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M i  d  ióM i  d  ióMecanismo de acciónMecanismo de acción

Fármaco desarrollado específicamente como 
agonista parcial (selectivo) de los receptores 
nicotínicos α4β2, que combina propiedades 
agonistas y antagonistas

Alivia el deseo de fumar y los síntomas de abandonoAlivia el deseo de fumar y los síntomas de abandono 
(efecto agonista)
Bloquea la satisfaccción y los efectos de  recompensa 

( f t t i t )de la nicotina (efecto antagonista)

N i t iNo interacciona con otros fármacos



Agonistas parciales selectivos de nicotinaAgonistas parciales selectivos de nicotinaAgonistas parciales selectivos de nicotinaAgonistas parciales selectivos de nicotina

Un agonista parcial selectivo del receptor de nicotina g p p
produce un nivel de respuesta reducido, al tiempo 
que antagoniza la respuesta de una agonista total
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V i li  U  i t  i lV i li  U  i t  i lVareniclina: Un agonista parcialVareniclina: Un agonista parcial
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P i d d  lP i d d  lPropiedades generalesPropiedades generales

AbsorciónAbsorción

• Vareniclina tiene alta absorción, con recuperación del 
99% del material C14 en humanos excretado en

AbsorciónAbsorción

99% del material C14 en humanos excretado en 
orina. 

DistribuciónDistribución

• La unión a proteínas plasmáticas es baja
• Volumen de distribución moderado



P i d d  lP i d d  l

M t b liM t b li

Propiedades generalesPropiedades generales

• Excreción mayoritaria (>90%) como fármaco 
inalterado en orina

MetabolismoMetabolismo

inalterado en orina
• Vareniclina representa el 91% del material 

circulante relacionado con el fármaco
N i hib l i d l Cit P450• No inhibe las enzimas del Citocromo P450

• Excretándose por orina, el aclaramiento renal sin 
ió li t l t d filt ió

ExcreciónExcreción

unión, es ligeramente mayor que la tasa de filtración 
glomerular. 



Vareniclina. Vareniclina. 
Ensayos clínicos en fase IIIEnsayos clínicos en fase III

Dos estudios idénticos (Estudios I&II): 
V i li B i /Pl bVareniclina vs Bupropion/Placebo para 
el tratamiento de la dependencia por el 
tabacotabaco.

Un estudio de mantenimiento de la 
abstinencia



di  &di  &Estudios I&II.Estudios I&II.

Dos estudios aleatorizados, doble 
ciego, controlados con    placebo y g p y
comparativos: 

Vareniclina vs. Bupropion/PlaceboVareniclina vs. Bupropion/Placebo



óóEstudios I&II. Criterios de inclusión.Estudios I&II. Criterios de inclusión.

Características de los sujetos

Hombres o mujeres 
fumadores.(Bupropion naïve)
18-75 años de edad, motivados para 
dejar de fumar.
Consumo de  ≥10 cigarrillos/día 
durante el último año.



E di  I&II    Di ñE di  I&II    Di ñEstudios I&II:   Diseño.Estudios I&II:   Diseño.

Treatment Phase Nontreatment Phase
Vareniclina 1mg bidVareniclina 1mg bid

Bupropion 150 Bupropion 150 
mg bidmg bid

Placebo Placebo 

Screening
Visit

12 529Wk 1

Visit

Baseline
Randomization

TargetTarget
Quit Date



Estudios I & II: Estudios I & II: 
Di ib ió  d  l  jDi ib ió  d  l  jDistribución de los sujetos.Distribución de los sujetos.

ALEATORIZADOSALEATORIZADOS NN
Estudio I:   Estudio I:   10251025
Estudio II:  Estudio II:  10271027

VARENICLINE  VARENICLINE  NN
Estudio I:   Estudio I:   349349

BUPROPION    NBUPROPION    N
Estudio I:  Estudio I:  329329

PLACEBO  PLACEBO  NN
Estudio I:   Estudio I:   344344

Estudio II:  Estudio II:  343343 Estudio II:  Estudio II:  340340 Estudio II:  Estudio II:  340340

COMPLETARON *COMPLETARON * COMPLETARON*COMPLETARON* COMPLETARON*COMPLETARON*COMPLETARON   COMPLETARON   
NN %%

Estudio I:   Estudio I:   213213 61.061.0
Estudio II:Estudio II: 240240 70.070.0

COMPLETARON   COMPLETARON   
NN %%

Estudio I:Estudio I: 184184 55.955.9
Estudio II: Estudio II: 221221 65.065.0

COMPLETARON   COMPLETARON   
NN %%

Estudio I:Estudio I: 187187 54.454.4
Estudio II:Estudio II: 204204 60.060.0

*Los sujetos completaron el estudio, aunque pudieron abandonar el tratamiento.



Estudios I & II: Caracteristicas basalesEstudios I & II: Caracteristicas basalesEstudios I & II: Caracteristicas basalesEstudios I & II: Caracteristicas basales

Estudio I Estudio II
N 1022             1023
Sexo

Hombres (%) 54 58
Raza

Blanca (%) 79 84
Edad, años (media) 44 43
# años de consumo (media) 24 4 25 7# años de consumo (media) 24.4 25.7
# cigarrillos/día, último mes (media) 21 22
Test Fagerstrom * 5.2 5.3
Intentos previos ≥1 (%) 84 85Intentos previos ≥1 (%) 84 85
Factores de riesgo CV

Hipertension (%) 9.0 8.8

Hiperlipidemia† (%) 8.2                  8.7 8.2                  8.7 
*Test de Fagerstrom para la dependencia de la nicotina
† reportado por el paciente, incluye los términos MEDRA “hipercolesterolemia e hiperlipidemia”



E t di  I&II  C it i  d  b ti iE t di  I&II  C it i  d  b ti iEstudios I&II. Criterios de abstinencia.Estudios I&II. Criterios de abstinencia.

Tipos de abstinenciaTipos de abstinencia

Abstinencia continua entre la 9 y la 12 semana. 
No fumar ni siquiera un sólo cigarrillo en ese tiempo, 
verificado con niveles de CO en aire espiradoverificado con niveles de CO en aire espirado. 

Abstinencia continua entre la 9 y la 52 semana.
No fumar ni siquiera un sólo cigarrillo en ese tiempo, 
verificado con niveles de CO en aire espirado



Estudios I & II: Abs  Cont   9Estudios I & II: Abs  Cont   9 12 sem12 semEstudios I & II: Abs. Cont.  9Estudios I & II: Abs. Cont.  9--12 sem.12 sem.

OR=3.91OR=3.91**

(95% CI  2.74, 5.59)

OR 1 96OR=1 96**

OR=3.85OR=3.85**

(95% CI  2.69, 5.50) 

OR 1 89OR=1 89**
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Estudios I & II: Abs. Cont. 9 Estudios I & II: Abs. Cont. 9 –– 52 sem.52 sem.

OR=3.13OR=3.13
(95%CI 1 97 4 97) 0 0001

OR=2.66OR=2.66
(95%CI 1 72 4 11) 0 000140

100

(95% CI  1.97, 4.97)  p<0.0001

OR=1.45OR=1.45
(95% CI  0.98, 2.14)  p=0.064

(95% CI  1.72, 4.11)  p<0.0001

OR=1.72OR=1.72
(95% CI  0.72, 4.11)  p<0.0001
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Tasa de abstinencia continua (CQR) de 4 semanas de Tasa de abstinencia continua (CQR) de 4 semanas de 
9 a 12 confirmadas por CO: Datos agrupados de los 9 a 12 confirmadas por CO: Datos agrupados de los 9 a  co adas po  CO: atos ag upados de los 9 a  co adas po  CO: atos ag upados de los 
estudios comparativosestudios comparativos
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29.7%

V vs P 3.69 (2.88, 4.72; p<0.0001)
V vs B 1.87 (1.50, 2.34; p<0.0001)
B vs P 1.97 (1.52, 2.55; p<0.0001)
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Fuente : Estudios 1028, 1036.



Tasas de abstinencia continua: Datos Tasas de abstinencia continua: Datos 
agrupadosagrupados

40 Odd R ti (95% CI)Semanas 9–24
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Odds Ratio (95% CI)
V vs P 3.16 (2.38. 4.19; p<0.0001)
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Odds Ratio (95% CI)
V vs P 2.82 (2.06, 3.86; p<0.0001)
V vs B 1.56 (1.19, 2.06; p<0.0013)
B vs P 1.80 (1.29, 2.51; p<0.0004)
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Estudios I & II: Efectos adversos.Estudios I & II: Efectos adversos.

Estudio IIEstudio I

(%)n(%)n(%)n(%)n(%)n(%)n

P
N=340

B
N=340

V
N=343

P
N=344

B
N=329

V
N=349

Estudio IIEstudio I

(9.7)(9.7)
(90.9)(90.9)
(9.1)(9.1)

(0)(0)

3333
3030
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00

(7.4)(7.4)
(56.0)(56.0)
(40.0)(40.0)
(4.0)(4.0)

2525
1414
1010
11

((29.4)29.4)
((71.3)71.3)
(23.8)(23.8)
(5.0)(5.0)

101101
7272
2525
55

(8.4)(8.4)
(75.9)(75.9)
(17.2)(17.2)
(6.9)(6.9)

2929
2222
55
22

(12.5)(12.5)
(65.9)(65.9)
(29.3)(29.3)
(4.9)(4.9)

4141
2727
1212
22

((28.1)28.1)
((71.471.4))
(26.5)(26.5)
(2.0)(2.0)

9898
7070
2626
22

NAUSEANAUSEA
Leve*Leve*
Moderada*Moderada*
Severa*Severa*

(12.6)(12.6)4343(7.9)(7.9)2727(12.8)(12.8)4444(12.2)(12.2)4242(14.3)(14.3)4747(15.5)(15.5)5454CEFALEACEFALEA

(2.4)(2.4)88(2.1)(2.1)77((5.8)5.8)2020(2.9)(2.9)1010(4.3)(4.3)1414((5.75.7))20 20 FLATULENCIAFLATULENCIA

(3.5)(3.5)1212(5.9)(5.9)2020((13.113.1))4545(5.5)(5.5)1919(5.5)(5.5)1818((10.310.3))3636SUEÑOS SUEÑOS 
ANORMALESANORMALES

( )( )( )( )(( ))( )( )( )( )(( ))

ESTREÑIMIENToESTREÑIMIENTo (1.5)(1.5)55(6.5)(6.5)2222(9.0)(9.0)3131(3.8)(3.8)1313(7.0)(7.0)2323(5.4)(5.4)1919



Estudios I & IIEstudios I & II
Ab d  d l iAb d  d l iAbandono del tratamiento.Abandono del tratamiento.

PBVPBV
Estudio IIEstudio I

(7.4)(7.4)2525(12.6)(12.6)4343((10.5)10.5)3636(9.0)(9.0)3131((15.2)15.2)5050((8.6)8.6)3030TODOS AEsTODOS AEs

(%)n(%)n(%)n(%)n(%)n(%)n

(6.5)(6.5)2222((11.211.2))3838(7.9)(7.9)2727(6.4)(6.4)2222((13.1)13.1)4343((8.0)8.0)2828
RELACION RELACION 

CON Tto AEsCON Tto AEs

(0.3)(0.3)11(0.3)(0.3)11(2.3)(2.3)88(0.3)(0.3)11(1.8)(1.8)66(2.6)(2.6)99NAUSEANAUSEA



Cambio medio en peso corporal (kg) Cambio medio en peso corporal (kg) 
Study II

desde la basal hasta la semana 12desde la basal hasta la semana 12

2 29
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Varenicline 1 mg bid
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*Cessators=subjects who were responders on the Week 9–12 CQR.
SE=standard error.



E di  I&II  C l iE di  I&II  C l iEstudios I&II. ConclusionesEstudios I&II. Conclusiones

Vareniclina es más eficaz que placebo y que 
Bupropion para ayudar a dejar de fumar

De acuerdo a las cifras de OR
Vareniclina es cuatro veces más eficaz que 
placebo. 
Vareniclina es dos veces más eficaz que 
Bupropion

En ambos estudios, Vareniclina ha sidoEn ambos estudios, Vareniclina ha sido 
seguro y bien tolerado.



Efectos de varenicline sobre efectos Efectos de varenicline sobre efectos 
d  f  i d  l t bd  f  i d  l t bde refuerzo asociados al tabacode refuerzo asociados al tabaco

Dos estudios idénticos (Estudios I&II): 
Vareniclina vs Bupropion vs Placebo para el 
t t i t d l d d i l t btratamiento de la dependencia por el tabaco

Se evaluó también los efectos de refuerzo delSe evaluó también los efectos de refuerzo del 
tabaco, particularmente sobre la recompensa 
psicológica y la satisfacción

Cappelleri JC et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



óóGrado de satisfacción al fumarGrado de satisfacción al fumar

Cappelleri JC et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



G d  d   i ló iG d  d   i ló iGrado de recompensa psicológicaGrado de recompensa psicológica

Cappelleri JC et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



Reducción de sensación de ansia Reducción de sensación de ansia 
h l fh l f(anhelo) por fumar(anhelo) por fumar

Cappelleri JC et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



ConclusionesConclusiones

Los datos de ambos estudios indican 
que varenicline reduce la satisfacción al 
fumar y la recompensa psicológica frente 
a placebo.
También arenicline red ce la sensaciónTambién varenicline reduce la sensación 
de ansia por fumar (anhelo = craving). 
El efecto de bupropion vs placebo fueEl efecto de bupropion vs placebo fue 
menos consistente. 



Estudio de mantenimiento de Estudio de mantenimiento de 
abstinencia.abstinencia.

Objetivo
Valorar la eficacia de prolongar el usoValorar la eficacia de prolongar el uso 
de Vareniclina durante 12 semanas 
másmás

Eficacia de la 13 a la 24 semana. 
Eficacia de la 24 a la 52 semanaEficacia de la 24 a la 52 semana



Estudio de mantenimiento.Estudio de mantenimiento.
C i i  d  i l ióC i i  d  i l ióCriterios de inclusión.Criterios de inclusión.

Características de los sujetos.
Hombres o mujeres fumadores.Hombres o mujeres fumadores.
18-75 años de edad, motivados para     
dejar de fumardejar de fumar.
Consumo de  ≥10 cigarrillos/día durante   
el último añoel último año.



E di  i i  Di ñE di  i i  Di ñEstudio mantenimiento. Diseño.Estudio mantenimiento. Diseño.

NONTREATMENTNONTREATMENT
FOLLOWFOLLOW--UPUP

DOUBLEDOUBLE--BLIND BLIND OPENOPEN--LABELLABEL

Vareniclina 1mg bidVareniclina 1mg bid Vareniclina 1mg bidVareniclina 1mg bid
12 weeks

PlaceboPlaceboQuitters randomizedQuitters randomized

Wk12Wk12 2424 5252



Estudio de mantenimiento. Estudio de mantenimiento. 
Distribución de los sujetos.Distribución de los sujetos.

Fase abiertaFase abierta
(n=1927)(n=1927)

Completaron la  fase.(n=1236) Completaron la  fase.(n=1236) 
Abstinencia puntual a los 7 días: 64.1Abstinencia puntual a los 7 días: 64.1%%

S j t l t i d d bl iS j t l t i d d bl iSujetos aleatorizados, doble ciegoSujetos aleatorizados, doble ciego
(n=1206)(n=1206)

PlaceboPlacebo
(n=604)(n=604)

CompletaronCompletaron

VareniclinaVareniclina
(n=602)(n=602)

CompletaronCompletaron Completaron Completaron 
(n=463; 76.7(n=463; 76.7%%))

Completaron Completaron 
(n=494; 82.1(n=494; 82.1%%))



Estudio de mantenimiento.Estudio de mantenimiento.
C í i  b lC í i  b lCaracterísticas basales.Características basales.

Fase abierta Fase Doble ciego

NN 1927 602 604
SexoSexo

Fase abierta
V

Fase Doble ciego
V P

SexoSexo
Hombres (%)Hombres (%) 48.8 50.3 48.3

RazaRaza
Blanca (%)Blanca (%) 96.2 96.7 97.0

Edad, años (media) Edad, años (media) 44.2 45.4 45.3
nº cigarrillos/día, (media)nº cigarrillos/día, (media) 21.621.6 20.720.7 20.720.7
Nº años fumando (media)Nº años fumando (media) 27.2 28.2 28.1
FTND*FTND* 5 5 5 4 5 4FTNDFTND 5.5 5.4 5.4
Intentos previos de abandono Intentos previos de abandono >>1 (%)1 (%) 82.3 83.6 82.9
Factores de riesgo CVFactores de riesgo CV

Hipertensión (%)Hipertensión (%) 7.67.6 8.18.1 9.99.9
HiperlipidemiaHiperlipidemia†† (%)(%) 8.28.2 10.010.0 8.88.8

*Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
†self-reported, includes MEDRA terms“hypercholesterolemia and hyperlipidemia”



Prevalencia de abstinencia puntual cada Prevalencia de abstinencia puntual cada 
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Tasa de Abstinencia continua desde Tasa de Abstinencia continua desde 
la semana 13 a la 24la semana 13 a la 24
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Estudio de mantenimiento. Estudio de mantenimiento. 
Resultados de abstinencia.Resultados de abstinencia.

100
Sem. 13–24

OR=2.47OR=2.47

Sem.  13–52

70,660
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OR 2.47OR 2.47
(95% CI  1.95, 3.15)  p<0.0001
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Estudio mantenimiento.Estudio mantenimiento.
Efectos adversos.Efectos adversos.

Aparición en la fase
Doble ciego Fase abierta 

EA más frecuentes  (Fase Abierta Vareniclina)

4 (0.7)4 (0.7)
4 4 

7 (1.2)7 (1.2)
5 5 

645  645  (33.5)(33.5)
452  (452  (70.1)70.1)

NAUSEA   NAUSEA   
Leve*Leve*

V                          P 
n (%)

V
n (%)

17  (2.8)17  (2.8)16  (2.7)16  (2.7)377  (19.6)377  (19.6)INSOMNIOINSOMNIO

0 0 
0 0 

2 2 
0 0 

162  ( 25.1)162  ( 25.1)
31  (4.8)31  (4.8)

Moderada*Moderada*
Severa*Severa*

0  (0)0  (0)6  (1.0)6  (1.0)276  (14.3)276  (14.3)

12  (2.0)12  (2.0)17  (2.8)17  (2.8)304  (15.8)304  (15.8)

SUEÑOSSUEÑOS
ANORMALESANORMALES

CEFALEACEFALEA

( )( )( )( )( )( )ANORMALESANORMALES



Estudio de mantenimiento.Estudio de mantenimiento.
Abandono del tratamiento.Abandono del tratamiento.

Open Label
V

Double Blind
V PV V P

n (%) n (%) n (%)

Todos EAsTodos EAs 229 (11.9) 10 (1.7) 8 (1.3)

Relac.Tto EAsRelac.Tto EAs 200 (10.4) 6 (1.0) 4 (0.7)

NauseaNausea 62   (3.2) 0  (0) 0 (0)



Estudio de mantenimiento. Estudio de mantenimiento. 
Conclusiones.Conclusiones.

La prolongación de tratamiento con VareniclinaLa prolongación de tratamiento con Vareniclina 
durante 24 semanas incrementa las cifras de 
abstinencia al final del tratamiento y al año de 

i i tseguimiento.
De acuerdo a las cifras de OR

Casi se triplican las posibildades de éxito al final del 
tratamiento. OR 2.47 (1.95,3.15)
Aumentan un 30% las posibilidades de éxito al año 
de seguimiento. OR 1.35(1.07,1.70)

Prolongar el uso de Vareniclina hasta 24 
semanas ha sido seguro y bien tolerado.



Estudio para evaluar la Estudio para evaluar la 
seguridad de varenicline tras seguridad de varenicline tras seguridad de varenicline tras seguridad de varenicline tras 
52 semanas de tratamiento 52 semanas de tratamiento 
ininterrumpido para dejar de ininterrumpido para dejar de 
fumarfumarfumar.fumar.



Obj tiObj tiObjetivosObjetivos

Obtener información sobre la seguridad de vareniclineObtener información sobre la seguridad de varenicline 
en sujetos fumadores tratados durante 52 semanas.

A d fi i bj ti d fi i l t tAunque no se definieron objetivos de eficacia, el estatus 
de tabaco fue recogido y el CO confirmado a través de 
la prevalencia de abstinencia cada 7 días.

Diseño del estudio: doble-ciego, controlado con placebo 
de 52 semanas de duración multicéntrico en los quede 52 semanas de duración, multicéntrico, en los que 
los pacientes acudian semanalmente durante las 8 
primeras semanas tras estas semanas las vistas fueron 
mensuales hasta finalizar el estudiomensuales hasta finalizar el estudio 



Di ib ió  d  l  i  %Di ib ió  d  l  i  %Distribución de los pacientes %Distribución de los pacientes %

Reeves K et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



EA más frecuentes independientemente EA más frecuentes independientemente 
de su causalidad(% de sujetos)de su causalidad(% de sujetos)de su causalidad(% de sujetos)de su causalidad(% de sujetos)

Reeves K et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



Cambio medio del peso corporal desde Cambio medio del peso corporal desde 
la basal (Kg) tras 52 semanas de tratamientola basal (Kg) tras 52 semanas de tratamiento

2 00
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248 124
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Prevalencia de abstinencia puntual cada Prevalencia de abstinencia puntual cada 
7 días ( confirmación a través de CO)7 días ( confirmación a través de CO)

Reeves K et al 12th Annual Meeting of the Society for Research on Nicotine and Tobacco, 2006



ConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
Varenicline a dosis de 1mg b i d es seguraVarenicline a dosis de 1mg b.i.d es segura, 
pudiéndose administrar hasta 1 año
Prácticamente la mayoría de los EA sePrácticamente la mayoría de los EA se     
relacionaron con procesos gastrointestinales            
o alteraciones del sueño.
No se observó ningún EA en las pruebas de 
laboratorio (hematología, bioquímica) o el  

á t l t di áfiparámetros electrocardiográficos.
Varenicline fue más eficaz que placebo en    
favorecer el abandono de fumar a lo largo defavorecer el abandono de fumar a lo largo de        
todo el estudio



Conclusiones de EficaciaConclusiones de EficaciaConclusiones de EficaciaConclusiones de Eficacia
Varenicline es más eficaz que placebo yVarenicline es más eficaz que placebo y 
bupropión para dejar de fumar al final del 
tratamiento y tras un año.

Pacientes que dejaron de fumar tras 12 
semanas de tratamiento con vareniclinesemanas de tratamiento con varenicline,        
un incremento adicional de 12 semanas         
de tratamiento con 1mg bid de varenicline     g
es más eficaz que placebo para mantener     
la abstinencia al final del tratamiento y        
después de un añodespués de un año



Conclusiones de SeguridadConclusiones de SeguridadConclusiones de SeguridadConclusiones de Seguridad

V i li bi l dVarenicline es seguro y bien tolerado  
a la dosis de 1mg b.i.d en sujetos 
candidatos a ser tratados con elcandidatos a ser  tratados con el 
fármaco.

Los EA más frecuente fueron las 
nauseas leves a moderadas, 
prácticamente estas no produjeronprácticamente estas no produjeron 
abandono del tratamiento


