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TERAPIA DE SUBSTITUTIE NICOTINICA (TSN)

" Indicatii:
= Terapia de substitutie nicotinica este propusa ca tratament de prima linie

pentru renuntare la fumat, deopotriva la fumatori motivati cat si la cei
nemotivati pentru stopare.

= De asemeni, TSN poate fi folosita pentru un timp cu scopul reducerii
prevalentei fumatului atunci cand renuntarea nu este posbilia sau nu este
acceptata de catre consumatorul de tutun.

= Mecanism de actiune:

= Nicotina furnizata de fumul de tutun sau de tutunul de mestecat si
nicotina furnizata de TSN este aceeasi nicotina, insa farmacocinetica
livrarii ei catre creier este radical diferita in varianta provenita din tutun
fata de ea farmaceutica, ceea ce ii schimba substantial efectele.

= Terapia cu substituenti de nicotina are doua obiective:

1. sa produca saturatia receptorilor de nicotina, astfel incat sa indeparteze
pofta si alte simptome de sevraj: efectul este imediat.

2. sareduca numarul receptorilor nicotinici: acest declin continua de-a
lungul mai multor saptamani si duce la o scadere a dependentei de
tutun.
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Fig.: Cele doua obiective ale terapiei de substitutie nicotinica: scaderea
sindromului de sevraj (acut) si reducerea dependentei prin reducerea
numarului de receptori nicotinici (cronic)
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Fig.: Evolutia nivelurilor de nicotina in sistemul arterial pe masura ce
consumul de nicotina se repeta
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COMBINATII INTRE DIFERITE FORME DE TSN/TSN SI ALTE
FARMACOTERAPII

Echipa Cochrane a demonstrat ca o combinatie intre plasturii cu nicotina si
formulele orale este mai eficienta decat utilizarea unui singur tip de
substitut de nicotina.

= TSN poate fi folosita in combinatie: formulele orale si/sau
transdermice.

= TSN poate fi folosita in combinatie cu bupropionul sau nortriptilina.

= Ghidurile curente de practica clinica nu recomanda utilizarea TSN in
combinatie cu vareniclina in renuntarea la fumat. Aceasta in primul
rand deoarece se presupune ca TSN in mod similar cu nicotina din
tutun este blocata de catre vareniclina.

= La pacientii care continua sa fumeze cateva tigari dupa 2-6 saptamani
de monoterapie cu vareniclina nu exista contraindicatie in ceea ce

priveste inlocuirea acelor tigari cu TSN, deci in aceasta situatie se pot
folosi impreuna
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PLASTURII CU NICOTINA

= Plasturele a fost conceput pentru a evita dificultatile asociate
consumului de guma. Totodata, are avantajul ca ofera
concentratii mai stabile de nicotina, propice renuntarii la
fumat, dar mai putin eficiente fata de formulele orale in
satisfacerea nevoii imperioase de nicotina.

* Plasturele permite respectarea tratamentului, datorita
usurintei in utilizare. Pentru a reduce riscul unei reactii
adverse a pielii la nivel local, utilizatorul trebuie sa schimbe
zilnic locul de aplicare a plasturelui, alternand intre brate,

umeri si piept
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PLASTURII CU NICOTINA

e Exista plasturi care sunt purtati timp de 24 de ore si elibereaza o doza
maxima de 21 mg de nicotina pe zi, dar si sisteme care pot fi purtate timp
de 16 ore si care elibereaza o doza maxima de 25 mg de nicotina. Astfel,
sistemele de 21 mg/24 h elibereaza cam 0,9 mg de nicotina pe ora, in timp
ce sistemele de 25 mg/16 h elibereaza 1,4 mg/h .

0.9 mg/h
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TIPURI DE PLASTURI
Toti plasturii se bazeaza pe acelasi principiu, dar exista mici diferente de

natura cinetica.

Astfel, fiecare forma de plasture are mici avantaje si dezavantaje. Este
posibila adaptarea tratamentului la fiecare pacient in parte

Fig.: Cinetica nicotinei per 24 de ore, in functie de plasturele utilizat

nicotina din plasma nicotina din plasma

nicotina din plasma
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CUM DE APLICA PLASTURII

Plasturele se va aplica dimineata, inainte sau dupa dus (atentie insa: nu se
vor folosi agenti activi de suprafata, care scad nivelul absorbtiei de

nicotina). Utilizatorul va evita aplicarea plasturilor in locurile in care se
poate exercita o presiune mai mare la nivelul pielii

Toleranta generala la plasturi

Toleranta la plasturi este mult mai buna printre fumatorii cu grad mare de
dependenta, care, de regula, nu experimenteaza efecte secundare chiar

daca folosesc mai multi plasturi. Un efect secundar specific plasturilor este
reactia alergica la nivelul pielii.
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SUBSTITUENTI DE NICOTINA ADMINISTRATI PE CALE ORALA

Exista 4 forme orale de substituenti nicotinici:

1.

Guma de mestecat: In doze de 2 mg pana la 4 mg. Cea de 2 mg este
recomandata fumatorilor cu dependenta scazuta si medie, iar cea de 4
mg - fumatorilor cu scor de dependenta mai mare sau egal cu 7.

Tablete sublinguale: 2 mg, tablete mici, nefilmate, care se plaseaza sub
limba. Se topesc in gura in 15-30 de minute.

Tablete orale: disponibile in doze de 1-4 mg, iar absorbtia orala este mai
buna decat in cazul gumei. Administrarea acestora este simpla, fiind
comprimate filmate. Tabletele orale trebuie supte incet, fara a fi
mestecate.

Inhalatoare: Un inhalator consta dintr-un tub alb de plastic care
seamana cu un porttigaret si care se deschide pentru a include un cartus
ce contine 10 mg de nicotina. Acestea au avantajul unui accept mai facil
de catre pacient deoarece mentin gestul fumatului de tigari si al
administrarii de nicotina. (eficiente mai ales la cei dependenti de gestul
de a fuma)
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INSTRUCTIUNI DE ADMINISTRARE

= Stabilirea dozei initiale in TSN: Tn cadrul renuntarii la fumat, cheia consta
in inlocuirea nicotinei la un nivel cat mai apropiat cu cel la care aceasta a
fost furnizata de tigara (80-90%). Doza initiala de substituienti de nicotina
poate fi determinata cu usurinta, pe baza numarului de tigari fumate pe zi
si a timpului scurs pana la prima tigara (Tabel: INPES, France)

Fumat <10 tigarilzi 10-19 tigarilzi 20-30 tigarilzi > 30 tigarilzi

in fi i fard medicamente fira medicamente
nuin fiecare 2 sau TSN oral sau TSN oral
fara medicamente fir4 medicamente = -

nu dimineata

sau TSN oral sau TSN oral _
- 3 lasture doza
< 60 de minute fara medicamente plasture doz& r:are (0,9 mg/h)
dupa trezire sau TSN oral mare (0,9 mg/h) + TSI(l atal
< 30 de minute plasture doza Hlastus doe peik
3 Lot e mare (0,9 mg/h) o
dupi trezire mare (0,9 mg/h) + TSN oral + TS
<5 minute Fasture o ‘B e
dupa trezire fiigre (0.9 mgih) =1,6 mg/h)
P + TSN oral oral | el




European Network for GLObﬂL%RBH:dQ&S

(( Euror |
—~— SmOkIng and TObaCCO Preventlcn Healthcare Alliance for Tobacco Dependence Treatment

= Ajustarea dozei dupa 24-72 de ore

= Existenta de doze variabile de substitute orale permite adaptarea imediata a dozelor de
nicotina.

= Clinicienii trebuie sa fie pregatiti sa identifice rapid semnele de supradozaj nicotinic
(rare) si semnele de dozaj nicotinic insuficient (frecvente), in primele 24-72 de ore ce
urmeaza opririi fumatului.

= Semne de supradozaj

= Nu poate fi vorba despre supradozaj de nicotina in conditiile in care pofta pentru fumat
persista. La un pacient care nu manifesta dorinta de a fuma, supradozajul are drept
consecinta impresia de a fi fumat prea mult, cu greata si tahicardie. Aceste semne sunt
trecitoare. Tn acest caz, se recomand3 intreruperea tratamentului timp de cateva ore si,
ulterior, reluarea acestuia, reducandu-se dozajul.

Semne de subdozaj
= Fumatorii care si-au administrat o doza insuficienta de nicotina manifesta:
= Pofta de fumat
= Nervozitate
= Apetiti crescut
= |nsomnii
= Adesea, continua sa fumeze cateva tigari
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= Efecte adverse, precautii, avertizari, interactiuni
medicamentoase:

= Riscurile medicamentelor pe baza de nicotina sunt similare
riscurilor pe care le prezinta nicotina din tutun.

= Nu exista un risc suplimentar datorat inlocuirii totale sau
partiale a nicotinei furnizate de tutun cu nicotina furnizata
de inlocuitori.

" |ngestia de medicatie cu nicotina nu se mai asociaza cu
ingestia sutelor de toxine continute de fumul de tutun si
constituie un beneficiu general pentru sanatate, comparativ
cu consumul de tutun.
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Efecte adverse, precautii, avertizari, interactiuni
medicamentoase:

= Riscul dependentei de substituenti de nicotina:
= Exista un foarte mic risc de a deveni dependent de TSN.

= Riscul dependentei este cel mai ridicat in cazul consumului de tutun, mult mai scazut in
cazul tutunului administrat oral, mai scazut in cazul tigarii electronice, chiar si mai scazut
in terapia de substitutie de nicotinica orala si aproape absenta in cazul plasturilor cu
nicotina. (Fig)

Riscul dezvoltarii
dependentei de
nicotina

Terapie Terapie de

Fumatul Tutun Tigara orala cu substitutie

de tutun administrat electronica substitute cu nicotina
oral de nicotina transdermica

Riscul intretinerii
dependentel de
nicotina
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RISCURILE TERAPIEI DE SUBSTITUTIE NICOTINICA

= Terapia de substitutie nicotinica poate avea efecte secundare, precum
reactiile alergice sau non-alergice. Uneori este dificil de interpretat daca
aceste efecte se datoreaza modificarii survenite in statusul fumatului
(simptome de sevraj), schimbarii stilului de viata sau sunt datorate
medicamentului propriu-zis.

= Este intotdeauna posibil ca pacientul sa fie alergic la TSN, dar in cazuri
exceptionale, si mai mult teoretic decat practic.

= Alte efecte secundare precum dureri de cap, ameteli, dureri in gat,

sughit, greata, palpitatii sunt, de regula, moderate si nu se pot
compara cu consecintele daunatoare ale fumatului.

= Este incomparabil mai putin riscant pentru sanatate de a se administra
nicotina prin terapie de substitutie nicotinica decat nicotina via tutun.
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EFECTELE ADVERSE ALE TRATAMENTULUI VERSUS SIMPTOMELE
SEVRAJULUI NICOTINIC

Adesea, pacientii interpreteaza efectele renuntarii la fumat drept efecte secundare ale
tratamentului. Simptomele de sevraj atribuite cel mai frecvent tratamentului sunt sindromul
depresiv si tulburarile de somn.

= Semne de depresie: Multi indivizi care renunta la fumat experimenteaza semne de
depresie care poate varia de la usoara la severa. Prezenta depresiei nu este legata de
utilizarea de medicatie pentru renuntare la fumat ci mai curand se datoreaza faptului ca
oprirea fumatului poate stimula (demasca) o depresie latenta. Daca pacientul are un
istoric de depresie sunt necesare precautii pentru a preveni o recidiva a depresiei si aici
se au in vedere monitorizarea schimbarilor de dispozitie. Pentru pacientii care
raporteaza depresie curenta, clinicienii vor trebui sa adauge terapie anti-depresiva
conform ghidurilor de practica clinica la terapia de oprire a fumatului

=  Tulburari de somn:modificarile in calitatea somnului se intdlnesc la majoritatea
fumatorilor care se lasa de fumat. Aceste modificari au grade variabile de gravitate. Ele
impun o evaluare minima a severitatii tulburarilor de somn. Aparitia cosmarurilor ar
trebui sa constituie un semnal de alarma in ceea ce priveste o posibila depresie, alte
tulburari pot fi constatate dupa un interval mai indelungat (iar acestea dispar adesea
spontan). Indivizii care folosesc plasturi nicotinici si descriu cosmaruri trebuie sfatuiti sa-
si indeparteze plasturele pe timpul noptii
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Contraindicatii

Nu exista contraindicatii in terapia cu substituienti de nicotina,
decat in cazul alergiilor (rare in cazul utilizatorilor de plasturi,
exceptionale in cazul utilizatorilor de forme orale).

Tn unele tari, sarcina este considerat3 a fi o contraindicatie.

Desigur, terapia cu substituienti de nicotina nu este indicata in
cazul nefumatorilor.

Este necesara o atentie speciala in cazul persoanelor sub 18
ani, al pacientilor cu evenimente cardiace severe inregistrate
recent si al persoanelor insarcinate. Aceste situatii trebuie
cantarite prin prisma riscului deosebit de grav pe care il
reprezinta fumatul in condi-tiile amintite (50% dintre
consumatorii de tutun sunt ucisi de o boala asociata
consumului de tutun).
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: Primul medicament din seria terapiilor non-nicotinice care s-a dovedit
eficient in tratarea dependentei de nicotina.

- Cunoscut la nivel mondial din 1997 si in Europa din 2000.
: Disponibil doar pe baza de reteta

: Dat fiind ca bupropionul a fost folosit ca anti-depresiv in Statele Unite
inca din 1989, profilul sau farmaceutic advers este foarte bine
documentat, continand informatii referitoare la siguranta produsului.

: Efectele sale secundare constau in uscaciunea gurii, insomnie si dureri
de cap. Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la efectele sale
secundare.
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TRATAMENTUL CU BUPROPION SR

Mecanismul de actiune:

= Bupropionul blocheaza eliberarea neuronala a dopaminei si
noradrenalinei si, posibil, actiunea care inhiba functia receptorilor
nicotinici anticolinergici, fapt dovedit in vitro.

= Mimeaza efectul nicotinei derivate din tigari, inhiband reasimilarea
noradrenalinei si dopaminei si se crede ca ar reduce, tot prin acest
mecanism, sevrajul nicotinic.

= Bupropionul actioneaza prin anularea unora dintre simptomele
abstinentei nicotinice, mai exact depresia.

= Ajuta pacientii scazand apetitul pentru fumat.
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INDICATII

= Bupropionul este un medicament de prima linie, care s-a dovedit eficient
in tratarea consumului si dependentei de tutun.

= Bupropionul este recomandat ca un medicament eficient in renuntarea la
fumat, inclusiv in urmatoarele situatii:

= Pentru a evita cresterea in greutate asociata abstinentei: bupropionul poate fi folosit la
fumatorii preocupati de o eventuala crestere in greutate dupa renuntarea la fumat.

= Pentru a preveni recidivele (la pacientii care au trecut printr-un tratament de sapte
saptamani cu bupropion si s-au lasat de fumat, continuarea terapiei cu bupropion pana
la pragul de 52 de saptamani a intarziat recidiva).

= Pentru a preveni recurenta fumatului la pacientii alcoolici, pe perioada de recuperare.
= La pacientii cu boala pulmonara cronica obstructiva.
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UZ CLINIC

Bupropionul este disponibil in cutii a cate 28 de tablete de 150 mg.

Tn primele trei zile, pacientii ar trebui s3 ia 0 doza de 150 mg de bupropion, oral, in
fiecare dimineata, apoi 150 mg de doua ori pe zi (la un interval de minimum 8 ore) pana
la sfarsitul perioadei, pe o durata totala de 7, 9 sau 12 saptamani.

Prelungirea duratei tratamentului initial are drept rezultat o perioada de abstinenta mai
indelungata. Pentru terapia pe termen lung, se va folosi bupropion SR de 150 mg, timp
de pana la sase luni dupa renuntare.

Pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu bupropion SR cu 1-2 saptamani inainte de a
se lasa de fumat.

Ei trebuie sa-si fixeze o zi pentru renuntare in a doua saptamana a tratamentului si pot
incepe sa-si administreze bupropion, in ciuda faptului ca inca mai fumeaza.

Se considera ca, dupa una sau doua saptamani de tratament, nivelul seric al
Bupropionului atinge un nivel constant, moment in care poate fi declansata incercarea
de a renunta la fumat.
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EFECTE ADVERSE

Efectele adverse intalnite cel mai adesea la pacientii tratati cu bupropion sunt
urmatoarele:

= Insomnie: Pentru a evita insomniile, recomandam administrarea primei tablete de
bupropion dimineata, cat mai devreme posibil, astfel incat a doua tableta sa fie luata
dupa-amiaza mai devreme, de preferat cu cel putin patru ore inainte de somn

. Dureri de cap: Pentru a contracara uscaciunea gurii si durerile de cap, este
recomandata consumarea treptata a 2-3 litri de lichide pe zi.

= Uscaciunea gurii

= Tn cadrul unui studiu mai extins asupra experientei franceze cu privire la
tratamentul de renuntare la fumat cu bupropion, din 2001-2004 s-a
constatat:

= 1682 de reactii adverse, intalnite la 698.000 de pacienti tratati cu bupropion in primii
trei ani de comercializare a produsului in Franta

= Din aceste 1682 de evenimente adverse, 28% au fost inregistrate ca fiind reactii adverse
severe.
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ALTE EFECTE ADVERSE

Ameteli

Hipertensiune arteriala

Dureri toracice

Sindrom anxio-depresiv

Performante intelectuale scazute

Tulburari de vedere

Atac cerebral (cel mai alarmant efect advers (1:1000)

Cazuri rare de :
= Angioedem
= Hipernatremie,
= Sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (SSIHA)
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CONTRAINDICATII

Contraindicatiile exista in urmatoarele cazuri:

Varsta sub 18 ani;

Sarcina, alaptare: bupropionul nu s-a demonstrat a fi eficient in
tratamentul dependentei tabagice la femeile insarcinate fumatoare.
Bupropion nu a fost evaluat la pacientele care alapteaza.

Hipersensibilitate la bupropion sau la compusii sai inactivi;

Tulburari convulsive anterioare sau curente, tumori cranio-cerebrale,
istoric medical de accidente vasculare cerebrale sau de conditii favorizante

Tulburari alimentare;
Tulburare bipolara;

Sevraj in urma consumului cronic de alcool, insuficienta hepatica severa,
ciroza hepatica.

Folosirea de IMAO in ultimele doua saptamani, antecedente de consum
de benzodiazepine.
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PRECAUTII DE UTILIZARE

Toti pacientii care folosesc bupropion sau alte medicamente pentru
renuntarea la fumat trebuie sa fie monitorizati pentru simptome din
urmatoarele categorii:

= Tulburari de comportament

= Qstilitate

= Agitatie

= Jrascibilitate

= |deatie sau tentative suicidare
= Comportament bizar

Cand apar asemenea manifestari, pacientii trebuie sa intrerupa imediat
tratamentul cu bupropion si sa contacteze medicul.
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PRECAUTII DE UTILIZARE

Tnainte de a prescrie bupropion, medicul ar trebui s3 verifice urmatoarele
aspecte, care impun anumite masuri de precautie:

= Substante care pot duce la o scadere a pragului convulsivant: medicamente
antipsihotice, anti-depresive, tramadolum, metilxantine, steroizi sistemici,
antihistaminice, antibiotice precum quinolonele, substantele psihostimulante
sau anorexice

= |storic de alcoolism
= Antecedente de diabet zaharat sau tumori cerebrale si craniene.

Indicatii privind intreruperea terapiei cu bupropion:
= Aparitia convulsiilor
= Simptome de boala a serului: dureri de articulatii sau dureri musculare, febra

= Reactii anafilactice sau hipersenzitivitate; roseata, eruptii cutanate, constrictie
toracica/dureri toracice, dispnee, edeme
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TRATAMENTUL CU VARENICLINA

= Vareniclina:

= Cea mai noua terapie medicamentoasa pentru
renuntarea la fumat.

= A fost aprobata in Europa si in intreaga lume in
2006.

= Disponibila doar pe baza de reteta.
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Mecanismul de actiune: agonist partial al receptorilor
acetilcolinici nicotini alpha4 beta2

Fumeaza
+ Agonist partial

Nicotina

Fumeaza

Agonist partial
absent

Nicotina

a4p2 nAChR I

Agonist

Raspuns 20%
Partial de indepéartare a poftei de Potential de a bloca

a fuma si a sevrajului daca efectul de stimulare
renunté la fumat atribuit fumatului
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DOVEZI CLINICE ALE EFICIENTEI VARENICLINEI

= Eficienta la adultii sanatoti

= Eficienta tratamentului prelungit

= Eficienta la pacientii cu BPOC

= Eficienta la pacientii cu boli cardiovasculare
= Eficienta la pacientii cu HIV

= Eficienta la pacientii cu boli psihice

= Eficienta la consumatorii de tutun “fara fum”

= Recomandari:

= Nu exista contraindicatii pentru utilizarea vareniclinei in combinatie cu TSN (nivel de
dovada B).

= Ar putea exista un beneficiu al combinarii TSN cu vareniclina in special printre marii
fumatori, desi rezultatele disponibile sunt contradictorii. Se impun cercetari in plus in
sprijinul eficientei acestei abordari ca o practica standard (nivel de dovada C)
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INDICATII $S1 UZ CLINIC

= Vareniclina este primul medicament conceput exclusiv pentru asistarea
pacientilor care renunta la fumat

= Este un medicament de prima linie in tratarea dependentei de nicotina.

= Vareniclina se administreaza oral:

= Etapa initiala: cutii cu tablete continand doza pentru primele doua saptamani, prescrise
astfel: 1 tableta de 0,5 mg/zi, in zilele 1-3 ale tratamentului; apoi 1 tableta de 0,5 mg x
2/ziin zilele 4-7 si 1 tabletd de 1 mg x 2/zi in zilele 8-14.

= Etapa de continuare: cutii a cate 28 de tablete de 1 mg; este recomandat sa seia 1
tabletda de 1 mg x 2/zi, zilnic, intre saptamanile 3-12.

= Pacientul incepe tratamentul cu vareniclina, apoi, in primele saptamani de tratament, de
preferat in perioada cuprinsa intre zilele a 8-a si a 14-a, stabileste o data cand va face o
tentativa de renuntare.

= Dacaincercarea de a renunta la fumat nu are succes, tratamentul
continua, iar pacientul va incerca sa renunte intr-o alta zi, pana cand
reuseste
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PRECAUTII IMPUSE DE TERAPIA CU VARENICLINA

Contraindicatii:

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la compusii sai inactivi;
e Varsta sub 18 ani;

e Sarcina si alaptare.

Precautii:
* Pacienti cu insuficienta renala.

» Soferii si operatorii de utilaje grele.



(u European Network for GLobaLmBY’LdQ&S

Smoking and Tobacco Prevention

Healthcare Alliance for Tobacco Dependence Treatment

TOLERANTA SI SIGURANTA

Vareniclina este in general bine tolerata.

Efectele adverse cel mai frecvent raportate, comparativ cu bupropionul sau cu
tratamentul placebo, sunt prezentate in Tabel

Tabel: Comparatie intre efectele nedorite care apar la utilizarea vareniclinei,
bupropionului si a tratamentului placebo:

Vareniclina Bupropion Placebo
Greturi 28% 9% 9%

Insomnie 14% 21% 13%
Dureri de cap 14% 1% 12%
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TRATAMENTUL CU CLONIDINA

= Clonidina este folosita, in principal, ca medicament anti-hipertensiv, insa
ea reduce activitatea simpatica centrala prin stimularea receptorilor
adrenergici alpha2.

= Clonidina anuleaza eficient simptomele acute de sevraj nicotinic, precum.
= Tensiunea
= |ritabilitatea
= Anxietatea
= Pofta de fumat

= Nelinistea

= Clonidina nu este aprobata in tratamentul pentru renuntarea la fumat si
este doar un medicament de linia a doua.
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EFICACITATE

= (O analiza Cochrane a sase studii clinice au gasit clonidina

= orala sau transdermica, mai eficienta decat placebo

= Clonidina pare mai eficienta la fumatoare, cu toate ca, de regula, femeile
raspund mai putin favorabil la tratamentele de intrerupere a fumatului.

EFECTE ADVERSE

= Sedarea, oboseala

= Hipotensiunea ortostatica

=  Ameteli

= Uscaciunea gurii

= Intreruperea bruscd a clonidinei poate genera simptome precum:

= Nervozitate, agitatie, dureri de cap sau tremuraturi, insotite sau urmate de o crestere
rapida a tensiunii arteriale si de niveluri ridicate de catecolamine.
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PRECAUTII, AVERTIZARI, CONTRAINDICATII, EFECTE ADVERSE

= Nu s-a demonstrat eficienta clonidinei in ceea ce priveste renuntarea la fumatin
cazul femeilor insarcinate.

= Nu au fost evaluate riscurile sau avantajele tratamentului cu clonidina la pacientele
care alapteaza.

= Pacientii care efectueaza activitati potential periculoase, precum operarea unor
utilaje sau sofatul, trebuie sa fie avertizati in legatura cu posibilul efect sedativ al
clonidinei

= Efectele secundare cel mai frecvent reclamate sunt: gura uscata (40%), somnolenta
(33%), ameteli (16%), sedare (10%) si constipatie (10%).

= Fiind un medicament anti-hipertensiv, este de asteptat ca administrarea de
clonidina sa scada tensiunea arteriala, la cei mai multi pacienti. Prin urmare,
clinicienii trebuie sa monitorizeze presiunea arteriala atunci cand folosesc acest
medicament.

= Hipertensiune arteriala de rebound.
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SUGESTII PENTRU UZ CLINIC

= Clonidina este disponibila fie in varianta orala, fie in varianta transdermica, de
1 mg.

= Exclusiv pe baza de reteta.

= Tratamentul cu clonidina trebuie sa fie initiat cu scurt timp (mai exact, cu
maximum trei zile) Tnainte de sau la data stabilita pentru renuntarea la fumat.

= Dosaj:
= Daca pacientul foloseste clonidina transdermica, la inceputul fiecarei saptamani va lipi un nou
plasture intr-o zona a corpului relativ lipsita de par, dintre gat si talie.
= Utilizatorii nu trebuie sa intrerupa brusc tratamentul cu clonidina.

= Dozajul initial este, de reguld, de 0,10 mg bid. oral sau 0,10 mg/zi TD, cu crestere treptata de
0,10mg/zi pe saptamana, daca este necesar. Durata tratamentului variaza intre 3 si 10
saptamani.
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TRATAMENTUL CU NORTRIPTILINA

= Relatia dintre dispozitia depresiva si fumat sugereaza faptul ca
medicamentele anti-depresive pot juca un rol in tratamentul de renuntare
la fumat.

= Mai multe medicamente antidepresive au dovedit o oarecare eficienta in
combaterea fumatului, incluzand:
= Doxepina
= Nortriptlina
= Moclobemida

= Nortriptylina este un antidepresiv triciclic care s-a demonstrat a fi la fel de
eficient ca bupropionul si ca TSN in renuntarea la fumat.

= Nu este contraindicata persoanelor cu istoric de simptome depresive pe
perioada renuntarii la fumat.
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EFICACITATE

= Beneficii pe termen lung

= Comparata cu placebo, nortriptilina aproape dubleaza rata abstinentei la
fumat

= Nu este aprobata ca tratament pentru oprirea fumatului si este
recomandata doar ca medicatie de linia a doua

= Nu este clar daca ulitizarea nortriptilinei in combinatie cu TSN creste rata
de renuntare

EFECTE ADVERSE

= Efecte anticolinergice (uscaciunea gurii, vedere incetosata, constipatie si
retentie urinara)

= Receptori histaminici H1 (sedare, stare de somnolenta, crestere in
greutate)

= Receptori adrenergici alphal (hipotensiune ortostatica)
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DOZA)

= Tratamentul cu nortriptilina trebuie inceput

cand pacientul inca fumeaza. Data renuntarii

va fi stabilita cu 10 pana la 28 de zile mai

tarziu.

= Doza initiala : 25 mg/zi, , crescand gradual
pana la 70-100 mg/zi, de-a lungul unei
perioade cuprinse intre 10 zile si 5
saptamani

" Doza maxima: poate fi continuata timp de
8-12 saptamani, diminuand-o spre final,
pentru a evita simptomele de sevraj ce pot
sa apara in cazul unei intreruperi bruste.
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SFATURI PRACTICE PENTRU ADMINISTRAREA
NORTRIPTILINEI

= Nu exista suficiente dovezi care sa sustina o eventuala recomandare privind
combinarea nortriptilinei cu alte medicamente pentru oprirea fumatului.

= Persoanele cu boli cardiovasculare trebuie sa foloseasca nortriptilina cu atentie.

= Nu exista suficiente dovezi care sa sustina recomandarea folosirii nortriptilinei de
catre femeile gravide sau de catre tinerii sub 18 ani care fumeaza.

= Nortriptilina este o optiune de tratament demna de luat in considerare, data fiind
eficienta sa (prin raport cu optiunile de prima linie), siguranta si, mai ales, costul
mic si disponibilitatea la scara larga.

= Clinicienii trebuie sa cunoasca profilul efectelor secundare ale medicamentului si
sa fie constienti de faptul ca nortriptilina nu a fost aprobata de EMEA sau FDA ca
tratament pentru dependenta de tutun

= Acest medicament trebuie folosit pentru tratarea consumului de tutun numai
sub supravegherea medicului si numai la acei pacienti care nu pot folosi
medicamentele de prima linie din cauza contraindicatiilor sau doar la pacientii
care n-au reusit sa se lase de fumat cu ajutorul medicamentelor de prima linie
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CITIZINA

Citizina este un alcaloid natural, extras din semintele unor plante precum
cytisus laburnum si sophora tetraptera.

Citizina actioneaza similar cu vareniclina, fiind un agonist partial al
receptorilor acetilcolinici nicotinici alphadbeta2, este raspunzatoare
pentru intensificarea efectelor nicotinei prevenind totodata asocierea
nicotinei cu acesti receptori - si reducand astfel nivelul de satisfactie si
recompensa legat de consumul de tutun - simptomele negative de sevraj
relevante si pofta de fumat.

Tabex® este disponibil sub forma de tableta orala continand 1.5 mg
citizina, fiind produs si comercializat din 1964.

Tabex® a fost folosit pe scara internationala ca tratament pentru
renuntarea la fumat timp de multe decenii.

Dozajul recomandat de producator incepe de la o tableta (1,5 mg) la
fiecare 2 ore (pana la maximum 6 tablete pe zi), in zilele 1-3.

Citizina pare a creste ratele de renuntare la fumat, totusi dovezile sunt
limitate la 3 studii clinice.

Se impun noi cercetari pentru a examina eficienta acestei promitatoare
terapii pentru renuntarea la fumat.
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