& fluvoxamin: rygning nedseetter AUC og Cmax med 30% (n=12 + 12) Opmeaerksomhed p& behov for dosis-
Storrygning: > 20 cigaretter pr. dag, er fundet at nedsastte steady state-koncentrationer justering ved &ndring i rygestatus

med 60% ved 50 mg

Ingen pévirkning af rygning ved 150-200 mg

Ukendt rsag da SSRI ikke omszettes af CYP1A2

Usikkert om der er pavirkning af farmakokinetikken af citalopram eller andre SSRI

Warfarin CYP1A2 omsaetter i mindre grad den mindre aktive R-enantiomer og rygning forarsager en Opmaerksomhed pa behov for dosis-
lille @gning i clearance af warfarin: 10% justering ved sndring i rygestatus
Farmakokinetisk studie (n = 9) viser at rygeopher i 6 uger eger steady state- Doseres efter INR som vanligt

warfarinniveauet med 13%, nedszaetter clearance med 13% og eger Tz med 23%, dog
ingen aendringer i protrombintid

Et andet studie (n = 174) finder ingen forskel

Muligvis behov for hejere dosis ved rygning (13% egning, n = 2.133), evt. behov for
dosisnedsaettelse ved rygestop

AUC = area under the curve, arealet under en plasmakoncentrationstidskurve efter lsegemiddelindgift; CABG = koronar bypassoperation;
INR = international normaliseret ratio; SSRI = selektive serotoningenoptagshaemmere; TDM = therapeutic drug monitoring, terapistyring vha.
leegemidlers plasmakoncentration.

a) Den mere potente metabolit af irinotecan.

b) Ikke de evrige triptaner.

De praeparater, hvor der er vist storst pavirkning af rygning, er clozapin, theophyllin og koffein (ikke kun som
leegemiddel). Derfor fremgér disse af Tabel 1. Det antipsykotiske leegemiddel clozapin er szerskilt interessant
pga. den store forekomst af rygning blandt psykiatriske patienter [3], den store pavirkning, rygning har pd
omsaetningen af clozapin, og de potentielt alvorlige bivirkninger af leegemidlet, herunder agranulocytose,

myokarditis, kardiomyopati, ekg-forandringer, kramper og malignt neuroleptikasyndrom [18].

Clozapin omsaettes bl.a. af CYP1A2 [16]. Plasmakoncentrationen af clozapin er vist at sges med 48% hos
ikkerygere i forhold til rygere. Dette betyder, at rygere har behov for hgjere dosis end ikkerygere for at opna
tilsvarende plasmakoncentrationer. Ved rygestop vil man se stigende plasmakoncentration med risiko for
bivirkninger og toksicitet [7], og omvendt ved genoptagelse af rygning vil man forvente nedsat antipsykotisk
effekt. Ved rygestop anbefales dosisreduktion med op til 50% over 2-4 uger [18]. Ideelt set bgr man folge
plasmakoncentrationerne af clozapin for og efter rygestop, sa behandlingen lgbende tilrettes, og

plasmakoncentrationen kan holdes sa stabil som muligt.

Theophyllin er indiceret til behandling af astma og KOL, men er pga. alvorlige bivirkninger ikke leengere et
serlig anvendt leegemiddel [20]. Det omsaettes stort set kun af CYP1A2 [16]. Halveringstiden er hos rygere 4,3
timer sammenlignet med 7 timer hos ikkerygere, og rygning eger clearance med 126%. Rygere har derfor behov

for aget dosis, og i forbindelse med rygestop ber dosis reduceres med 25-30% efter en uge [18].

Koffein naevnes ogsé pga. det store forbrug af kaffe i Danmark, og fordi koffeinbivirkninger kan risikere at
forhindre et ellers succesfuldt rygestop. Koffein omszeettes ogsd af CYP1A2, og plasmakoncentrationen af koffein
er fundet at vaere 2-3 gange hgjere hos ikkerygere end hos rygere [18]. Rygestop vil forventeligt age
koffeinrelaterede bivirkninger som hovedpine, anspandthed, uro og sgvnproblemer, isaer hvis rygestoppet giver

anledning til sget kaffeforbrug.

INTERAKTIONER MELLEM RYGESTOPMIDLER OG ANDRE LAGEMIDLER

Der er ikke beskrevet alvorlige interaktioner mellem nikotin og laegemidler. Sammen med bupropion kan

hypertension forekomme, hvorfor blodtryk bgr monitoreres ved samtidig behandling [18].

Der er ikke fundet nogen beskrevne leegemiddelinteraktioner med vareniclin [18].
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Bupropion er en potent heemmer af CYP2D6, hvorfor interaktioner med leegemidler, der omszettes af dette
enzym, kan forekomme. Heemning af CYP2D6 kan medfare forhajet koncentration af f.eks. ADHD-midler
(atomoxetin), en rackke antidepressiva (herunder iszer de tricykliske antidepressiva (TCA) og vortioxetin),
antipsykotika (aripiprazol, brexpiprazol), antiarytmika (propafenon, flecainid, metoprolol) samt eliglustat og
tetrabenazin. Hemning kan ligeledes medfore nedsat omdannelse af inaktive leegemidler til aktive substanser,

f.eks. tamoxifen, tramadol og kodein [23].

Farmakodynamisk er der ved kombination med serotonerge leegemidler (f.eks. SSRI, opioider,
monoaminooxidase (MAO)-heemmere) aget risiko for serotonerge bivirkninger, herunder serotonergt syndrom.
MAO-haemmere (f.eks. linezolid, rasagilin, isocarboxazid) medferer desuden risiko for hypertensive reaktioner

via effekt pa katekolaminsystemet [23].

Kramper er en kendt bivirkning ved bupropion, og samtidig behandling med leegemidler, der seenker

krampeteersklen, frarades [23].

Interaktioner mellem bupropion og andre leegemidler er, som for rygning, fundet via opslag i Stockley’s

Interactions Checker og fremgar af Tabel 3 [18].
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TABEL 3 Alfabetisk oversigt over lezegemiddelgrupper, der har interaktion med bupropion,
og den opmaerksomhed, det forudsaetter [18].

ADHD-midler

Atomoxetin

Lisdexamfetamin

Antidepressiva
SSRI

Atomoxetin omszettes primazrt af CYP2D6
En anden potent CYP2D6-hsemmer: paroxetin, er vist at ege AUC 6,5 x, Cmax 3,5 x og
TVz 2,5 x for atomoxetin

Der er en teoretisk foraget mulighed for serotonergt syndrom ved anvendelse af de
2 lzegemidler samtidig

For citalopram er der set egning af AUC med 39% og Cmax med 30% ved tilleeg af bupropion
Der er ikke pavist sendringer i Cmin af fluoxetin eller paroxetin

Der er en mulig risiko for serotonergt syndrom ved administration af bupropion samtidig med
serotonerge stoffer, dette er dog kun dokumenteret og skyldes fc igt, at
bupropion kan age disse stoffers plasmakoncentrationer nsermere end det skyldes additive
serotonerge effekter

Opmzerksomhed pd

Bivirkninger og effekt og dermed behov for dosisjustering

Serotonerge symptomer: kvawlme, opkast, diarré, palpitationer,
agitation, og dermed behov for dosisjustering

Serotonerge symptomer: kvalme, opkast, diarré, palpitaticner,
agitation, og dermed behov for dosisjustering

NaSSA: mirtazapin,

Nedbrydes af CYP2D6

Serotonerge symptomer: kvalme, opkast, diarré, palpitationer,

mianserin Ved samtidig anvendelse med bupropion mé der forventes hajere plasmakoencentration af agitation, og dermed behov for dosisjustering
NaSSA, ligesom der er en teoretisk foreget mulighed for serotonergt syndrom
TCA De fleste omsaettes i vaesentlig grad af CYP2D6 til aktive og/eller inaktive metabolitter Serotonerge symptomer: kvalme, opkast, diarré, palpitationer,

Bupropionbehandling er vist at forege Cmax og AUC af en enkelt dosis desipramin hhv. 2 og
5 x i et farmakokinetisk studie

Andre TCA er ikke regelret undersegt, hvorfor en klasseeffekt ikke kan fastslas

Der er kasuistiske rapporter om 3-4 x foregede plasmakoncentrationer af hhv. nortriptylin og
imipramin ved samti

ig brug af bupropion

agitation, og dermed behov for dosisjustering
Overvej at nedseette startdosis af TCA med 50% ved samtidig
brug af CYP2D6-hammere

SNRI: venlafaxin,

Nedbrydes af CYP2D6

Serotonerge symptomer: kvalme, opkast, diarré, palpitationer,

duloxetin Ved samtidig anvendelse med bupropion er der teoretisk foreget mulighed for serotonergt agitation, og dermed behov for dosisjustering
syndrom
Venlafaxin omsaettes til en eekvipotent metabolit: ODV, af CYP2D8, en forandret ratio mellem
venlafaxin og ODV ber dog ikke sndre pé den kliniske effekt, da de er sskvipotente
Hos 3 patienter er der dog forhaejede uer ved opstart af bupropien,
hvoraf 2 oplevede serotonerge bivirkninger
Vortioxetin Vortioxetin omsaettes af CYP2D6 Serotonerge symptomer: kvalme, opkast, diarré, palpitationer,
Samtidig brug af bupropion eger Cmax og AUC for vortioxetin ca. 2 x agitation, og dermed behov for dosisjustering
Antipsykotika Generelt anbefaler producenten af bupropion at eftersom bade bupropion og antipsykotika
kan sznke krampeteersklen ber bupropiondosis hejst veere 150 mg dgl. ved samtidig
behandling
Dette er baseret pa teoretiske antagelser og er ikke fundet beskrevet i klinisk sammenhzaeng
Aripiprazol og Begge omsaettes af CYP3A4 og CYP2D6 Dosis ber halveres hos patienter, der tager potente

brexpiprazol

AUC og Cmax forventes teoretisk at ages 4,5-5 xved samtidig anvendelse af en steerk
CYP2D6- eller CYP3A4-haammer

CYP2D6-heemmere

Ved samtidig behandling med en CYP3A4-hammer oveni
anbefales Y dosis

Depotinjektionsbehandling, aripiprazol: Dosis ber nedszettes
med 100 mg ved samtidig behandling med CYP2D6-heemmer
alene

Ved bade CYP2D6-hammer og CYP3A4-heemmer bor dosis
halveres

Antiarytmika:

Samtidig anvendelse af antiarytmika der omsaettes af CYP2D6 medferer foraget risiko for

propafenon,
flecainid

Bivirkninger og dermed behov for dosisjustering

Eliglustat

Eliglustat omseettes af CYP2D6 og CYP3A4
Samtidig brug med CYP2D6-heemmeren paroxetin er vist at ege AUC og Cmax hhv. 8,9 og
7.3 x og en lignende effekt ma forventes ved samtidig anvendelse med bupropion

Bivirkninger og dermed behov for dosisjustering
Samtidig brug af steerke-moderate CYP2D6-haemmere sammen
med staerke-moderate CYP3A-ha&mmere er kontraindiceret

Tetrabenazin

Paroxetin® eger AUGC hhv. 3 og 9 x og Cmax op til 2,4 x for tetrabenazins 2 aktive metabolitter

Bivirkninger og dermed behov for dosisjustering
Maks.-dosis ber ikke overstige 50 mg

Carbamazepin®

Carbamazepin er vist at nedsaette Cmax og AUC for bupropion med hhv. 87 % og 90%
sammenlignet med placebo, til gengeeld blev de samme parametre for den aktive metabolit
hydroxybupropion aget med hhv. 50% og 71%

Effekten skyldes muligvis, at carbamazepin inducerer CYP2B6 og dermed eger bupropions
omszaetning

Hydroxybupropion er ¥z s potent som moderstoffet, hvorfor interaktionen umiddelbart ville
forventes at medfere nedsat effekt af bupropion, men produktresuméet angiver, at de kliniske
konsekvenser af &ndringer i bupropion-hydroxybupropion-forholdet endnu ikke kendes

Manglende effekt af bupropion samt bivirkninger af
hydroxybupropicn og dermed behov for dosisjustering

MAQ-hsemmere:
isocarboxazid,
linezolid, selektive
MAO-B-haemmere

Pa basis kan idig ar af bupropion og MAO-haammere medfere foreget
risiko for bivirkninger i form af is@r hypertensive reaktioner, da de begge pévirker
katekolamintransmittersystemer via forskellige mekanismer

Interaktionen er dog primeert teoretisk og der foreligger ikke klinisk evidens

‘Samtidig brug er kontraindiceret
Der ber ga = 14 dage mellem seponering af irreversible
MAO-hsemmere og opstart af bupropion

Tramadol,
codein

Manglende effekt pga. nedsat dannelse af aktiv metabolit
Der er en teoretisk foraget mulighed for serotonergt syndrom ved anvendelse af de
2 leegemidler samtidig hvilket der dog ikke foreligger klinisk evidens for

Serotonerge symptomer: kvalme, opkast, diarré, palpitationer,
agitation, og dermed behov for dosisjustering

Fortseettes >
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TABEL 3 FORTSAT Alfabetisk oversigt over leegemiddelgrupper, der har interaktion med
bupropion, og den opmaerksomhed, det forudsaetter [18].

L iddel K er Opmazerksomhed pd

Tamoxifen Tamoxifen omsaettes i leveren af CYP2D6 og CYP3A4/5 til aktive metabolitter, hvoraf 2, Samtidig behandling med tamoxifen og potente
herunder endoxifen, er 30-100 x mere potente end moderstoffet CYP2D6-haemmere ber undgas
Der er fundet ca. 75% lavere endoxifenpl kencentration hes pati med CYP2D6 poor

metabolizer status hvilket kan medfere nedsat behandlingseffekt, tilsvarende er der risiko for
interaktion ved samtidig administration af CYP2D6-haemmere, herunder bupropion

Séledes er endoxifenplasmakoncentrationen fundet at vaere 12 x hajere for opstart af
paroxetin® hos patienter der tog tamoxifen

Valproat Ved samtidig administration er det vist, at plasmakoncentrationen af bupropions metabolit, Bivirkninger og dermed behov for dosisjustering

hydroxybupropion, fordobles uafhaengigt af bupropion
De kliniske konsekvenser af eendringer i bupropion-hydroxybupropion-forholdet kendes ikke

AUC = area under the curve, arealet under en plasmakoncentrations-tids-kurve efter leegemiddelindgift; Cmax = den maks. plasmakoncentration efter

leegemiddelindgift; Cmin = den min. plasmakoncentration efter laegemiddelindgift; MAO-B = monoaminooxidase type B; NaSSA = noradrenerge og

specifikke serotonerge antidepressiva; ODV = O-desmethylvenlafaxin; SSRI = selektive serotoningenoptagsheemmere; TCA = tricykliske antidepressiva.

a) En anden CYP2D6-haemmer.

b) Geelder muligvis ogsd fosphenytoin og phenebarbital, dog ikke pavist.

KONKLUSION

Tobaksrygning kan pévirke plasmakoncentrationen af leegemidler omsat via enzymet CYP1A2 som f.eks.
clozapin og theophyllin. Dette betyder, at rygestop kan medfere stigende plasmakoncentration af disse

leegemidler og dermed bivirkninger, mens genoptagelse af rygning kan medfere nedsat effekt.

Blandt rygestopmidler har bupropion en raekke mere eller mindre klinisk betydende interaktioner, iseer i forhold

til psykofarmaka. @vrige rygestopmidler har ingen klinisk betydende interaktioner.

Man kan tage hgjde for ovennaevnte interaktioner, hvis blot patienter og behandlere i forbindelse med sterre
endringer i patientens rygestatus er opmaerksomme pa behov herfor - vurderet ud fra det kliniske billede af

effekt og bivirkninger samt evt. plasmakoncentrationsmalinger.
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SUMMARY

Smoking cessation and drug interactions

Helle Karkov Lindberg Madsen, Mette Gullgv, Ingeborg Farver-Vestergaard, Peter Hjort, Lars Peter Nielsen,
Anders Lokke & Maija Bruun Haastrup

Ugeskr Lager 2022;184:V02220117

Tobacco smoke can cause drug interactions by induction of CYP1A2, which metabolizes drugs like clozapine,
olanzapine and theophylline. This means that smokers need higher doses to achieve the same plasma
concentrations as non-smokers. Furthermore, smoking cessation can cause an increase in plasma
concentrations of drugs metabolised by CYP1A2, which in turn may lead to adverse effects. Of the drugs used for
smoking cessation only bupropione has clinically relevant interactions. All of these situations may be handled by

dose adjustment.
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