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Vareniclin - et nyt middel til rygestop

Ledende overleege Philip Tennesen

Gentofte Hospital, Lungemedicinsk Afdeling

Resume

Vareniclin er et nyt farmakon til rygeafveenning. Det nedseetter
rygetrang ved rygeophgr ved at binde sig (partiel agonist) specifikt
til alfas-betaz-nikotinreceptorerne i hjernen. Vareniclin i 12 uger
er effektivt til rygeophgr og mere effektiv end bupropionSR efter
tre maneder. | alle studier blev vareniclinbehandlingen kombine-
ret med ugentlig rddgivning og statte. Bivirkningerne var milde og
bestod i forbigdende kvalme hos lidt mindre end en tredjedel.
Vareniclin kan anvendes til rygeophgr, hvis nikotinprodukter ikke
har virket eller ikke findes velegnede.

Vareniclin er udviklet fra cytosin i guldregn og er et specifikt
farmakon til rygeopher. Vareniclin binder sig specifike til
alfas- betas- nikotinreceptorerne i hjernen og virker som en
partiel agonist, hvorved sivel abstinenssymptomer som ryge-
trang nedszttes, men den virker desuden som en antagonist
ved fysisk at forhindre nikotin fra cigaretter i at binde sig til
receptorerne, hvorved nydelsen ved rygning formindskes.
Vareniclin virker i mindre grad agonistisk pa 5- HT3-recep-
toren (udleser kvalme), men pévirker derudover ikke andre
receptorer [1, 2].

Vareniclin absorberes hurtigt og fuldstzendigt uatheengigt
af samtidig fedeindtagelse, idet maksimumplasmakoncen-
trationen opnds pa 3-4 timer, proteinbindingen er <20%, og
stoffet passerer blod- hjerne- barrieren. Steady-state-plasma-
koncentration opnas efter ca. fire dogn. Plasmahalverings-
tiden er ca. 24 timer, og stoffet udskilles ca. 95% uomdannet
renalt hovedsageligt via glomeruler filtration, men ogsa gen-
nem aktiv tubulaer sekretion via den humane organiske ka-
tiontransporter OCT2 [2].

Vareniclin blev anvendt i 12 uger i to store (n=1.025 og
n=1.027), veldesignede studier med rygere (>9 cigaretter dag-
ligt), der i gennemsnit rog 21-22 cigaretter/dag (Figur 1), [3, 4].
Vareniclin fandtes mere effektivt end placebo og bupropi-
onSR med et rs kontinuerlig ophersrate pa 22% (og 23%) for
vareniclin, 16% (og 15%) for bupropionSR og 8% (og 10%) for
placebo. Odds-ratio for vareniclin over for placebo var 2,7 og
3,1, hvilket er hojere end for bupropionSR og nikotinproduk-
ter. Vareniclin var signifikant mere effektivt end bupropionSR
efter 12 uger med tendens til samme effekt efter 12 maneder
(p=0,004 og 0,057).

I et dbent fasestudie med 1.927 rygere med tre maneders
behandling med vareniclin og rddgivning fandt man efter
12 uger en meget hoj ophersrate pa 647% [5]. Yderligere 12

ugers behandling med vareniclin eller placebo til de rygere
(n=1.210), der ikke rog efter tre maneder, ogede opharsraten
efter et halvt ar (71% vs. 50%) og i mindre grad efter et ir
(44% vs. 37%).

I et nyligt publiceret Cochrane-review inkluderede man
yderligere tre studier, og man bekrzftede ovennzvnte effekt,
idet odds-ratio for 12 maneders rygestop med variniclin mod
placebo var 3,22 (95% konfidensinterval (KI): 2,43-4,27) og
med vareniclin mod bupropion 1,66 (95% KI: 1,28-2,16) [6].

I alle undersogelserne er vareniclinbehandlingen kombi-
neret med ugentlige meder med radgivning og stette. I oven-
naevnte vareniclinforseg var der i de forste 12 uger ugentlige
individuelle konsultationer, som inkluderede mindre end ti
minutters raddgivning om rygestop ved hvert besag. Dette ad-
skiller sig ikke fra en raekke andre forseg med nikotinerstat-
ningsprodukter (NRT) og bupropion. For NRT var den rela-
tive effekt mellem NRT og placebo nogenlunde uathzngig af
den supplerende ridgivning, mens den absolutte ophersrate
steg parallelt med antal besog og varighed af de enkelte besog.
Om det samme er geldende for vareniclin vides ikke. Forsog
med vareniclin kombineret med fa korte besog i almen prak-
sis er derfor enskverdigt.

Bivirkninger i alle udferte studier var mild til moderat
kvalme, ofte forbigdende i de forste uger (32%), opkastninger
(5%), sovnbesvaer (19%) og abnorme dremme (14%). Der er
ikke rapporteret om nogen alvorlige bivirkninger. Hovedpine
og sevnleshed forekom med samme hyppighed i vareniclin-
som i placebogrupperne og skyldes sandsynligvis virkningen
af rygeopher per se. Ca. 10% stoppede behandlingen pga. bi-
virkninger i alle tre grupper, heraf ca. 3% pga. kvalme. Vare-
niclin har modsat nikotinprodukter og bupropionSR ingen
effekt pa vaegtstigningen efter rygeopher. Med hensyn til bi-
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Figur 1. Kontinuerligt rygeopher i to studier efter et & med vareniclin, bupro-
pionSR og placebo i 12 uger [3, 4].
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virkningerne rapporterede knap en tredjedel af de deltagere,
der fik vareniclin, om forbigdende kvalme, men det var ikke
noget, der generede dem i dagligdagen. En mindre del rap-
porterede om abnorme dremme, men ikke i en grad, der syn-
tes at genere dem. Bivirkningerne fra vareniclin syntes séledes
ikke at veere af vesentlig klinisk betydning. Der blev ikke rap-
porteret om nogen alvorlige bivirkninger under anvendelsen
af vareniclin, og der er stort set ingen kontraindikationer.

Cimitidin nedsztter udskillelsen af vareniclin med ca. 30%
inyrerne via den humane organiske kationtransporter OTC2,
men dette kraever ingen dosisendring [2]. Ved kreatinin- c/ear-
ance < 30 ml/min ber vareniclindosis halveres. Der er ikke an-
dre betydelige farmakainteraktioner eller kontraindikationer.
I rotte- og kaninforseg er der ikke observeret nogen skader pa
fostre, men vareniclin er ikke anvendt til gravide kvinder eller
til bern under 18 ar. Pavises graviditet under behandlingen
seponeres vareniclin.

I klinisk praktisk anvendes der forst et NRT, fordi disse er
de mest velundersogte lzegemidler til rygeafvaenning og kun
har milde og forbigiende bivirkninger, er lettilgeengelige (re-
ceptfrit), er afprovet i almen praksis, er fundet virksomt hos
béade raske og syge rygere, er fundet effektivt bade med og
uden ledsagende stotte og er det billigste valg. Har rygeren
anvendt et nikotinprodukt for uden effekt, eller foretraekker
rygeren og/eller legen ikke et nikotinprodukt, anbefales var-
eniclin eller bupropion [7]. Der foreligger endnu ikke publice-
rede sammenlignende undersogelser med vareniclin versus
nikotinprodukter. Samlet bl.a. ud fra effekt, bivirkningsprofil,
kontraindikationer og sikkerhed ber vareniclin foretrekkes
frem for bupropion.

I Ugeskrift for Lager [8] har journalist Nina Vinther Ander-
sen kritiseret vareniclin ud fra en leder i JAMA [9], som blev
publiceret samtidig med de tre store originalartikler om vare-
niclin. I Nina Vinther Andersens referat af lederen fra JAMA
fremlaegges stort set kun de negative synspunkter fra lederen,
og nogle af de refererede kritikpunkter kan fortolkes pa flere
méader. Med hensyn til at generalisere den daglige anvendelse
af vareniclin ud fra de tre store studier er det anfort, at der kun
blev inkluderet »raske« rygere i forsegene. Ja, men det er ogsa
tilfeldet i de fleste rygeafveenningsforsog med andre midler
som NRT og bupropion. »Raske« rygere udger sterstedelen
af rygerne, og vi fik da ogsa inkluderet ca. 250 rygere pa
vores afdeling i et af ovennzvnte forsog efter en enkelt avis-
annonce. Det er normal procedure at afprove et nyt ryge-
afveenningsmiddel hos »raske« rygere forst. Der er under-
sogelser af vareniclin til rygere med kronisk obstruktiv lunge-
sygdom og hjertesygdomme i gang. Egentlig afprovning af
vareniclin til gravide er uetisk.

Vareniclin opdoseres i den forste uge under fortsat rygning,
mens rygestopdagen normalt planlegges til efter 1(-2) ugers
behandling. Behandlingsvarigheden er normalt 12 uger, men
der er mulighed for at fortsette med vareniclin i yderligere 12
uger efter individuelt skon.
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Vareniclin forhandles i blisterpakning med startark i dosis
0,5 mg dagligt dag 1-3, dernzest 0,5 mg X 2 dagligt dag 4-7, og
herefter 1 mg x 2 dagligt i 11 uger (evt. i 23 uger). Vaskeindta-
gelse samtidig med pillerne kan antagelig nedsztte kvalmen.

Rygeafvenning med NRT, bupropion og vareniclin er
yderst omkostningseffektivt ogsd sammenlignet med mange
andre medicinske behandlinger. Prismzessigt vil 12 ugers be-
handling koste 1.040-1.440 kr. med nikotinplaster eller 2 mg
nikotintyggegummi, 1.700 kr. for buproponSR og 2.300 kr. for
vareniclin.

Det er glzedeligt, at der nu er endnu et produkt, der kan
anvendes til at oge succesraten ved rygestop. Men i langt de
fleste rygeafvaenningsforseg er der en etdrsrygeophersrate pa
ca. 25%, hvilket er, hvad man optimalt kan forvente, nir man
anvender NRT, bupropion eller varencilin.

Yderlige igangverende forsog med vareniclin og erfaring i
den daglige kliniske praksis vil afgore den endelige placering
af vareniclin.

Campix, receptpligtigt, udlevering B. Startpakke til 14 dage,
11 stk. 2 0,5 mg, 14 stk. a 1 mg (blisterpakning), pris 352,72 kr.

Vedligeholdelsespakning 28 stk. a 1 mg (blisterpakning),
pris 393,95 kr. (intet tilskud).

Pris for 12 ugers behandling: 2.322,50 kr.

Korrespondance: Philip Tennesen, Lungemedicinsk Afdeling, Gentofte Hospital,
DK-2900 Hellerup. E-mail: philipt@dadinet.dk

Antaget: 3. april 2007

Interessekonflikter: Philip Tennesen har deltaget i advisory boards vedr. ryge-
afveenningsmidler, bl.a. vareniclin, og har modtaget honorarer for foredrag fra
firmaer, der fremstiller rygeafveenningsmidler.
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