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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS: Champix®

0,5 mg/11 comp blancos + 1 mg/14 comp azules (54,64 €);
0,5 mg/56 comp (122,39 € ); 1 mg/28 comp (61,19 €);

1 mg/56 comp (122,39 €)

GRUPO TERAPEUTICO:
Fdrmacos usados en dependencia a nicotina

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y CONSERVACION:
Receta médica, no financiado. Caducidad inferior a 5 afios.

FECHA DE LA REVISION: Diciembre 2007.
COSTES COMPARATIVOS:
12 semanas 24 semanas

360,61 727,78

VARENICLINA,
12-24 semanas

BUPROPION
7-9 semanas 190,44
T.S.NICOTINA
(parches)*, 112
9 semanas
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Costes comparativos aproximados (€) de un ciclo de tratamiento (elabora-
cion propia).

* Calculo realizado para un fumador con dependencia leve-moderada (vali-
do para 16 y 24 h)

Fuente de datos de PVP de las especialidades:

Base de Datos del Medicamento del C. Gral de Colegios Of de
Farmacéuticos, en http://www.portalfarma.com (entrada el 16-11-2007)

Cémo citar este boletin: Comité Editorial de las Areas 1,2,3,5y 7

de Atencién Primaria. Servicio Madrileno de Salud. Vareniciclina.
Notas Farmacoter 2008; 15: 1-2.

La vareniclina (VCL) es el segundo farmaco comercializado para eliminar el habi-
to de fumar no relacionado con la nicotina, después del bupropién (BUP)
(Zyntabac®, Quomem®). Es una nueva molécula que comparte el mecanismo de
accién con un alcaloide natural llamado citising, utilizada desde hace décadas para
dejar de fumar en algunos paises de Europa Oriental (Tabex®).

El laboratorio fabricante indica en su campafa de promocién que “la VCL
consigue proporcionar un afio de vida extra a un fumador por sélo 230 euros
(coste del tratamiento completo), para un horizonte temporal de aproximada-
mente unos 25 afos. Estableciendo una sencilla comparacion, si un fumador
decidiera dejar de fumar utilizando esta nueva terapia innovadora, el coste de
cada afo de vida que gane seria lo que costaran 9 cartones de tabaco de
media”. Sin embargo, esto presupone que todos los fumadores que
tomen el farmaco dejaran de fumar. El coste del tratamiento puede osci-
lar entre 361 y 728 € segun la duracidn (ver grafico).

INDICACIONES

Estd indicada en adultos para dejar de fumar®. Al igual que otras terapias
farmacolégicas, debe prescribirse siempre en el marco de una estrategia
global combinada con un programa de soporte conductual®.

POSOLOGIA®

Se administra por via oral, con o sin alimentos, comenzando 1-2 semanas
antes de la fecha fijada para dejar de fumar. Aunque la dosis habitual es
de 1 mg 2 veces al dia, debe comenzarse de manera escalonada:

- dias 1-3: 1 comprimido diario de 0,5 mg

- dias 4-7: 1 comprimido de 0,5 mg, 2 veces al dia
- dia 8 - final del tratamiento: 1 mg, 2 veces al dia.

NOTAS FARMACOTERAPEUTICAS

Areas 1,2,3,5 y 7 de Atencion Primaria
Servicio Madrileio de Salud - COMUNIDAD DE MADRID

Disponible en Internet http.//www.madrid.org

LUGAR EN LA TERAPEUTICA:

Farmaco de utilidad en situaciones concretas

La terapia sustitutiva con nicotina (TSN) es el tratamien-
to de eleccidn en la deshabituacién tabaquica. Todavia
no hay estudios que comparen la vareniclina con la TSN.

En los ensayos clinicos, la vareniclina ha mostrado ser
mas eficaz que placebo y algo mas que bupropién a las
12 semanas. Sin embargo, la abstinencia continua al afio
es modesta y sélo superior a bupropién en uno de los
estudios.

Produce una tasa de abandono e incidencia de efectos
adversos superior a placebo, en especial las nduseas, que
pueden limitar su utilizacién.

No estd bien definido a qué tipo de pacientes deshabi-
tuados se ha de prolongar el tratamiento a 24 semanas.
Ademas, en estos pacientes la tasa de éxito con placebo
es elevada.

Se desconoce su eficacia y seguridad en un amplio rango
de pacientes excluidos de los ensayos clinicos (riesgo de
convulsiones, diabetes en tratamiento con insulina o far-
macos orales, HTA mal controlada, etc).

Vareniclina puede considerarse como una alternativa
mas en la terapia de deshabituacién tabaquica, siempre
que se utilice en personas motivadas y en el marco de un
programa de ayuda para dejar de fumar.

Su elevado coste y la exclusion de la financiacién publica
pueden disuadir su uso entre la poblacién fumadora.

Mejora relevante

E No aporta ventajas

Utilidad en situaciones concretas

@ Informacion insuficiente

A partir del cuarto dia, las tomas se deben hacer por la mafana y por la
tarde, procurando que sean siempre a la misma hora. La duracién del tra-
tamiento es de 12 semanas, que Unicamente podra prolongarse otras 12
semanas mas a la dosis habitual si el paciente ha conseguido dejar de
fumar.

En caso de intolerancia por efectos adversos, se debe reducir la dosis a la
mitad (0,5 mg, 2 veces al dia). Se puede considerar una retirada gradual
en pacientes con riesgo elevado de recaida.

MECANISMO DE ACCION®"

La sensacion placentera de fumar se produce cuando la nicotina actua
sobre determinados receptores situados en el nicleo accumbens del area
mesolimbica, liberando dopamina. La VCL se comporta como agonista
parcial selectivo de este subtipo «432 de receptores nicotinicos cerebra-
les. El efecto agonista del farmaco mimetiza la accién de la nicotina
cuando cesa el aporte de alcaloide, evitando la ansiedad y el deseo com-
pulsivo de fumar o “craving” (dependencia y sindrome de abstinencia).
Por otro lado, el efecto antagonista impide la unién de la nicotina al
receptor debido a su mayor afinidad, suprimiendo asi sus efectos gratifi-
cantes y de refuerzo si el fumador recae.

FARMACOCINETICA®Y

La absorcion es casi completa tras su administracion oral, alcanzandose
concentraciones plasmdticas estacionarias a los 4 dias. El pico plasmati-
co se produce a las 3-4 horas de administrado el formaco. Se elimina inal-
terado por orina en un 92%, excretdndose menos del 10% en forma de
metabolitos, siendo su semivida de eliminacion de 24 h.



EFICACIA CLINICAGAss7ss10m

Se han publicado tres estudios en fase Il con VCL®*”. Dos de ellos compa-
ran su eficacia frente a BUP y placebo en la deshabituacion tabdquica y el

otro evalta su eficacia en la terapia de mantenimiento frente a placebo.
Por el momento no hay publicados estudios frente a la terapia sustitu-

tiva con nicotina (TSN), considerada de eleccién por algunos autores.
Los dos ensayos comparativos tienen un disefio similar®®. Incluyeron un
total de 2.052 fumadores que fueron aleatorizados a recibir VCL, BUP o
placebo durante 12 semanas, con un seguimiento de 40 semanas postra-
tamiento. El otro ensayo®, realizado en 1.210 fumadores que hab{an con-
seguido dejar de fumar en una primera fase abierta de 12 semanas de tra-
tamiento, evalud la eficacia de VCL frente a placebo en una terapia adi-
cional de 12 semanas. Los participantes de los tres estudios eran fumado-
res sanos de 10 o mas cigarrillos al dia (media: 21), 18-75 afos de edad,
motivados para dejar de fumar y recibieron ademas consejo antitabaco
durante todo el estudio. Los resultados aparecen en la tabla siguiente:

Variables de eficacia Placebo Vareniclina Bupropion

VCL 12 semanas®®:

Abstinencia sem 9-12* 18% 44% 30%

Abstinencia sem 9-52 8-10% 22-23% 15-16%**
VCL 24 sem (en abstinentes
en la sem 12)™:

Abstinencia sem 13- 24* 50% 71% _

Abstinencia sem 13-52 37% 44%

* Variable primaria: tasa de abstinencia continua durante las Ultimas semanas de tratamiento.
Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas (VCL vs placebo, BUP vs placebo, VCL
vs BUP), excepto VCL vs BUP (**) en el estudio de Gonzales et al®. Sem: semanas.

Es importante recalcar que los resultados obtenidos en el estudio de
Tonstad” estdn sobreestimados, ya que se refieren sdlo a los pacientes
que dejaron de fumar al final de las 12 semanas. Si se incluyeran en el ana-
lisis final los pacientes que no lo consiguieron en la primera fase, la tasa
de abstinencia al afio ser{a incluso inferior a la alcanzada en los dos estu-
dios anteriores®. Ademds, aunque las diferencias fueron significativamen-
te favorables a la VCL, la abstinencia en el grupo placebo fue elevada.
Otro aspecto a tener en cuenta es que generalizar los resultados de estos
estudios a la poblacidn real puede ser dificil debido a la gran amplitud de
criterios de exclusion (enfermedad cardiovascular en los 6 meses previos,
diabetes en tratamiento con insulina o antidiabéticos orales, HTA no con-
trolada, EPOC severa, historia de cdncer o depresion, riesgo de convulsio-
nes...), as{ como el estrecho seguimiento de estos pacientes durante los
estudios (consejo antitabaco, contacto telefénico...).

Una revision Cochrane que incluye, ademas de estos tres estudios, otros
dos de blsqueda de dosis y uno de seguridad, concluye que la abstinen-
cia continua a los 12 meses es mayor con VCL frente a placebo y también
frente a BUPY. SegUin esta revision, la probabilidad de dejar de fumar con
VCL es 3 veces mayor que con placebo y 1,6 veces mayor que con bupro-
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pion®. En otras revisiones se ha visto que BUP es 2 veces mas eficaz que
placebo™ y la TSN de 1,5 a 2 veces mas que placebo segtin la presenta-
cién utilizada™.

SEGURIDAD®*?

Efectos adversos

El tratamiento con VCL produce abandono por efectos adversos en el
11,4% de pacientes (9,7% en placebo). Los mas frecuentes son de tipo Gl,
destacando la aparicién de nduseas en un 329, en mayor medida que BUP
y placebo (11,6% y 10% respectivamente). Las nauseas normalmente son
de intensidad leve-moderada, suelen aparecer en la primera semana y
duran aproximadamente unos 10 dias, aunque pueden persistir mas alld de
la octava semana hasta en un 10% de los pacientes. También son muy fre-
cuentes los trastornos psiquidtricos, entre ellos el insomnio (19,1%) y sue-
flos anormales (13,8%). Destaca también el dolor de cabeza (17,7%).
Tras la comercializacién se han documentado casos de infarto de mio-
cardio en pacientes que estaban siendo tratados con VCL. Aunque estos
pacientes tenian factores de riesgo cardiovascular, no se puede descartar
la posible contribucion del farmaco como factor desencadenante™.
Recientemente han aparecido casos de ideacién suicida y comporta-
miento agresivo en individuos que llevaban dias o semanas tomando el
farmaco. Algunos de éstos no parecen tener relacién con la existencia de
enfermedades psiquidtricas ni sindrome de abstinencia. La Agencia
Espafola de Medicamentos y PS. recomienda adoptar especial precaucion
en aquellos pacientes con alteraciones psiquidtricas subyacentes, infor-
marles de la posibilidad de desarrollar sintomas depresivos y suspender la
medicacion en caso de aparecer ideacién o comportamiento suicida“™.

Precauciones y contraindicaciones

No estd indicada en menores de 18 afios al no existir datos suficientes
sobre su seguridad y eficacia en este grupo de poblacién. No es necesa-
rio el ajuste de dosis en ancianos, en IR leve ni en IH. En IR grave, redu-
cir la dosis a 1 mg diario.

Esta contraindicada en el embarazo, al desconocerse el riesgo potencial
en seres humanos. En la lactancia se habra de considerar el balance bene-
ficio/riesgo, pues los estudios en animales sugieren que podria excretar-
se a través de la leche materna.

La VCL también puede producir somnolencia en algunos pacientes y ries-
go de accidente en personas que conducen o trabajan con maquinaria.
No hay datos suficientes para recomendar la asociaciéon de VCL a otras
terapias de deshabituacién (TSN, BUP). En un estudio no publicado en el
que se administrd junto con TSN se observd un descenso significativo de
la presion arterial sistolica y un agravamiento de sintomas como nause-
as, vomitos, cefalea, fatiga, dispepsia...

Interacciones
No parecen existir interacciones clinicamente relevantes con medica-
mentos habitualmente utilizados.
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