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VARENICLINA

INTRODUCCION

Vareniclina es un nuevo medicamento para abandonar el
habito de fumar, que actia como agonista parcial del receptor
nicotinico, un mecanismo de accién distinto al de las terapias
farmacoldgicas en el mercado.

INDICACIONES'
Indicado en adultos para dejar de fumar.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis recomendada diaria es 1 mg/12 h por via oral, tras un
ajuste semanal que comienza con 0,5 mg/dia —dias 1° al 3°-,
seguida de 0,5 mg/12 h/dia -dias 4° al 7°-. Esta pauta se puede
reducir temporal o permanente a 0,5 mg/12 h/dia, si no se
toleran los efectos adversos.

El paciente debe fijar una fecha para dejar de fumar e iniciar la
pauta descrita 1 6 2 semanas antes. La duracion del trata-
miento es de 12 semanas. Su extensién puede aportar un
beneficio adicional, pero sélo si se consigue dejar de fumar en
esas 12 primeras semanas.

Al finalizar el tratamiento, puede ser necesario reducir
gradualmente la dosis para evitar el riesgo de recaida.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) debe reducirse la dosis y pauta a
1 mg/dia. No se recomienda el uso en menores de 18 afios por
falta de estudio.

Las terapias de deshabituacion tabaquica tienen mas posi-
bilidades de éxito en los pacientes que estan motivados a dejar
de fumar y que tienen asesoramiento y apoyo adicional.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'
Vareniclina se une a los receptores nicotinicos y actua como
agonista parcial. Como agonista, con menor eficacia intrinseca
que la nicotina, alivia los sintomas de ansia de fumar y
abstinencia. Como antagonista, en presencia de nicotina,
reduce los efectos gratificantes y de refuerzo del fumar al
prevenir la unién de la nicotina al receptor.

La absorcién es practicamente completa tras la administracion
oral y alcanza las concentraciones maximas a las 3-4 horas de
su administracion. Se distribuye por los tejidos, incluyendo el
cerebro y se une a proteinas plasmaticas en un 20%. Se
metaboliza poco excretdndose el 92% inalterado por orina.

EFICACIA CLINICA'

La eficacia de vareniclina en la deshabituacion tabaquica se
basé para su autorizacion en tres estudios.

Dos ensayos tenian como objetivo comparar vareniclina frente
a placebo y bupropion®®. Ambos fueron multicéntricos, doble
ciego y controlados con placebo y bupropién. Los pacientes
(n=2.052) se aleatorizaron para recibir vareniclina 1 mg/12h,
bupropiéon 150 mg/12h o placebo, en una 12 fase de 12 se-
manas, incluida la semana de titulacion de dosis (tratamiento).
Tras la que se inici6 la 22 fase sin tratamiento de 40 semanas
(seguimiento).

La media de edad de los pacientes fue 43 afios y el consumo
era una media diaria de 21 cigarrillos en el ultimo afo. Estaban
motivados y recibieron apoyo y asesoramiento semanal en la
fase de tratamiento, mas llamadas y visitas mensuales durante

la de seguimiento. Los criterios de exclusion fueron muy
amplios: uso previo de vareniclina o bupropién; enfermedad
cardiovascular, respiratoria o psiquiatrica, grave o reciente;
diabetes, etc.
La eficacia se valor6 comparativamente con el indice de
abandono continuo de 4 semanas entre la 92 y la 122 semana
(en inglés, 4W-CQR 92-122). Y también mediante el indice de
abstinencia continuo entre la 92 y 522 (en inglés, CAR 92-52?).
Los respondedores fueron pacientes que se mantenian sin
fumar, “ni una sola calada”, durante esos periodos (92-122 y
92-522  respectivamente), confirmado por la prueba del
monoéxido de carbono (CO) exhalado < 10ppm. Otras valora-
ciones fueron la eficacia frente al deseo de fumar y a los
sintomas de abstinencia, pero se emplearon instrumentos no
validados cuyos resultados podrian ser inconsistentes.
Vareniclina se mostré superior a bupropién y a placebo en
4W-CQR 92-122, tanto en el primero (n=1.025) (44,4%; 29,5%
17,7%, respectivamente) como en el segundo estudio
(n=1.027)* (43,9%; 29,8% y 17,6%) (p<0,001).
La eficacia a largo plazo de vareniclina también fue significati-
vamente superior a placebo en ambos ensayos (CAR 92-52?)
—21,9% vs. 8,4% y 23% vs. 10,3% (p < 0,001) —. Sin embargo,
respecto a bupropion, esa superioridad alcanzé significacion
estadistica en el segundo ensayo -23% vs. 14,6%-, pero no en
el primero —21,9% vs. 16,1%—.
Estos Ultimos datos, mas que los primeros, reflejan las
diferencias entre ambos tratamientos, pues no se puede olvidar
que los beneficios de dejar de fumar se materializan cuando
existe una abstinencia continuada.
El tercer ensayo valord la eficacia en la abstinencia a largo
plazo de un tratamiento adicional de 12 semanas’. Constaba
de una 12 fase abierta de 12 semanas, en la que los pacientes
recibieron 1 mg/12h de vareniclina. Una 22 fase doble ciego de
12 semanas, en la que los pacientes se asignaron al azar a
vareniclina 1 mg/12h o placebo (semanas 132-242). Y una
32 fase de seguimiento, sin tratamiento, hasta la 522 semana.
Los pacientes que durante la 122 semana de la fase abierta no
fumaban, entraban en la 22 fase. El criterio principal de eficacia
fue el CAR en las semanas 132 a 242. ElI CAR en las semanas
132 a 522 fue un criterio secundario.
En la 22 fase participaron 1.210 pacientes y resulté una
diferencia estadisticamente significativa a favor de vareniclina
frente a placebo tanto en CAR 132-242 -70,5% vs 49,6%- como
CAR 132-522 -43,6% vs. 36,9%-.
El analisis de los datos en todos los ensayos fue por “intencion
de tratar” -cualquier pérdida se interpreta como fallo tera-
péutico-. Las pérdidas en las ramas con vareniclina fueron
inferiores en todos los ensayos, lo que puede introducir un
sesgo en la interpretacion de los resultados.
Una revision Cochrane® evalué seis estudios con vareniclina:
los tres comentados, mas dos estudios de busqueda de dosis y
uno de seguridad.
Entre sus conclusiones figura que vareniclina triplica la
probabilidad de abandonar el tabaco frente a placebo. El
analisis de cuatro ensayos —dos comparativos y dos de
busqueda de dosis- arrojé respecto a placebo una Odds Ratio
(OR) agrupada de abstinencia continuada al finalizar el
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tratamiento (12 semanas) de 4,07; a las 24 semanas de 3,53; y
al afio (seguimiento mas largo) de 3,22°.

Ademas, se confirma que a largo plazo existen mas pacientes
que abandonan el tabaco con vareniclina que con bupropion. El
analisis conjunto de tres ensayos que emplearon bupropién
—dos comparativos y uno de busqueda de dosis— refleja una
OR a los 12 meses de seguimiento de 1,66°.

Por ultimo, al analizar los resultados del mantenimiento del
tratamiento, en lo que la revision denomina prevencion de las
reincidencias, se confirma la superioridad de vareniclina frente
a placebo en la abstinencia continua a las 52 semanas, (con un
OR de 1,34). Pero al analizar los resultados desde la
perspectiva de las reincidencias a largo plazo, y no de la
abstinencia, parece observarse que se reincide en el tabaco
mas rapidamente en los tratados de forma prolongada que en
los tratados con placebo. En este sentido, el grupo de
vareniclina tuvo una menor proporciéon de reincidencias en la
22 fase (OR de la tasa de reincidencias 0,41), para después, en
la 3?2 fase, pasar a tener un porcentaje mayor (la tasa de
reincidencia OR: 2,27 (semanas 25%-36%) y 1,11, sin
significacion (semanas 372-522) a favor del grupo placebo)®.

EFECTOS ADVERSOS'

Las reacciones adversas no son graves y se presentan con
una intensidad leve a moderada. Las mas frecuentes (= 10%)
fueron nauseas, insomnio, dolor de cabeza y suefios
anormales. Puede presentarse también (1-10%) aumento del
apetito, somnolencia, mareos, vomitos, estrefiimiento, diarrea,
distension abdominal, molestias estomacales, dispepsia,
flatulencia, sequedad bucal y fatiga.

Durante su comercializacion se han comunicado otras
reacciones adversas como actitudes suicidas, agitacion,
cambios de humor y agresividads.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

Vareniclina esta contraindicada en caso de hipersensibilidad al
principio activo a cualquiera de sus componentes.

La deshabituacion tabaquica, con o sin tratamiento, provoca
respuestas en los pacientes. Entre ellas, debe considerarse,

por una parte, que algunos farmacos ven alterada su
farmacocinética o farmacodinamica (warfarina, teofilina e
insulina) y puede ser necesario ajustar su dosis. Por otra, que
las enfermedades psiquiatricas subyacentes pueden exacer-
barse.

Se debe vigilar la aparicion de cambios de humor y actitudes
suicidas.

La capacidad de conducir y/o manejar maquinaria se pueden
ver afectadas por la somnolencia y/o mareos asociados a
vareniclina.

Vareniclina se asocié a un aumento de irritabilidad, ansias de
fumar, depresion e insomnio, al finalizar el tratamiento y/o
interrumpirlo.

INTERACCIONES'
No se han descrito por el momento interacciones clinicamente
relevantes.

CONCLUSIONES

e Varenicina es un nuevo medicamento disefiado
especificamente para dejar de fumar, con un mecanismo de
accion diferente al de los tratamientos existentes.

e Los datos de abstinencia a corto -12 semanas- y largo plazo
-52 semanas- demuestran su superioridad frente a placebo.
Frente a bupropion, aunque las tasas de abstinencia a corto
plazo siguen siendo mejores, a largo plazo son soélo
ligeramente superiores. No se han realizado estudios
comparativos directos con la terapia de sustitucion de nicotina®.
e El perfil de seguridad es bueno. No obstante, la escasa
experiencia de uso impide valorar la trascendencia de algun
efecto adverso, raro pero graves.

e Los numerosos criterios de exclusion y el alto grado de
apoyo recibido por los pacientes en los estudios dificulta la
aplicabilidad de los resultados a la poblacion general de
fumadores.

e Vareniclina puede ser una alternativa para dejar de fumar
que aporta una modesta mejora frente a las terapias
existentes.

COSTE / DDD
Principio Activo Especialidad®/Presentaciones(PVP€) DDD* | Coste €/DDD
0,5mg 11comp / 1mg 14comp (54,64) 2mg 5,60
s . 0,5mg 56comp (122,39) 2 mg 8,74
Vareniclina Champix® mg 28comp (61,19) 2 mg 437
1mg 56comp (122,39) 2mg 4,37

* Fuente: ATC/DDD Index 2007. WHO Collaborating Centre for drug Statistics Methodology. Disponible en URL: http://www.whocc.no/atcddd.
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