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Vareniclina per a la
deshabituacio del tabac =

La vareniclina (A Champix®) és un nou farmac
d’administracié per via oral per al tractament de la
deshabituacié del tabac amb un mecanisme d’accié
diferent al d’altres farmacs emprats en aquesta
situaci6.’ La notificacié de casos de depressié i
conducta suicida en pacients tractats ha motivat que
les agencies reguladores n’alertessin d’aquest risc.
En aquest nimero en revisem les dades disponibles.

Per al tractament de la dependéncia del tabac cal que
els fumadors estiguin motivats per deixar de fumar i
un programa complet de consell i de suport. Malgrat
aixo, alguns necessiten tractament farmacologic. Es
disposa de la reposicié nicotinica i de terapies no
nicotiniques com el bupropid.z Leficacia dels farmacs
en la deshabituacié del tabac és molt modesta; en els
assaigs clinics a curt i mig termini en pacients motivats
les taxes d’abstinéncia al cap d’un any han estat de
16 2 18%.3

. Eficacia

En dos assaigs clinics comparatius amb bupropié6 i
placebo en un total de 2.045 adults fumadors motivats
per deixar de fumar, de la setmana 9 a la 12 de

tractament un 44% dels tractats amb vareniclina
havien deixat de fumar, en comparacié d'un 30% del
grup de bupropié i d'un 18% del grup placebo.+s Un
any després de I'inici dels assaigs, les taxes d’absti-
néncia eren d’un 22-23% amb vareniclina, 15-16% amb
bupropié i 8-10% amb placebo. Tots els pacients rebien
tractament de suport complet. Manquen assaigs
comparatius amb nicotina.

A fi d’avaluar si les taxes d’abstinéncia es podrien
millorar amb una major durada del tractament, els
fumadors que havien deixat el tabac després d’'una
tanda de 12 setmanes van ser aleatoritzats a continuar
amb vareniclina durant 12 setmanes més o bé placebo.
Durant aquesta fase de manteniment un 70% del grup
de vareniclina no fumava en comparacié d’un 50%
del grup placebo. Després d’un any les taxes eren de
44% i 37%, respectivament. No obstant, no esta
aprovat el seu us més enlla de 12 setmanes.

No se sap si aquests resultats serien els mateixos en
pacients menys motivats ni si I'abstinéncia es manté
a més llarg termini. Tampoc no es coneix quin grau
de suport cal per assegurar 'eficacia del farmac en
les condicions d'Us fora del context dels assaigs clinics.”

B Efectes adversos

Els efectes adversos més descrits a curt termini sén
els trastorns digestius i els neuropsiquiatrics. La
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nausea és |'efecte advers més freqiient (prop d’'un
30% dels tractats en comparacié d’'un 10% amb
placebo) que pot motivar-ne la retirada en un 3% dels
tractats. Altres efectes adversos freqiients sén vomits,
restrenyiment, somnis anomals, insomni i cefalea.
No s’ha establert I'eficacia ni la toxicitat de la vareniclina
en fumadors amb malalties meédiques o psiquiatriques
greus. No se sap si les persones d’edat avangada
tenen més risc d’efectes adversos, perqué s’han inclos
molts poques persones de més de 65 anys en els
assaigs clinics. No es recomana en els menors de 18
anys. No es coneix la seva seguretat durant la gestaci6
i la lactancia. Manquen dades sobre la seva toxicitat
a llarg termini.?

La notificacié de casos de simptomes depressius i
ideacio suicida en pacients que rebien vareniclina va
motivar que I'FDA nord-americana i el Comité de
Medicaments d’'Us Huma (CHMP) de I’Agéncia
Europea del Medicament (EMEA) revisessin la seva
seguretat. El novembre passat I'FDA nord-americana
va informar sobre casos de depressi6, ideacié suicida
i trastorns del comportament, aixi com de somno-
léncia, en pacients tractats amb vareniclina.s En molts
casos aquests efectes apareixien durant els primers
dies o setmanes de tractament, i alguns pacients no
tenien antecedent de malaltia psiquiatrica. El passat
mes de gener '’AEMPS va anunciar que s’actualitzara
la informacié del producte, tant la fitxa técnica com
el prospecte, per advertir els professionals sanitaris
i els pacients de la possible aparicié d’aquests
simptomes en pacients tractats amb vareniclina.
També es recorda que només s’ha d'utilitzar la
vareniclina amb prescripcié médica, i cal especial
precaucio6 en pacients amb alteracions psiquiatriques
subjacents. En cas d'ideacié suicida es recomana la
immediata suspensié del tractament.

El desembre de 2007 I'Agéncia britanica del
medicament havia rebut 86 notificacions de depressié
associada a I'ds de vareniclina (sovint en pacients
amb antecedent psiquiatric), 36 casos d'ideacié suicida,
72 de somnis andmals, 125 de cefalea i 63 d’insomni.”
Durant els primers sis mesos de comercialitzacié de
la vareniclina a Franga, '’Agéncia francesa ha rebut un
total de 335 notificacions d’efectes adversos, sobretot
trastorns digestius, psiquiatrics i cardiovasculars.»
Entre abril i novembre de 2007, a Canada s’han
notificat 107 casos d’efectes adversos associats a I'ts
de vareniclina, dels quals 46 descriuen alteracions
psiquiatriques que inclouen 14 casos d’agressivitat,
depressié i/o ideacié suicida.

A Catalunya des de mar¢ de 2007 s’han rebut set

notificacions espontanies de reaccions adverses per
vareniclina, dos de les quals descriuen reaccions
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neuropsiquiatriques (cefalea en un cas, i disminucié
de I'atencié en un altre).

D’altra banda, hi ha dubte sobre un possible risc d’infart
de miocardi associat a I'is de vareniclina. En els
assaigs clinics, la incidéncia d’esdeveniments isquémics
greus va ser d'1,79 per 100 pacients-any i d'1,22 amb
placebo. Aquest efecte advers esta inclos a la fitxa
técnica,s tot i que no queda clara la seva causalitat.

. Conclusio

La vareniclina és un nou farmac comercialitzat per al
tractament de la deshabituacié del tabac. En assaigs
clinics en adults sans fumadors que estaven motivats
per deixar de fumar, al cap d'un any un 22% dels
tractats amb vareniclina havien deixat I'habit tabaquic,
en comparaci6 d'un 16% dels tractats amb bupropié
i un 8% dels del grup placebo. Tots els participants
rebien un tractament de suport complet. No se sap
si s’aconseguirien els mateixos resultats en pacients
menys motivats ni si I’abstinéncia es manté a més
llarg termini. Tampoc no es coneix quin grau de suport
cal per assegurar |'eficacia del farmac en la practica
diaria.

Els efectes adversos més freqlients de la vareniclina
sén digestius i neuropsiquiatrics. La notificacié de
casos de depressié i d’ideaci6 suicida en pacients
tractats ha motivat que les agéncies reguladores
n'alertessin d’aquest risc. A la llum d’aquestes dades,
es recomana precaucio i vigilancia dels pacients
tractats davant de qualsevol alteracié o canvis d’humor
o del comportament. També hi ha dubtes sobre una
possible toxicitat cardiaca. Atés que és un farmac amb
un nou mecanisme d’accié hi ha incertesa sobre el
seu perfil de toxicitat.

Bibliografia

1. Aveyard P, West R. Managing smoking cessation. BMJ 2007; 335: 37-41.
http://.bmj.com/cgi/reprint/335/7609/37

2. Salté E, Valverde A. Tractament farmacologic del tabaquisme. Butll Inf Ter
Departament de Salut 2007; 19: 29-34.
http://www.gencat.cat/salut/depsan/units/sanitat/pdf/bit6o7.pdf

3. Andnim. Malaltia d’Alzheimer. Bupropié. Butll Inf Ter Departament de Sanitat
i Seguretat Social 2001; 13: 18-20.
http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/Bit/BIT130501.pdf

4. Gonzales D, Rennard SI, Nides M, Oncken C, Azoulay S, Billing CB, et al.
Varenicline, an a4p2 nicotinic acetylcholine receptor partial agonist, vs sustained-
release bupropion and placebo for smoking cessation. A randomized controlled
trial. JAMA 2006; 296: 47-55.

5. Jorenby DE, Hays JT, Rigotti NA, Azoulay S, Watsky EJ, Williams KE, et al. Efficacy
of varenicline, an 042 nicotinic acetylcholine receptor partial agonist, vs
placebo or sustained-release bupropion for smoking cessation. A randomized
controlled trial. JAMA 2006; 296: 56-63.

6. Tonstad S, Tonnesen P, Hajek P, Williams KE, Billing CB, Reeves KR. Effect of
maintenance therapy with varenicline on smoking cessation. A randomized
controlled trial. JAMA 2006; 296: 64-71.

7. Nacional Prescribing Service. Desembre 2007. http://www.npsradar.org.au

8. Anonim. Ficha Eval Ter Navarra, 07/2007.
http://www.cfnavarra.es/salud/publicaciones/Fet/textos/FET_2007_7.pdf



9. http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/safetyo7.htm#Chantix

10. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota informativa
2008/01.
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/vareniclina-
eneroo8.htm

11. Medicines and Healthcare Regularoty Agency. Desembre 2007.
http://www.mhra.gov.uk

12. Andnim. Varénicline: bilan britannique. Rev Prescrire 2008; 28(294): 266.

13. Anodnim. Varenicline (Champix) and serious psychiatric reactions. Can Adv Reac
News 2008; 18: 1-2.

14. Andnim. Varénicline: infarctus du myocarde. Rev Prescrire 2007; 27(288): 746.
15. Fitxa técnica Champix (vareniclina).
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/champix/H-699-Pl-es.pdf

Malsons induits per
farmacs =

Els malsons es defineixen com a somnis desagradables
que es presenten en la fase REM (rapid eye movement).
Apareixen de forma espontania amb relativa frequiéncia,
perd també poden estar relacionats amb certs tracta-
ments farmacologics.

L'us de diversos farmacs ha estat associat a I'aparicié
de malsons, perd per a molts d’ells el mecanisme de
produccié subjacent és desconegut. Diferents neuro-
transmisors han estat implicats en els mecanismes
del son i els malsons i, de fet, els farmacs que més
sovint s’han associat a malsons han estat els que
afecten la norepinefrina, la serotonina, la dopamina,
I"acetilcolina i el GABA, com ara els bloquejadors beta-
adrenérgics, antidepressius, agonistes dopaminérgics,
anticolinérgics i les benzodiazepines.

Els malsons induits per farmacs solen ser lleus i es
resolen amb la retirada del farmac sospités. En una
revisi6 de les 180 notificacions espontanies de malsons
rebudes al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia
entre 1983 i 2006, es va veure que el 72% dels casos
notificats eren lleus i que el 83% es recuperaven amb
la retirada del medicament.s En un 80% dels casos es
van descartar causes no farmacolodgiques com a
desencadenants dels malsons. En 133 notificacions,
juntament amb els malsons es descrivien altres
reaccions adverses psiquiatriques, essent les més

frequients I'insomni, les al-lucinacions, la somnoléncia
i el nerviosisme.

Dels 199 farmacs sospitosos inclosos en aquestes
notificacions, els grups terapéutics més freglients van
ser els ansiolitics i hipnotics, els antibiotics sistémics,
els antidepressius i els antiasmatics. Els principis
actius amb un major nombre d’exposicions sospitoses
van ser la claritromicina, el zolpidem, el montelukast
i 'efavirenz (vegeu la taula 1).

La mediana d’edat dels pacients descrits en les noti-
ficacions va ser de 51 anys (minim 22 mesos; maxim
96 anys). En els pacients pediatrics predominen els
malsons induits per antiasmatics i antibidtics, mentre
que en pacients adults sén principalment induits per
ansiolitics i hipnotics.

Amb aquesta revisié només es pretén recordar la
possible relacié entre I'aparicié de malsons i I'is de
certs farmacs, per tal d’afavorir que davant d’un pacient
concret que els presenti se sospiti que un medicament
hi pot estar implicat. En cas de sospita de malsons
induits per farmacs, cal notificar el cas al Centre de
Farmacovigilancia de Catalunya.
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Taula 1. Farmacs sospitosos més freqiients en les notificacions.

Subgrup terapéutic N (%) Principi actiu N
Ansiolitics i hipnotics 31 (15,5%) zolpidem 11
tetrazepam 4

alprazolam 3

bromazepam 3

zopiclona 2

Antibiotics 29 (14,5%) claritromicina 16
ofloxacina 8

Antidepressius 18 (10,0%) mirtazapina 6
paroxetina 4

Antileucotriens 10 (5,0%) montelukast 10
Inhibidors de I'HMG-CoA 10 (5,0%) pravastatina 6
Antivirics 9 (4,5%) efavirenz 9
Antipaludics 7 (3,5%) mefloquina 6
Inhibidors de la bomba de protons 6 (3,0%) omeprazol 5
Bloquejadors beta-adrenérgics 5 (2,5%) atenolol 3
AINE 5 (2,5%) ibuprofén 2
naproxen 2
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Comunicacions de
riscos a medicaments

notificades per
’AEMPS

Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a:

http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/ca/farmacia/comrismed.htm

[] Rosiglitazona: noves contraindica-
cions i restriccions d’us

En una nota informativa del passat mes de gener,
I’AEMPS va anunciar noves restriccions d'Us per a la
rosiglitazona, després que en un nou estudi s’hi
observés un increment del risc d’insuficiéncia cardiaca,
infart de miocardi i de la mortalitat global en pacients
diabétics d’edat avangada tractats amb rosiglitazona.
D’acord amb les recomanacions de I'EMEA, es
contraindica I'Us de rosiglitazona en pacients amb
sindrome coronaria aguda, i no es recomana en
pacients amb cardiopatia isquémica i/o arteriopatia
periférica.

Les especialitats farmaceéutiques comercialitzades a
Espanya que contenen rosiglitazona sén Avandia®,
Avandamet® (en combinacié amb metformina) i
Avaglim® (en combinacié amb glimepirida).

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/rosiglitazona-eneroo8.htm

B Risc de reaccions hepatiques i
cutanies greus per moxifloxacina

La moxifloxacina (Actira®, Proflox® i Octegra®) és una
quinolona autoritzada a Espanya des de 1999 per al
tractament d’infeccions bacterianes, com I'exacerbacié
de la bronquitis cronica, la pneumonia no greu adquiri-
da a la comunitat i la sinusitis bacteriana aguda.

El passat mes de febrer ’'AEMPS va informar dels
resultats d’una revisié dels casos de reaccions adverses
greus notificats arreu del mén per la moxifloxacina.
S’han notificat casos de reaccions hepatiques greus
relacionades amb I'is de moxifloxacina, i tot i que la
majoria dels pacients amb desenllag conegut es van
recuperar, vuit casos van ser mortals. En alguns casos
la reexposicié al farmac va ser positiva. Generalment
els simptomes d’hepatotoxicitat apareixen als 3-10
dies de tractament, perd també s’han descrit de forma
aillada entre 5 i 30 dies després de la retirada del
tractament amb moxifloxacina. També s’han notificat
casos de necrolisi epidérmica toxica (NET), dos d’ells
mortals; i de sindrome d’Stevens-Johnson (SS)), tres
d’ells van ser mortals i altres set van posar en perill
la vida del pacient.

D’acord amb les conclusions d’aquesta revisid,
I’AEMPS fa émfasi en qué, tot i que no es coneix amb
quina frequiéncia, el tractament amb moxifloxacina es
pot associar amb I'aparicié d’hepatitis fulminant i
reaccions cutanies greus. Se’n contraindica I'us en
pacients amb alteracions de la funci6 hepatica i en
aquells amb valors de transaminases 5 vegades per
sobre del limit superior de la normalitat. Aquesta
informaci6 s'incloura a les fitxes técniques i prospectes
dels medicaments que contenen moxifloxacina.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/moxifloxacino-febo8.htm
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