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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasoyter og kliniske farmakologer og besvarer spgrsmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.

Escitalopram og rpykeslutt med vareniklin

Sporsmdl til RELIS

Ei kvinne (58) som bruker
escitalopram (Cipralex) mot
depresjon gnskjer rgykeav-
venning ved hjelp av vareni-
klin (Champix). Kan escita-
lopram og vareniklin

brukast samtidig?

Escitalopram er ein selektiv hemmar av serotonin (5-HT) reopptak
(SSRI) med hgg affinitet for det primzre bindingssetet (1a). Vareniklin
fungerer som ein partiell agonist for nikotin p4 neuronale nikotin-042-
acetylkolinreseptorar. Denne eigenskapen resulterer i ein viss grad av sti-
muli, men effekten er mindre enn for nikotin. Ved samstundes inntak av
vareniklin og nikotin vil vareniklin antagonisere nikotin og dermed hin-
dre full stimuli av reseptorane (1b). Vareniklin har ikkje vore s& lenge pd
marknaden, men RELIS har allereie fleire gongar utreda interaksjonspo-

tensiale mellom vareniklin og ulike psykofarmaka.

Mellom vareniklin og escitalopram er det ikkje funne nokon dokumen-
terte interaksjonar ved sgk i ulike interaksjonsdatabasar. I preparatomtale
for vareniklin er det oppgitt at det ikkje er sett klinisk relevante interak-
sjonar med andre legemiddel (1b). Sidan vareniklin er eit relativt nytt
legemiddel, er det avgreinsa erfaringar med bruk av legemidlet saman
med andre legemiddel.

Farmakokinetisk interaksjonspotensiale

Escitalopram metaboliserast i hovudsak via CYP 2C19, og i mindre grad
CYP2D6 og CYP 3A4 (1a). Deter vist in vitro at vareniklin ikkje hemmar
desse enzyma, og at CYP 3A4 ikkje blir indusert av vareniklin (1b). Det er
ikkje funne spesifikke studiar pd om vareniklin induserer CYP 2C19.
Vareniklin blir i sin tur berre metabolisert i liten grad. Det er ikkje klar-
lagt kva enzym som medierer metabolismen (1b). Escitalopram hemmar
CYP 2D6 og CYP 2C19 (1a), men i tilfelle desse enzyma skulle vere invol-
verte i vareniklinmetabolismen ville dette sannsynligvis ha liten klinisk

relevans dé 92 prosent av vareniklin skiljast ut uendra via nyrene (1b).

Deter vist in vitro at CYP 1A2 ikkje blir indusert av vareniklin. Rgykarar
vil derimot ha hggare nivé enn elles av dette enzymet, noko som vil g4 til-
bake ved rgykeslutt. Det er viktig & vere merksam pa dette i sambinding
med rgykeslutt og samtidig bruk av legemiddel som metaboliserast via
dette enzymet, for eksempel trisykliske antidepressiva, olanzapin og teo-
fyllin. Escitalopram metaboliserast ikkje via CYP 1A2 og vil ikkje bli pa-
verka av denne endringa.
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Farmakodynamisk interaksjonspotensiale

I preparatomtalen er vareniklin oppgitt 4 vere selektiv for
04B2-nikotinreseptorsubtypen og i tillegg & binde noko til
5-HT3 reseptoren (1b), men dette er ikkje nzrare omtala.
Denne typen serotoninreseptor fins i hovudsak i det peri-
fere nervesystemet, men forekjem ogsd i hjernen og da sar-
leg i area postrema. Stimulering av serotoninreseptorar i
dette omrddet knytast til kvalme, brekningar og oppkast.
Stimulering av slike reseptorar i gastrointestinaltrakta kan
gje same symptom (2).

Vareniklin har vist svart Iig affinitet for milreseptorane til
mellom anna antidepressiva, antipsykotika og anxiolytiske
og hypnotiske legemiddel. Tilsvarande har ogsi desse lege-
middelgruppene vist 1dg affinitet til nikotin-a4f2-acetyl-
kolinreseptorane. Det er difor usannsynleg at det skal skje
farmakodynamiske interaksjonar mellom desse legemid-
delgruppene (2). Det eksisterer imidlertid ei viss overlap-
ping i biverknader av vareniklin og escitalopram. Blant dei
biverknadane som for begge legemidla er oppgitt som van-
lege eller svaert vanlege i preparatomtalane finn ein kvalme,
unormale draumar, endringar i appetitt, spvnlgyse og svim-
melheit (la,b). I studiar p4 vareniklin er det ikkje forsgkt
skilt mellom biverknader av legemidlet og effektar som
skuldast at kroppen ikkje lenger fir tilfgrt nikotin (1b). Si-
dan vareniklin ikkje er prgvd ut i kombinasjon med antide-
pressiva og det er lite klinisk erfaring med dette kan det
ikkje trekkjast ein sikker konklusjon om risiko ved vareni-
klinbehandling av desse pasientane (2). Ein studie i rotter
har antyda at ein antagonist selektiv for nikotin-a4p2-ace-
tylkolinreseptorane ikkje paverka antidepressiv-liknande
effekt av citalopram (3), men dette funnet kan ikkje utan vi-
darc overfgrast til & gjelde menneske.

Depresjon og rgyking

Det er sett ein vesentleg komorbiditet mellom depresjon og
nikotinavhengigheit (4). Basert pd epidemiologiske data og
enkelte farmakologiske funn, er det sett fram hypotesar om
at nikotinerge acetylkolinreseptorar kan vere involverte i
den underliggjande mekanismen for depresjon (3). I fase
[I-studie av vareniklin oppgav 4,4 prosent av dei inklu-
derte pasientane tidlegare depresjon (2). Vi har imidlertid
ikkje funne data pd vareniklin og eventuell innverknad p4
depresjonstilstanden. I preparatomtalen er det oppgitt at se-
ponering av vareniklin har gitt auka irritabilitet, rpykesug,
depresjon og/eller sgvnlgyse hos inntil tre prosent av pasien-
tane, og at behovet for gradvis dosereduksjon m4 vurderast.
Det tilrddast ogsd forsiktigheit i forhold til pasientar som
har hatt psykiatrisk sjukdom i anamnesen og ridgjeving i

forhold til dette (1b).
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Det er ogsa foreslitt at rgykeslutt kan medfgre risiko for
tilbakefall av ein tidlegare depresjon, med rasjonale anten
at rgykeslutt kan fjerne den antidepressive effekten av ni-
kotin eller at depressive symptom oppstir som ecin del av
eit nikotinabstinenssyndrom. Det er likevel usikkert om
nikotinabstinens er knytt til depresjon, og det er heller ikkje
kjent i kva grad rgyking skjer pd grunn av den antidepres-
sive effekten av nikotin. Depresjon er ogsa blant dei minst
vanlege abstinenssymptoma ved rgykeslutt (5). Ein stgrre
studie har vist at rgykarar med depresjon ikkje ngdvendig-

vis har stprre vanskar med 4 slutte 4 rgyke enn andre (4).

Konklusjon

Vareniklin er eit relativt nytt legemiddel med fi kjente

interaksjonar og eit teoretisk sett gt generelt interaksjons-

potensiale. Ein farmakokinetisk interaksjon mellom vare-
niklin og escitalopram er ikkje sannsynleg. Ut fra selekti-
viteten til legemidla er det heller ikkje forventa ein direkte
farmakodynamisk interaksjon, men det eksisterer ei viss
overlapping i biverknader for dei to legemidla. Det fins
hypotesar om at paverknad av nikotinerge reseptorar med
legemiddel eller nikotin kan vere knytt til endringar i de-

presjonstilstanden.
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