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VARENICLINA

Lara Olivares R, G6mez Rebenaque R. Servicio de Farmacia de la Gerencia de Atencién Primaria de Cuenca.

Vareniclina, primer agonista parcial de los receptores nicotinicos comercializado en Esparia, disminuye el ansia de fumar y
los sintomas de la abstinencia al dejarlo. Se administra a fumadores que estén motivados para abandonar el tabaco y reciban
apoyo complementario. Se dispensa con receta médica y no estd financiado por el SNS.

INDICACIONES (1, 2)
Vareniclina estd indicada en adultos para facilitar la
deshabituacion tabaquica.

POSOLOGIA (1, 2)

El tratamiento debe iniciarse entre 1 y 2 semanas antes
de la fecha en que se dejara de fumar y se mantendréa durante
12 semanas.

La dosis recomendada es de 1 mg dos veces al dia después
de la titulacion inicial siguiente:

e Dias 1-3: 0,5 mg una vez al dia.

e Dias 4-7: 0,5 mg dos veces al dia.

e Dia &Fin del tratamiento: 1 mg dos veces al dia.

La dosis puede reducirse a 0,5 mg dos veces al dia en
pacientes que no toleran la dosis de 2 mg al dia.

Se puede considerar el reducir gradualmente la dosis
hacia el final del tratamiento y en los pacientes que al final de
las 12 semanas hayan dejado de fumar, se puede anadir un
tratamiento adicional de otras 12 semanas a igual dosis, para
asegurar el definitivo abandono del tabaco.

MECANISMO DE ACCION (1)

Vareniclina se une con mayor afinidad y selectividad
que la nicotina a los receptores nicotinicos neuronales de
acetilcolina a4p2, donde actiia como agonista parcial con
menor eficacia intrinseca que la nicotina. Esta unién produce
un efecto suficiente para aliviar los sintomas de ansia de
fumar y abstinencia (actividad agonista), a la vez que produce
simultineamente una reduccion de los efectos gratificantes
del fumar al evitar la unién de nicotina a los receptores 0432
(actividad antagonista).

FARMACOCINETICA (1)

Vareniclina se administra por via oral, sin afectar a su alta
biodisponibilidad, los alimentos, ni la hora de administracién de
la dosis. Presenta cinética lineal y alcanza las concentraciones
maéaximas a las 3-4 horas de la administracién. Se distribuye
por todos los tejidos incluido el cerebro. El 92% es excretado
via renal, sin sufrir metabolismo, con una semivida de
eliminacion de, aproximadamente, 24 horas. En adolescentes
se observa un aumento del 30% en la concentracién méxima
v un acortamiento de la semivida de eliminacion (10,9 horas).
Su farmacocinética no se ve afectada en pacientes con
insuficiencia hepatica mientras que en insuficiencia renal, a
medida que aumenta la afectacion aumenta la exposicion a
Vareniclina, reduciéndose en estos casos la dosis a 1 mg una
vez al dia. No se recomienda el tratamiento en pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal.

EFICACIA CLINICA (3, 4)

En la revision Cochrane se encuentra la evaluacion de seis

Ensayos Clinicos (EC) en el 2006 con Vareniclina:

e Gonzalesy Jorenby: se trata de EC en fase IIl, multicéntricos,
doble-ciego, aleatorizando a 2.045 pacientes (concluyen
1.249) entre 18 y 75 afos, motivados para dejar de fumar,
fumadores de 10 o mas cigarrillos y que, en el ultimo afio,
habian estado menos de 3 meses sin fumar. Se administra
Vareniclina (1 mg/12 horas), Bupropion (150 mg/12 horas)
o placebo durante 12 semanas. Ademas, se les entregaba
una guifa de autoayuda, consejo antitabaquico individual-
semanal durante el tratamiento y posterior seguimiento. La
variable principal es la abstinencia durante las semanas 9 a
12 de tratamiento, confirmada por medicién de monéxido
de carbono (CO) exhalado y como variable secundaria se
estudia la abstinencia hasta la semana 52. Los criterios de
exclusion fueron entre otros: cualquier enfermedad grave
o inestable en los 6-12 meses previos (diabetes mellitus,
EPOC, depresién mayor, psicosis), abuso o dependencia
de drogas, IMC (indice de masa corporal) <15 o >38. Los
resultados obtenidos respecto a la variable principal son:

- Pacientes que alcanzaron la abstinencia durante las
semanas 9 a 12 de tratamiento con Vareniclina un 44%,
con Bupropion 29,5% y con placebo 17,7%.

- Pacientes que mantuvieron la abstinencia hasta la semana
52: con Vareniclina 21,9% vs 8,4% placebo en Gonzales
vy 23% vs a 10,3% en Jorenby. Cuando se compar6 con
Bupropion en Jorenby la diferencia fue significativa (23%
vs 14,6%; p=0,004, OR 1,77; 95% IC 1,19 - 2,63) pero
en Gonzales no (21,9% vs 16,1%, p=0,057, OR 1,46;
95% IC 0,9 - 2,17).

e Tonstad evalu6 Vareniclina como ayuda para la prevencion de
las reincidencias. EC multicéntrico, doble-ciego, aleatorizando
1.206 pacientes (concluyen 957) que habian dejado de fumar
en las 12 semanas de tratamiento. Se administra Vareniclina,
segiin posologia, o placebo cada 12 horas durante 12
semanas. También reciben consejo antitabaquico individual y
seguimiento. Los criterios de exclusién fueron semejantes a
los ensayos anteriores. La variable principal es la abstinencia
de la semana 13 a la 24, confirmado por medicion de CO
exhalado. Como variable secundaria, se estudia la abstinencia
hasta la semana 52. Se observan diferencias significativas en
el grupo que recibi6é Vareniclina en la semana 24: 70,5% vs
49,6% OR 2,48 (p<0,001) y en el grupo de la semana 52:
43,6% vs 36,9% (p<0,02).

e La revision incluye los tres EC anteriores junto a otros dos
Nides y Oncken, disefiados para comparar los efectos de
diferentes regimenes de dosis en la cesacion, tolerancia y



seguridad, obteniéndose a los 12 meses las siguientes OR:
Vareniclina vs placebo 3,22 (IC 95%, 2,43 a 4,27) y vs
Bupropion, 1,66 (IC 95% 1,28 a 2,16), solamente en Nides.
Reeves: EC de seguridad del uso a largo plazo de
Vareniclina (52 semanas), que mira la prevalencia puntual
de la abstinencia vs placebo como resultado secundario:
36,65% vs 7,94%, OR 6,71 (IC 95%, 3,35-13,45).

En 2008 se publica un EC abierto en fase Ill, randomizado,
multicéntrico, con 746 pacientes que compara Vareniclina (12
semanas, 1 mg/12 h tras la titulacién inicial) frente a parches
transdérmicos de nicotina (10 semanas, 21 mg/dia reduciendo
a 7 mg/dia). No hubo seguimiento continuado hasta la
semana 52. La variable principal es el ratio de abstinencia
continua (CAR), bioquimicamente confirmado con el CO
exhalado durante las tltimas 4 semanas de tratamiento. La
variable secundaria, incluye el CAR en las Ultimas 4 semanas
de tratamiento, la semana 24 y la 52, asi como medidas de
deseo, sintomas de retirada y la satisfaccion de fumar.

Los resultados dieron un CAR en las tltimas 4 semanas

de tratamiento significativamente mayor para Vareniclina
(55,9%) frente a parches (43,2%) OR 1,70 (IC 95%, 1,26-2,28
p<0,001). En la sem. 52, el CAR era 26,1% para Vareniclina y
20,3% para parches (OR 1,40, IC 95%; 0,99-1,99 p<0,056)
reduciendo significativamente el deseo, sintomas de retirada y la
satisfaccion de fumar (p<0,001) frente a parches.

EFECTOS ADVERSOS (1, 2, 5)

La deshabituacion tabaquica se asocia con varios sintomas

sin poder diferenciar los efectos asociados al farmaco de los
producidos por la retirada de nicotina.

En los EC, cuando ocurrieron reacciones adversas, éstas se

iniciaron durante la primera semana de tratamiento, con una
gravedad de leve a moderada.

Se determinaron como efectos adversos muy frecuentes:

nauseas (32%), insomnio (19%), dolor de cabeza (17,7%) v
suefios anormales (13,8%). Otros frecuentes fueron: aumento
del apetito, somnolencia, mareos, disgeusia, fatiga, vémitos,

estrefiimiento,

diarrea, distensiéon abdominal, molestias

estomacales, dispepsia, flatulencia y sequedad bucal.

Durante el periodo post-comercializacién, se han notificado

casos de infarto de miocardio y de sintomas depresivos que
incluian ideacién/comportamiento suicida.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES (1)

Contraindicada en la hipersensibilidad al principio activo o
cualquiera de los excipientes.

No se recomienda en menores de 18 afios, ni se dispone
de experiencia clinica en pacientes con epilepsia

No debe utilizarse durante el embarazo y lactancia.

Puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria.

Se ha asociado con la exacerbacién de enfermedades
psiquiétricas subyacentes, por lo que deben ser advertidos
y tratarse con precaucion los pacientes con antecedentes
de enfermedad psiquiatrica.

INTERACCIONES (1)

Vareniclina no tiene ninguna interaccion, clinicamente

significativa, con otros medicamentos. No se ha estudiado su
seguridad y eficacia en combinacién con otras terapias para la
deshabituacion tabaquica.

CONCLUSIONES

2. No se establece claramente su efectividad como ayuda

3. Las estrictos criterios de exclusiéon en algunos EC

4. Sureciente comercializacion y la continua publicacion de

1. Vareniclina, segtn los EC, aumenta las probabilidades
de éxito en deshabituacién tabaquica en comparacion
con placebo y otras terapias farmacolégicas.

a la prevencién de reincidencias.

hacen dudar de si los resultados obtenidos puedan ser
extrapolables a la poblacién fumadora general.

estudios junto a la aparicién de importantes efectos adver-
sos post-comercializacion, hace necesario un riguroso
control terapéutico y un seguimiento de la informacion.

Principio . . , Coste
activo Nombres comerciales y presentaciones PVP (€) Posologia Tto. (€)
Vaantdling Champix® 0,5 mg x 11 comp + 1 mg x 14 comp 54,64 i
Champix® 0,5 mg x 56 comp, 1 mg x 28 y 56 comp | 61,19-122,39 Ver posologia 360,61
Bupropion Zyntabac® 150 mg - 30, 60y 100 comp 48,92-141,5 Tto. 9 semanas: dias 1-6: 150 mg/24 h, 170.82
Quomen® 150 mg - 60 comp 86,34 dias 7-Fin: 150 mg/12 h ’
Parches 20 cig/dia |7, 14, 21 mg/24 h, 12 sem segin to| 245,95
Transderm | Nicotinell (7, 14, 21 mg/24 h, 7, 14, 21, 28 parches) 23,52-81,5 *
de Nicotina <20 cig/dia| 7, 14 mg/24h, 12 sem segln tto 240,16

Fuente: BOT-PLUS Febrero 2008.
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Nota informativa de la AEMPS sobre Vareniclina (Champix®) 2008/1 de 9 de
enero: revision de la informacién de seguridad en Europa.
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