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ABSTRACT
The role of varenicline on smoking cessation.

Problem of smoking is still a big threat to human health worldwide. Indonesia is the fifth
country with the highest aggregate level of tobacco consumption in the world. Many efforts
have been made to facilitate smoking cessation. At present it seems the most effective
smoking cessation managment is the combination of non-pharmacological approach and
pharmacotherapy intervention. One of the newest pharmacological therapy in this effort is
varenicline, a nicotinic acethylcholine receptor partial agonist.
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ABSTRAK
Peran varenicline terhadap upaya berhenti merokok.

Masalah rokok hingga kini masih menjadi ancaman besar terhadap kesehatan manusia
di seluruh dunia. Indonesia merupakan negara urutan kelima dengan tingkat agregat kon-
sumsi tembakau tertinggi di dunia. Berbagai upaya telah dilakukan untuk memfasilitasi
upaya berhenti merokok (smoking cessation). Saat ini tampaknya tatalaksana paling efektif
adalah kombinasi antara pendekatan nonfarmakologi dan intervensi farmakoterapi. Salah
satu terapi farmakologi terbaru dalam upaya ini adalah varenicline, suatu agonis parsial
reseptor asetilkolin nikotinik.

Kata-kata kunci: ketergantungan tembakau, upaya berhenti merokok, varenicline.
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PENDAHULUAN

Merokok merupakan
suatu ancaman besar
terhadap kesehatan
manusia. World Health
Organization (WHO)
memperkirakan sekitar
5,4 juta orang mening-
gal setiap tahunnya
akibat penyakit yang
disebabkan rokok se-
bagai faktor risiko. Ang-
ka ini diperkirakan akan
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meningkat terus hingga
8 juta kematian pada
tahun 2030, di mana
80% terutama terjadi di
negara-negara sedang
berkembang.’
Penggunaan temba-
kau akibat rokok meru-
pakan faktor risiko dari
6 di antara 8 penyebab
kematian tertinggi di
dunia." Pajanan asap
tembakau melalui rokok
juga dapat menyebab-



kan masalah kesehatan, baik pada
anak maupun dewasa. Selain itu rokok
juga dapat membahayakan kehamilan,
baik terhadap ibu maupun janin.?

Di Indonesia konsumsi rokok
juga merupakan masalah kesehatan
yang sangat perlu diperhatikan. Ber-
dasarkan data Badan Penelitian dan
Pengembangan Departemen Keseha-
tan RI tahun 2002, konsumsi rokok di
Indonesia mencapai 182 milyar batang
dan merupakan urutan kelima di anta-
ra negara-negara dengan tingkat agre-
gat konsumsi tembakau tertinggi di du-
nia. Dalam 30 tahun terakhir indonesia
mengalami peningkatan tajam kon-
sumsi tembakau, dari 33 milyar batang
per tahun di tahun 1970 menjadi 217
milyar batang di tahun 2000.3

Prevalensi merokok penduduk In-
donesia usia 15 tahun ke atas pada
tahun 2001 adalah 31,5%, lebih tinggi
dibanding tahun 1995 yang besarnya
26,9%. Tahun 2003 terdapat sedikit
peningkatan menjadi 31,6% dan pada
tahun 2005 sebesar 35,4%. Berdasar-
kan jenis kelamin, prevalensi merokok
dewasa pada laki-laki lebih tinggi
dibandingkan perempuan (62% vs
1,3%). Peningkatan prevalensi merokok
ditemukan meningkat cepat seiring
dengan bertambahnya umur, dari 0,7%
(10-14 tahun), ke 24,2% (15-19 tahun),
melonjak ke 60,1 % (20-24 tahun).
Sementara berdasarkan tingkat pen-
didikan, prevalensi merokok tertinggi
terjadi pada kelompok tamat SD dan
tamat SMA, masing-masing sebesar
33,3% dan 33,5%. Berdasarkan ting-
kat penghasilan, prevalensi merokok
lebih tinggi pada pria berpenghasilan
rendah dibanding yang berpenghasi-
lan tinggi (62,9% vs 57,4%).2

Penelitian yang dilakukan Yulismar*
dari Departemen Pulmonologi dan limu
Kedokteran Respirasi FKUI pada tahun
2002 melaporkan sebanyak 17,6 %
pelajar SMP di Bekasi adalah perokok.
Selain pelajar, ternyata kebiasaan
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merokok juga terjadi di kalangan guru.
Penelitian Adrianison® tahun 2004 pada
sejumiah SMP di Depok menunjukkan
kekerapan merokok di kalangan guru
sebesar 21,8 %.

Penggunaan tembakau merupa-
kan penyebab kematian yang dapat
dicegah. Oleh karena itu di seluruh du-
nia dilakukan upaya untuk memfasili-
tasi program berhenti merokok (smo-
king cessation) agar dapat mengurangi
masalah kesehatan yang timbul akibat
penggunaan tembakau. Keberhasilan
upaya berhenti merokok dikatakan
dapat meningkatkan angka harapan
hidup hingga 10 tahun.? Target upaya
ini dapat dicapai dengan mengatasi
masalah ketergantungan tembakau
(tobacco dependence) pada seorang
perokok. Tatalaksana paling efektif
adalah kombinasi antara pendekatan
nonfarmakologi dan intervensi far-
makoterapi.® Pada makalah ini akan
dibahas secara khusus farmakoterapi
terbaru smoking cessation yaitu vareni-
cline. Pembahasaan akan difokuskan
pada sifat-sifat farmakologi varenicline,
antara lain mekanisme aksi, farmako-
kinetik, dosis dan cara pemberian, indi-
kasi klinis, efikasi klinis, efek samping
serta interaksi obat.

KETERGANTUNGAN TEMBAKAU
(TOBACCO DEPENDENCE)

Nikotin merupakan zat yang berperan
utama pada ketergantungan tem-
bakau. Secara klinis individu yang
mengalami ketergantungan terhadap
nikotin dapat dinilai dengan penilaian
jumlah rokok yang dihisap setiap hari
(0-40 batang rokok per hari selama
beberapa minggu), terjadinya toleransi
(jarang mengalami efek samping dari
nikotin) serta adanya gejala nicotine
withdrawal.’

Delapan puluh persen perokok
yang mencoba untuk berhenti merokok
mengalami kekambuhan dalam bulan
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pertama dan hanya 3% yang dapat
bertahan hingga bulan ke-6.° Hal ini
menunjukkan betapa kuat pengaruh
ketergantungan nikotin pada seorang
perokok. Oleh karena itu pemaha-
man mengenai bagaimana nikotin
dapat menyebabkan ketergantungan
dan mempengaruhi perilaku seorang
perokok menjadi dasar penting dalam
mengoptimalkan terapi berhenti
merokok.

Neurobiologi Nikotin

Nikotin merupakan zat yang dapat
menyebabkan adiksi sama kuat se-
perti heroin. Sifat adiksi nikotin 1000
kali lebih poten dari alkohol, 10-100
kali lebih poten dibanding barbiturat
dan 5-10 kali lebih poten dari kokain
atau morfin. Di dalam asap rokok da-

Norepinephrine
F/ Acetylcholine

Nicotine %
| ™ Glutamate

Serotonin

| B-endorphin

o
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pat ditemukan lebih dari 4000 zat kimia
dan 69 karsinogen.® Nikotin dalam
asap tembakau dibawa oleh tar. Saat
seseorang menghisap asap rokok,
nikotin akan disaring dari tembakau
dan dibawa melalui partikel-partikel
dalam asap, masuk ke dalam paru
dan diabsorpsi ke dalam sirkulasi vena
pulmoner. Selanjutnya, nikotin yang
memasuki sirkulasi arterial, didistri-
busi secara cepat ke dalam otak, dan
nikotin akan berikatan dengan reseptor
asetilkolin nikotinik (hnAChRs).2 Nikotin
akan mencapai lokasi ini dalam 10-20
detik setelah seseorang menghisap
rokok. Aktivasi reseptor kolinergik oleh
nikotin akan memediasi berbagai efek
perilaku pada perokok melalui pele-
pasan berbagai macam neurotrans-
miter (Gambar: 1).2

Dopamine iy PPleasure, appetite suppression

sl ArOusal, appetite suppression

wesigp. Arousal, cognitive enhancement

wesesslp L 0arning, memory enhancement

Mood modulation,
appetite suppression

wefie Reduction of anxiety and tension

¥ GaBa sy Reduction of anxiety and tension

Gambar: 1. Aktivasi reseptor kolinergik oleh nikotin yang menyebabkan pelepasan

berbagai neurotransmiter®

Reseptor asetilkolin nikotinik yang
terutama terdapat pada manusia ialah
subtipe 04p2. Reseptor yang terdapat
di sistem saraf pusat maupun perifer
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ini, terdiri atas 5 buah subunit yaitu
2 buah subunit o4 dan 3 buah subu-
nit B2. lkatan nikotin pada reseptor
subtipe o4p2 ini selanjutnya akan



mengaktivasi pelepasan dopamin di
sistem mesolimbik otak, suatu sistem
yang bertanggung jawab terhadap
aktivasi brain reward system. Efek ini
terjadi melalui stimulasi neuron dopa-
minergik di area tegmental ventral
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yang selanjutnya akan meningkat-
kan pelepasan dopamin di nukleus
accumbens (Gambar: 2). Interaksi
nikotin dengan reseptor inilah yang
memegang peranan penting dalam
memediasi ketergantungan nikotin.®

acetyicholine receptor

Gambar: 2. Peran subtipe 04p2 kompleks reseptor asetilkolin nikotinik (NnAChRs) dalam
memediasi ketergantungan nikotin?

Pajanan nikotin kronik akan me-
nyebabkan neuroadaptasi yang kelak
berkembang menjadi toleransi. Neu-
roadaptasi berhubungan dengan
peningkatan jumlah reseptor koliner-
gik nikotinik. Saat seorang perokok
memutuskan berhenti merokok, akan
terjadi defisit jumlah nikotin yang se-
lanjutnya juga mengurangi produksi
dopamin dan neurotransmiter lainnya,
sehingga terjadilah withdrawal syn-
drome (Gambar: 3).°

Nicotine Withdrawal

Efek withdrawal syndrome atau ge-
jala putus obat biasanya terjadi pada
penghentian pemberian nikotin,
umumnya 4-6 jam setelah lepas niko-
tin pada perokok regular.'® Kadar do-

pamin akan menurun secara perlahan
dengan waktu paruh 90 menit.2Gejala
yang terjadi meliputi depresi, iritabili-
tas, kecemasan, sulit berkonsentrasi,
penurunan denyut jantung, pening-
katan nafsu makan, ketidaksabaran,
fatigue, restlessness, insomnia serta
craving. Gejala-gejala ini biasanya
mencapai puncaknya dalam bebera-
pa hari pertama dan menetap dalam
1 bulan kondisi abstinens.®!" Kondisi
inilah yang membuat seorang pe-
rokok secara tidak sadar akan ber-
usaha mempertahankan kadar nikotin
serum minimal untuk mencegah efek
withdrawal ini dan mempertahankan
pleasure effect dari nikotin dengan
merokok kembali.'o"
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Gambar: 3. A. Efek nikotin pada reseptor nikotin, B. Nicotine withdrawal12

STRATEGI PENDEKATAN
BERHENTI MEROKOK

Sebuah survei menyatakan bahwa se-
bagian besar perokok mempunyai ke-
inginan kuat untuk berhenti merokok,
sehingga sangat penting memberi-
kan motivasi untuk berhenti merokok
atas keinginan sendiri sedini mungkin.
Upaya ini dapat diwujudkan mela-
lui pendekatan nonfarmakologi yang
dilengkapi dengan intervensi farma-
koterapi.® Hingga akhir tahun 1990-
an, modalitas farmakoterapi yang ter-
sedia untuk upaya berhenti merokok
ialah nicotine replacement therapy
(NRT). Nicotine Replacement Therapy
tersedia dalam 5 formulasi yang ber-
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beda yaitu inhaler, nasal spray, gum,
tablet serta patch. Namun belakangan
ini telah dikembangkan modaliti terapi
lainnya seperti bupropion dan yang
terbaru ialah varenicline."® Ketujuh
terapi ini oleh US Public Health Ser-
vice telah direkomendasikan sebagai
terapi lini pertama dalam smoking
cessation guidelines 2008."* Namun,
memang belum ada konsensus yang
menentukan obat yang harus diguna-
kan pertama kali, sehingga pemilihan
obat berdasarkan beberapa faktor
pertimbangan seperti evidence, pili-
han dan kebutuhan pasien serta ke-
amanan obat tersebut (Gambar: 4)."3
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Gambar: 4. Algoritma penentuan farmakoterapi upaya berhenti merokok'?

VARENICLINE

Varenicline pertama kali mendapat
persetujuan Food Drug Administration
(FDA) pada bulan Mei 2006 dan Euro-
pean Medicines Evaluation Agency
(EMEA) pada September 2006."%12
Obat ini merupakan modifikasi dari
cytisine, suatu tanaman alkaloid yang
pada perang dunia Il digunakan untuk
mengatasi nicotine craving. Sejak itu,
selama lebih kurang 40 tahun cytisine
banyak digunakan sebagai terapi ber-
henti merokok di Eropa Timur dengan
nama dagang Tabex+.'> Namun, ka-
rena bioavailabilitas obat ini sangat
kecil serta kurangnya dukungan uji
klinik, maka penggunaan obat ini tidak
berkembang. Selanjutnya, dikem-
bangkan varenicline yang mempunyai
struktur menyerupai cytisine dengan
bioavailabilitas yang lebih besar.'4

Mekanisme Aksi

Varenicline merupakan agonis par-
sial reseptor asetilkolin nikotinik a4p2
dalam sistem mesolimbik otak yang
bersifat highly selective. Kerjanya ter-
hadap reseptor ini akan menyebabkan
2 efek utama, pertama sebagai ago-
nis parsial, artinya varenicline hanya
mengikat sebagian reseptor. Obat ini
menciptakan efek yang mirip dengan
nikotin, yaitu juga menginduksi pele-
pasan dopamin, sehingga dapat men-
stimulasi pleasure and reward effect.
Oleh karena itu, dapat mengurangi
efek withdrawal dan craving. Beda-
nya, efek yang dihasilkan varenicline
berlangsung lebih lambat dan lebih
lama, serta menyebabkan pelepasan
dopamin lebih sedikit dibanding niko-
tin (tidak sekuat nikotin, hanya 60%),
sehingga potensi adiksi lebih kecil.
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Efek kedua, varenicline juga berperan
sebagai antagonis kompetitif, artinya
varenicline akan mengurangi binding
site atau tempat ikatan nikotin dengan
reseptornya karena telah diduduki
terlebih dahulu oleh varenicline. Ke-
adaan ini akan menghambat efek
nikotin. Jika seseorang tetap merokok
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sementara menggunakan varenicline,
maka obat ini akan menghambat niko-
tin dalam berikatan dengan reseptornya
sehingga menghambat timbulnya
dopamine-induced behaviour yaitu
berkurangnya kepuasan yang dirasa-
kan (Gambar: 5).70.121415

Gambar: 5. Mekanisme kerja varenicline12

Farmakokinetik

Varenicline diabsorpsi secara leng-
kap pada pemberian oral dan tidak
dipengaruhi oleh makanan. Konsen-
trasi plasma maksimum akan dica-
pai dalam 3-4 jam, sementara kadar
mantap obat (steady state consentra-
tion) akan dicapai dalam 4 hari. lkatan
protein varenicline kecil, hanya <20%.
Obat ini mengalami metabolisme
minimal, sebagian besar (92%) akan
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diekskresi melalui urin dalam bentuk
unchanged dan waktu paruh eliminasi
sekitar 24 jam. Varenicline tidak me-
ngalami perubahan sifat farmakokinetik
pada pasien dengan gangguan fungsi
ginjal ringan (klirens kreatinin >50 dan
<80 ml/menit). Pada gangguan fungsi
ginjal sedang (klirens kreatinin 230
dan <50 ml/menit), konsentrasi vareni-
cline akan meningkat 1,5 kali lipat. Pe-
nyesuaian dosis baru direkomendasi-



kan pada gangguan fungsi ginjal berat
(klirens kreatinin <30 ml/menit) karena
terjadi peningkatan konsentrasi hingga
2,1 kali lipat. Penyesuain dosis tidak
diperlukan untuk pasien geriatri atau
gangguan fungsi hepar.'41

Dosis dan Cara Pemberian
Pemberian varenicline dimulai sejak
satu minggu sebelum tanggal henti
rokok. Dosis yang direkomendasikan
ialah 1 mg dua kali sehari selama 12
minggu sesudah satu minggu peri-
ode titrasi. Dosis fitrasi varenicline
yang direkomendasikan ialah 0,5 mg
sekali sehari selama tiga hari per-
tama, dilanjutkan dengan 0,5 mg dua
kali sehari pada hari ke-4 hingga ke-7,
dan selanjutnya 1 mg dua kali sehari
mulai hari ke-8 hingga selesai terapi.
Varenicline sebaiknya diminum sete-
lah makan dengan segelas air putih
untuk meminimalisasi efek samping
mual-muntah. Bagi pasien-pasien
dengan gangguan ginjal berat, dosis
awal yang direkomendasikan ialah 0,5
mg/hari hingga dosis maksimum 0,5
mg dua kali sehari.'®

Indikasi Klinis

US Public Health Service telah me-
masukkan varenicline sebagai terapi
lini pertama dalam smoking cessa-
tion guidelines 2008 bersama dengan
NRT dan bupropion.'” Varenicline
dapat menjadi pilihan pengobatan
bagi pasien yang belum pernah sama
sekali menerima farmakoterapi atau
bagi yang gagal dengan farmakotera-
pi lainnya. Penggunaan obat ini dikon-
traindikasikan pada wanita hamil dan
wanita menyusui berhubung data ke-
amanan pada kedua populasi ini be-
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lum tersedia.

Efikasi Klinis

Varenicline versus plasebo
Beberapa uji klinik acak terkontrol
telah membuktikan bahwa varenicline
lebih unggul dibanding plasebo untuk
upaya berhenti merokok (smoking
cessation). Uji klinik fase 2 yang di-
lakukan oleh Nides dkk'® dan Oneken
dkk' menunjukkan varenicline dosis
1 mg yang diberikan satu kali sehari
atau dua kali sehari meningkatkan ra-
ta-rata henti rokok (CAR, continuous
abstinence rate) dibandingkan plase-
bo selama periode pengobatan 7 min-
ggu yaitu 6 minggu pertama dengan
obat aktif dilanjutkan satu minggu
dengan plasebo (Tabel: 1). Rata-rata
abstinence pasien yang menerima
varenicline dua kali sehari lebih besar
dibanding dengan yang satu kali se-
hari. Dua uji klinik lainnya yang mem-
bandingkan efikasi antara varenicline
dengan plasebo dilakukan oleh Naka-
mura dkk® dan Tsai1?' pada subyek
Asia (Jepang, Korea, Taiwan). Hasil
studi keduanya menunjukkan kelom-
pok varenicline mencapai rata-rata
abstinence lebih tinggi secara signifi-
kan pada minggu ke-9-12 dibanding
kelompok plasebo (Tabel: 2). Sebuah
studi lainnya juga dilakukan pada po-
pulasi Asia (Cina, Singapura, Taiwan)
oleh Wang dkk.?? Hasil studi menun-
jukkan varenicline bermakna secara
statistik dibanding plasebo selama 12
minggu terapi (50,3% vs 31,6%; OR
2,31; 95% CI 1,45-3,67, P=0,0003),
juga selama periode follow-up non-
terapi 12 minggu selanjutnya (38,2%
vs 25%; OR 1,92; 95% CI 1.18-3,13;
P=0,0080).
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Tabel: 1. Rata-rata abstinence pasien yang menerima varenicline vs plasebo®

CAR for any dwaek End of treatmant CAR CAR Wanks 451 CARWeeks $-52

period during the Weeks 312

Toaweek treatment phase

Emgidarvs  logbidys  OSmghbidw iegbidws  fapdyw Tmghidvs  05egbdw  jmghdw

phicebe phtebo placebot placsbor placeho placebo phacebo* placelor
Tides et af Mwi?h 8w % [ 74235 4 % v 8%
Wk N =838 DRI OR4TL s iphmnot  p < 001

pe B0 p OO preveidded
puslication}
Cncken & 3 w2 awin 1% v X, Whwdk
3006 (M= 647} ORE3L OR 847 o< D00 p< 000}
p 0001 P« 080 {ORnot {OR s
proaded provided

in publication] i publication)

Posled dtraced and nonitrated treatment groups.
Abbreviations (AR, conté ek O, oddh ragio.

Tabel:2. Rata-rata abstinence pasien yang menerima varenicline vs plasebo pada

subyek Asia?®
CARWeeks 912 CARWedks 94 CAR Weels §-51
Varenicing | mg bid vs phcebo Varenicling | mg bid s placebo Varenicline | mg bid vs placebs
Nabamura et & SEwan Bhw 30K Bheln
W =8 CRI%p <ol QR 4T pa ity OR 186p= 003
Tesbut sl 1007 i iy
N5 OR322p <0001 OR 338 <000
Abbrevi CAR, onti rae: OR odds v

Tonstad dkk?* dari hasil penelitian-
nya menunjukkan terapi maintenance
varenicline memberikan kontribusi
pada kondisi abstinens kelompok
varenicline dibanding plasebo. Hal ini
dibuktikan pada pasien yang telah me-
nyelesaikan periode terapi 12 minggu,
kemudian selama 12 minggu beri-
kutnya diacak untuk menerima vareni-
cline maintenance atau plasebo.
Hasilnya menunjukkan rata-rata yang
lebih baik pada kelompok varenicline
(44% vs 37%, OR 1,34; P=0,02).

Varenicline versus bupropion SR

Uji klinik yang dilakukan Gonzales
dkk?® dan Jorenby dkk?®* memban-
dingkan pemberian varenicline 1 mg
dua kali sehari dengan bupropion
SR (sustained-release) dan plasebo.
Rata-rata abstinence pada minggu
ke 9-12 dan minggu ke 9-52 secara
signifikan lebih tinggi pada kelom-
pok varenicline dibanding plasebo.
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Varenicline juga secara signifi-
kan menunjukkan efikasi lebih
besar dibanding bupropion SR
pada studi dari Jorenby, namun
tidak signifikan pada studi Gon-
zales (Tabel: 3).

Varenicline versus NRT

Aubin dkk.?” melakukan peneli-
tian membandingkan varenicline
dengan NRT yang dilakukan
secara acak dan terbuka (ran-
domized, open-label). Hasilnya
menunjukkan rata-rata absti-
nence selama periode 4 min-
ggu terapi varenicline secara
signifikan lebih tinggi dibanding
dengan nicotine patch. Namun,
penggunaan hingga minggu
ke-52 tidak menunjukkan data
statistik yang signifikan (tabel
4). Bukti efikasi lainnya ditunjuk-
kan Stapleton dkk® yang mem-
bandingkan varenicline dengan



bemacam-macam NRT dengan de-
sain studi non-randomized pada 412
subyek. Hasil studi menunjukkan
rata-rata abstinence selama 4 minggu
lebih tinggi pada kelompok varenicline
dibanding kelompok NRT (OR 1,70;
95%ClI 1,09-2,67).

Efek Samping

Efek samping yang paling sering di-
laporkan ialah mual (30%), sakit
kepala (20%), insomnia (20%) serta
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mimpi yang abnormal (15%).1%%5?
Rata-rata kejadian mual dilaporkan
dengan intensitas ringan hingga se-
dang dan tidak membutuhkan peng-
hentian terapi. Hanya 3% individu
yang sampai membutuhkan peng-
hentian terapi.'>'® Efek samping ini
dapat diminimalisasi dengan pembe-
rian dosis sesuai rekomendasi (pem-
berian dosis titrasi) dan pemberian
obat bersama makanan.'®

Tabel: 3. Rata-rata abstinence pasien yang menerima varenicline vs obat aktif lain23

End of treatment CAR

CAR thapugh Week 52

N 1 Warenidine ¥

ve | Bupropien  Varenicline

Peopsmeye Varemicine I Bupropion SR V5

imgbidvs mghbidws S0mgbidys mygbidws g bid v g bid vs SRi50mg {mghides
HRT placebor facebor S8 MRY phacebo? bidvs Bupropion
erarsdermal ISdmgbidd  wansdermal placebo* SR i50mg
parcht panie i

Gorgales $4% v 195 30% vi 1B 445, ws 30%; X% vs 8%, SR ER W

a8 X0k OR 185 OR, 200, Of 1,93 R 308 p= 0001 %

&= 1R PGt P 0001 p a0t B 00N (OR po OR LA8
peovided . pRQO87
putilication}

Jornuby A% 8% 0%w BN A% v 30 Bl 1w Wi

oW 2006 OR 38% OR 2L OR L9 OR 188 HE OB, 5%

N 0D FRS 2 p= 0001 240008 p < 000! 344 ORI
pe L8 50004

Aabinerd 3% v % w3 2B

o A3 OF L4l

=46 ORIZE p= G056

g G001

Brd of wasnarg, CAR = varenicivg Wieks 941 BET Weehs 811,
*End of yreatusrs CAR Witk 912
Fawegvarm CAR = paeneschose Vot S50 MET Whosks B2
Loeponrns SRR = Wy $55.

CAR, ste; NI, wotine reph

Efek samping lain yang dilaporkan
ialah peningkatan berat badan. Pene-
litian Jorenby dkk.?5, menunjukkan
subyek yang abstinence selama ming-
gu ke-9 hingga 12, pada kelompok
varenicline mengalami peningkatan
berat badan sebanyak 2,89 kg, kelom-
pok bupropion 1,88 kg, dan pada
kelompok plasebo 3,15 kg. Sementa-
ra itu juga terdapat sebuah laporan
adanya suicidal idea pada kelompok
varenicline dari studi Aubin.?’ Oleh
karena itu, FDA dan EMEA memper-
ingatkan perlunya monitor perilaku
berkaitan dengan adanya laporan
agitasi, depresi serta ide bunuh diri
pada para pengguna varenicline. Se-
lain itu FDA juga mendapatkan lapo-
ran adverse event berupa gangguan

penglihatan dan perubahan pada
kesadaran, sehingga perlu dipertim-
bangkan pula penggunaan vareni-
cline pada individu yang mengendarai
kendaraan dan menjalankan mesin-
mesin berat. Di Amerika, penggunaan
varenicline tidak diperbolehkan pada
pilot dan air-traffic controller.'® Peng-
gunaan varenicline dosis 1 mg 2 kali
sehari sejauh ini dilaporkan aman un-
tuk diberikan hingga 12 bulan.?

Interaksi Obat

Varenicline tidak menyebabkan inter-
aksi obat yang berarti dengan obat-
obat seperti warfarin dan digoksin.
Varenicline tidak menghambat en-
zim metabolisme sitokrom P450.%
Ada laporan mengenai meningkatnya
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efek samping mual pada penggunaan
varenicline bersama NRT dibanding
NRT tunggal.™

KESIMPULAN

Varenicline merupakan suatu terapi
farmakologi terbaru yang disetujui
dalam pengobatan program berhenti
merokok (smoking cessation). Seba-
gai agonis parsial reseptor asetilkolin
nikotinik, varenicline memiliki kele-
bihan pada mekanisme aksi, yaitu
dapat mengatasi craving dan gejala
withdrawal dibanding NRT atau bu-
propion. Selain itu sebagai antagonis
kompetitif, varenicline dapat mengu-
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rangi pleasure effect dari nikotin.

Sifat-sifat farmakokinetik vareni-
cline tidak menghasilkan efek sam-
ping yang serius serta interaksi obat
yang berarti. Walaupun demikian
pengawasan terhadap obat ini masih
terus perlu dilakukan. Sejauh ini,
pemberian varenicline hingga 12 bu-
lan dinyatakan aman dari efek sam-
ping serius. Bukti-bukti dari uji klinik
menunjukkan varenicline lebih unggul
dibanding plasebo, bupropion serta
NRT. Namun masih dibutuhkan studi-
studi lebih lanjut untuk membuktikan
serta memantapkan efikasi klinis dari
varenicline.
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