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Uvod

Zavislost na tabaku je chronické, recidivujici onemocné-
ni, a koufenf cigaret je v roce 2006 pficinou pfiblizné 5 mi-
liond umrti, v CR 18 000. Koufeni cigaret je nejvyznamnéjsi
pficina mortality a morbidity ve svété, jiZ Ize predejit.! Jako
reakci na tuto ,pandemii” doporucuje medicina zaloZend
na dikazech?3 i Svétovd zdravotnickad organizace (WHO),*
aby lécba zavislosti na tabaku byla dostupna v ramci zdra-
votnich systému. Rozvoj farmakoterapie bude kromé cilené
a ddsledné kontroly tabdku nepochybné velkou pomodi, jak
tuto pandemii zvladnout.

“harakteristil

Vareniclin je prvnim lékem, ktery neobsahuje nikotin
a byl cilené vyvinut k 1é¢bé zavislosti na tabaku. Je parcial-
nim agonistou a4p2 acetylcholin-nikotinovych receptor(.
Jedna bild potahovana tableta obsahuje vareniclinum (vare-
niclin) 0,5 nebo 1,0 mg ve formé tartaratu. Pomocnymi lat-
kami jsou v jadru tablety mikrokrystalickd celuléza, hydro-
genfosfore¢nan vapenaty, sodnd sutl kroskarmeldzy,
koloidni bezvody oxid kfemicity a magnesium stearat, v po-
tahové vrstvé tablety hypromeldza, oxid titanicity (E171),
makrogoly a triacetin.

V EU byl vareniclin registrovan 29. 6. 2006 pod nazvem
Champix, v USA jej UFad pro potraviny a lé¢iva (FDA) schva-
lil 10. 5. 2006 pod nazvem Chantix a je zde k dispozici od
31.7.2006.

Mechani &l

Vareniclin se s vysokou afinitou a selektivitou vaze na
neuronalni acetylcholin-nikotinové receptory a4p2. Jeho
Ucinnost pri lécbé zavislosti na tabaku je vysledkem aktivity

|

MUDr. Eva Kréll'kové, CSc. I Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK
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obrazek 1 Schéma umisténi nikotinovych
acetylcholinovych receptor v mozku

Nucleus accumbens
(nAcc)
Ventrélni tegmentalni
oblast (VTA)

o Nikotin

® Dopamin

na tomto subtypu nikotinovych receptord, kde vareniclin
svym navazanim vykazuje agonistickou aktivitu, pficemz
zaroven brani nikotinu, aby se na receptory navazal (anta-
gonisticka aktivita). Tim jednak zabraruje abstinen¢nim pri-
znak&m z nedostatku nikotinu, jednak znemozni obvykly
pocit odmény po pripadné vykourené cigareté.>®

Farmakologické vl .

Farmakodynamika

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemické stu-
die in vivo prokazaly, Ze se vareniclin vaZe na a4f2 neuro-
nalni nikotinové acetylcholinové receptory (nAChR) a sti-
muluje aktivitu zprostfedkovanou témito receptory, oviem
na vyznamné nizsi Grovni neZz nikotin. Nikotin soutézi
o stejna vazebnd mista a4p2 nAChR, ke kterym ma vare-
niclin vy$3i afinitu. Proto mUze vareniclin u¢inné blokovat
schopnost nikotinu plné aktivovat receptory a4p2 a meso-

tabulka 1 Vybrané farmakokinetické parametry vareniclinu limbicky dopaminergni systém, coZ je neuronalni mecha-

nismus, ktery je podkladem pro upevnéni navyku a pocit

CEIEIED _ Hodnota odmény prozivany pfi koufeni. Vareniclin je vysoce selektiv-
Cas k dosazeni maximalni ni a vaze se silngji na a4p2 subtyp receptorli nez na jiné
plazmatické koncentrace — T,., 3-4h v . o .

R - bézné nikotinové receptory nebo na nenikotinové recepto-
Distribu¢ni objem -V 4151 .

T E— ry a transportéry.

Vazba na plazmatické bilkoviny <20 % Y " . . L. Y

— —— Predpokladd se, Ze ucinnost pfi odvykani koufeni je
Biologicky polocas eliminace - t,,, 24 h

dana ¢astecnym agonistickym ucinkem vareniclinu na niko-
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tinovém receptoru a4p2, kde jeho navazani vyvolava uci-
nek dostatecny k Ulevé od abstinenc¢nich symptomU (ago-
nisticka aktivita), a zaroven snizuje odménujici a posilujici
Ucinky koureni tim, Ze zabrafiuje navazani nikotinu na re-
ceptory a4p2 (antagonisticka aktivita).>®

Farmakokinetika

Absorpce: Maximalni plazmatické koncentrace varenic-
linu je dosazeno obvykle béhem 3-4 hodin po perordlnim
podani. Pfi opakovaném podavani zdravym dobrovolnikim
bylo rovnovazného stavu dosazeno béhem 4 dnd. Absorpce
je po peroralnim podani témér Uplnd a systémova dostup-
nost je vysoka. Na peroraini biologickou dostupnost vare-
niclinu nema vliv jidlo ani denni doba, kdy je davka podana.

Distribuce: Vareniclin je distribuovén do tkani, v¢etné
mozku. Zdanlivy distribu¢ni objem je v rovnovazném stavu
pramérné 415 litr (CV = 50 %). Vazba vareniclinu na plaz-
matické bilkoviny je nizkd (£ 20 %) a nezavisi na véku ani
na funkci ledvin. U hlodavcl vareniclin prochézi placentou
a je vylucovan do mléka.

Biotransformace: Pouze mala ¢ast vareniclinu je bio-
transformovana, 92 % se v nezménéné podobé vylucuje
moci a méné nez 10 % se vyluCuje v podobé metabolitd.
K méné vyznamnym metabolitim v moci patfi N-karba-
moylglukuronid a hydroxyvareniclin. V obéhu se 91 % va-
reniclinu nachdzi v nezménéné podobé. Méné vyznamnymi
metabolity v obéhu jsou vareniclin N-karbamoylglukuronid
a N-glukosylvareniclin.

Eliminace: Biologicky polocas eliminace vareniclinu je
pfiblizné 24 hodin. Rendlni eliminace vareniclinu se usku-
tecriuje primdrné glomeruldrni filtraci zaroven s aktivni tu-
buldrni sekreci prostfednictvim transportéru organickych
kationtd OCT2.

Vareniclin vykazuje po jedné (0,1-3 mg) nebo opakova-
nych (1-3 mg/den) davkach linearni kinetiku.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacienta:
Nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
vareniclinu s ohledem na vék, rasu, pohlavi, statut koureni
¢i uZivani soubézné medikace, jak se ukdzalo ve zvlastnich
farmakokinetickych studiich a v populac¢nich farmakokine-
tickych analyzach. Farmakokinetika vareniclinu by neméla
byt ovlivnéna ani u pacientl s poskozenim jater vzhledem
k absenci vyznamného jaterniho metabolismu. U osob
s mirnym poskozenim ledvin byla farmakokinetika varenic-
linu nezménéna (clearance kreatininu > 50 ml/min
a 80 ml/min). U pacientl se stfedné téZkym poskozenim

ledvin (clearance kreatininu = 30 ml/min, a < 50 ml/min) se
expozice vareniclinu zvySovala 1,5krat ve srovnani s oso-
bami s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu
> 80 ml/min). U osob s tézkym poskozenim ledvin (clea-
rance kreatininu < 30 ml/min) stoupla expozice vareniclinu
2,1krat. U osob v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin
byl vareniclin U¢inné odstranén hemodialyzou.

Starsi pacienti: Farmakokinetika vareniclinu u starsich
pacient s normalni funkci ledvin (ve véku 65-75 let) je po-
dobnd farmakokinetice u mladsich dospélych.

Dospivajici: U 22 dospivajicich pacientl (12-17 let
vcetneé), ktefi dostavali jednorazové davky 0,5 mg a 1 mg
vareniclinu, byla farmakokinetika vareniclinu pfiblizné
umérnd davkam 0,5 mg a 1,0 mg. Systémovd expozice
hodnocena pomoci AUC,_, a rendIni clearance vareniclinu
byly srovnatelné jako u dospélych. V porovnani s dospélou
populaci byl u dospivajicich pozorovan 30% narlst c,.,
a kratsi biologicky polocas eliminace (10,9 h).

Studie in vitro prokazaly, Ze vareniclin neinhibuje izoen-
zymy cytochromu P-450 (ICso > 6 400 ng/ml). Mezi testo-
vané izoenzymy P-450 patfily: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5. Ani v lidskych hepatocytech va-
reniclin in vitro neindukoval aktivitu izoenzym@ 1A2 a 3A4
cytochromu P-450. Proto vareniclin pravdépodobné ne-
ovliviiuje farmakokinetiku slozek, které jsou primarné me-
tabolizovany izoenzymy cytochromu P-450.°

Klinické studie

U¢innost vareniclinu pfi odvykani koufeni byla dolozena
ve tfech klinickych hodnocenich s chronickymi kufaky ciga-
ret (> 10 cigaret denné). Celkem 2 619 pacientl uZivalo va-
reniclin v davce 1 mg 2x denné (titrované béhem 1. tydne),
669 pacientl uzivalo bupropion 150 mg 2x denné (také tit-
rovano) a 684 pacient(i uzivalo placebo.

Dvé identické dvojité zaslepené studie prospektivné po-
rovnavaly ucinnost vareniclinu (1 mg 2x denné), postupné
uvolfiovaného bupropionu (150 mg 2x denné) a placeba
pfi odvykani koureni. V téchto 52tydennich studiich pa-
cienti uzivali 1ék po dobu 12 tydn( a poté nasledovala 40ty-
denni faze bez lécby.

V obou studiich byla hodnocena primarné nejprve Ctyr-
tydenni dlouhodoba abstinence (4W-CQR — 4-week conti-
nuous quit rate) od 9. do 12. tydne, validizovana oxidem
uhelnatym (CO) ve vydechovaném vzduchu. Vareniclin byl

Mira ¢tyrtydenni dlouhodobé abstinence (4W-CQR) a trvalé abstinence (CA) po farmakoterapii

Lécba Gonzales a spol. (n = 1 022) Jorenby a spol. (n = 1 023)
4W-CQR CA 9.-52. tyden 4W-CQR CA 9.-52. tyden

Vareniclin 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %

Bupropion 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %

Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %

OR vareniclin vs placebo 3,91 (p < 0,0001) 3,13 (p < 0,0001) 3,85 (p < 0,0001) 2,66 (p < 0,0001)

OR vareniclin vs bupropion

1,96 (p < 0,0001)

1,45 (p = 0,0640)

1,89 (p < 0,0001)

1,72 (p = 0,0062)



obrazek 2 Mechanismus ucinku vareniclinu pfi odvykani koureni
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A. Nikotin z cigarety aktivuje nikotinové receptory, B.V ptipadé prodlouzené

které stimuluji aktivitu dopaminovych neuront nikotinové abstinence receptory pro  receptory (a brani tak navazani
a uvolriovani dopaminu v oblasti nucleus nikotin odpocivaji (nejsou a pusobeni nikotinu), ale také zajistuje
accumbens stimulovany) a uvolfiovani mirné uvolfiovani dopaminu (a snizuje tak

dopaminu v nucleus accumbens je

C. Vareniclin nejenze blokuje nikotinové

touhu po cigareté a abstinenc¢ni priznaky).

Nikotin snizeno, coz zpusobuje abstinen¢ni
O O pfiznaky a touhu po cigareté.

Nikotinové receptory

!
J

© Uvolnéni dopaminu
[5) ze zakonceni
v nucleus accumbens

v obou studiich statisticky vyznamné Gcinnéjsi nez bupro-
pion i placebo. To, Ze obé studie vykazaly prakticky stejné
vysledky, ackoliv byly na sobé nezavislé, by mohlo svédcit
pro spravnost téchto vysledkd.

Po 40tydenni fazi bez léc¢by byla klicovym sekundarnim
cilovym parametrem v obou studiich mira trvalé abstinence
(CA - continuous abstinence) v 52. tydnu. CA byla defino-
vana jako procento vsech lécenych subjektd, ktefi nekoufi-
li (@ni jediny vdech z cigarety) od 9. do 52. tydne, a namé-
feny exhalovany CO < 10 ppm. Mira 4W-CQR (9.-12.
tyden) a mira CA (9.-52. tyden) z prvn{” i druhé® studie jsou
uvedeny v tabulce 2.

V obou studiich byla v obdobi aktivni lé¢by vyznamné
snizena touha po koureni a abstinencni pfiznaky u pacien-
t0 uzivajicich vareniclin ve srovnani s placebem.

Treti studie® vyhodnocovala vliv dalsich 12 tydnd lécby
vareniclinem na udrZeni abstinence. Pacienti v této studii
(n =1 927) dostavali nezaslepené vareniclin v ddvce 1 mg
2x denné po dobu 12 tydnd. Pacienti, ktefi prestali do

o 4 @ nikotinové
b receptory
élo dopaminového
neuronu ve ventralni
tegmentalni oblasti J J

MM m h MM h Zvyseni aktivity neuront ﬂ h W A

J J U¢inkem

Vareniclin blokuje

parcialniho
agonisty
stimuluje mirné
uvolriovani
dopaminu

12. tydne koufit, byli poté randomizovani a uzivali bud va-
reniclin (1 mg 2x denné), nebo placebo dalsich 12 tydnd po
celkovou dobu trvani studie 52 tydn@. Primarnim cilovym
parametrem byla mira trvalé abstinence od 13. do 24. ty-
dne ve dvojité zaslepené fazi studie, potvrzena vysetfenim
CO. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla mira
CA ve 13. az 52. tydnu. Tato studie prokdzala prospésnost
doplnkové 12tydenni lé¢by vareniclinem v porovndni s pla-
cebem. Pravdépodobnost udrzeni abstinence ve 24. tydnu,
po dalsich 12 tydnech Ié¢by vareniclinem, byla 2,47x vyssi
nez u placeba (44 % vs 37 % placebo; p < 0,0001). Lepsi
vysledky pro CA oproti placebu byly zachovény az do
52. tydne (OR = 1,35; p = 0,0126). Vysledky shrnuje ta-
bulka 3. Nezvykle vysokd abstinence u placebové skupiny
souvisi jednak s uvedenym designem studie — tato skupina
zahrnovala i pacienty, ktefi 3 meésice uZivali vareniclin
a teprve pak 3 mésice placebo, jednak s intenzivni psycho-
behaviordlni podporou pro viechny (vice neZz 30 navstév
béhem roc¢niho trvani studie).

tabulka 3 Trvala abstinence po Iécbé vareniclinem ve studii Tonstada a spol.

Vareniclin (n = 602) Placebo (n = 604) Rozdil (95% Cl) OR (95% Cl)
Trvald abstinence 13.-24. tyden 70,6 % 49,8 % 20,8 % (15,4-26,2 %) 2,47 (1,95-3,15)
Trvald abstinence 13.-52. tyden 44,0 % 37,1 % 6,9 % (1,4-12,5 %) 1,35 (1,07-1,70)
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I obrazek 3 Mechanismus ucinku vareniclinu v mozku

a) bez vareniclinu

Nucleus accumbens
(nAcc)
Ventralni tegmentalni
oblast (VTA)

O Nikotin

@ Dopamin

v

Predklinické udaje

Neklinické Gdaje z konvencnich farmakologickych studif
bezpecnosti, toxicity po opakované davce, genotoxicity,
fertility a embryofetédlniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. U potkanich samc(, kterym byl podavan
vareniclin po dobu dvou let, se objevil narGst incidence hi-
bernomu (benigni tumor z hnédé tukové tkané) zavisly na
davce. U potomkU brezich potkant lécenych vareniclinem
byl pozorovan pokles plodnosti a narlst Ulekové reakce na
zvuky. Tyto Ucinky byly pozorovany pouze pfi expozicich
dostatecné vyssich, nez je maximalni expozice pro ¢lovéka,
coZ naznacuje nizkou relevanci pro klinické pouziti. Nekli-
nické Gdaje ukazuji, Ze vareniclin ma ndvykové ucinky,
i kdyZ nizsi nez nikotin. V klinickych studiich u lidi se uka-
zalo, Ze pravdépodobnost potencidlniho zneuzivani vare-
niclinu je mala.>

Nezadouci ucinky

Odvykani koufeni byva samo o sobé spojeno s absti-
nencnimi priznaky, k nimz patfi $patna nélada, dysforie ¢i
depresivni nélada, nespavost, podrazdénost, frustrace
nebo hnév, Uzkost, potize s koncentraci, neklid, zvysena
chut k jidlu s moZnym zvysenim hmotnosti. Byva pozorovana
i snizena srdec¢ni frekvence. Jsou to tedy problémy spojené
s odvykanim od koufeni, nikoliv s pouZitim farmakoterapie
— naopak, farmakoterapie tyto pfiznaky zmiriuje. Studie
s vareniclinem se nezaméfovaly na rozliseni mezi nezadou-
cimi Ucinky spojenymi se zkoumanym lékem a témi, které
mohou byt zpUsobeny nedostatkem nikotinu.

Klinickd hodnoceni zahrnovala pfiblizné 4 000 pacient(
|écenych vareniclinem po dobu aZ jednoho roku (préimérna
expozice 84 dnu). Pripadné neZzadouci Ucinky se objevily
béhem prvniho tydne lécby; jejich zdvaZznost byla obvykle
mirna az stfedni a v incidenci nezddoucich Uc¢inkd nebyl
zadny rozdil vzhledem k véku, rase ani pohlavi.

12 | frmaoterape

a) s vareniclinem

(nAcc)

Ventralni tegmentalni
oblast (VTA)

o Vareniclin
@ Dopamin

U pacientt lé¢enych doporucenou davkou 1 mg 2x den-
né po ukonceni Uvodniho titra¢niho obdobi byla jako nej-
Castéjsi nezadouci Ucinek hlasena nauzea (28,6 %). Ve vét-
siné pripadd se nauzea objevila v pocatku lécby, byla mirné
az stfedné tézka a jen vyjimecné vedla k ukonceni [écby.

Cetnost preruseni lécby kvali nezadoucim pithodéam
byla 11,4 % u vareniclinu oproti 9,7 % u placeba. Cetnost
preruseni lécby kvuli nejcastéjsim nezadoucim prihoddm
byla v této skupiné nasledujici: nauzea 2,7 % oproti 0,6 %
u placeba, bolest hlavy 0,6 % oproti 1,0 % u placeba, ne-
spavost 1,3 % oproti 1,2 % u placeba, a neobvyklé sny
0,2 % oproti 0,2 % u placeba.

Zvyseni hmotnosti pfi lé¢bé vareniclinem bylo nizsi nez
v placebové skupiné.”

Predavkovani

V premarketingovych klinickych hodnocenich nebyl hla-
sen zadny pripad predavkovani. V pripadé preddvkovani je
nutné podle potfeby zajistit standardni podplrna opatreni.
U pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin byl va-
reniclin vyloucen dialyzou, ale nejsou zkusenosti s dialyzou
po predavkovani.>

Téhotenstvi a kojeni

Udaje o podavéni vareniclinu v téhotenstvi jsou nedo-
statecné. Studie se zvitaty prokazaly reproduk¢ni toxicitu
(viz vy3e). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Poda-
vani vareniclinu v téhotenstvi se proto nedoporucuje.

Studie na zvifatech naznacuji, ze vareniclin je vylucovan
do matefského mléka. Pro rozhodnuti, zda pokracovat v ko-
jeni, ¢i jej ukondit, nebo zda pokracovat v 1é¢bé vareniclinem,
nebo zda tuto lé¢bu ukondit, je tfeba vzit v Gvahu prospésnost
kojeni pro dité a prospésnost lé¢by vareniclinem pro matku.>

J¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Vareniclin mdze mit mirny nebo stfedni vliv na schop-
nost fidit a obsluhovat stroje. MUZe zplsobovat zdvraté



a somnolenci, a tim ovliviiovat schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Pacientlim se nedoporucuje fidit, ovladat slozita za-
fizeni nebo se vénovat jinym potencialné nebezpecnym cin-
nostem, dokud si neovéfi, Ze vareniclin neovliviiuje jejich
schopnost tyto ¢innosti provadét.>

Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoliv
pomocnou latku pfipravku.

Zvlastni upozornéni

Fyziologické zmény vyvolané ukoncenim koureni, bez
ohledu na eventudlni farmakoterapii, mohou samy o sobé
ovlivnit farmakokinetiku nebo farmakodynamiku nékterych
léciv, jejichz davku bude moznd nutné upravit (napf. theo-
phyllin, warfarin a inzulin). Jelikoz koufeni indukuje
CYP1A2, maze ukonceni koufeni zplsobit zvyseni plazma-
tickych koncentraci substratt CYP1A2.

Ukonceni koureni za pomoci farmakologické lé¢by i bez
ni bylo spojeno se zhorsenim zdkladnich psychiatrickych
onemocnéni (napt. deprese). U pacienti s anamnézou psy-
chiatrického onemocnéni je tfeba dbat opatrnosti a pa-
cienty patficné poucit. Nejsou zadné klinické zkusenosti
s pouzitim vareniclinu u pacientd s epilepsii.

Na konci lé¢by bylo vysazeni vareniclinu spojeno se zvy-
senou podrazdénosti, touhou po koufeni, depresi a/nebo
nespavosti az u 3 % pacientl. Lékal by mél pacienta pat-
ficné poucit a projednat nebo zvazit potfebu postupného
snizovani davky.>6

Lékové interakce

Vareniclin nema zadné klinicky vyznamné Iékové interak-
ce. Za4dna Uprava davkovani vareniclinu nebo soucasné po-
davanych lécivych pripravkd uvedenych nize neni potfebna.

Studie in vitro nenaznacuji, Zze by vareniclin ovliviioval
farmakokinetiku latek, které jsou primarné biotransformo-
vany izoenzymy cytochromu P-450. Ukdazaly rovnéz, Ze va-
reniclin v terapeutickych koncentracich neinhibuje humanni
renalnf transportni proteiny. Proto écivé latky vylucované re-
nalni sekreci pravdépodobné nejsou vareniclinem ovlivnény.

Metformin: Vareniclin neovliviioval farmakokinetiku
metforminu. Metformin nemél zadny vliv na farmakokine-
tiku vareniclinu.

Cimetidin: Soucasné podavani cimetidinu a vareniclinu
zvySovalo systémovou expozici vareniclinu o 29 % z ddvo-
du sniZeni rendlni clearance vareniclinu. Na zakladé téchto
Gdaj se u pacientd s normalni funkci ledvin nebo u pa-
cientdl s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim ledvin
nedoporucuje davku pfipravku pfi soubézném podavani ci-
metidinu upravovat. U pacientl se zavaznym poskozenim
ledvin je nutné se soubézné lécby cimetidinem a varenicli-
nem vyvarovat.

Digoxin: Vareniclin neovliviioval farmakokinetiku digo-
Xinu v rovnovazném stavu.

Warfarin: Vareniclin neménil farmakokinetiku warfari-
nu. Protrombinovy ¢as (INR) nebyl vareniclinem ovlivnén.

Ukonceni koufeni samo o sobé& muZze zpUsobovat zmény
farmakokinetiky warfarinu.

Pokud jde o poufZiti s jinymi léCivymi pripravky pro od-
vykdni koufent, vareniclin neovliviioval farmakokinetiku bu-
propionu v rovnovazném stavu. Pfi soubézném podavani
vareniclinu a transdermalni nikotinové substituce kurakdm
po dobu 12 dnd doslo ke statisticky vyznamnému poklesu
systolického krevniho tlaku (prdmérné o 2,6 mm Hg), mé-
feno posledni den studie. V této studii byla incidence nau-
zey, bolesti hlavy, zvraceni, zavrati, dyspepsie a Unavy vyssi
u kombinace nez u samotného nikotinu.

Alkohol: Udaje o pfipadnych interakcich mezi alkoho-
lem a vareniclinem jsou omezené.

Bezpecnost a Uc¢innost vareniclinu v kombinaci s dalSimi
pfipravky pro odvykani koureni nebyla zjistovana.>

Davkovani a zplsob podani

Obecné plati, Ze farmakoterapie zavislosti na tabaku bude
ktefi maji navic k dispozici dalsi poradenstvi a podporu.

Vareniclin je uréen pro peroraini podani. Doporucend
davka je 1 mg vareniclinu 2x denné v ndvaznosti na jedno-
tydenni titraci:

1.-3. den: 0,5 mg 1x denné;

4.-7. den: 0,5 mg 2x denné;

8. den — konec Iécby: 1 mg 2x denné

Davkovani odpovida i troji baleni vareniclinu: pro zaha-
jeni lé¢by blistry s hlinikovou kryci félif obsahuijici jeden pru-
hledny blistr s 11x 0,5 mg potahovanymi tabletami a druhy
prahledny blistr se 14x 1 mg potahovanymi tabletami v za-
tavené krabicce, pro dalsi Iécbu baleni obsahuji 28x 1 mg
a 56x 1 mg.

Pacientlim, kteff nesnaseji nezadouci Ucinky vareniclinu, je
mozné docasné nebo trvale snizit ddvku na 0,5 mg 2x denné.

Pacient si stanovi datum, kdy chce prestat kourit. Uzi-
vani vareniclinu by mélo zacit 1-2 tydny pred timto datem.

Tablety vareniclinu se polykaji celé a zapijeji se vodou,
s jidlem i bez jidla.

Pacienti by méli byt vareniclinem léceni po dobu 12 ty-
dnd. U téch, kterym se podafilo prestat koufit do konce
12. tydne, Ize zvazit jesté dalsi 12tydenni 1écbu v davce
1 mg 2x denné. U pacientd, kterym se nepodafilo prestat
koufit béhem Uvodni lé¢by nebo ktefi po Uvodni lécbé
znovu zacali koufit, nejsou k dispozici Udaje o Ucinnosti
dalsi 12tydenni 1éCby. V 1é¢bé zavislosti na tabaku je riziko
navratu ke koureni vyssi v obdobi bezprostfedné po ukon-
¢eni farmakoterapie. U pacientd se zvysenym rizikem re-
palsu je vhodné zvazit postupné snizovani davky. Obecné
Ize fici, Ze zavislost na tabaku je onemocnéni chronické,
recidivujici, a proto i farmakoterapie mdze ¢i méla by byt
dlouhodoba.

U pacientl s mirnym az stfednim poskozenim ledvin
neni tfeba ddvku upravovat. U pacientd se stfednim posko-
zenim ledvin, ktefi zaznamenaji nezadouci Ucinky, jez Spatné
snaseji, je mozné davku snizit na 1 mg 1x denné. U pa-
cientl se zavaznym poskozenim ledvin (stanovend clearan-
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ce kreatininu < 30 ml/min) je doporucena davka varenicli-
nu 1 mg 1x denné. Je tfeba zacit s ddvkou 0,5 mg 1x den-
né po dobu prvnich 3 dnd a pak davku zvysit na 1 mg
1x denné. U pacientl v termindlnim stadiu onemocnéni
ledvin nenf lé¢ba vareniclinem doporucena vzhledem k ne-
dostatecnym klinickym zkuSenostem.

U pacientl s poskozenim jater ani u starSich pacient(
neni tfeba davku upravovat (u starsich pacientll posoudit
funkci ledvin!).

S podavanim vareniclinu détem a dospivajicim do 18 let
nejsou doposud zkusenosti, a proto se nedoporucuje.®

Disl .

| kdyZz nemame dlouhodobé zkusenosti s vareniclinem,
dosavadni vysledky jsou velmi nadéjné: vareniclin je jednak
ucinny (zda se, ze by mohl pfi dlouhodobé aplikaci az ztroj-
nasobit Uspésnost), jednak bezpecny — nevyskytly se dosud
Zadné zavazné vedlejsi nezadouci ucinky. Navic je vareniclin
nadéjnym lékem pro ty kuraky, kteff jsou silné zavisli na ni-
kotinu (receptory a4p2).

| pfes omezené zkuSenosti jiz bylo vydano doporuceni
[écby ve Velké Britanii,'® véetné analyzy, jez zjistila jasnou
nakladovou Gcinnost této lécby.!

Zavéry téchto doporuceni shrnuji:

e Vareniclin je novy lék vyvinuty specificky k lé¢bé zavislos-
ti na tabdku, neobsahuje nikotin.

e Snizuje potiebu koufit a zabrariuje abstinenénim priznakdim.

¢ \/ dosavadnich studiich byl Gc¢innéjsi nez bupropion a na-
hradni terapie nikotinem.

e Na rozdil od téchto Iékd nesnizuje pravdépodobnost zvy-
Sovani hmotnosti po zanechani koufeni.

e Psychobehavioralni podpora, kterd obecné zvysuje prav-
dépodobnost abstinence, zvysuje i Gcinnost vareniclinu.
Doporucuje se tydenni frekvence navstév béhem lécby.

e JelikoZz podavani vareniclinu nebylo dosud dostatecné
testovano u psychicky nemocnych, doporucuje se u téch-
to pacientl poddvat jej pouze pfi podrobném sledovani.

e Jako u kazdého nového léku by pacienti méli byt upozor-
néni, aby hlasili eventudlni nezddouci ucinky.

e Vareniclin ma byt uzivan 12 tydnd, ale je mozné zvazit
v indikovanych pfipadech podavani dlouhodobéjsi (dal-
sich 12 tydna).

e Zapiti vareniclinu sklenici vody vétsinou zabrani pripadné
nauzee, a vecerni tableta po vecefi namisto pozdé vecer
vétSinou zabrdni neobvyklym snim nebo porucham
spanku.

Vzhledem k zdvaZnosti dopadd koufeni na mortalitu

a morbiditu a vzhledem k chronické povaze zavislosti na ta-

baku je potésujici, Ze kuraci budou mit k dispozici novy Iék.

| kdyz jisté nepomUze viem kurdkim a nepredstavuje zazrac-
ny prostfedek,'? zda se, Ze je dosud nejucinnéjsim lékem —
doufejme, Ze to potvrdi i ¢eské zkusenosti. Prehled o lé¢bé
vareniclinem v rdmci celkové 1é¢by zavislosti na tabaku byl
u nas publikovan v roce 20063 a doporuceni Iécby zavislos-
ti na tabaku byla publikovéna v roce 2005.'3 Dalsi informa-
ce na webovych strdnkach www.treatobacco.net nebo ces-
ky na strankach Spolecnosti pro lécbu zavislosti na tabdku
wwwi.slzt.cz. Informace o moznostech 1é¢by v CR jsou na
www.clzt.cz nebo na www.dokurte.cz. Posledni uvedena
stranka je urcena vefejnosti a obsahuje i dalsi Udaje spojené

s koufenim (vliv na zdravi, legislativa a dal3i). Telefonni Lin-

ka pro odvykani koureni je k dispozici pro jakékoli dotazy ty-

kajici se uzivani tabaku kazdy pracovni den 12-20 h na cis-
le 844 600 500 za mistni hovorné z celé republiky.

Literatura

1 Peto R, Lopez AD, Boreham J, et al. Mortality From Smoking
in Developed Countries 1950-2000. Oxford, UK, Oxford
University Press 1994, update 2006, www.deathsfromsmo-
king.net.

2 Fiore MC, Bailey WC, Cohen SJ, et al. Treating Tobacco Use
and Dependence, Clinical Practice Guideline, Rockville, MD,
US Department of Health and Human Services, Public Health
Service, 2000.

3 West R, McNeill A, Raw M. Smoking cessation guidelines for
health professionals: an update. Thorax 2000;55:987-99.

4 WHO Framework Convention on Tobaccop Control,
www.fctc.org.

5 Champix SPC, European Medicines Agency (EMEA).
http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/cham-
pix/champix.htm Accessed 27.12.06.

6 Oncken C, Gonzales D, Nides M, et al. Efficacy and Safety of
the Novel Selective Nicotinic Acetylcholine Receptor Partial

14 | frmaoterpie

Agonist, Varenicline, for Smoking Cessation. Arch Intern Med
2006;166:1571-7.

7 Gonzales D, Rennard SI, Nides M, et al. Varenicline Phase 3
Study Group. Varenicline, an alphadbeta2 nicotinic acetylcholine
receptor partial agonist, vs sustained-release bupropion and
placebo for smoking cessation: a randomized controlled trial.
JAMA 2006;296:47-55.

8 Jorenby DE, Hays JT, Rigotti NA, et al. Varenicline Phase 3 Study
Group. Efficacy of varenicline, an alphadbeta2 nicotinic
acetylcholine receptor partial agonist, vs placebo or sustained-
-release bupropion for smoking cessation: a randomized
controlled trial. JAMA 2006;296:56-63.

9 Tonstad S, Tonnesen P, Hajek P, et al. Varenicline Phase 3 Study
Group. Effect of maintenance therapy with varenicline on
smoking cessation: a randomized controlled trial. JAMA
2006;296:64-71.

10 Varenicline. Guidance for health Professional on a new prescrip-
tion-only stop smoking medication. ASH, London, November
2006; www.ash.org.uk.

11 Stapleton J. Is varenicline cost-effective enough to be founded
by the NHS now?, http:/Awww.iop.kcl.ac.uk/iopweb/blob/
downloads/locator/l_931_Varenicline_NHS_CE.pdf.

12 Klesges RC, Johnson KC, Somes C. Varenicline for smoking
cessation. Definite promise but no panacea. JAMA 2006;
296:94-5.

13 Kralikova E. Novy Iék zavislosti na tabdku: vareniclin, parcidlni
agonista a4p2 acetylcholin-nikotinowych receptord. Cas Lék
Ces 2006;145:832-4.

14 Kralikova E, Byma S, Cifkova R, et al. Doporuceni pro lécbu
zavislosti na tabdku. Cas Lék Ces 2005;144:327-33,
http://www.cls.cz/archiv/clc5kralikova. pdf.



