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May side effects be a reason for withdrawing
bupropion and varenicline from the market?

Czy objawy niepozgdane mogq by¢ przyczynq znikniecia z rynku bupropionu

iwarenikliny?

Natalia Obsada, Jadwiga T. Zalewska-Kaszubska

ABSTRACT

Varenicline and bupropion are non-nicotinic drugs ap-
proved for treatment of tobacco dependence, but there
are post-marketing case reports of suicidality associated
with the usage of these drugs. For this reason, Food and
Drug Administration and European Medicines Agency
decided to add “Boxed Warnings” to product labelling to
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alert healthcare professionals and patients about possible

psychiatric symptoms. Lately, rimonabant, a CB1 receptor

antagonist, has been withdrawn from the market be-
cause of an increased risk of depression and suicidality.
However, concerns about the safety of varenicline and

bupropion are mostly based on case reports and currently
benefits of smoking cessation are thought to be greater

than the risk of psychiatric adverse effects associated

with varenicline and bupropion therapy.

STRESZCZENIE

Wareniklina i bupropion sg nienikotynowymi lekami
zarejestrowanymi w terapii uzaleznienia od tytoniu. Po
wprowadzeniu ich na rynek zaczely pojawiaé sie donie-
sienia o wystepowaniu my$li i zachowan samobdéjczych
u niektérych pacjentéw przyjmujacych te leki. W re-
zultacie amerykarniska Agencja Zywnoéci i Lekéw oraz
Europejska Agencja Lekéw zadecydowaty o dotgczaniu do
informacji o lekach specjalnych ostrzezen, tak aby zaréw-
no personel medyczny, jak i pacjenci mieli §wiadomo$é
ryzyka wystapienia zaburzen psychicznych w trakcie
ich stosowania. Wczeéniej, ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko depresji oraz mysli i zachowan samobdjczych,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu utracit rimo-
nabant, antagonista receptora kannabinoidowego CB1.
Jednakze zastrzezenia dotyczace bezpieczenistwa ware-
nikliny i bupropionu oparte sa gléwnie na zgloszeniach
dokonywanych przez pojedynczych pacjentéw poddawa-
nych terapii i obecnie uwaza sie, ze korzysci wynikajace
z zaprzestania palenia sg wieksze niz ryzyko wystapienia
zaburzen psychicznych zwiazane z ich stosowaniem.
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Introduction

According to the World Health Organisation, smoking
tobacco is the cause of 6 million deaths worldwide each
year, whereas more than 1/10th results from passive
smoking (WHO 2016). Despite the fact that according to
the survey of the Central Statistical Office (GUS) fewer
and fewer Poles smoke tobacco, in 2014 approximately
23% of adults smoked tobacco on everyday basis (GUS
2016). Tobacco dependence increases the risk of various
serious diseases of the cardiovascular and respiratory
systems, including lung cancer; on the other hand, smok-
ing cessation considerably reduces this risk (Frank 1993;
McRobbie and Thornley 2008).

Owing to the growing awareness of the side effects
and harmfulness of smoking, more and more smokers
wish to cease smoking these days. Most of them under-
take independent attempts, without using any external
support — neither psychological nor pharmacological.
However, only 2-3% of persons who try to cease smok-
ing on their own are capable of abstaining from tobacco
for the period of a year. Therefore, it is important for
patients who wish to stop smoking to receive adequate
medical support (McRobbie and Thornley 2008). At pres-
ent, apart from various forms of motivation support and
counselling, there is also an option to undertake a nic-
otine replacement therapy which is available over the
counter as well as upon a doctor’s prescription — with
bupropion and varenicline. These medicines differ in
terms of mechanisms of action; yet, they both facilitate
tobacco abstinence throughout alleviation of withdrawal
symptoms and nicotine cravings (Aubin et al. 2014; Pen-
berthy et al. 2016).

Nicotine replacement therapy available on the phar-
maceutical market for over 30 years is believed to be safe
and so far there have been no warnings regarding its use
(Aubin et al. 2014). However, once varenicline and bupro-
pion had been introduced, the American Food and Drug
Administration (FDA) received alarming reports on the
presence of mental symptoms connected with the use of
these medications, which occurred also in those patients
who previously had not presented any symptoms of men-
tal disorders. According to these reports, bupropion and
varenicline may, in some patients, be linked with devel-
opment of depression as well as suicidal thoughts and
behaviour (FDA 2009a). As a consequence, the FDA and
the European Medicines Agency (EMA) decided to add
the ‘black box warnings’ to these medicines informing
about psychiatric adverse effects (FDA 2009b; Aubin et
al. 2014; Penberthy et al. 2016). The presence of suicidal
thoughts and behaviour is a serious adverse effect of
a medication and therefore may constitute a ground
for withdrawing such a product from the market. The
aforementioned was the reason for withdrawing from
the market rimonabant, which is a CB1 receptor antag-
onist registered in the therapy of obesity (Le Foll et al.

2009), and which also revealed a high potential in alcohol
(Pietrzak et al. 2011) and tobacco-dependence therapies
(Steinberg et al. 2007).

The aim of this paper is to present the risk of occur-
rence of psychiatric symptoms in the course of therapy
with varenicline and bupropion — the non-nicotinic
drugs applied in the tobacco-dependence therapy as
compared to rimonabant withdrawn due to the pres-
ence of adverse psychiatric effects. The research papers
included for the purpose of the analysis were found in the
medical database MEDLINE (time interval 2007-2016)
under the following keywords entered to the search en-
gine PubMed: ‘smoking cessation treatment,” ‘bupropi-
on,” ‘varenicline,” ‘rimonabant’ and ‘neuropsychiatric
side effects,” ‘psychiatric side effects,” ‘suicidality’ and
‘depression.’ Furthermore, the work also covers reports
regarding the safety of bupropion, varenicline and ri-
monabant published by EMA and FDA.

Rimonabant — a potential anti-tobacco drug
withdrawn from the health service

Rimonabant, which is a CB1 cannabinoid receptor antag-
onist registered in the therapy of obesity in 2006, also re-
vealed a high potential in the treatment of dyslipidemia,
diabetes, metabolic syndrome and alcohol and nicotine

dependence (EMA 2007a; Le Foll et al. 2009). The Sa-
nofi-Aventis company, which had introduced rimonabant
to the market under the name of Acomplia (EMA 2007a)

also started the programme of clinical trials aimed at

the assessment of efficacy and safety of this medicine in

tobacco dependence (Studies with Rimonabant and Tobacco

Use; STRATUS) (Steinberg and Foulds 2007).

The animal trials revealed that the endocannabinoid
system intermediates in the rewarding action of nico-
tine, hence the attempts to apply the cannabinoid re-
ceptor antagonist in the process of smoking cessation.
It was observed that 22% of the patients treated with
rimonabant (20 mg a day) for 10 weeks maintained to-
bacco abstinence in the last four weeks of the therapy,
while the placebo group obtained a considerably worse
result — a 15% rate of abstinence in the same period of
time. Although the medicine was not registered in the
treatment of tobacco dependence, it was prescribed
off-label to patients who attempted to cease smoking,
and in particular to those who were resistant to un-
dertake such attempts for the fear of excessive weight
gain (EMA 2007a; Steinberg and Foulds 2007; Le Foll
etal. 2008).

What constituted an obstacle for a full use of the
therapeutic potential of rimonabant was the presence
of psychiatric symptoms in the course of the treatment,
which led to the discontinuation of further studies (Le
Foll et al. 2009). While introducing the medicine to the
market, the EMA warned against a possible occurrence
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of depression in the course of the therapy (EMA 2007a).
Meta-analyses carried out later confirmed clearly that
rimonabant increased the risk of psychiatric symptoms,
which were present even in a group of selected patients
who previously had not manifested any mental disor-
ders (Christensen et al. 2007; Rucker et al. 2007). It was
observed that obese patients who received rimonabant
more frequently than the placebo group discontinued
the therapy due to depressive mood disorders and anxi-
ety (Christensen et al. 2007). In 2007, the Committee for
Medicinal Products for Human Use issued a statement
including a warning against rimonabant administra-
tion to patients suffering from depression or receiving
antidepressants (EMA 2007b; EMA 2007c). The Ameri-
can Food and Drug Administration proved more critical
towards rimonabant in terms of its adverse effects and,
having analysed available data, did not approve this drug
for use in the United States (Moreira and Crippa 2009).
Eventually, in 2008 the European Medicinal Agency also
decided that the risk regarding the use of rimonabant
is higher that therapeutic benefits and motioned to
suspend the approval for its use (EMA 2008). As a re-
sponse, Sanofi-Aventis voluntarily withdrew the drug
from the market. In 2009, the European Committee fi-
nally withdrew the approval for rimonabant marketing
(EMA 2009).

Bupropion

Initially, in line with the researchers’ assumptions, bu-
propion was only applied in the treatment of depression.
However, it was later observed that it also alleviated nic-
otine craving, which initiated a sequence of trials aimed
at determining its efficacy in breaking with the smok-
ing habit. In 1997, in the USA, bupropion — as the first
non-nicotinic medication — was registered in the treat-
ment of tobacco dependence (Wilkes 2008; Aubin et al.
2014). Multi-centre, randomised clinical trials revealed
that the application of bupropion combined with psycho-
logical intervention result in the fact that more people
motivated to cease smoking maintain yearly nicotine
abstinence as compared with the psychological support
alone (Tgnnesen et al. 2003). This probably results from
bupropion’s alleviation of abstinence symptoms though
the inhibition of dopamine reuptake in the nucleus ac-
cumbens, which results in the increase of its concen-
tration in this area of the brain which is fundamental
for dependence. Additionally, this medication inhibits
neuronal nicotinic receptors, which may diminish the
rewarding activity of nicotine and inhibit the reuptake
of noradrenaline to the presynaptic part of the neurone
(Wilkes 2008; Aubin et al. 2014; Penberthy et al. 2016).
In the course of the bupropion therapy, a series of ad-
verse effects was observed, and the most frequent includ-
ed insomnia and xerostomia. Furthermore, bupropion

use is burdened with the risk of seizures, which restricts
its use in patients susceptible to seizures or receiving
medications to lower the convulsant threshold (Wilkes
2008; Aubin et al. 2014). The conducted studies reveal
that the probability of seizures in the course of bupro-
pion therapy ranges between 0.1 and 0.4% and most fre-
quently seizures occur while higher doses of the medi-
cation are used (from 450 mg daily) and the medication
is administered in the form of the immediate release of
the active substance. In the tobacco-dependence therapy,
the sustained release bupropion is applied in the dose
of 300 mg daily; therefore, the risk of seizures is lower
than in depression therapy (Hays and Ebbert 2003). In
some cases, bupropion therapy may be considered de-
spite the existing contraindications. Literature describes
a case of an opiate-, amphetamine- and tobacco-depend-
ent patient undergoing the substitution therapy with
methadone in whom, due to arterial occlusion in lower
limbs, it was decided to commence the bupropion therapy.
The applied treatment proved to be effective in terms
of smoking cessation and safe, which was confirmed
by the lack of abnormalities in the EEG reading (Stein-
barth-Chmielewska and Habrat 2005).

On the other hand, the most alarming are the cases of
suicidal thoughts and behaviours occurring in relation
to bupropion use reported once the medication had been
introduced to the market. This type of disorders was also
present in patients who previously had not manifested
any mental problems (FDA 2009a). Therefore, in 2009
the FDA and EMA decided that bupropion should beco-
me a medication under special surveillance with ‘boxed
warnings’ due to the risk of depression and suicidality
(FDA 2009b; Penberthy et al. 2016). Subsequently, trials
were carried out aimed at the actual assessment of risk.
Having analysed the adverse effects registered in the
FDA’s database between 1998 and 2010 for various types
of pharmacotherapy of tobacco dependence, Moore et
al. (2011) observed that bupropion use is burdened with
a higher risk of depression, self-inflicted injury or su-
icidality than the application of nicotine replacement
therapy; however, it remains significantly lower than
in the case of varenicline treatment, which — along the
bupropion therapy — constitutes the alternative non-
nicotinic medication facilitating tobacco-dependence
cessation. Among all the depression, self-inflicted injury
or suicidality cases recorded in this period, 90% regarded
varenicline, 7% — bupropion and 3% of the cases referred
to the nicotine replacement therapy. At the same time,
it was observed that the risk of psychiatric symptoms
upon the administration of bupropion may be higher
that it was revealed in the study since the study included
only cases of bupropion use in the treatment of tobacco
dependence (More et al. 2011).

A previous meta-analysis of 51 randomised, placebo-
controlled clinical trials, in which bupropion was used
due to various therapeutic recommendations, did not
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confirm that its use increased the probability of occu-
rrence of suicidal thoughts and behaviours (Wightman
et al. 2010). In 2015, the randomised clinical trials were
concluded which had been carried out in 16 countries
by the companies Pfizer and GlaxoSmithKline upon the
request and in consultation with FDA. The basic aim of
these trials was to evaluate psychiatric safety of bupro-
pion and varenicline as compared to nicotine patches
and placebo (Evaluating Adverse Events in a Global
Smoking Cessation Study; EAGLES) in tobacco-smoking
patients who manifested mental disorders and without
such disorders. The results of this study showed that as
compared to nicotine patches and placebo, bupropion
did not increase the probability of occurrence of psy-
chiatric symptoms. In the bupropion-treated group, the
neuropsychiatric adverse effects occurred in 4.5% of the
patients, while in the placebo group they were experien-
ced by 3.7% of the participants (Anthenelli et al. 2016).

Having analysed the results of the EAGLES study, FDA
decided that the risk of psychiatric symptoms in relation
to bupropion use is lower than it had been previously be-
lieved and decided that the warning about serious mental
complications caused by bupropion use in the tobacco-
dependence therapy should be withdrawn. The risk of
similar disorders still remains, in particular in persons
with accompanying mental disorders; however, in the
majority of cases these adverse effects did not bring any
serious consequences, such as the need of hospitalisation
(FDA 2016). Prior to the commencement of the treatment,
patients should be informed about the possible occurren-
ce of nervousness, depressive mood and even suicidal
thoughts and in case such symptoms occur, they should
immediately discontinue the medication and contact
physicians. The awareness of bupropion adverse effects
is as important for patients as the awareness of benefits
resulting from the application of adequate therapy and
smoking cessation (FDA 2009b).

| Varenicline

A medication most recently introduced to the nico-
tine-dependence therapy is varenicline, a partial ago-
nist of the nicotinic receptors a4B2, characterised by
high selectivity and higher than in nicotine affinity with
this receptor subtype (Fagerstrém and Hughes 2008;
Jiménez-Ruiz et al. 2009). Pharmacological properties
of varenicline translate into its clinical efficacy, since
a partial excitation of nicotine receptors a4f2 leads to
the release of small amounts of dopamine in the reward
system, which contributes to the alleviation of nicotine
craving and abstinence symptoms. On the other hand,
high affinity with this receptor subtype hinders the ac-
cess of nicotine and even if a patients starts a cigarette,
he or she will not feel the expected satisfaction and sen-
sation of pleasure connected with smoking (Fagerstrém

and Hughes 2008; Jiménez-Ruiz et al. 2009; Williams et
al. 2011). Due to potential benefits of varenicline, the pro-
cess of introducing it to clinical practice was extremely
short, since in 2006, i.e. a year after the first scientific
publication, varenicline was approved by FDA and EMA
in the tobacco-dependence therapy (Jiménez-Ruiz et al.
2009; Williams et al. 2011).

At present, varenicline seems to be the most effec-
tive anti-nicotinic medication (Jiménez-Ruiz et al. 2009;
Ebbert et al. 2010; Burke et al. 2016), and additional
clinical trials of the 2" and 3" phase revealed that it
is characterised by an acceptable safety profile (Burke
et al. 2016). Documented adverse effects of the medi-
cation include nausea, sleep disorders and abnormal,
vivid dreams (Gibbons and Mann 2013; Thomas et al.
2015; Burke et al. 2016). However, similarly to bupropion,
once varenicline had been introduced to the market,
there were incoming reports about suicidal thoughts
and behaviours occurring in the course of varenicline
therapy, also in patients who previously had not mani-
fested any psychiatric symptoms (FDA 2009a). Alarming
reports about suicidal thoughts and behaviour resulted
in a decision made by the FDA and EMA that varenicline
should become a medication under special surveillance
with ‘boxed warnings’ (FDA 2009b; Aubin et al. 2014).
And similarly to bupropion, the manufacturer of the
medication was committed to add special warnings re-
garding the safety of the therapy so that the patients
were aware that using this medication islinked with the
risk of nervousness, depression and suicidality. Simulta-
neously, healthcare professionals and the environment
should observe a varenicline-treated patient and ifany
behavioural disturbances occur, they should convince
such a patient to discontinue the therapy and contract
a specialist immediately (FDA 2009b).

On the basis of the analysed reports on adverse ef-
fects of anti-nicotinic medications registered in the
FDA database, it was found that varenicline therapy is
linked with a significantly higher risk of depression,
self-inflicted injury or suicidality than using the nico-
tine replacement therapy (Moore et al. 2011). However,
this was not confirmed by the conducted analysis of
clinical trials sponsored by Pfizer company (Gibbons
and Mann 2013), as well as the meta-analysis covering
both the sponsored and independent studies (Thomas et
al., 2015). While analysing the results of 17 randomised
clinical trials, Gibbons and Mann (2013) observed that
using varenicline is linked with the occurrence of nau-
sea; yet, they did not observe that its use increases the
risk of depression, aggression or suicidal thoughts and
behaviour. Similarly, the cohort study with anonymous
information derived from database of patients who were
prescribed with one form of tobacco-dependence phar-
macotherapy did not reveal that varenicline therapy was
connected with a higher risk of mental disorders than
nicotine replacement therapy (Thomas et al. 2013; Kotz
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et al. 2015). The subsequent meta-analysis of 39 clinical

trials in which the highest approved varenicline dosage

were administered (1 mg twice a day) did not provide

evidence that using this medication results in an in-
creased risk of depression, aggression, suicidal thoughts

or death (Thomas et al. 2015).

The results of the above-mentioned multi-centre EA-
GLES study showed that varenicline treatment was not
connected with a higher risk of occurrence of psychiatric
symptoms than using nicotinic patches or corresponding
forms of placebo, both in the group of patients suffering
from mental disorders and healthy individuals. The per-
centage of neuropsychiatric disorders was similar in the
varenicline-treated group (4%) and the placebo group
(3.7%). Additionally, it was found that varenicline is more
effective in maintaining tobacco abstinence than bupro-
pion or nicotine patches (Anthenelli et al. 2016). On the
basis of the results of this study, EMA and FDA decided
to withdraw the warnings regarding serious psychiatric
symptoms that occur in relation to varenicline therapy
and update the medication information sheet so that it
includes the latest reports on safety and efficacy of this
drug (FDA 2016, Pfizer 2016).

Upon the analysis of benefits and risks related to the
varenicline therapy, it is recommended that it should
be prescribed to patients who attempt to cease smoking,
because the health benefits related to smoking cessation
are higher than the risk of adverse effects.

I Conclusions

Varenicline and bupropion are at present the most ef-
fective forms of tobacco-dependence therapy. Although

| Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), kazdego roku palenie tytoniu przy-
czynia sie do okoto 6 milionéw zgonéw na calym swiecie,
z czego ponad 1/10 jest wynikiem biernego wdychania
dymu tytoniowego (WHO 2016). Pomimo ze badania
Gléwnego Urzedu Statystycznego (GUS) wykazuja, ze co-
raz mniej Polakéw pali tyton, to w 2014 roku nadal okoto
23% dorostych o0séb palilo codziennie (GUS 2016). Palenie
tytoniu zwieksza ryzyko rozwoju wielu groznych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego oraz oddechowego, w tym
raka ptuc, natomiast zaprzestanie palenia znacznie to ry-
zyko zmniejsza (Frank 1993; McRobbie i Thornley 2008).

W zwigzku ze zwiekszajaca sie §wiadomoscia dotycza-
ca skutkéw i szkodliwosci palenia coraz wiecej palaczy
chce zerwa¢ z natogiem. Wiekszos¢ z nich podejmuje

clinical trials conducted prior to their introduction to

the pharmaceutical market had not revealed any serious

adverse effects, patients treated with these medications

started to report the occurrence of depression as well as

suicidal thoughts and behaviour, in particular as far as

varenicline is concerned. Due to this fact, FDA and EMA
decided that special warnings must be added to medicine

information about the possible occurrence of psychiatric

symptoms and the patients must remain under close su-
pervision of specialist. On the basis of the results of the

latest clinical studies, EMA and FDA withdrew their for-
mer reservations regarding the safety of varenicline. In

line with the FDA's decision, the use of bupropion in the

tobacco-dependence therapy is also linked with a slight
risk of serious mental disturbances.

Safety precautions adapted for varenicline and bupro-
pion are to some extent similar to those for rimonabant
which, shortly after having been registered, it was with-
drawn from medical service due to the risk of inducing
depression or suicidal thoughts and attempts. However,
contrary to rimonabant, such an activity of varenicline
and bupropion has not been fully confirmed yet. It is
difficult to ascribe depression to medications only since
disaccustoming to smoking may be linked with mood
deterioration. What is more, it was observed that tobacco
smokers are more susceptible to mental disorders than
the non-smoker population.

Nowadays, it is believed that benefits resulting from
smoking cessation are higher than the risk of adverse
effects of varenicline or bupropion therapies. Howev-
er, prior to the commencement of the therapy, patients
should be aware that in some cases this therapy may lead
to worsening of the mood, nervousness and even sui-
cidal thoughts. [ ]

samodzielne préby nie korzystajac z zadnego wsparcia
zewnetrznego - ani psychologicznego, ani farmako-
logicznego. Jednak zaledwie 2-3% oséb samodzielnie
odzwyczajajacych sie od palenia tytoniu jest w stanie
utrzymac roczng abstynencje. Wazne jest wiec, aby pa-
cjenci wyrazajacy cheé zaprzestania palenia otrzymali
odpowiednia pomoc medyczng (McRobbie i Thornley
2008). Obecnie, oprécz réznych form doradztwa wspie-
rajacego motywacje, stosuje sie nikotynows terapie za-
stepcza dostepna w sprzedazy odrecznej oraz dwa leki
wydawane z przepisu lekarza - bupropion i warenikline.
Leki te réznig sie mechanizmem dziatania, jednak oba
ulatwiaja utrzymywanie abstynencji tytoniowej poprzez
tagodzenie objawéw abstynencyjnych i glodu nikotyno-
wego (Aubin i wsp. 2014; Penberthy i wsp. 2016).
Nikotynowa terapia zastepcza, znajdujaca sie na ryn-
ku farmaceutycznym od ponad 30 lat, uwazana jest za
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bezpieczng i jak do tej pory nie pojawily sie ostrzezenia
dotyczace jej stosowania (Aubin i wsp. 2014). Natomiast
po wprowadzeniu warenikliny i bupropionu do amery-
kanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) zaczety naptywaé niepokojace doniesie-
nia o wystepowaniu zaburzen psychicznych zwigzanych
z przyjmowaniem tych lekéw, pojawiajacych sie réwniez
u pacjentéw, ktérzy wezesniej nie wykazywali objawéw
choroby psychicznej. Wedtug tych doniesien, bupropion
i wareniklina moga u niektdérych pacjentéw wiazaé sie
zaréwno z rozwojem depresji, jak tez mysli i zachowan
samobéjczych (FDA 2009a). W zwigzku z tym FDA oraz
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) zadecydowaty o dotaczaniu do informacji o le-
kach specjalnych ostrzezen (tzw. black box warning) do-
tyczacych psychiatrycznych dziatati niepozadanych (FDA
2009b; Aubin i wsp. 2014; Penberthy i wsp. 2016). Wyste-
powanie mys$li i zachowan samobéjczych jest powaznym
dziataniem niepozadanym leku i moze sta¢ sie podstawg
do wycofania go z obrotu. Z tego powodu wycofany zostat
rimonabant, antagonista receptora kanabinoidowego CBI,
zarejestrowany w leczeniu otytosci (Le Foll i wsp. 2009),
ktéry réwniez wykazywatl duzy potencjat w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu (Pietrzak i wsp. 2011) i tytoniu
(Steinberg i Foulds 2007).

Celem pracy jest przedstawienie ryzyka wystapie-
nia zaburzen psychicznych podczas terapii warenikling
ibupropionem - nienikotynowymi lekami stosowanymi
w leczeniu uzaleznienia od tytoniu, w odniesieniu do
wycofanego z powodu psychiatrycznych dziatan niepo-
zgdanych rimonabantu. Prace wlgczone do analizy odna-
leziono w bazie medycznej MEDLINE (przedzial czasowy
2007-2016) poprzez wprowadzenie do wyszukiwarki
PubMed nastepujacych hasel: smoking cessation treatment,
bupropion, varenicline, rimonabant oraz neuropsychiatric
side effects, psychiatric side effects, suicidality, depression.
Ponadto, w pracy uwzgledniono komunikaty dotyczace
bezpieczenistwa bupropionu, warenikliny i rimonabantu
publikowane przez EMA i FDA.

Rimonabant — potencjalny lek przeciwtytoniowy
wycofany z lecznictwa

Rimonabant, antagonista receptora kannabinoidowego
CBI, zarejestrowany w roku 2006 do leczenia otylosci,
wykazywat réwniez duzy potencjat w leczeniu dysli-
pidemii, cukrzycy, zespolu metabolicznego oraz uza-
leznienia od alkoholu i nikotyny (EMA 2007a; Le Foll
i wsp. 2009). Firma Sanofi-Aventis, ktéra wprowadzita
na rynek rimonabant pod nazwa Acomplia (EMA 2007a),
rozpoczeta réwniez program badan klinicznych, majacy
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenistwa tego leku
w uzaleznieniu od tytoniu (Studies with Rimonabant and
Tobacco Use; STRATUS) (Steinberg i Foulds 2007; Le Foll
iwsp. 2008).

Z badan na zwierzetach wynikato, ze uklad endoka-
nabinoidowy posredniczy w nagradzajacym dzialaniu
nikotyny, stad préby zastosowania antagonisty receptora
kanabinoidowego w odzwyczajaniu od palenia tytoniu.
Zaobserwowano, ze 22% pacjentéw leczonych rimona-
bantem (20 mg dziennie) przez 10 tygodni utrzymywa-
to abstynencje tytoniowa w czasie ostatnich czterech
tygodni terapii, natomiast uczestnicy przyjmujacy po-
sta¢ placebo uzyskali w tym samym okresie znaczaco
mniejszy - 15% wskaznik abstynencji. Pomimo ze lek nie
doczekal sie rejestracji w terapii uzaleznienia od tytoniu,
przepisywano go poza wskazaniami pacjentom stara-
jacym odzwyczai¢ sie od palenia, szczegélnie tym, kté-
rzy nie podejmowali préb zaprzestania palenia z obawy
o nadmierny przyrost masy ciata (EMA 2007a; Steinberg
i Foulds 2007; Le Foll i wsp. 2008).

Przeszkoda do pelnego wykorzystania potencjatu te-
rapeutycznego rimonabantu okazaly sie zaburzenia psy-
chiatryczne pojawiajace sie w trakcie stosowania tego leku,
co doprowadzilo do zaprzestania dalszych badati (Le Foll
i wsp. 2009). Juz w momencie wprowadzania leku na ry-
nek EMA przestrzegala przed mozliwoscig pojawienia
sie depresji w trakcie terapii (EMA 2007a). Przeprowa-
dzone péZniej metaanalizy jednoznacznie potwierdzity,
ze rimonabant zwieksza ryzyko wystepowania zaburzen
psychicznych, ktére pojawialy sie nawet w wyselekcjo-
nowanej grupie pacjentéw niewykazujacych wezesniej
choréb psychicznych (Christensen i wsp. 2007; Rucker
i ws. 2007). Zaobserwowano, ze pacjenci otyli stosuja-
cy rimonabant czesSciej niz grupa placebo zaprzestawali
leczenia z powodu depresyjnych zaburzen nastroju oraz
niepokoju (Christensen i wsp. 2007). W 2007 roku Komitet
do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
wydat komunikat ostrzegajacy przed stosowaniem rimo-
nabantu u 0séb chorych na depresje lub przyjmujacych
leki przeciwdepresyjne (EMA 2007b; EMA 2007c). Bar-
dziej krytyczna w stosunku do dziatanl niepozadanych
rimonabantu okazata si¢ amerykariska Agencja Zywnosci
iLekéw, ktéra po analizie dostepnych danych nie dopuscita
tego leku do obrotu w Stanach Zjednoczonych (Moreira
i Crippa 2009). Ostatecznie, w 2008 roku réwniez Eu-
ropejska Agencja Lekéw uznala, ze ryzyko zwigzane ze
stosowaniem rimonabantu jest wieksze niz korzysci te-
rapeutyczne i wnioskowata o zawieszenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (EMA 2008). W odpowiedzi firma
Sanofi-Aventis dobrowolnie wycofata lek z rynku. W 2009
roku Komisja Europejska ostatecznie wycofata pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu rimonabantu (EMA 2009).

Bupropion

Poczatkowo, zgodnie z zalozeniami badaczy, bupropion
stosowany byt jedynie w leczeniu depresji. Jednak z cza-
sem dostrzezono, ze tagodzi réwniez gtéd nikotyno-
wy, co zapoczatkowalo wiele badan, majgcych na celu
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okreslenie jego skutecznosci w odzwyczajaniu sie od
palenia tytoniu. W 1997 roku w Stanach Zjednoczonych
bupropion jako pierwszy lek nienikotynowy uzyskat
rejestracje w leczeniu uzaleznienia od tytoniu (Wilkes
2008; Aubin i wsp. 2014). Wieloosrodkowe, randomi-
zowane badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie
bupropionu tacznie z interwencja psychologiczna spra-
wiaja, ze wieksza liczba pacjentéw zmotywowanych
do zaprzestania palenia utrzymuje roczng abstynen-
cje nikotynowa w poréwnaniu z samym wsparciem
psychologicznym (Tgnnesen i wsp. 2003). Wynika to
najprawdopodobniej z tagodzenia przez bupropion ob-
jawéw abstynencyjnych, dzieki hamowaniu wychwytu
zwrotnego dopaminy w jadrze péllezacym przegrody,
co skutkuje zwiekszeniem jej stezenia w tym kluczo-
wym dla uzaleznien obszarze mézgu. Dodatkowo, lek
ten blokuje neuronalne receptory nikotynowe, co moze
zmniejszaé nagradzajace dziatanie nikotyny oraz hamu-
je réwniez transport zwrotny noradrenaliny do czesci
presynaptycznej neuronu (Wilkes 2008; Aubin i wsp.
2014; Penberthy i wsp. 2016).

Podczas terapii bupropionem zaobserwowano wiele
dzialan niepozadanych, przy czym najczesciej obser-
wowano bezsenno$¢ i sucho$é¢ w jamie ustnej. Ponadto,
stosowanie bupropionu niesie ze sobg ryzyko napadéw
drgawkowych, co ogranicza jego stosowanie u pacjentéw
ze sklonnoscig do takich napadéw lub przyjmujacych
leki obnizajace prég drgawkowy (Wilkes 2008; Aubin
i wsp. 2014). Z przeprowadzonych badan wynika, ze
prawdopodobienistwo wystapienia drgawek podczas te-
rapii bupropionem wynosi od 0,1 do 0,4% i najczesciej
pojawiaja sie one podczas stosowania wiekszych dawek
leku (od 450 mg dziennie) oraz postaci o natychmiasto-
wym uwalnianiu substancji czynnej. W terapii uzalez-
nienia od tytoniu stosuje sie bupropion o przedtuzonym
uwalnianiu oraz dawke 300 mg dziennie, stad ryzyko
pojawienia sie napadéw drgawkowych jest mniejsze niz
podczas leczenia depresji (Hays i Ebbert, 2003). W nie-
ktérych przypadkach mozna rozwazy¢ terapie bupro-
pionem pomimo istniejacych przeciwwskazan. W lite-
raturze mozna znalez¢ przyklad pacjenta uzaleznionego
od opiatéw, amfetaminy i tytoniu, poddawanego terapii
substytucyjnej metadonem, u ktérego ze wzgledu na
niedrozno$¢ tetnic koriczyn dolnych zdecydowano sie
na rozpoczecie leczenia bupropionem. Zastosowana te-
rapia okazata sie skuteczna w zaprzestaniu palenia oraz
bezpieczna, co potwierdzat brak zmian w zapisie EEG
(Steinbarth-Chmielewska i Habrat 2005).

Jednak najbardziej niepokojace sg przypadki mysli
i zachowan samobéjczych pojawiajgce sie w zwigzku
z przyjmowaniem bupropionu, ktére zaczeto zglaszaé
po wprowadzeniu leku na rynek. Tego typu zaburzenia
pojawiaty sie réwniez u pacjentéw wczeéniej niewyka-
zujacych zaburzeni psychicznych (FDA 2009a). Na tej
podstawie w 2009 roku FDA oraz EMA zadecydowaly, aby
bupropion uzyskat status leku specjalnie nadzorowanego

ze wzgledu na ryzyko depresiji i samobéjstw (tzw. Boxed
Warnings) (FDA 2009b; Penberthy i wsp. 2016). Nastepnie
przeprowadzono badania w celu dokonania rzeczywistej
oceny ryzyka. Moore i wsp. (2011) po analizie dziatai
niepozadanych zarejestrowanych w bazie danych FDA
w latach 1998-2010 dotyczacych réznych form farmako-
terapii uzaleznienia od tytoniu, zaobserwowali, ze sto-
sowanie bupropionu niesie wieksze ryzyko depresji, sa-
mookaleczen lub zachowari samobéjczych niz stosowanie
nikotynowej terapii zastepczej, ale znacznie mniejsze niz
leczenie warenikling, ktéra jest kolejnym obok bupropio-
nu nienikotynowym lekiem utatwiajgcym zaprzestanie
palenia. Wéréd odnotowanych w tym czasie przypadkéw
depresji, samookaleczen lub zachowan samobdjczych,
90% dotyczylo stosowania warenikliny, 7% - bupropionu,
a 3% przypadkéw odnosito sie do nikotynowej terapii
zastepczej. Jednoczesnie zaznaczono, ze ryzyko zaburzen
psychiatrycznych po bupropionie moze by¢ wieksze niz
wykazano to w badaniu, gdyz uwzgledniono w nim tylko
przypadki stosowania bupropionu w terapii uzaleznienia
od tytoniu (Moore i wsp. 2011). Wczeéniejsza metaanaliza
51 randomizowanych badan klinicznych, kontrolowa-
nych placebo, w ktérych bupropion stosowano z réznych
wskazan terapeutycznych, nie wykazala jednak, aby jego
stosowanie zwigkszato prawdopodobienistwo pojawienia
sie my$li i zachowan samobéjczych (Wightman i wsp.
2010). W 2015 roku ukoriczono randomizowane badania
kliniczne, przeprowadzone w 16 krajach przez firmy Pfi-
zer oraz GlaxoSmithKline, na prosbe oraz w konsultacji
z FDA. Podstawowym celem tych badan byta ocena psy-
chiatrycznego bezpieczenstwa bupropionu i warenikli-
ny w poréwnaniu z plastrami nikotynowymi i placebo
(EAGLES, Evaluating Adverse Events in a Global Smoking
Cessation Study) u pacjentéw palacych tyton, wykazu-
jacych zaburzenia psychiatryczne oraz bez takich za-
burzen. Wyniki tego badania wykazaty, ze bupropion,
w poréwnaniu z plastrami nikotynowymi oraz placebo
nie zwieksza prawdopodobiefistwa wystapienia zabu-
rzen psychicznych. W grupie leczonej bupropionem
neuropsychiatryczne dziatania niepozadane pojawity
sie u 4,5% pacjentéw, natomiast w grupie placebo do-
$wiadczylo ich 3,7% uczestnikéw (Anthenelli i wsp. 2016).
Po analizie wynikéw badania EAGLES FDA uznata, ze
ryzyko zaburzen psychiatrycznych zwiagzane ze stosowa-
niem bupropionu jest mniejsze niz dotychczas sadzono
i zadecydowata o wycofaniu ostrzezenia o powaznych
zaburzeniach psychicznych pojawiajacych sie w zwigzku
ze stosowaniem bupropionu w terapii uzaleznienia od ty-
toniu. Ryzyko pojawienia sie podobnych zaburzen nadal
wystepuje szczegblnie u 0séb ze wspdétwystepujacymi
chorobami psychicznymi, jednak w wiekszo$ci przypad-
kéw te dziatania niepozadane nie przynosity powaznych
konsekwencji, takich jak koniecznoéé hospitalizacji (FDA
2016). Pacjenci przed rozpoczeciem leczenia powinni byé
poinformowani o mozliwo$ci pojawienia sie nerwowo-
$ci, nastroju depresyjnego, a nawet mysli samobdjczych,
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iw razie wystapienia powyzszych objawéw natychmiast
zaprzestaé przyjmowania leku i skontaktowaé sie z leka-
rzem. Swiadomo$é dziatani niepozadanych bupropionu
jest rébwnie wazna dla pacjentéw jak swiadomosé korzy-
$ci wynikajacych z zastosowania odpowiedniej terapii
i zaprzestania palenia (FDA 2009b).

Wareniklina

Najnowszym lekiem wprowadzonym do terapii uzalez-
nienia od nikotyny jest wareniklina, czeSciowy agonista

receptoréw nikotynowych a4p2, o duzej selektywnosci

iwiekszym od nikotyny powinowactwie do tego podty-
pureceptora (Fagerstrém i Hughes 2008; Jiménez-Ruiz

iwsp.2009). Wiasciwosci farmakologiczne warenikliny
przektadaja sie na jej skuteczno$é kliniczng, gdyz cze-
$ciowe pobudzenie receptoréw nikotynowych a4p2 po-
woduje uwalnianie matych ilosci dopaminy w uktadzie

nagrody, co przyczynia sie do tagodzenia glodu nikoty-
nowego i objawdéw abstynencyjnych. Z drugiej strony,
duze powinowactwo do tego podtypu receptora powo-
duje utrudniony dostep nikotyny i nawet jesli pacjent

siegnie po papierosa, nie bedzie odczuwal spodziewanej

satysfakcji i przyjemnosci z palenia (Fagerstrém i Hu-
ghes 2008; Jiménez-Ruiz i wsp. 2009; Williams i wsp.
2011). Ze wzgledu na potencjalne korzysci warenikliny
proces jej wprowadzania do praktyki klinicznej prze-
biegt wyjatkowo szybko, bo juz w 2006 roku, czyli rok
po pojawieniu sie pierwszej publikacji naukowej, wa-
reniklina zostala zatwierdzona przez FDA oraz EMA
w terapii uzaleznienia od tytoniu (Jiménez-Ruiz i wsp.
2009; Williams i wsp. 2011).

Wareniklina wydaje sie obecnie najskuteczniejszym
lekiem przeciwtytoniowym (Jiménez-Ruiz i wsp. 2009;
Ebbert i wsp. 2010; Burke i wsp. 2016), a dodatkowo ba-
dania kliniczne II i III fazy wykazaly, ze posiada ona
akceptowalny profil bezpieczeristwa (Burke i wsp. 2016).
Udokumentowanymi dzialaniami niepozadanymileku
sa nudnosci, zaburzenia snu oraz nietypowe, tak zwane
zywe sny (Gibbons i Mann 2013; Thomas i wsp. 2015;
Burke i wsp. 2016). Jednak, podobnie jak w przypadku
bupropionu, po wprowadzeniu warenikliny na rynek
zaczely naplywacé zgloszenia o pojawiajacych sie pod-
czas terapii my$lach i zachowaniach samobdjczych,
réwniez u pacjentéw, ktérzy wezesniej nie wykazywali
choréb psychicznych (FDA 2009a). Niepokojace raporty
o mys$lach i zachowaniach samobéjczych sprawity, ze
FDA oraz EMA nadaty wareniklinie status leku bedace-
go pod specjalnym nadzorem (tzw. Boxed Warnings) (FDA
2009b; Aubin i wsp. 2014). Podobnie jak w przypadku
bupropionu, producent leku zostat zobowigzany do do-
taczania specjalnych ostrzezen dotyczacych bezpieczen-
stwa terapii tak, aby pacjenci mieli §wiadomos¢, ze jego
przyjmowanie wiaze sie z ryzkiem pojawienia sie ner-
wowosci, depresji oraz myséli i zachowan samobéjczych.

Jednoczesnie pracownicy stuzby zdrowia oraz osoby
z najblizszego otoczenia powinni obserwowac osobe
poddawang leczeniu warenikling i w razie wystapienia
zaburzen zachowania nakloni¢ do zaprzestania tera-
piiinatychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem
(FDA 2009b).

Na podstawie analizy zgloszen o dziataniach niepo-
zgdanych lekéw przeciwtytoniowych, zarejestrowanych
w bazie danych FDA stwierdzono, ze przyjmowanie wa-
renikliny niesie znacznie wieksze ryzyko depres;ji, samo-
okaleczeni lub zachowan samobdjczych niz stosowanie
nikotynowej terapii zastepczej (Moore i wsp. 2011). Nie
znalazlo to jednak potwierdzenia w przeprowadzonej
analizie badan klinicznych sponsorowanych przez firme
Pfizer (Gibbons i Mann 2013), jak réwniez metaanalizie
obejmujacej badania zaréwno sponsorowane, jak i nie-
zalezne (Thomas i wsp. 2015). Gibbons i Mann (2013),
analizujac wyniki 17 randomizowanych badan klinicz-
nych, stwierdzili, ze uzywanie warenikliny wiaze sie
z wystepowaniem u pacjentéw nudnosci, natomiast nie
zaobserwowali, aby jej stosowanie zwiekszato ryzyko
pojawienia sie depresji, agresji, mys$li i zachowan sa-
mobdjczych. Podobnie, w badaniach kohortowych wy-
korzystujacych anonimowe informacje z bazy danych
o pacjentach, ktérzy mieli przepisang jedng z form far-
makoterapii uzaleznienia od tytoniu, nie wykazano, aby
leczenie warenikling bylo zwigzane z wiekszym ryzy-
kiem zaburzen psychicznych niz stosowanie nikotynowej
terapii zastepczej (Thomas i wsp. 2013; Kotz i wsp. 2015).
Nastepna metaanaliza 39 badan klinicznych, w ktérych
zastosowano najwieksze dopuszczalne dawki warenikli-
ny (1 mg dwa razy dziennie), nie znalazta dowodéw na
to, ze stosowanie tego leku wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia depresji, agresji, my$li samobdj-
czych albo zgonu (Thomas i wsp. 2015).

Wyniki wspomnianego wczeéniej wieloosrodkowe-
go badania EAGLES wykazaly, ze leczenie warenikling
nie wiazato sie z wiekszym ryzykiem wystapienia za-
burzen psychiatrycznych niz stosowanie plastréw ni-
kotynowych albo odpowiadajgcych im postaci placebo,
zaréwno w grupie pacjentéw chorych, jak i zdrowych
psychicznie. Odsetek wystepowania zaburzen neuropsy-
chiatrycznych byl podobny w grupie leczonej wareni-
kling (4%) i grupie przyjmujacej postaé placebo (3,7%).
Dodatkowo, stwierdzono, ze wareniklina skuteczniej
pomaga utrzymywacé abstynencje tytoniowa niz bupro-
pion bad? plastry nikotynowe (Anthenelli i wsp. 2016).
Na podstawie wynikéw tego badania EMA i FDA zadecy-
dowaly o wycofaniu ostrzezen dotyczacych powaznych
zaburzen psychicznych pojawiajacych sie w zwigzku
ze stosowaniem warenikliny oraz uaktualnieniu ulotki
informacyjnej leku, tak aby uwzgledniata najnowsze do-
niesienia dotyczace bezpieczenistwa i skutecznosci tego
leku. (FDA 2016, Pfizer 2016).

Po przeanalizowaniu korzysci i ryzyka zwigzanych ze
stosowaniem warenikliny zaleca sie¢ jej przepisywanie
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pacjentom starajacym sie zaprzestaé palenia, bowiem
korzysci zdrowotne zwigzane z zaprzestaniem palenia
tytoniu sg wieksze niz ryzyko dziatan niepozadanych.

Podsumowanie

Wareniklina i bupropion stanowig obecnie najskutecz-
niejsza forme terapii uzaleznienia od tytoniu. Chociaz
badania kliniczne przeprowadzone przed wprowadze-
niem ich narynek farmaceutyczny nie ujawnity powaz-
nych dziatan niepozadanych, to pacjenci poddawani
terapii tymi lekami zaczeli zgtasza¢ wystepowanie
depresji oraz mys$li i zachowan samobéjczych, szcze-
gélnie w przypadku stosowania warenikliny. Z tego
wzgledu, FDA oraz EMA zdecydowaly o obowiazku
dotaczania do informacji o lekach specjalnych ostrze-
zen dotyczacych mozliwo$ci pojawienia sie zaburzen
psychicznych, jak réwniez nakazaty, aby pacjenci pod-
dani terapii pozostawali pod $cistg kontrolg lekarza. Na
podstawie wynikéw najnowszych badan klinicznych
EMA i FDA wycofaty sie ze swych zastrzezen dotycza-
cych bezpieczenstwa warenikliny. Zgodnie z decyzja
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