Tratamiento farmacologico
para dejar de fumar

| Introduccion |

El Proceso Asistencial Integrado (PAI) para la  Por otra parte, este mismo afio se inicia, a pro-
Atencion a las Personas Fumadoras en Sacyl se  puesta de la Comision de Salud Publica, el ex-
ha actualizado en 2019. El uso de la metodolo-  pediente de inclusion en la financiacion de los
gia de gestion por procesos en la asistencia al  tratamientos del tabaquismo (vareniclina y bu-
tabaquismo supone una oportunidad de mejora,  propion). En el Sistema Nacional de Salud
contribuyendo a enriquecer y facilitar la tarea  (SNS) los criterios de financiacion se han esta-
de los profesionales de cada nivel asistencial y  blecido teniendo en cuenta la experiencia de la
propiciando altos niveles de eficiencia en el desarro- ~ Comunidad de Navarra y los estudios farmaco-
llo de sus funciones. economicos de coste-efectividad (EQUIPT-
MOD)*2,

El fin es mantener bajo control los procesos de

atencion al fumador en los diferentes niveles  De forma paralela a la implantacion del PAI, se ha
asistenciales, estableciendo pautas de actuacion  disefiado un programa formativo para profesiona-
basadas en la evidencia cientifica y evitando les en cada Area de Salud, que llevara a cabo un
que se produzca una variabilidad excesiva en el grupo multiprofesional (medicina de familia, en-
proceso asistencial que dé lugar a ineficiencias,  fermeria y neumologia/medicina interna). Los far-
siempre bajo la perspectiva de la mejora conti-  macéuticos de atencion primaria podran colaborar
nua y la blisqueda de la equidad. informando sobre la prescripcion.
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CRITERIOS DE FINANCIACION DE BUPROPION Y VARENICLINA>*

Para realizar la prescripcion del medicamento, los pacientes deben estar incluidos en un programa de apoyo (individual
y/o grupal) de deshabituacion tabaquica que esté implementado en la CCAA/ INGESA o Mutualidades.

Ademas, los pacientes tienen que cumplir las siguientes caracteristicas:
o Que tengan motivacion expresa de dejar de fumar que se pueda constatar con un intento de dejar de fumar en el
Ultimo afio.
¢ Que fumen 10 cigarrillos 0 mas al dia y tengan ademas, un alto nivel de dependencia, calificado por el test de Fa-
gerstrom = 7.

Se financiara un intento anual por paciente para dejar de fumar con apoyo farmacoldgico.
Otros requisitos acordados por la Comision:

o La prescripcion de estos medicamentos se restringe a los/las médicos profesionales que asi se definan en el proce-
so de deshabituacion tabaquica en cada CCAA/INGESA o Mutualidad.

o Cada prescripcion se realizara por un envase, lo que equivale a un mes de tratamiento, debiéndose valorar la evo-
lucion de la efectividad del tratamiento con cardcter previo a la emision de la siguiente receta.

o E| tratamiento financiado serd como maximo de 9 semanas para bupropidn o 12 semanas para vareniclina.
* La dispensacion de estos medicamentos se realizara por el sistema de receta electronica del SNS.
Esta financiacion se hizo efectiva en el Nomenclator de Facturacion a partir del 1 de enero de 2020.
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1 Indicacion, mecanismo de accion y posologia

La nicotina es agonista del receptor nicotinico en el sistema nervioso
central y periférico; es adictiva, por lo que cuando cesa su adminis-
tracion se producen ganas imperiosas de fumar (craving) y pueden
aparecer otros sintomas de abstinencia.

Los farmacos actualmente usados en el tratamiento del tabaquismo y
que tienen aprobada la indicacion como ayuda para dejar de fumar
son: la terapia sustitutiva con nicotina (TSN), bupropion y varenicli-
na. Solo se han financiado con cargo al SNS, bupropidn y vareniclina,
siempre y cuando se cumplan los criterios establecidos. Se financiara
un intento anual por paciente para dejar de fumar con apoyo farma-
coldgico. Ante una posible intolerancia a uno de los medicamentos en
los primeros dias de tratamiento, se financiara el intento con la otra

alternativa farmacoldgica financiada.
Las diferentes presentaciones de TSN son medicamentos publicitarios.

Terapia sustitutiva con nicotina (TSN) *¢7*
La terapia sustitutiva con nicotina consiste en la administracion de ni-
cotina por una via diferente (transdérmica o bucal) al consumo de ta-
baco en personas que quieren dejar de fumar, en una cantidad sufi-
ciente para disminuir los sintomas del sindrome de abstinencia
nicotinica, pero insuficiente para crear dependencia.

La duracion del tratamiento varia en funcion de la respuesta. Es de
unos 3 meses, no recomendandose su uso durante mas de 6 meses.

Tabla 1. Presentaciones y posologia TSN

24h: 7mg, 14mg y 21mg.
16h: 10mg y 15mg.

2mg y 4mg.

1mg; 1,5mg; 2mg y 4mg.

1 mg/pulv.

Dosis

Segun grado de
tabaquismo

(ndmero de cigarros/dia)
y dependencia medida
con el Test de Fagerstrom
(TF)

Un parche al dia
-Parches de 24h:

= 20 cig/dia, TF: =5
3-4 semanas: 21mg

3-4 semanas:

14mg 6 21mg*

3-4 semanas:

7mg 6 14mg*

< 20 cig/dia, TF: < 5
3-4 semanas:

14mg 6 21mg*

3-4 semanas:

7mg 6 14mg*

3-4 semanas:
suspender o 7mg.*

-Parches de 16h: **
8 semanas: 15mg.
4 semanas: 10mg.

*En funcion del sindrome
de abstinencia.

**En funcion de tiempo
hasta primer cigarrillo.

Dependencia alta y
>20 cig/dia: 4 mg.

Dependencia baja o
moderada y < 20
cig/dia: 2mg.

Probar pautas de dosifica-
cion fijas (1 chicle cada
hora). No pasar de 25
chicles/dia de 2 mg, ni de
15 chicles/dia de 4 mg.

Reducir gradualmente y
suspender cuando se ha-
ya reducido hasta 1 6 2
unidades al dia.

Dependencia alta y >
30 cig/dia: 2 0 4 mg.

Dependencia modera-
da-alta y 20-30
cig/dia: 1, 1,502 mg

Dependencia baja-mo-
derada y < 20 cig/dia:
1mg.

Probar pautas de dosifica-
cion fijas (1 comprimido
cada 2 horas). Dosis habi-
tual: 8-12 comprimidos al
dia.

No pasar de 30 comprimi-
dos/dia de 1 mg ni de 15
de 2 mg.

Reducir gradualmente y
suspender cuando se ha-
ya reducido hasta 1 6 2
unidades al dia.

-Fase I: 1-6 semanas
(1-2 pulv./ganas
de fumar un cigarrillo).*

-Fase II: 7-9 semanas
(reducir hasta
conseguir en la semana
9 el 50% de la fase I).

-Fase III: 10-12 semanas
(reducir hasta 4 al dia en
la semana 12 y dejarlo).
Se pueden aplicar hasta 4
pulv/h. No superar 2 pulv.
por aplicacion, ni 64 pul-
verizaciones/24h.

*Administrar una pulveri-
zacion, si pasados 3-4
min no han cedido las ga-
nas de fumar administrar
otra.

Ajuste de dosis

No precisa.




Bupropion’

Es inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de catecolaminas
(noradrenalina y dopamina) con un minimo efecto sobre la recapta-
cion de serotonina. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual po-
tencia la capacidad de abstinencia al tabaco.

Tabla 2: Presentaciones y posologia de bupropion

Sacyliis

El tratamiento dura entre 7-9 semanas. Se debe interrumpir si no se
observa eficacia a las siete semanas. Aunque no se prevé la aparicion
de reacciones debidas a la suspension del tratamiento, podria consi-
derarse realizar una suspension gradual.

Presentaciones

Comprimidos de liberacion prolongada de 150 mg.

Dosi .
0sis al menos por un intervalo de 8 horas).

La dosis inicial es de 150 mg al dia durante seis dias, aumentando a 150 mg dos veces al dia el séptimo dia (separados

Edad avanzada: 150 mg una vez al dia.

Ajuste de dosis Insuficiencia renal: 150 mg una vez al dia.

Menores de 18 afios: no se recomienda su uso.

Insuficiencia hepdtica leve-moderada: 150 mg una vez al dia.

Vareniclina®

Es agonista parcial de receptores neuronales para acetilcolina de tipo
nicotinico a4B2. Tiene actividad agonista con menor eficacia intrinse-
ca que la nicotina y actividad antagonista en presencia de ésta.

La duracion del tratamiento con vareniclina es de 12 semanas.

Tabla 3: Presentaciones y posologia de vareniclina

Para los pacientes que hayan conseguido dejar de fumar con éxito al
final de las 12 semanas, se puede considerar un tratamiento adicio-
nal de 12 semanas para el mantenimiento de la abstinencia.

Presentaciones Comprimidos de 0,5mg y 1mg.
La dosis recomendada es de 1 mg dos veces al dia después de una titulacién semanal.
Dosis Dias 1-3: 0,5 mg una vez al dia

Dias 4-7: 0,5 mg dos veces al dia

Dia 8-Fin del tratamiento: 1 mg dos veces al dia

Ajuste de dosis

Insuficiencia renal grave: 1 mg una vez al dia tras 0,5 mg/dia los tres primeros dias.
No se recomienda en insuficiencia renal terminal.

2_ Eficacia

El tratamiento farmacoldgico forma parte, junto con el apoyo cogniti-
vo-conductual, del tratamiento multicomponente del tabaquismo.

No hay evidencia concluyente sobre qué farmaco se debe utilizar en
primera linea o qué tipo de fumador responde mejor a uno u otro, por
lo que la eleccion del tratamiento debe ser individualizada en funcion
de las caracteristicas de los pacientes y las contraindicaciones de los
farmacos.

Si un fumador estd motivado para dejar de fumar, es mas probable
que tenga éxito en el abandono del consumo de tabaco, por lo que las
intervenciones conductuales y las entrevistas motivacionales y de
prevencion de recaidas son un complemento esencial para que los far-
macos sean efectivos'. En un metaanalisis de 38 estudios, en el que
se incluyeron mas de 15.000 participantes, el apoyo conductual me-
joro las tasas del abandono tabaquico a los 6-12 meses en fumado-
res con tratamiento farmacoldgico (RR=1,16; IC95% 1,09 a 1,24),
con un aumento relativo de la tasa de abandono del 16%, que supo-
ne un aumento absoluto de 2 a 4 puntos porcentuales*®.

Terapia sustitutiva con nicotina (TSN)

En una revision sistematica que incluyé mas de 20.000 pacientes
con seguimientos prolongados, la TSN fue superior a placebo en ta-
sas de abandono del habito tabaquico a los 12 meses, tanto con los
parches de nicotina (21 estudios; RR=1,51; 1C95% 1,35 a 1,70) co-
mo con los chicles (32 estudios; RR=1,43; 1C95% 1,31 a 1,56). Se
alcanzaron tasas de abandono de 14-16% con TSN y del 9-10% en
el grupo placebo™.

No hubo diferencias entre los parches de 16 y 24 horas. Si se alcan-
26 mayor tasa de abstinencia con chicles de 4mg frente a los de 2mg
(5 estudios; RR=1,43; 1C95% 1,12 a 1,83). La combinacion de par-
che de nicotina con una presentacion de accion corta fue mas efecti-
va que el uso de un farmaco solo (RR=1,34; 1C95% 1,18 a 1,51)".
Sin embargo, en un ensayo aleatorizado posterior que compard 12 se-
manas de tratamiento con TSN individual (parche de nicotina) y com-
binacion de TSN (parche mas comprimidos de nicotina), no hubo di-
ferencias en las tasas de abstinencia a las 26 semanas*.
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Se dispone de un metaanalisis que agrupé estudios con seguimientos
de 2 a 8 afos. A pesar de la mayor eficacia relativa de la TSN frente
placebo (OR=1,99; 1C95% 1,50 a 2,94) se observo que, a largo pla-
z0, la tasa de abstinencia que se alcanzaba a los 6-12 meses dismi-
nuia por las recaidas, en el caso de la TSN pasaron del 15% al 11%
y en el caso del placebo del 7% al 4%"".

En eficacia comparada con bupropion, no hubo diferencias entre am-
bos tratamientos™.

En los escasos estudios donde la TSN se ha comparado directamente
con vareniclina en seguimientos prolongados, las tasas de abstinencia
han sido del 20-25% sin encontrarse diferencias relevantes. En el es-
tudio EAGLES, si se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor de vareniclina (22% vs 16%), pero con seguimientos
maximos de 6 meses*,

Bupropion

Una revision sistematica que incluyé 10.000 pacientes con seguimientos
de 12 meses, mostrd superioridad de bupropion frente a placebo (27 es-
tudios; RR=1,59; IC95% 1,44 a 1,76), siendo las tasas de abandono ta-
baquico del 19% con bupropion frente al 11% con placebo. En estudios
mas cortos no se encontraron diferencias frente a la TSN,

Vareniclina
Se dispone de un metaanalisis en el que se evaluo la eficacia de va-
reniclina en el abandono del consumo de tabaco. Se incluyeron 39 en-

sayos clinicos, con mas de 25.290 participantes, de los cuales 34 fue-
ron aleatorizados y doble ciego, y 5 fueron abiertos®.

Las tasas de abstinencia continua alcanzadas a los 12 meses fueron
aproximadamente del 22% con vareniclina, 15% con bupropion y 9%
con placebo.

Vareniclina presentd mayor eficacia que placebo en abstinencia conti-
nua a los 6 meses (27 estudios; 12.625 participantes; RR=2,24;
1C95% 2,06 a 2,43) y a los 12 meses (15 estudios; 5.904 participan-
tes; RR=2,29; 1C95% 2,02 a 2,60).

Vareniclina presenté mayor tasa de abstinencia continua que bupro-
pion a los 6 meses (5 ensayos; 5.877 participantes; RR=1,39; 1C95%
1,25 a 1,54). Se obtuvieron resultados similares a los 3 y 12 meses.
El beneficio también fue favorable para vareniclina comparado con
TSN a las 24 semanas (RR=1,25; IC95% 1,14 a 1,37)*.

SegUn ficha técnica, para los pacientes que tras las 12 semanas de
tratamiento hayan conseguido dejar de fumar con éxito, se puede
considerar un tratamiento adicional de 12 semanas. El beneficio de
este tratamiento adicional se evalud en un ensayo doble ciego en las
semanas 13 a 24. A las 24 semanas, la diferencia en la tasa de abs-
tinencia continua entre vareniclina y placebo fue del 20,8%
(OR=2,47; 1C95% 1,95 a 3,15). Sin embargo, en la semana 52, esta
diferencia fue del 6,9% (OR= 1,35; IC95% 1,07 a 1,7)".

Tabla 4: Resultados de eficacia en la revision Cochrane (vareniclina vs bupropion)®

Vareniclina: 23,7%
Tasa de abstinencia

Bupropion: 17,15%

continuada a los 6
meses (5 ensayos,
n= 5.877)

RR= 1,39 (IC95% 1,25 a 1,54)
RAR= 7% (IC95% 5 a 9)

NNT= 16 (12 a 23)

) . Vareniclina: 21,2%
Tasa de abstinencia

Bupropion: 13,9%

continuada a los 12
meses (3 ensayos,
n= 1.618)

RR= 1,53 (IC95% 1,23 a 1,91)
RAR= 7 % (IC95% 4 a 11)

NNT=14 (10 a 28)

3 Seguridad

3.1. Efectos adversos

¢ Terapia sustitutiva de la nicotina (TSN)>*

La TSN es la primera medicacion que se introdujo como apoyo en el
tratamiento para dejar de fumar, por lo que existe una amplia expe-
riencia de uso, tanto en casuistica como en duracion.

Los efectos adversos relacionados con el uso de la TSN son, por lo
general, leves y transitorios, con sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea), dolor de cabeza e irritacion local,
con menos frecuencia de alteraciones del suefio, mareos, sudoracion,
mialgias o nerviosismo. La terapia oral puede provocar dolor mandi-
bular, hipo o molestias locales en el lugar de absorcion, como irrita-
cion de la mucosa. Los parches pueden provocar picor y eritema. Co-
mo efectos mas graves, aunque poco frecuentes, se han descrito
alteraciones cardiovasculares (arritmias, taquicardia, palpitaciones o

hipertension arterial).

La TSN es segura en pacientes con enfermedad cardiovascular esta-
ble conocida. Hay informacién limitada sobre su uso después de un
sindrome coronario agudo.

¢ Bupropion®®*
Los efectos adversos mas frecuentes de bupropion son insomnio, agi-
tacion, boca seca, cefalea, temblor o mareo, asi como hipersensibili-
dad de tipo cutaneo. Con baja frecuencia: hipertension arterial, en
ocasiones grave, y convulsiones que aparecen aproximadamente en 1
de cada 1000 sujetos tratados y se agravan con el abuso concomitan-
te de alcohol.

Se han notificado casos de neonatos con malformaciones cardio-
vasculares congénitas tras el tratamiento con bupropion de mujeres
gestantes, sobre todo en el primer trimestre de embarazo, si bien los



resultados de varios estudios observacionales llevados a cabo para
confirmar o descartar esta relacion resultan discordantes. Asi mismo,
se han notificado sintomas neuropsiquiatricos graves, como hostili-
dad, agitacion, depresion e ideacion y comportamiento suicida.

En ensayos aleatorizados no se encontraron diferencias de eventos
adversos neuropsiquiatricos comparando bupropion con parches de
nicotina o placebo en pacientes con o sin trastornos psiquiatricos. Es-
te farmaco es seguro en fumadores con enfermedad cardiovascular
estable y EPOC. Bupropion esta contraindicado en pacientes con tras-
tornos convulsivos o predisposicion a sufrirlos. El riesgo de convulsio-
nes es dependiente de la dosis.

¢ Vareniclina'®*>*

Los efectos adversos mas frecuentes descritos para vareniclina son
nasofaringitis, insomnio, cefalea y nauseas. Relativamente frecuen-
tes: bronquitis, sinusitis, somnolencia, mareos, aumento de peso, dis-
nea, tos, alteraciones gastrointestinales, fatiga, prurito, mialgias y ar-
tralgias.

Inicialmente se relacioné con posibles efectos cardiovasculares y
neuropsiquiatricos que no han sido confirmados por estudios posterio-
res. Aunque se mantiene la controversia sobre estos posibles efectos,
la evidencia actualmente disponible no contraindica el uso de vareni-
clina en pacientes con enfermedad cardiovascular o psiquiatrica.

3.2. Poblaciones especiales

o Trastorno convulsivo o predisposicion a convulsiones: bupropion
esta contraindicado en pacientes con trastornos convulsivos o pre-
disposicion a convulsiones. Vareniclina y TSN son las opciones de
tratamiento en estos pacientes®.

Enfermedad psiquiatrica: el estudio EAGLES fue un ensayo aleato-
rizado y doble ciego en el que se evalué la incidencia de eventos
adversos neuropsiquiatricos graves y moderados con vareniclina
1mg/12h, bupropion 150mg/12h, parches de nicotina 21mg/24h y
placebo. La duracion de tratamiento fue de 12 semanas mas otras
12 de seguimiento.

Se incluyeron 8.144 participantes, 4.116 en cohorte psiquiatrica y
4,028 en cohorte no psiquiatrica. No se encontraron diferencias en
la incidencia global de eventos neuropsiquiatricos para los cuatro
grupos de tratamiento (vareniclina 4,0%; bupropion 4,5%; TSN

3.3. Contraindicaciones y precauciones de uso

Tabla 5: Contraindicaciones y precauciones de uso de la TSN*¢7¢
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3,9%; placebo 3,7%). Se detectaron mas eventos neuropsiquiatri-
cos en la cohorte psiquiatrica (5,8%) que en la no psiquiatrica
(2,1%). El porcentaje de eventos neuropsiquiatricos graves fue
mas bajo en la cohorte no psiquiatrica y no varid en funcion del ti-
po de tratamiento®.

Se considera que el tiempo de seguimiento tras el tratamiento far-
macoldgico, 3 meses, es escaso. Las recomendaciones oficiales de
la EMA aconsejan periodos de seguimiento de 6 a 12 meses para
evaluar eventos adversos de naturaleza psiquiatrica®.

Embarazo: vareniclina y bupropion no estan recomendados en
embarazadas. Si es necesario apoyo farmacoldgico, la TSN es el
tratamiento de eleccion. La evidencia, aunque es limitada, apoya
Su Uso, ya que incrementa la tasa de abandono tabaquico y se
considera mas segura que continuar fumando. Algunos estudios
sugieren el uso preferente de la presentacion en chicles o compri-
midos. En mujeres embarazadas se recomienda el abandono del
tabaco tan pronto como sea posible, habiéndose mostrado los be-
neficios de dejar de fumar antes de la semana 15 de gestacion.
La evidencia de los ensayos clinicos muestra que la intervencion
intensiva individual aumenta significativamente las tasas de aban-
dono®.

Adolescentes: la TSN también es terapia de eleccion para adoles-
centes.

Enfermedad cardiovascular: en los estudios no se encontraron di-
ferencias de eventos cardiovasculares mayores con vareniclina,
bupropion o TSN, aunque se excluyeron pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa®.

Fumadores hospitalizados: la TSN se usa para tratar sintomas re-
lacionados con la retirada de nicotina en fumadores hospitalizados
por su rapido inicio de accion. Vareniclina y bupropion tienen inicio
de accién mas lento®.

Fumadores preoperatorios: el uso de farmacos para dejar de fumar
en preoperatorio ha demostrado aumento de deshabituacion taba-
quica y reduccion de complicaciones postoperatorias. TSN y vare-
niclina son de eleccion en esta poblacion. Si la cirugia se realiza en
pocos dias es preferible el uso de TSN por su rapido inicio de ac-
cionz,

Preocupacion por aumento de peso: bupropion es la opcion prefe-
rente para fumadores preocupados por ganar peso tras dejar de
fumar?.

G andicaeanes - No fumadores o fumadores ocasionales

- Hipersensibilidad a la nicotina o a cualquiera de los excipientes

- Embarazo y lactancia

Advertencias

recauciones N .
yp - Insuficiencia hepatica y renal

- Ulcera péptica activa

- Infarto de miocardio reciente, angina de pecho inestable, arritmias cardiacas severas
- Hipertension grave, angina de pecho estable, enfermedad cerebrovascular
- Diabetes Mellitus, hipertiroidismo o feocromocitoma

- Uso no recomendado en menores de 18 afios

Interacciones

No hay informacién disponible sobre interacciones con medicamentos.

El consumo simultaneo de bebidas acidas, como el café o refrescos, puede disminuir la absorcion de la nicotina en la
cavidad oral. Deberian evitarse estas bebidas durante los 15 minutos anteriores al mascado del chicle medicamentoso o
al uso del comprimido de nicotina
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Tabla 6: Contraindicaciones y precauciones de uso de bupropion®

e Tumor en SNC

A benzodiacepinas
Contraindicaciones pinas)

o Cirrosis hepatica grave
e Uso concomitante de IMAO
¢ Antecedentes de trastorno bipolar

e Embarazo y lactancia

 Hipersensibilidad a bupropién o a alguno de los excipientes
e Trastorno convulsivo actual o cualquier antecedente de convulsiones

*En cualquier momento durante el tratamiento, cuando el paciente esté en proceso de deshabituacion brusca del alco-
hol o de retirada repentina de cualquier medicamento que esté asociado con riesgo de convulsiones (en particular,

e Diagnostico actual o previo de bulimia o anorexia nerviosa

« Tratamiento con otros medicamentos que contengan bupropion

Advertencias
y precauciones

Si el umbral convulsivo esta disminuido (por tratamiento con medicaciéon que baja el umbral de convulsiones, uso abusi-
vo de alcohol, historia de traumatismo craneal, diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina, uso de estimulantes o
productos anorexigenos), no debe usarse, salvo que exista una causa clinica justificada donde el beneficio de dejar de
fumar supere el riesgo de convulsiones. En estos casos, la dosis sera 150 mg/dia.

Uso no recomendado en menores de 18 afios.

Bupropion sobre otros medicamentos:

Interacciones

Otros medicamentos sobre bupropion:

(p. €j. valproato).

Los medicamentos de estrecho margen terapéutico metabolizados por CYP2D6 deben iniciarse a las dosis mas bajas.
Antidepresivos (p. €j. imipramina, paroxetina), antipsicoticos (p. €j. risperidona, tioridazina), betabloqueantes (p. €j. me-
toprolol) y antiarritmicos del Tipo C1 (p. €j. propafenona, flecainida).

Los medicamentos que requieren activacion metabdlica por (p. e€j. tamoxifeno), pueden tener eficacia reducida cuando
se administran conjuntamente con inhibidores del CYP2D6, como bupropidn.

La administracion concomitante de digoxina con bupropion puede disminuir los niveles de digoxina. Es necesario tener

en cuenta que los niveles de digoxina pueden aumentar tras la interrupcion del tratamiento con bupropion, por lo que

estos pacientes deben ser monitorizados para evitar toxicidad.

Como bupropion se metaboliza ampliamente, se aconseja tener precaucion cuando se administre bupropion conjuntamente
con medicamentos que inducen el metabolismo (p. €j. carbamazepina, fenitoina, ritonavir, efavirenz) o que lo inhiben

Tabla 7: Contraindicaciones y precauciones de uso de vareniclina®®

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.

- Sintomas neuropsiquiatricos.
- Antecedentes de trastornos psiquiatricos.
- Embarazo y lactancia.

Advertencias
y precauciones

- Uso no recomendado en menores de 18 afios.

Interacciones

Evitar uso concomitante de cimetidina en Insuficiencia renal grave.

4Administracién y seguimiento

4.1. Recomendaciones de administracion

¢ Terapia sustitutiva de la nicotina (TSN)"*

Parches: aplicar en una zona limpia, seca y sin pelo de cualquier par-
te del tronco, de la parte superior del brazo o de la cadera (evitar ma-
mas).

La zona de aplicacion debe variar cada dia, dejando transcurrir va-
rios dias antes de volver a utilizar la misma zona.

Durante la manipulacion del parche, se debe evitar el contacto con
los o0jos y con la nariz y lavar las manos después de su aplicacion .
Chicles: mascar una pieza de chicle medicamentoso hasta que su sa-
bor se haga intenso, momento en el que debe colocarse entre la en-
cia y la pared bucal. Al disminuir el sabor, debera volverse a iniciar el
mascado. El mascado debe repetirse durante 30 minutos®.
Comprimidos para chupar: debe chuparse un comprimido hasta

que su sabor se haga intenso. Entonces, se coloca el comprimido en-
tre la encia y la pared bucal. Al disminuir el sabor, debera volverse a
chupar el comprimido. Esto debe repetirse hasta la disolucidon comple-
ta del mismo (aproximadamente 30 minutos)’.

Pulverizador bucal: después de preparar el dispositivo, dirigir la bo-
quilla hacia la boca abierta, lo mas cerca posible. Presionar firmemen-
te la parte superior del dispensador efectuando una pulverizacion
dentro de la boca, evitando el contacto con los labios. Los pacientes
no deben inhalar mientras se realiza la pulverizacion para evitar la
entrada del medicamento en el tracto respiratorio. Para conseguir me-
jores resultados, se recomienda no tragar durante unos segundos tras
la pulverizacion®,

 Bupropion®
El tratamiento se debe iniciar 1-2 semanas, preferiblemente 2, antes



de la fecha fijada para dejar de fumar.

Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. No se deben
partir, triturar o masticar, ya que puede producir un incremento del
riesgo de efectos adversos, incluyendo convulsiones. Se pueden ad-
ministrar con o sin alimentos.

Evitar la toma antes de acostarse (siempre que haya por lo menos
8 horas entre las dosis) para reducir el insomnio.

¢ Vareniclina®®
El tratamiento con vareniclina se debe iniciar 1-2 semanas antes de
la fecha fijada para dejar de fumar.

Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. Pueden tomar-
se con o sin alimentos, aunque se aconseja tomar tras la ingesta de
alimentos para disminuir efectos adversos gastrointestinales.

4.2. ;Qué hacer si se olvida una dosis?

¢ Terapia sustitutiva de nicotina (TSN)

Parches: usar el parche tan pronto como se recuerde y, después,
continuar con la pauta anterior. No usar 2 parches al mismo tiempo®.
Chicles, comprimidos o pulverizador: tomar la dosis en cuanto se
pueda. No tomar una dosis doble para compensar las dosis olvida-
das®’?,

o Bupropion®
Esperar y tomar la siguiente dosis a la hora habitual. No tomar una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

5 Costes

Sacyliis

¢ Vareniclina®®

Tomar la dosis en cuanto se pueda. Sin embargo, si faltan entre 3y
4 horas para la siguiente dosis, no tomar el comprimido olvidado. No
tomar una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4.3. Seguimiento

En pacientes que estan recibiendo tratamiento farmacoldgico para de-
jar de fumar es necesario el seguimiento para monitorizar los efectos
adversos, reforzar la adherencia y apoyar para dejar de fumar. Se de-
be realizar un seguimiento inicial en 1-2 semanas y, posteriormente,
mensual.

Si un paciente no deja de fumar tras 2-4 semanas de tratamiento,
puede ser por:

- Uso incorrecto de la medicacion: se aconseja proporcionar infor-
macion y recomendaciones sobre el uso correcto del farmaco.

- Intolerancia a efectos adversos: antes de interrumpir el trata-
miento por efectos adversos no graves, se recomienda reducir la
dosis y si con la reduccion no mejora, cambiar de farmaco.

- Fracaso al tratamiento a pesar del uso correcto: en caso de que el
paciente no esté en tratamiento con TSN de accion corta, se reco-
mienda asociarlo. Si son fumadores que estan en tratamiento con
farmacos de primera linea junto con TSN de accidn corta y conti-
nuan presentando sintomas de abstinencia severos, se recomien-
da aumentar la dosis del farmaco de primera linea, si no lo estu-
viera, a la dosis maxima®.

Tabla 8: Precios unitarios TSN

7mg/24h 14mg/24h | 21mg/24h | 10mg/16h

15mg/16h 2mg

4mg img 1,5mg 2mg 4mg 1 mg/pulv.

P. unitario
inferior (€)

4,24 3,83 3,83 4,29 4,29 0,26

0,31 0,46 0,39 0,43 0,39 0,22

Tabla 9: Costes del tratamiento y aportacion del paciente

Presentacion- . - 0,5 mg; 56 comprimidos- 97,88 €
PVP TVA igg mg; gg compr!m!gos: ;g'§5€€ 0,5mg (11c)/1mg (42c)- 90,62 €
mg; 69 comprimidos- 3z, 1 mg; 56 comprimidos- 94,26 €

150 mg/dia durante 6 dias Dia 1-3: 0,5 mg/dia

Posologia 150 mg dos veces al dia desde el séptimo | Dias 4-7: 0,5 mg dos veces al dia
dia Dia 8: 1 mg dos veces al dia

Duracion de tratamiento maxima

S 9 semanas 12 semanas

Coste tratamiento-paciente

(PVP IVA) 65 € 279,14 €

Aportacion paciente Medicamento con aportacion reducida

TSI 001-0% 0€ 0€

TSI 002-10% 6,5 € 27,91 €

TSI 003-40% 6,5 € 111,66 €

TSI 004-50% 6,5€ 139,57 €

TSI 005-60% 6,5 € 167,48 €

Segln los resultados de eficacia del metaanalisis comentado previamente, NNT=14 (IC95% 10 a 28), el coste por paciente adicional que
consiga abstinencia continuada a los 12 meses con vareniclina respecto bupropidn es 2.997,96 euros.



Sacylliic

6 Conclusiones

o El tratamiento farmacoldgico forma parte, junto con el
apoyo cognitivo-conductual, del tratamiento multicompo-
nente del tabaquismo.

o Los farmacos que tienen aprobada la indicacion como
ayuda para dejar de fumar son la terapia sustitutiva de ni-
cotina (TSN), bupropion y vareniclina.

¢ Solo se han financiado con cargo al SNS bupropion y va-
reniclina si se cumplen los criterios establecidos. Las dife-
rentes presentaciones de TSN son medicamentos publici-
tarios.

¢ No hay evidencia concluyente sobre qué farmaco se debe
utilizar en primera linea o qué tipo de fumador responde
mejor a uno u otro, por lo que la eleccion del tratamien-
to debe ser individualizada en funcion de las caracteristi-

cas de los pacientes y las contraindicaciones de los far-
macos.

Los tres farmacos han demostrado ser mas eficaces que
placebo en abstinencia continuada del consumo de taba-
co a los 6 y 12 meses. Vareniclina ha presentado mayor
tasa de abstinencia continuada a los 6 y 12 meses que
bupropion (RAR 7%). Entre los demas farmacos parece
que no hay diferencia de eficacia a los 12 meses.

No se han encontrado diferencias en la aparicion de even-
tos adversos neuropsiquiatricos ni cardiovasculares con
los diferentes farmacos. Sin embargo, el tiempo de segui-
miento de los ensayos se considera corto.

El coste del tratamiento por paciente con bupropion es de
65 € y el de vareniclina de 279,14 €.
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