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INDICACIONES APROBADAS"

Indicado en adultos para dejar de fumar.

MECANISMO DE ACCION*

Vareniclina compite con la nicotina por los receptores 0432, sobre los que tiene una actividad agonista
parcial, y presenta mayor afinidad. Como agonista parcial teéricamente alivia los sintomas de abstinencia
nicotinica y de ansia de fumar, y a través de su accion antagonista bloquea los efectos de refuerzo del uso
continuado de nicotina.

FARMACOCINETICA*

La biodisponibilidad oral de vareniclina no se ve afectada por los alimentos ni por la hora de administracion
de la dosis. Su semivida de eliminacion es de aproximadamente 24 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?

Se administra por via oral. La dosis recomendada es 1 mg de vareniclina/12 horas después de una titulacién
semanal segun el siguiente esquema:

Dias 1-3: 0,5 mg/24 horas

Dias 4-7: 0,5 mg/12 horas

Dia 8-hasta final del tratamiento: 1 mg/12 horas

El paciente debe fijar una fecha para dejar de fumar. La toma de vareniclina debe iniciarse entre 1 y 2
semanas antes de esa fecha. En los pacientes que no puedan tolerar los efectos adversos debera reducirse
la dosis de forma temporal o permanente a 0,5 mg/12 horas.

Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. Pueden tomarse con o sin alimentos.

La duracién del tratamiento es de 12 semanas. En los pacientes que al final de las 12 semanas hayan
conseguido dejar de fumar, puede considerarse un tratamiento adicional de otras 12 semanas a dosis de 1
mg/12 horas. No existe informacion de la eficacia del tratamiento adicional de 12 semanas en los pacientes
que no consiguen dejar de fumar durante la terapia inicial o que tienen una recaida después del tratamiento.
El riesgo de recaida es elevado en el periodo inmediatamente siguiente al fin del tratamiento. Se puede
considerar una reduccion gradual de la dosis en pacientes con elevado riesgo de recaida.
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EFICACIA CLINICA®®

Existen publicados 3 estudios pivotales en fase Il en fumadores sanos. Dos de ellos con idéntico disefo
valoraron la eficacia y seguridad de vareniclina para la deshabituacién tabaquica, mientras que el tercero
estudié la eficacia de la prolongacion del tratamiento con vareniclina.

Los dos ensayos comparativosz'S, doble-ciegos, controlados con placebo y bupropion, aleatorizaron 2.045
pacientes (18-75 afios) a vareniclina 1 mg/12 horas, bupropion 150 mg/12 horas o placebo durante 12
semanas, con un seguimiento de 40 semanas postratamiento. A los pacientes, que debian estar motivados
para dejar de fumar, se les entregé una guia de autoayuda para dejar de fumar y se les dio consejo
antitabaquico individual semanal durante las 12 semanas de tratamiento, y un posterior seguimiento con
visitas y llamadas telefénicas mensuales.

La variable principal fue la abstinencia durante las semanas 9 a 12 de tratamiento, confirmada por
mediciones de CO exhalado. En los dos estudios el porcentaje de pacientes que alcanzaron la abstinencia en
las semanas 9 a 12 de tratamiento fue superior en la rama de vareniclina (44%), comparada con la rama de
bupropion (30%) y con la de placebo (18%). Significativamente mas pacientes en el grupo de vareniclina
obtuvieron abstinencia continua a la semana 52, comparado con placebo en ambos estudios (22% vs 8,4% y
23% vs 10,3% respectivamente). Esta diferencia fue significativa en comparaciéon con bupropion en uno de
los ensayos (23% vs 15%, p=0,004; OR 1,77 (IC 95% 1,19 a 2,63)), pero no en el otro (22% vs 16%,
p=0,057; OR 1,46 (IC 95% 0,99 a 2,17)). Esta diferencia también fue significativa en un analisis conjunto de
los datos. Estos resultados se obtuvieron en fumadores de 10 o mas cigarrillos al dia, que habian estado
menos de 3 meses sin fumar durante el afio anterior y estaban motivados para dejar de fumar. Los criterios
de exclusion fueron: cualquier enfermedad grave o inestable en los 6 meses previos, (entre otras, diabetes
mellitus con tratamiento farmacoldgico, enfermedad cardiovascular, hipertensién no controlada, EPOC o
antecedentes de cancer); antecedentes de abuso o dependencia de drogas en los 12 meses previos;
tratamiento por depresion mayor en los 12 meses previos y antecedentes o presencia actual de trastorno de
angustia, psicosis o trastorno bipolar; uso previo de bupropion o vareniclina; antecedentes de crisis
convulsivas; trastornos de la conducta alimentaria. La gran amplitud de los criterios de exclusion limita la
aplicabilidad de los resultados a la poblacién general de fumadores.

En ambos ensayos se midid la urgencia por fumar y la ansiedad, que resultaron reducirse significativamente
mas con vareniclina y bupropion que con placebo.

El tercer ensayo4 valoré el beneficio de una terapia adicional de 12 semanas con vareniclina en el
mantenimiento de la abstinencia. Los pacientes recibieron vareniclina 1 mg/12 horas durante un periodo de
12 semanas sin enmascaramiento. Los que dejaron de fumar antes de la semana 12, fueron aleatorizados
después a vareniclina o placebo durante un periodo adicional de 12 semanas, con un seguimiento total de 52
semanas. Se obtuvieron porcentajes de abstinencia a las 24 y 52 semanas estadisticamente significativas
frente a placebo (semana 24: 70,5% vs 49,6% y semana 52: 43,6% vs 36,9%).

No se han publicado estudios frente a terapia sustitutiva con nicotina %TSN), que es considerada por algunos
autores como la terapia de eleccion para la deshabituacion tabéquicas’ .

Existe una reciente revision Cochrane’ que evalla los tres estudios mencionados anteriormente e incluye
también dos estudios de busqueda de dosis y otro de seguridad. Los OR para la abstinencia continua a los
12 meses fueron para vareniclina frente a placebo 3,22 (IC95% 2,43 a 4,27) y frente a bupropion 1,66 (IC95%
1,28 a 2,16). Los NNT para el abandono del habito tabaquico, calculados mediante OR obtenidos en otras
revisiones Cochrane®® y asumiendo un 7,5% de abandono tabaquico en los grupos de no tratamiento
(placebo) fueron de 8 (IC95% 5 a 11) para vareniclina, 20 (IC95% 17 a 23) para TSN y 15 (IC95% 11 a 20)
para bupropion.

SEGURIDAD** 101

Reacciones adversas (RAM)

Los efectos adversos que se vieron en los ensayos clinicos con vareniclina con una frecuencia igual o
superior al 10% fueron nauseas (32%), insomnio (19%), dolor de cabeza (18%) y suefios anormales (14%)10.
En la mayoria de los casos las nauseas se produjeron de forma temprana en el periodo de tratamiento,
tuvieron una intensidad de leve a moderada y raramente llevaron a retirada™"°.
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La tasa de discontinuacién de tratamiento por efectos adversos fue del 12,9%"°.
Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que
recibian vareniclina’.

Advertencias y precauciones®

El miedo a engordar frena a muchos fumadores a la hora de intentar dejar de fumar, y el aumento de peso
es, a su vez, una de las causas mas frecuentes de las recaidas’'. El efecto sobre el aumento del peso con
vareniclina se ha estudiado en dos de los ensayosz’3 tan solo a las 12 semanas. En los pacientes que habian
logrado dejar de fumar los incrementos de peso (Kg) fueron de 2,37 (DS: 2,76) y 2,89 (DS: 0,24) con
vareniclina, 2,12 (DS: 1,80) y 1,88 (DS: 0,34) con bupropion y 2,92 (DS: 3,94) y 3,15 (DS: 0,53) con placebo.
No parece que vareniclina prevenga, a corto plazo, el aumento de peso producido al abandonar el habito
tabaquico. En el estudio de mantenimiento con vareniclina®, en los participantes con abstinencia tabaquica
durante las semanas 13 a 24, el cambio medio del peso entre el valor basal y la semana 24 fue de 3,62 Kg
(DS: 3,29) con vareniclina y de 4,03 Kg (DS: 3,30) con placebo.

Los cambios producidos como resultado de la deshabituacion tabaquica, con o sin el tratamiento con
vareniclina, pueden alterar la farmacocinética y farmacodinamia de algunos medicamentos, haciendo
necesario un ajuste de dosis (p.ej.: teofilina, warfarina, insulina).

La deshabituacion tabaquica, con o sin tratamiento farmacoldgico, se ha asociado con la exacerbacion de
enfermedades psiquiatricas subyacentes, como depresion. Debe tratarse con precaucion a los pacientes con
antecedentes de enfermedad psiquiatrica y los pacientes deben ser advertidos consecuentemente.

No se dispone de experiencia en pacientes con epilepsia.

Al final del tratamiento, la interrupcion de vareniclina se asocié a un aumento en la irritabilidad, ansias de
fumar, depresion y/o insomnio en hasta el 3% de los pacientes.

Puede producir mareos y somnolencia y por tanto puede afectar la capacidad de conducir y de utilizar
maquinaria.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de vareniclina en combinaciéon con otras terapias para la
deshabituacion tabaquica.

Utilizacion en situaciones especiales®

Insuficiencia renal: En los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50
ml/min) que sufran efectos adversos no tolerables puede reducirse la dosis a 1 mg/24 horas. En caso de
deterioro renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) la dosis recomendada es 1 mg/24 horas. El
tratamiento se iniciara con 0,5 mg/24horas los 3 primeros dias, y se aumentara a 1 mg/24 horas.
Insuficiencia hepatica y ancianos: No es necesario ajuste de dosis en estos pacientes.

Embarazo y lactancia: No se dispone de datos adecuados, por lo que no debe utilizarse durante el
embarazo. Los estudios en animales sugieren que vareniclina se excreta en la leche materna.

INTERACCIONES!
No se han descrito interacciones con otros medicamentos que sean clinicamente significativas.
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COSTE DEL TRATAMIENTO* (€)

Vareniclina 1mg/ 2 horas |
(2 semanas)

71
Bupropion 50 mg/ 2 horas |
(9 semanas)

68 252
20 cigarrillos dia) (>20(cigarillos dia)

—
A

Parche de nicotina"6"/24
horas (8- semanas)

0 50 100 150 200 250 300 350 400

*Costes calculados de la siguiente forma:
. Parches nicotina fumador <20 cigarrrilos al dia 1 parche “15” x 8 semanas
e  Parches nicotina fumador > 20 cigarrillos 1 parche “15” x 12 semanas
. Bupropion: 150 mg/12 horas durante 9 semanas de tratamiento, incluida titulacion
e  Vareniclina: 1 mg/12 horas durante 12 semanas, incluida titulacion

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los beneficios de dejar de fumar estan bien establecidos. A corto plazo se produce una recuperacion del
olfato y del gusto, asi como una mejora de la capacidad fisica y normalizacién de la tension arterial y el pulso.
Los beneficios a mas largo plazo incluyen, entre otros, el incremento de la funciéon pulmonar en un 30% a las
2 6 3 semanas, la reduccion del 50% en el riesgo de eventos cardiovasculares al afio o la equiparacion, a los
10 afos, del riesgo de padecer cancer orofaringeo, esofagico, laringeo o vesical al de aquellas personas que
nunca han fumado'. La probabilidad de que un fumador deje de fumar depende de varios factores: su
motivacion, nivel de dependencia a la nicotina, intensidad y calidad del apoyo antitabaquico recibido y el uso
de terapias farmacoldgicas. Hasta el momento las terapias farmacolégicas disponibles son la terapia de
sustitucion de nicotina (TSN) y bupropion. Vareniclina es un nuevo farmaco indicado para dejar de fumar, con
un nuevo mecanismo de accion. Actia mediante la unién a los receptores nicotinicos por lo que teéricamente
podria reducir la urgencia por fumar y aliviar la ansiedad y los sintomas producidos por el abandono
tabaquico. Vareniclina se ha comparado frente a placebo y bupropion, pero no frente a TSN.

Vareniclina ha mostrado ser superior a placebo y bupropion en las tasas de éxito del abandono tabaquico a
corto plazo (12 semanas). En cuanto a los porcentajes de abstinencia continua a las 52 semanas, también
han sido superiores a placebo, aunque sélo en un estudio lo han sido frente a bupropionz's. Los criterios de
exclusion en estos estudios fueron muy amplios y generan dudas sobre la aplicabilidad de los resultados a la
poblacion general de fumadores.

Vareniclina no presenté efectos adversos graves durante los ensayos. El efecto adverso mas frecuente
fueron las nauseas (32%). Sélo se dispone de datos sobre su efecto en el aumento de peso a corto plazo (12
semanas); los pacientes que habian logrado dejar de fumar aumentaron su peso de forma similar a placebo,
y algo mas que con bupropion.

Los estudios realizados con farmacos para la deshabituacién tabaquica, han contado con pacientes
motivados para dejar de fumar y con un constante seguimiento durante los estudios (consejo antitabaquico
semanal, contacto telefonico,...). Aun asi, las tasas de abandono tabaquico continuo al afio son de 22-23%
con vareniclina®®, 19% con bupropion' y 16% con la TSN®. Esta claro que dejar de fumar, incluso con
tratamiento farmacoldgico y consejo antitabaquico es muy dificil, sin embargo el impacto en salud de un solo
fumador que abandona el tabaco es muy grande. Los fumadores deben querer dejar de fumar, y saber que
tendran que realizar un gran esfuerzo para conseguirlo. Vareniclina se presenta como otra opcion para estos
pacientes. La eleccion del tratamiento farmacolégico dependera del uso anterior de ayudas para dejar de
fumar, de los posibles efectos adversos y contraindicaciones de las terapias farmacolégicas y de las
preferencias del fumador™.
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RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: BUPROPION Y TERAPIA SUSTITUTIVA CON NICOTINA (TSN)

1. Eficacia — Frente a bupropion: Superior Los OR a la semana 12 (variable principal) con vareniclina

frente a bupropion fueron de 1,90 (IC 95% 1,38 a 2,62) y 1,93 (IC 95% 1,40 a 2,68) ya la semana 52
de 1,46 (IC 95% 0,99 a 2,17) y 1,77 (IC 95% 1,19 a 2,63) en los estudios principales’.
Frente a TSN: No existen comparaciones directas de vareniclina frente a TSN. Los OR de
abstinencia a largo plazo (en ensayos de al menos 6 meses de seguimiento frente a placebo para los
chicles y parches de nicotina fueron de 1,7 (IC 95% 1,52 a 1,81) y 1,8 (IC 95% 1,63 a 2,02)
respectivamentes. Los OR para el seguimiento de la abstinencia al afio para cualquier forma de TSN
frente a placebo fue de 1,69 (IC 95% 1,57-1,82)". Los OR a la semana 52 (no variable principal) con
vareniclina frente a placebo fueron de 2,66 (IC 95% 1,72 a 4,11) a 3,09 (IC 95% 1,95 a 4,91) en los
estudios principales®®. La comparacion indirecta sugiere que la eficacia de vareniclina es
superior alade la TSN.

2. Seguridad — Inferior/No concluyente. No presenta efectos adversos graves. Su perfil de efectos
adversos es diferente al de TSN y bupropion. El gran ndimero de criterios de exclusion de los
estudios hace que no se haya podido valorar su seguridad en una gran parte de la poblacion
fumadora.

3. Pauta—Similar a bupropion aunque de mayor duracion.

Muy diferente a las distintas formas de TSN tanto en pauta como en duracién.

4. Coste — Mayor.

CONCLUSION

Vareniclina es un nuevo farmaco comercializado para la deshabituacion tabaquica, que presenta un
mecanismo de accién distinto al de las terapias farmacolégicas disponibles hasta el momento: terapia de
sustitucion con nicotina (TSN) y bupropion. Actua mediante la unién a los receptores nicotinicos; por su
accion agonista parcial tedricamente alivia los sintomas de abstinencia nicotinica y ansia de fumar, y por su
accion antagonista bloquea los efectos de refuerzo del uso continuado de nicotina.

Eficacia: En los ensayos clinicos publicados vareniclina ha mostrado ser superior a placebo y bupropion en
las tasas de abandono tabaquico a corto plazo (12 semanas). Los datos de abstinencia continua a las 52
semanas frente a bupropion son sélo moderadamente mejores. No se ha comparado frente a TSN, aunque
su comparacion indirecta sugiere una mayor eficacia de vareniclina. Por otra parte, se ha realizado un estudio
para evaluar la eficacia de prolongar la terapia en el mantenimiento de la abstinencia, con un efecto modesto.
Seguridad: Vareniclina no presenté efectos adversos graves durante los ensayos. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron las nauseas (32%), seguidos de insomnio (19%), dolor de cabeza (18%) y suefios
anormales (14%). Solo se dispone de datos sobre su efecto en el aumento de peso a corto plazo (12
semanas); los pacientes que habian logrado dejar de fumar aumentaron su peso de forma similar a placebo,
y algo mas que con bupropion.

Pauta: Vareniclina se administra 2 veces al dia por via oral, durante 12 semanas. Bupropion se administra de
forma similar durante 9 semanas. La TSN puede administrarse en forma de parches, chicles o comprimidos
para chupar con pautas y duracion variables.

Coste: Mayor que bupropion y que TSN.

Vareniclina es una nueva terapia farmacolégica para facilitar la deshabituacién tabaquica que parece mejorar
moderadamente las tasas de abstinencia anuales obtenidas con las terapias estandar en fumadores
motivados. Presenta un perfil de seguridad aceptable, aunque con algunos efectos potencialmente molestos
como nauseas (relativamente comunes) o trastornos del suefio. Los numerosos criterios de exclusion de los
estudios realizados, provocan dudas sobre la aplicabilidad de los resultados a la poblacion general de
fumadores.
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FRASE RESUMEN: “Considerar la utilizacién de vareniclina para la deshabituaciéon tabaquica en la
poblacién fumadora sin comorbilidad afiadida por su ligera superioridad en eficacia, valorando el

perfil de efectos adversos y las preferencias del paciente”.

CALIFICACION: “APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS”

POSIBILIDADES DE CALIFICACION:

Importante mejora terapéutica el
Modesta mejora terapéutica >
Aporta en situaciones concretas *
No supone un avance terapéutico .

No valorable: informacion insuficiente ¢ ?

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacién
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités
de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragén y Navarra.

COMITE DE REDACCION
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Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacién (N,
caracteristicas)

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Tamafio del efecto / Intervalos
de confianza/ valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Gonzales et al.

JAMA.
2006;269:47-55.
Ref 2

Estudio

financiado por
Pfizer

ECA en fase lll,
multicéntrico,
doble-ciego,
controlado con
placebo y
comparado con
bupropion

Determinar la
eficacia y seguridad
de vareniclina en la
deshabituacion
tabaquica
comparado con
placebo y con
bupropion de
liberacién sostenida

1.025 mujeres y hombres
entre 18 y 75 afios, con una
edad media de 42 afios, que
hubieran fumado >10
cigarrillos/dia durante el
ultimo afio, y no hubieran
tenido un periodo de
abstinencia mayor de 3
meses en el ultimo afio y
estuvieran motivados para
dejar de fumar.

Se recluté a los pacientes
mediante publicidad en los
medios de comunicacién.

Criterios de exclusion: entre
otros, cualquier enfermedad
grave o inestable en los 6
meses previos (entre otras,
diabetes mellitus con
tratamiento farmacologico,
enfermedad cardiovascular,
hipertension no controlada,
EPOC o antecedentes de
cancer); antecedentes de
abuso o dependencia de
drogas en los 12 meses
previos; tratamiento por
depresion mayor en los 12
meses previos y
antecedentes o presencia
actual de trastorno de
angustia, psicosis o trastorno
bipolar; uso previo de
bupropion o vareniclina;
antecedentes de crisis
convulsivas; trastornos de la
conducta alimentaria

Consejo antitabaquico
mas 12 semanas de
tratamiento con :

eVareniclina 1 mg/12
horas, con titulacion
durante la primera
semana (n=352)

o

eBupropion de
liberacion sostenida
150 mg/12 horas, con
titulacion de la dosis
durante la primera
semana (n=329)

o

ePlacebo (n=344)

Se realizé un
seguimiento ciego
posterior a las 12

semanas de
tratamiento hasta la
semana 52.

Se dio consejo
antitabaquico tanto en
la primera consulta
como  semanalmente

durante las primeras 12
semanas (reunion
de<10 minutos), asi
como llamadas
telefénicas a lo largo
del seguimiento

El porcentaje de
abandonos a la
semana 12 fue del
31,8%, y a la semana
52 del 43%

Variable principal:
Porcentaje de abstinencia
durante las ultimas 4
semanas de tratamiento
(semanas 9-12),
confirmado por medicién de
mondxido de carbono
exhalado

Variables secundarias:

ePorcentaje de abstinencia
de las semanas 9-52

eCambio medio en el peso
corporal desde el inicio
hasta la semana 12, de los
pacientes que se habian
mantenido abstinentes
durantes las semanas 9 a
la12.

Seguridad

Variable principal:
Vareniclina: 44,0%

Placebo: 17,7%

(OR:3,85; IC 95% 2,70 a 5,50)

Vareniclina: 44,0%
Bupropion: 29,5%
(OR:1,93; IC 95% 1,40 a 2,68)

Variables secundarias:
Vareniclina: 21,9%

Placebo: 8,4%

(OR:3,09; IC 95% 1,95 a 4,91)

Vareniclina: 21,9%

Bupropion: 16,1%

(OR:1,46; IC 95% 0,99 a 2,17)
NS

oEl aumento del peso fue:
Vareniclina: 2,37 Kg (DS: 2,76)

Bupropion: 2,12 Kg (DS: 1,80)
Placebo: 2,92 Kg (DS: 3,94)

oEA que ocasionaron abandono
del tratamiento:

Vareniclina: 8,6%

Bupropion: 15,2%

Placebo: 9,0%

oEA mas frecuentes (>10%):
Vareniclina: nauseas (28,1%),
insomnio (14,0%), alteraciones
en los suefios (10,3%), dolor de
cabeza (15,5%)

Bupropion: insomnio (21,9%),
dolor de cabeza (14,3%),
nauseas (12,5%)

Placebo: insomnio (12,8%), dolor
de cabeza (12,2%)

Se realiz6 analisis por
intencioén de tratar.

La abstinencia en cada
visita se definié como la
comunicacion por el
paciente de si habia
fumado (ni una calada) o
usado ningun producto
con nicotina, desde la
ultima visita o contacto (o
en los ultimos 7 dias),
confirmado por una
medicién del monodxido
de carbono espirado <10
ppm

Se midieron los
resultados relacionados
con la ansiedad, la
retirada del tabaco y los
efectos de refuerzo de
fumar mediante 3 escalas
diferentes. Apenas hubo
diferencias entre
vareniclina y bupropion.

Los criterios de exclusion
en este estudio han sido
muy numerosos. Ello
condiciona la
aplicabilidad de los
resultados a la poblacion
general de fumadores.

Aleatorizacion: 1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1

Ciego apropiado: 1

Total: 5 puntos
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Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacién (N,
caracteristicas)

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Tamafio del efecto /
Intervalos de confianza /
valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Jorenby et al.
JAMA.

2006;269:56-63.

Ref 3

Estudio
financiado por
Pfizer

ECA, multicéntrico,
doble-ciego,
controlado con
placebo y
comparado con
bupropion

Determinar la
eficacia y seguridad
de vareniclina en la
deshabituacién
tabaquica
comparado con
placebo y con
bupropion de
liberacién sostenida
durante la terapia
inicial y el
seguimiento a largo
plazo.

1.027 mujeres y hombres
entre 18 y 75 afios, con una
edad media de 43 afios, que
hubieran fumado >10
cigarrillos/dia durante el
ultimo afio, y no hubieran
tenido un periodo de
abstinencia mayor de 3
meses en el ultimo afio.

Criterios de exclusion: entre
otros, cualquier enfermedad
grave o inestable en los 6
meses previos, (entre otras,
diabetes mellitus con
tratamiento farmacolégico,
enfermedad cardiovascular,
hipertensién no controlada,
EPOC o antecedentes de
cancer); antecedentes de
abuso o dependencia de
drogas en los 12 meses
previos; tratamiento por
depresion mayor en los 12
meses previos y
antecedentes o presencia
actual de trastorno de
angustia, psicosis o trastorno
bipolar; uso previo de
bupropion o vareniclina;
antecedentes de crisis
convulsivas; trastornos de la
conducta alimentaria

12 semanas de
tratamiento

aleatorizados (1:1:1) a:

eVareniclina 1 mg/12
horas, con titulacion
durante la primera
semana (n=344)

o

eBupropion de
liberacién sostenida
150 mg/12 horas, con
titulacion de la dosis
durante la primera
semana (n=342)

o

ePlacebo (n=341)

Mas breve consejo
antitabaquico semanal

40 semanas de
seguimiento

El porcentaje de
abandonos a las 12
semanas fue del
29,7%, y las 52
semanas del 35%

Variable principal:
Porcentaje de abstinencia
durante las ultimas 4
semanas de tratamiento
(semanas 9-12)

Variables secundarias:

ePorcentaje de abstinencia
de las semanas 9-52

eAumento medio del peso a
las 12 semanas con los
distintos tratamientos

e En el caso de los pacientes
que se habian mantenido
abstinentes  durantes las
semanas 9 ala 12

eSeguridad:

Variable principal:
Vareniclina: 43,9%

Placebo: 17,6%

(OR:3,85; IC 95% 2,69 a 5,50)

Vareniclina: 43,9%
Bupropion: 29,8%
(OR:1,90; IC 95% 1,38 a 2,62)

Variables secundarias:
Vareniclina: 23%

Placebo: 10,3%

(OR:2,66; IC 95% 1,72 a 4,11)

Vareniclina: 23%

Bupropion: 14,6%
(OR:1,77;1C 95% 1,19 a 2,63)

e Resultados similares entre

vareniclina 'y bupropion vy
aumentos  superiores  con
placebo.

Vareniclina: 2,89 Kg (DS: 0,29)

Bupropion: 1,88 Kg (DS: 0,34)
Placebo: 3,15 Kg (DS: 0,53)

eFrecuencia de EA que
ocasionaron abandono del
tratamiento:
Vareniclina:10,5%
Bupropion:12,6%
Placebo:7,3%

oEA mas frecuentes (>10%):
Vareniclina: nduseas (29,4%),
insomnio (14,3%), suefios
alterados (13,1), dolor de
cabeza (12,8%)

Bupropion: insomnio (21%)
Placebo: dolor de cabeza
(12,6%), insomnio (12,4%)

Se realizé6 analisis por
intencién de tratar

Se dio consejo
antitabaquico tanto en la
primera consulta como
semanalmente  durante
las primeras 12 semanas
(reuniéon de<10 minutos),
asi como llamadas
telefénicas a lo largo del
seguimiento

La abstinencia en cada
visita se defini6 como la
comunicacién  por el
paciente de si habia
fumado o usado otros
productos con nicotina,
desde la ultima visita o
contacto (o en los ultimos
7 dias), confirmado por

una medicién del
mondxido de carbono
espirado

Los criterios de exclusion
en este estudio han sido

muy numerosos. Ello
condiciona la
aplicabilidad de los

resultados a la poblacion
general de fumadores.

Aleatorizacion: 1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1

Ciego apropiado: 1

Total: 5 puntos
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Referencia

(Autor,
publicacidn)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacién (N,
caracteristicas)

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Tamafio del efecto /
Intervalos de confianza /
valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Tonstad et al.
JAMA.

2006;269:64-71.

Ref 4

Estudio
financiado por
Pfizer

ECA doble ciego,
controlado frente a
placebo,
multicéntrico.

Tras 12 semanas
de tratamiento (no-
ciego con
vareniclina 1 mg/12
horas, los
participantes que
se mantuvieron
abstinentes de
tabaco y terapias
de reemplazo de
nicotina, al menos
durante los ultimos
7 dias del
tratamiento, se
aleatorizaron a
recibir vareniclina o
placebo (doble-
ciego) durante 12
semanas mas.

Posteriormente los
participantes
entraron en una
fase de
seguimiento
durante 28
semanas mas.
Objetivo:
determinar si los
fumadores que
abandonan el
tabaco tras 12
semanas de
tratamiento con
vareniclina,
mantienen tasas de
abstinencia
continuada
superiores que los
controles con
placebo, durante 12
semanas
adicionales de
tratamiento y
durante 52
semanas tras el

Entraron en la fase doble-
ciego 1210 fumadores que
habian dejado de fumar en la
fase abierta de 12 semanas
de tratamiento con
vareniclina (62,8% de los que
iniciaron la fase abierta).

Caracteristicas basales en la
fase no-ciega: edad media 44
afios; n° de cigarrillos /dia en
Gltimo mes 21,6; media de n°
de afios de consumo de
tabaco 27,2; n° (%) de
intentos previos serios de
dejar de fumar 82,3%

Los criterios de inclusion
fueron: fumadores de 18 a 75
afos que fumaran >10
cigarrillos/dia durante el
ultimo afo, incluido el ultimo
mes, sin que hubieran tenido
una fase de abstinencia >3
meses y que estuvieran
motivados para dejar de
fumar.

Los principales criterios de
exclusién fueron: cualquier
enfermedad grave o inestable
en los 6 meses previos (entre
otras, enfermedad
cardiovascular, hipertensién
no controlada, EPOC o
antecedentes de cancer);
antecedentes de abuso o
dependencia de drogas en
los 12 meses previos;
tratamiento por depresién
mayor en los 12 meses
previos y antecedentes o
presencia actual de trastorno
de angustia, psicosis o
trastorno bipolar ; uso previo
de terapias farmacoldgicas
para dejar de fumar en el
mes anterior; utilizacion de
algunas de las siguientes
medicaciones: TSN,

En esta segunda fase
se aleatorizaron los
pacientes a :
Vareniclina 1mg/12
horas (n= 603)

o
Placebo cada 12 horas
(n=607)

En cada visita se
realizé una breve (<10
minutos) sesion de
consejo antitabaquico.

Variable principal:

ePorcentaje de abstinencia
continuada de las semanas
13 a 24, confirmada con
medicién de mondxido de
carbono

Variable secundarias:

e Porcentaje de abstinencia
continuada de las semanas
13a52

eTiempo hasta la 12 recaida

eCambios en el peso en los
participantes que
permanecieron abstinentes
entre las semanas 13 a 24

e Seguridad

Variable principal
Vareniclina: 70,5%

Placebo: 49,6%

(OR: 2,48;IC 95% 1,95 a 3,16)
NNT:5 (4-7)

Variable secundarias
Vareniclina: 43,6%

Placebo: 36,9%

(OR: 1,34;I1C 95% 1,06 a 1,69)
NNT:14 (8-71)

Vareniclina: 198 dias
Placebo: 87 dias

Vareniclina: 3,62 Kg (DS: 3,24).
Placebo: 4,03 Kg (DS: 3,30)

Durante la fase abierta de
tratamiento con vareniclina el
11,9% de los participantes
abandonaron el tratamiento
debido a los EA

Durante la fase doble-ciego lo
hicieron el 1,7% de los tratados
con vareniclina 'y el 1,3% de los
tratados con placebo.

Los EA mas frecuentes (>10%)
con vareniclina durante la fase
abierta fueron: nauseas
(33,5%), insomnio (19,6%),
dolor de cabeza (15,8%),
alteraciones en los suefios
(14,3%) y flatulencias (12,1%)

Durante la fase doble-ciego no
se present6 ningln EA con una
frecuencia superior al 10% con
vareniclina ni con placebo.

No se trata de datos de
abstinencia de todos los
pacientes, sino de los
que en la fase abierta del
tratamiento dejaron de
fumar. Por ello son datos
de eficacia inusualmente
elevados.

Los criterios de exclusion
en este estudio han sido
muy numerosos. Ello
condiciona la
aplicabilidad de los
resultados a la poblacion
general de fumadores.

Aleatorizacion: 1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0

Total: 4 puntos
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inicio del antidepresivos, antipsicoticos,
tratamiento. anticonvulsivantes,
corticoides, insulina, etc.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; NS: no significativo; DS: desviacién estandar
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