MEDISIN OG VITENSKAP

Vareniklin for rgykeavvenning

P3 verdensbasis er rgyking den aktivitet som medfgrer flest dgdsfall
og tapte levear som kunne vaert awerget. Nikotinerstatningspreparater
samt bupropion har de siste arene veert tilgjengelige legemidler til hjelp
ved rgykeslutt. | desember 2006 ble vareniklintabletter markedsfgrt

I Norge som enda et alternativ.

Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Utviklingen i Norge gér i retning av stadig
feerre roykere. I 2006 roykte 24 % av begge
kjonn i aldersgruppen 16—74 ar daglig, og
dette var en nedgang pa 8 % fra 2000. Folke-
helseinstituttet anslar at det i 1997 og 2003
var hhv. 6 900 og 6 700 dedsfall i Norge
som skyldtes reyking (1). Motivasjon er
nedvendig for reykeslutt, og legemidler kan
oke sannsynligheten for a lykkes.

Cytisin - en forlgper for vareniklin
Alkaloidet cytisin er den toksiske substan-
sen i den giftige planten gullregn (Cytisus
laburnum) og finnes i alle deler av planten
(fig 1). Under den annen verdenskrig ble
bladene til planten brukt som en erstatning
for tobakk. Cytisin har lenge vert tilgjenge-
lig i tablettform for reykeavvenning i ost-
europeiske land under navnet Tabex. Vare-
niklin er syntetisert med et strukturelt ut-
gangspunkt i cytisin (2) (fig 1).

Farmakologiske egenskaper

Det primeare virkested for nikotin i sentral-
nervesystemet er nikotinerge acetylkolin-
reseptorer som er lokalisert pd dopaminerge
synapser i det mesolimbiske systemet i hjer-
nen. Nikotin medierer frisetting av dopamin
som gir en folelse av velbehag og oppstemt-
het, og som i dyreforsgk har fort til gkt selv-
tilforsel av nikotin. Vareniklin er en selektiv
partiell agonist for o,f,-subtypen av de
nikotinerge acetylkolinreseptorene, og ved
binding gir substansen betraktelig mindre re-
septormediert aktivitet enn nikotin. I tillegg
har vareniklin heyere affinitet til disse resep-
torene enn nikotin og kan derfor blokkere ni-
kotinets evne til fullt ut & aktivere dem (3).

Dosering og farmakokinetikk

Anbefalt dose vareniklin er 1 mg to ganger
daglig etter én ukes opptrapping. Behand-
lingstiden er 12 uker, men tilleggsbehandling
1 ytterligere 12 uker kan vurderes. Vareniklin
utskilles hovedsakelig uforandret i urin, og
mindre enn 10 % skilles ut som metabolitter.
For pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunk-
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sjon (kreatinin-clearance < 30 ml/min) anbe-
fales det & titrere opp doseringen av vare-
niklin til 1 mg én gang daglig (4).

Kliniske studier

Vareniklin er sammenliknet med placebo i
fem kontrollerte randomiserte kliniske stu-
dier, hvorav tre ogsd sammenlikner vare-
niklin mot bupropion. Av disse fem studiene
ble tre publisert i JAMA (5-7).

Studier med aktiv behandling i 12 uker
I to naer identiske, multisenter, randomiserte,
dobbeltblinde fase 3-studier ble vareniklin
(1 mg x 2) sammenliknet med placebo og
bupropiondepottabletter (150 mg X 2) (5, 6).
Motiverte voksne reykere med et forbruk pa
minst ti sigaretter per dag ble inkludert. Det
faktiske gjennomsnittlige forbruket var 21
sigaretter per dag i nesten 25 4r.

Eksklusjonskriteriene  ble harmonisert
med tidligere studier med bupropion og om-
fattet bl.a. bruk av nikotinerstatningsproduk-
ter siste méned, tidligere bruk av bupropion
og en rekke psykiatriske lidelser samt rus-
middelmisbruk. Etter eksklusjon av om lag
30% potensielle deltakere ble henholdsvis
1025 og 1 027 personer randomisert i de to
studiene (5, 6). I begge studiene foregikk den
aktive behandlingen i 12 uker, fulgt av en 40
ukers medikamentfti oppfelgingsperiode.

Roykeslutt ble definert og registrert som
avholdenhet fra og med atte dager etter opp-
start av behandlingen. Det ble delt ut et hefte
med rad og tips for reykeslutt, og det ble
dessuten gjennomfert en kortvarig ukentlig
radgivning i de forste 12 ukene samt i ut-
valgte uker gjennom resten av aret. Det pri-
mare endepunktet i studiene var fire ukers
kontinuerlig roykfrihet i ukene 9—12, verifi-
sert ved karbonmonoksidmalinger. Kravet
innebar et CO-niva < 10 ppm ved méling av
ekspirasjonsluften. Sekundere endepunkter
for begge studiene var kontinuerlig roykfri-
het fra uke 9 til 52 og fra uke 9 til 24.

I gjennomsnitt fullferte 65% av de inklu-
derte i vareniklingruppene oppfolgingen de

Legemidler | praksis

52 ukene studiene varte, mot 60 % for bupro-
pion og 57 % for placebo. Vareniklin var bedre
enn bade placebo og bupropion pa det primee-
re endepunkt etter 12 uker og pa sekundaert en-
depunkt ved ettarsevaluering (tab 1) (5, 6).

I en nylig publisert Cochrane-oversikt ble
data fra tre studier som sammenliknet vare-
niklin med bupropion slatt sammen (8).
Resultatene viste at vareniklin hadde bedre
effekt etter 12 maneder (OR 1,66; 95%
KI 1,28-2,16).

Studie med aktiv behandling i 12-24 uker

I denne studien (7) vurderte man gevinsten
ved ytterligere 12 ukers behandling med
vareniklin. 2 416 reykere ble evaluert for
inklusjon i studien, 488 ble ekskludert. De
inkluderte (n=1928) ble informert om at
de fikk vareniklin 1 mg to ganger dagligi 12
uker. De som sluttet & royke og som var
roykfriiuke 12 (n =1 210), ble randomisert
til enten vareniklin (1 mg X 2, n = 603) eller
placebo (n=607) i ytterligere 12 uker. Un-
dersgkelsen varte samlet i 52 uker.

I lopet av de 12 forste ukene med vare-
niklin avsluttet 717 deltakere behandlingen.
Arsakene til dette var flere og omfattet uspe-
sifisert frafall eller at deltakeren valgte &
trekke seg (39 %), oppga bivirkninger av be-
handlingen (28 %), ikke fulgte protokollen
(10 %), rapporterte mangel pa effekt (4 %)
eller hadde andre grunner (19 %).

Det primare endepunktet i studien var for-
holdstallet for en CO-bekreftet kontinuerlig
roykfrihet fra uke 13 til slutten av uke 24 i
den dobbeltblinde behandlingsfasen. Sekun-
deert endepunkt var forholdstallet for konti-
nuerlig roykfrihet fra uke 13 til slutten av uke
52. Av 603 deltakere i vareniklingruppen var
425 (70,5 %) reykfrie i gruppen som ble be-

Hovedbudskap

m Vareniklin er en selektiv partiell agonist
for a4B2-subtypen av nikotinerge
acetylkolinreseptorer

m Studier har vist at 22 % av pasientene
var rgykfrie ett ar etter oppstart
av en 12-ukers behandlingsperiode,
sammenliknet med 15 % etter behand-
ling med bupropion og 9 % ved placebo

m De vanligste bivirkningene er kvalme,
sgvnforstyrrelser, obstipasjon, flatulens
og brekninger
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handlet med vareniklin i totalt 24 uker, mot
49,6 % i gruppen som fikk placebo i ukene
13—24 (OR 2,48; 95 % KI 1,95-3,16). Etter
ett ar var denne forskjellen redusert til 43,6 %
mot 36,9 % (OR 1,34; 95 % KI 1,06—1,69).
De 717 som falt fra i lepet av studiens forste
12 uker, inngikk ikke i disse beregningene.
Dersom disse tas med, var andelen vedvaren-
de roykfrie personer i vareniklingruppen et-
ter ett &r omtrent like stor som andelen royk-
frie etter ett ar i de to studiene med aktiv be-
handling i bare 12 uker (5, 6).

Bivirkninger

Kvalme opptrer hos nesten hver tredje roy-
ker som behandles med substansen (4).
Sevnforstyrrelse, obstipasjon, flatulens og
brekninger forekom ogsd hos mer enn 5 %
og mer enn dobbelt sa ofte i vareniklingrup-
pen. De fleste bivirkningene opptrédte tidlig
i behandlingsperioden og var av mild til mo-
derat alvorlighetsgrad (4).

Vareniklins plass i behandlingen

Den heye andelen eksklusjoner samt det fak-
tum at pasientene i studiene fikk en tettere
oppfelging enn i en travel klinisk hverdag,
innebarer at det kan stilles spersmal ved ge-
neraliserbarheten av resultatene (9).

Statens legemiddelverk har klassifisert
vareniklin som et andrevalg etter nikotinpre-
parater for reykeavvenning hos voksne. Pro-
dusenten er palagt & gjennomfore en risiko-
héndteringsplan for & underseke sikkerhet
ved bruk av vareniklin i spesielle grupper av
befolkningen, blant annet hos reykere med
kardiovaskulaer sykdom, ungdom under 18
ar og hos pasienter med psykose. Sammen
med spontanrapportering av bivirkninger
etter markedsforing av produktet vil dette gi
okt kunnskap om sikkerhet ved bruk av
vareniklin.

Kostnaden i forbindelse med de 12 forste
ukene av behandlingen med vareniklin belo-
per seg til omtrent 2 500 kroner. Til sammen-
likning er pris for ni ukers behandling med bu-
propion 1 980 kroner og for ni ukers behand-
ling med nikotin i form av depotplaster (ved
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Figur 1 Kjemisk struktur for de ulike substansene som benyttes ved raykeavvenning. Vareniklin
er syntetisert med et strukturelt utgangspunkt i cytisin

sigarettforbruk pa mer enn 20 sigaretter dag-
lig) omtrent 1 800 kroner (pris per april 2007).
De refererte studiene viser at vareniklin
ikke er noen enkel vei ut av roykeavhengig-
het. Et stort flertall av roykere klarte ikke &
slutte, selv med medikamentell behandling
og stettesamtaler. Til tross for dette vil selv
en liten gkning i antallet som klarer & forbli
roykefrie, kunne gi stor helsemessig og sam-
funnsekonomisk gevinst (1, 10).
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Tabell 1 Vedvarende roykfrihet etter behandling med vareniklin, bupropion eller placebo i to studier (5, 6]. Primaert endepunkt var reykfrihet i uke
9-12 etter start av behandling. Et viktig sekundeert endepunkt var reykfrihet i uke 9-52 etter start av behandling

Studie | (5)

(n=1025  Kontinuerlig reykfrihet (%)
Oddsratio vs. placebo (95 % KiI)
Oddsratio vs. bupropion (95 % KI)

Studie Il (6)

(n=1027)  Kontinuerlig reykfrihet (%)

Oddsratio vs. placebo (95 % KiI)
Oddsratio vs. bupropion (95 % KI)

Observasjonstid etter start av behandling

Uke 9-12
Vareniklin Bupropion Placebo

44,0 29,5 17,7
3,85(2,70-5,50)" 2,00 (1,38-2,89)!
1,93 (1,40-2,68)"

43,9 29,8 17,6
3,85(2,69-5,50)"  2,02(1,40-2,92)°
1,90 (1,38-2,62)

"p<0,001 | 2p=0,057 | 3 p-verdiikke tilgjengelig | #p=0,08 | ®p=0,004
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Uke 9-52
Vareniklin Bupropion Placebo
21,9 16,1 8,4
3,09 (1,95-4,91)! Data ikke tilgjengelig

1,46 (0,99-2,17)

23,0 14,6 10,3
2,66 (1,72-4,11)" 1,50 (0,94-2,39)
1,77 (1,19-2,63)°
1963






