ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg warenikliny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o wymiarach 4 mm x 8 mm.

Biate, dwuwypukle tabletki o ksztalcie przypominajacym kapsulke, z napisem ,,Pfizer”
wygrawerowanym na jedne;j stronie i ,,CHX 0.5 na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CHAMPIX jest produktem leczniczym stosowanym w odzwyczajaniu si¢ od palenia tytoniu u
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Po zakonczeniu trwajacego tydzien okresu zwigkszania dawki, prowadzonego wedlug ponizszego
schematu, zaleca si¢ stosowanie warenikliny w dawce 1 mg dwa razy na dobg.

Dnil-3: 0,5 mg raz na dobe¢
Dni4-7: 0,5 mg dwa razy na dobg
Dzien 8 — zakonczenie leczenia: | 1 mg dwa razy na dobg

Pacjent powinien wyznaczy¢ sobie termin zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie produktu
CHAMPIX powinno zazwyczaj rozpocza¢ si¢ 1 — 2 tygodnie przed tym terminem (patrz punkt 5.1).
Pacjenci powinni przyjmowaé¢ CHAMPIX przez 12 tygodni.

W przypadku pacjentoéw, ktérym udato si¢ zaprzestac palenia tytoniu w ciggu 12 tygodni, mozna
rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego 12-tygodniowego okresu leczenia produktem CHAMPIX w
dawce 1 mg dwa razy na dob¢ w celu utrzymania abstynencji (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, ktorzy nie sa w stanie lub nie chcg zaprzesta¢ palenia tytoniu od razu, mozna
zastosowac stopniowe odzwyczajanie od palenia tytoniu z uzyciem produktu CHAMPIX. Pacjenci
powinni ograniczy¢ palenie tytoniu w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia i zaprzesta¢ palenia
tytoniu do zakonczenia tego okresu. Nastepnie pacjenci powinni w dalszym ciggu przyjmowac
produkt CHAMPIX przez dodatkowe 12 tygodni, co daje tacznie 24 tygodnie leczenia (patrz
punkt 5.1).

Pacjenci zmotywowani do zerwania z natogiem, ktorym nie udato si¢ zaprzesta¢ palenia tytoniu
podczas poprzedniego leczenia z zastosowaniem produktu CHAMPIX albo powrdcili do natogu po



leczeniu, mogg odnies$¢ korzysci z kolejnej proby zaprzestania palenia tytoniu wspomaganej
produktem leczniczym CHAMPIX (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, ktorzy nie toleruja dziatan niepozadanych produktu CHAMPIX, mozna czasowo lub na
state zmniejszy¢ dawke leku do 0,5 mg dwa razy na dobe.

W leczeniu wspomagajacym zaprzestania palenia tytoniu, ryzyko powrotu do nalogu jest zwigkszone
w okresie bezposrednio po zakonczeniu leczenia. U pacjentow z duzym ryzykiem powrotu do natogu
mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).
Ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania zaburzen czynno$ci nerek u pacjentow
w podesztym wieku, lekarz przepisujac tym osobom produkt CHAMPIX powinien wzig¢ pod uwage
wydolnos$¢ ich nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi (szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min) lub umiarkowanymi
(szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczne modyfikowanie dawkowania.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore nie sg tolerowane przez pacjentéw, dawkowanie mozna zmniejszy¢ do 1 mg raz
na dobe.

W przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny

< 30 ml/min) zalecana dawka produktu CHAMPIX wynosi 1 mg raz na dob¢. Podawanie produktu
leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg raz na dob¢ przez pierwsze 3 dni, a nast¢pnie dawke
nalezy zwigkszy¢ do 1 mg raz na dobg. Produktu CHAMPIX nie nalezy stosowac u pacjentow ze
schytkowa niewydolnos$cia nerek ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadczenie kliniczne w tej
grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano

jego skuteczno$ci w tej populacji (patrz punkty 5.11 5.2).

Sposob podawania

Tabletki CHAMPIX podawane sa doustnie i nalezy potykac je w catosci, popijajac woda.
CHAMPIX mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutki zaprzestania palenia tytoniu

Zmiany fizjologiczne dokonujace si¢ wskutek zaprzestania palenia tytoniu osiggnigtego wskutek
stosowania produktu CHAMPIX lub bez jego stosowania, mogg zmienia¢ farmakokinetyke lub
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farmakodynamike niektorych produktow leczniczych, w konsekwencji konieczne moze by¢
zmodyfikowanie ich dawkowania (dotyczy to przyktadowo teofiliny, warfaryny i insuliny). Poniewaz
palenie tytoniu powoduje indukcje CYP1A2, zaprzestanie palenia moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu substratow izoenzymu CYP1A2.

Objawy neuropsychiatryczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentdw probujacych zaprzestaé palenia za pomoca
produktu CHAMPIX zglaszano zmiany w zachowaniu lub mysleniu, Ik, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresj¢, mysli samobojcze, zachowania i proby samobojcze.

Przeprowadzono duze, randomizowane badanie kliniczne, kontrolowane substancja czynna i placebo,
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, w celu porownania ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych u pacjentow leczonych celem zaprzestania palenia tytoniu, u ktérych
wystepowaly w wywiadzie zaburzenia psychiczne oraz u pacjentéw bez takich zaburzen w
wywiadzie. Wprowadzono u nich terapi¢ antynikotynowa z zastosowaniem warenikliny, bupropionu,
nikotynowej terapii zast¢pczej (NTZ) lub podawano im placebo. Pierwotny ztozony punkt koncowy
oceny bezpieczenstwa obejmowat neuropsychiatryczne dziatania niepozadane, ktore zostaly
zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Stosowanie warenikliny zar6wno u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, jak i bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie nie byto powiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego
w poroéwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne — Badanie z udziatem
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie
wystepowaty w przesztosci).

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobdjcze i probg samobojcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci wystapienia cigzkich objawow neuropsychiatrycznych
u pacjentow, ktorzy probuja zaprzestac palenia, niezaleznie od tego, czy stosujg oni terapi¢
antynikotynowa, czy tez nie. W razie wystapienia ci¢zkich objawoéw neuropsychiatrycznych podczas
leczenia warenikling pacjenci powinni natychmiast przerwac leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem
w celu przeprowadzenia ponownej oceny leczenia.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto powigzane z zaostrzeniem
wczesniej istniejacych chordb psychicznych (np. depresji).

Badania kliniczne produktu leczniczego CHAMPIX wspomagajacego zaprzestanie palenia tytoniu
dostarczyly danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (patrz
punkt 5.1).

W badaniu klinicznym dotyczacym zaprzestania palenia, neuropsychiatryczne dzialania niepozadane
zglaszano czgsciej u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie w porownaniu

do pacjentow, ktorzy nie mieli probleméw z zaburzeniami psychicznymi w przeszto$ci, niezaleznie
od podjetego leczenia (patrz punkt 5.1).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentdow z chorobg psychiczna w wywiadzie. Pacjentom
tym nalezy udzieli¢ odpowiednich porad.



Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano wystapienie
napadow padaczkowych u pacjentow leczonych produktem CHAMPIX, u ktoérych w przesztosci
wystepowat lub nie wystgpowat napad padaczkowy. Produkt CHAMPIX nalezy stosowa¢ ostroznie u
pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z innymi chorobami, ktore potencjalnie
obnizaja prog drgawkowy.

Przerwanie stosowania leku

Odstawienie produktu CHAMPIX po zakoficzeniu leczenia czasami wigzato si¢ z nasileniem
drazliwosci, naglaca potrzeba palenia tytoniu, stanami depresyjnymi i (lub) bezsenno$cig. Objawy te
dotyczyly do 3% leczonych pacjentéw. Lekarz przepisujacy produkt powinien poinformowaé
odpowiednio pacjenta i omowi¢ lub rozwazy¢ potrzebe stopniowego zmniejszenia dawki.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Pacjentow, ktorzy stosujg produkt CHAMPIX nalezy pouczy¢, aby informowali swoich lekarzy o
wystgpieniu nowych lub nasileniu istniejacych zdarzen sercowo-naczyniowych, i aby w razie
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zawatu migénia sercowego lub udaru mozgu,
niezwtocznie zglosili si¢ do oddziatu pomocy medycznej (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu ws$rdd pacjentow leczonych warenikling zgtaszano przypadki
wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci, w tym obrzgk naczynioruchowy. Do objawow klinicznych
nalezg: obrzgk twarzy, jamy ustnej (jezyka, warg i dzigset), szyi (gardta i krtani) oraz konczyn.
Rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego zagrazajacego zyciu, wymagajace
natychmiastowej opieki lekarskiej z powodu uposledzenia czynnosci oddechowej. Pacjenci, u ktorych
wystepuja takie objawy, powinni przerwac leczenie warenikling i niezwlocznie skontaktowac sig z
lekarzem.

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsérdd pacjentdw przyjmujacych warenikling zglaszano rowniez
rzadkie przypadki ci¢zkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia
wielopostaciowego. Poniewaz te reakcje skorne moga zagraza¢ zyciu, pacjenci powinni przerwac
leczenie po pojawieniu si¢ pierwszych objawoéw wysypki lub reakcji skornej i niezwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje dotyczace substancji pomocnicze]

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie charakterystyki warenikliny oraz dotychczasowego do§wiadczenia klinicznego mozna
stwierdzi¢, ze CHAMPIX nie wchodzi w Zzadne istotne z klinicznego punktu widzenia interakcje z
innymi lekami. W przypadku jednoczesnego stosowania produktu CHAMPIX z wymienionymi nizej
lekami nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania zadnego z nich.

Badania in vitro wskazuja na niskie prawdopodobienstwo wplywu warenikliny na farmakokinetyke
zwigzkoéw chemicznych metabolizowanych glownie przez enzymy cytochromu P450.



Ponadto, ze wzgledu na to, ze mniej niz 10% warenikliny usuwane jest z organizmu w wyniku jej
metabolizmu, jest mato prawdopodobne, aby substancje czynne wptywajace na uktad cytochromu
P450 mogty wplywa¢ na farmakokinetyke warenikliny (patrz punkt 5.2). Z tego tez wzgledu nie jest
wymagane modyfikowanie dawkowania produktu CHAMPIX.

Badania in vitro wskazuja na to, iz wareniklina w st¢zeniach leczniczych nie hamuje u ludzi
transportu nerkowego biatek. Z tego tez wzgledu jest mato prawdopodobne, aby wareniklina w
jakikolwiek sposob wptywata na substancje czynne, ktore usuwane sg z organizmu na drodze
wydzielania nerkowego (np. metformina — patrz nizej).

Metformina

Wareniklina nie wptywata na farmakokinetyke metforminy. Metformina nie wptywata na
farmakokinetyke warenikliny.

Cymetydyna

Jednoczesne stosowanie cymetydyny i warenikliny zwigkszalo o 29% uktadowa ekspozycje na
warenikling z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego warenikliny. W przypadku jednoczesnego
stosowania warenikliny i cymetydyny u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek, badz lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania. Natomiast
u pacjentoéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
cymetydyny i warenikliny.

Digoksyna

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

Warfaryna

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke warfaryny. Wareniklina nie wptywata na czas
protrombinowy (INR). Zaprzestanie palenia tytoniu moze powodowaé¢ zmiany w zakresie
farmakokinetyki warfaryny (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace wszelkich potencjalnych interakcji migdzy
alkoholem i warenikling. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki nasilenia
odurzajacego dzialania alkoholu u pacjentéw leczonych warenikling. Nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy tymi zdarzeniami, a stosowaniem warenikliny.

Stosowanie z innymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
Wareniklina nie wplywata na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastepcza (NTZ)

Kiedy u palaczy tytoniu przez 12 dni stosowano jednocze$nie warenikling i NTZ w postaci systemu
transdermalnego, stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego (Srednio o 2,6 mmHg) mierzonego w ostatnim dniu badania. W badaniu tym
czegstos¢ wystepowania nudnosci, bolow glowy, wymiotéw, zawrotow glowy, niestrawnosci i
zmeczenia byta wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania warenikliny i NTZ niz w przypadku
stosowania samej NTZ.

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu CHAMPIX w skojarzeniu z innymi
lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Ograniczone dane dotyczace stosowania warenikliny u kobiet w okresie cigzy nie wykazaty, aby
wareniklina powodowata wady rozwojowe lub dzialata szkodliwie na ptéd/noworodka (patrz punkt

5.1).

Badania na zwierzg¢tach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania warenikliny w okresie cigzy (patrz punkt 5.1).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wareniklina przenika do mleka ludzkiego. Z badan przeprowadzonych na
zwierzetach wynika, ze wareniklina przenika do mleka samic. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé
karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu CHAMPIX, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu warenikliny na ptodnosé¢.

Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach ptodno$ci samcow i samic szczurow nie
ujawniaja zadnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lek CHAMPIX moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

CHAMPIX moze spowodowac¢ zawroty gtowy, senno$¢ i krotkotrwala utrate $wiadomosci, a zatem
moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Zaleca sig, aby
pacjenci nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn ani nie podejmowali
innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do momentu stwierdzenia czy produkt leczniczy
wplywa na ich zdolnos$¢ do wykonywania tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaprzestanie palenia tytoniu wskutek stosowania lekow lub bez ich stosowania zwigzane jest z
wystgpowaniem roznorodnych objawow. U pacjentow probujacych odzwyczaic¢ si¢ od palenia tytoniu
stwierdzano na przyktad: nastrdj dysforyczny lub depresyjny; bezsenno$¢, drazliwos¢, frustracje lub
gniew; lek; trudnosci w skupieniu uwagi; niepokoj psychoruchowy; zmniejszong czg¢sto$¢ akcji serca;
wzmozone taknienie lub zwigkszenie masy ciata. W przeprowadzonych badaniach nad produktem
CHAMPIX nie podejmowano — ani w zakresie konstrukcji owych badan, ani w zakresie analizy ich
wynikow — zadnych prob oddzielenia dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem badanego
produktu leczniczego od tych prawdopodobnie zwigzanych z odstawieniem nikotyny. Dziatania
niepozadane ustalono na podstawie analizy danych pochodzacych z badania fazy 2-3 przed
wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu i zaktualizowano o dane zebrane z 18
kontrolowanych placebo badan przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, w ktorych uczestniczyto w przyblizeniu 5 000 pacjentéw leczonych warenikling.

U pacjentow leczonych zalecang dawka 1 mg dwa razy na dobe, ktdra stosowano po wstepnym
okresie stopniowego zwigkszania dawkowania, najcze¢stszym dziataniem niepozadanym byty nudnosci



(28,6%). W wigkszosci przypadkoéw nudnosci pojawiaty si¢ we wezesnym okresie leczenia, ich
nasilenie bylo mate lub umiarkowane, i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dziatan niepozadanych, ktore wystapity z
czestoscig wiekszg niz wsrdd pacjentow przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacj¢ ukladow i narzadow oraz czgsto$¢ wystgpowania [bardzo czgsto (= 1/10),
czesto (= 1/100 1 <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 i <1/100) i rzadko (= 1/10 000 i <1/1000)].

W obrebie kazdej kategorii czgsto$ci wystepowania, dzialania niepozadane wymieniono poczawszy
od najpowazniejszych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta

Czegsto Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby plytek krwi

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto Zwicgkszenie masy ciata, zmniejszone taknienie, zwigkszone taknienie
Niezbyt czgsto Hiperglikemia

Rzadko Cukrzyca, wzmozone pragnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Niezwykle marzenia senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Mysli samobdjcze, agresja, napady paniki, zaburzenia myslenia, niepokdj

psychoruchowy, zmiany nastroju, depresja*, legk*, omamy*, wzmozenie
libido, ostabienie libido

Rzadko Psychoza, somnambulizm, zachowania anormalne, dysforia, spowolnienie
procesow myslowych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy

Czesto Sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto Napad padaczkowy, drzenie, ospato$¢, niedoczulica

Rzadko Incydent sercowo-naczyniowy, wzmozone napi¢cie migsniowe, dyzartria,

zaburzenia koordynacji, ostabione czucie smaku, zaburzenia
okotodobowego rytmu snu

Czestos¢ nieznana  Krotkotrwala utrata §wiadomosci

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zapalenie spojowek, bol oka

Rzadko Mroczki, przebarwienie twardowek, rozszerzenie zrenic, Swiattowstret,
krotkowzroczno$é, nadmierne tzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Zawal mig$nia sercowego, dlawica piersiowa, tachykardia, kotatanie serca,
przyspieszenie akcji serca

Rzadko Migotanie przedsionkoéw, obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie,

zmniejszenie amplitudy zalamka T w elektrokardiogramie
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego, uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Duszno$¢, kaszel

Niezbyt czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie i obrzegk blony
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow
sluzowej uktadu oddechowego, dysfonia, alergiczny niezyt nosa,
podraznienie gardla, przekrwienie i obrzek btony sluzowej zatok
przynosowych, zesp6t przewleklego kaszlu zwigzany z gornymi drogami
oddechowymi, katar

Rzadko Bl krtani, chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdgcie
brzucha, bol brzucha, bdl zgbow, niestrawnos¢, wzdgcia, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt czgsto Obecnosc¢ swiezej krwi w kale, zapalenie btony §luzowej zotadka, zmiany
w rytmie i charakterze wyproznien, odbijanie ze zwracaniem tresci
zoladkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigset

Rzadko Wymioty krwawe, oddawanie nieprawidtowego stolca, nalot na jezyku

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka, swiad

Niezbyt czgsto Rumien, tradzik, nadmierna potliwos$¢, nocne poty

Rzadko Cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona i rumien

wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bol stawow, bol miesni, bol plecow

Niezbyt czgsto Kurcze migéni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowe;

Rzadko Sztywnos¢ stawow, zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czgsto Czgstomocz, oddawanie moczu w nocy

Rzadko Cukromocz, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Nadmierne krwawienie menstruacyjne

Rzadko Uplawy, zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie

Niezbyt czgsto Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej, choroba grypopodobna, goraczka,
ostabienie, zte samopoczucie

Rzadko Uczucie zimna, torbiel

Badania diagnostyczne

Czegsto Nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych watroby

Rzadko Nieprawidtowosci w zakresie sktadu spermy, zwigkszenie st¢zenia biatka

C-reaktywnego, zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi
*Czesto$¢ wystgpowania zostata oszacowana na podstawie obserwacyjnego, kohortowego
badania po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.



4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje produktu nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

W razie przedawkowania nalezy, zaleznie od potrzeb, wdrozy¢ standardowe postepowanie
podtrzymujace.

Wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz
punkt 5.2), jednak nie ma zadnego do§wiadczenia z zastosowaniem dializy po przedawkowaniu.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uklad nerwowy; Leki stosowane w leczeniu
uzaleznien; Leki stosowane w uzaleznieniu od nikotyny, kod ATC: NO7BAO03.

Mechanizm dzialania

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi 042, na ktore dziala jako cz¢$ciowy agonista (zwigzek wykazujacy
zarowno dziatanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skuteczno$ci wewnetrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi a4p2 pobudzajac aktywnos¢
posredniczong receptorowo, z tym zZe na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspotzawodniczy o to samo miejsce wigzace a4p2 nAChR, w stosunku do ktorego wareniklina
wykazuje wigksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowa¢ zdolnos¢
nikotyny do pelnej aktywacji receptoréw a4p2 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywno$c¢ i silniej wiaze
si¢ z podtypem a4p2 receptora nikotynowego (Ki=0,15 nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a.1Byd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki > 1uM, z wyjatkiem receptora 5-HT3: Ki=350 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z cz¢sciowego
dziatania agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy a4p2 — jej zwigzanie z tym receptorem
wywotuje efekt wystarczajacy do oslabienia objawoéw gltodu nikotynowego i objawow
abstynencyjnych (dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i
»efektu wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek
zahamowania wigzania nikotyny przez receptory a4p2 (dzialanie antagonistyczne).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zaprzestania palenia tytoniu bedzie prawdopodobnie wigksza w przypadku pacjentow,
ktérzy sa zmotywowani do zaprzestania palenia i ktorzy korzystaja z dodatkowych porad i wsparcia.

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatem o0sob palacych papierosy dlugotrwale (= 10 papieroséw dziennie).
Lacznie dwa tysigce szesciuset dziewigtnastu (2619) pacjentow otrzymywato CHAMPIX w dawce

1 mg dwa razy na dobe (po tygodniowym okresie zwigkszania dawkowania), 669 pacjentow
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otrzymywato bupropion w dawce 150 mg dwa razy na dobg (rdwniez po okresie zwigkszania
dawkowania), a 684 pacjentow otrzymywato placebo.

Porownawcze badania kliniczne

W dwoch identycznych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby
dokonano prospektywnego poréwnania skutecznosci stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy
na dobg), bupropionu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (150 mg dwa razy na dobg) i placebo we
wspomaganiu rzucania palenia tytoniu. W ramach tych 52-tygodniowych badan pacjenci otrzymywali
badany produkt leczniczy przez 12 tygodni, po ktorych nastgpowat 40-tygodniowy okres bez leczenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym obu badan byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu
tlenku wegla (CO) odsetek pacjentow utrzymujacych w sposob ciagly abstynencje nikotynowa przez
cztery kolejne tygodnie (4W-CQR, ang. 4-week continuous quit rate) od 9. do 12. tygodnia badania.
Analiza gtéwnego punktu koncowego dla produktu CHAMPIX wykazata jego statystyczng przewage
nad bupropionem i placebo.

Po 40-tygodniowej fazie bez leczenia kluczowym drugorzedowym punktem koficowym w obu
badaniach byt odsetek pacjentéw w ciaglej abstynencji (CA, ang. continuous abstinence) w

52. tygodniu badania. Wskaznik CA definiowano jako odsetek wszystkich leczonych pacjentow,
ktorzy od 9. do 52. tygodnia badania nie palili (nie zaciagneli si¢ nawet raz) i u ktérych nie
stwierdzono w powietrzu wydychanym CO w ilo$ci > 10 ppm.

Warto$ci wskaznika 4W-CQR (dla okresu od 9. do 12. tygodnia badania) oraz wskaznika CA (dla
okresu od 9. do 52. tygodnia badania) dla badania 1 oraz 2 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Badanie nr 1 (n=1022) Badanie nr 2 (n=1023)
4W-CQR CA 4W-CQR CA
(0d 9. do 52. (0d 9. do 52.
tygodnia badania) tygodnia badania)
CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Iloraz szans 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Iloraz szans 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p = 0,0062

Zgtaszany przez pacjentow gtod nikotynowy, objawy abstynencji i ,, efekt wzmocnienia” powodowane
przez palenie tytoniu

W obu badaniach, podczas okresu aktywnego leczenia gtod nikotynowy i objawy odstawienia
znamiennie rzadziej wystgpowaty u pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej CHAMPIX
lub bupropion w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Ponadto, CHAMPIX powodowat
znamiennie wigksza niz placebo redukcj¢ powodowanego przez palenie ,,efektu wzmocnienia”, ktory
moze podtrzymywac zachowania zwigzane z paleniem tytoniu u pacjentow palacych podczas leczenia.
Podczas dlugoterminowej fazy obserwacyjnej bez leczenia nie mierzono wptywu warenikliny na gtod
nikotynowy, objawy odstawienia ani ,,efekt wzmocnienia” powodowane przez palenie tytoniu.

Badanie oceniajgce utrzymywanie si¢ abstynencji

W trzecim z przeprowadzonych badan oceniano korzysci plynace z zastosowania produktu
CHAMPIX przez dodatkowe 12 tygodni w kontekscie utrzymania abstynencji. Pacjenci bioracy udziat
w tym badaniu (n = 1927) otrzymywali w warunkach otwartej proby CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dobe przez 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu w ciggu pierwszych

12 tygodni badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg)
lub do grupy otrzymujacej placebo — przez kolejne 12 tygodni, przy czym badanie to trwato tacznie

52 tygodnie.
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek
pacjentéw utrzymujacych ciggla abstynencje¢ (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13. do
24. tygodnia badania w fazie leczenia w warunkach podwdjnie $lepej proby. Kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow utrzymujacych ciaggla abstynencje (CA)
przez okres od 13. do 52. tygodnia badania.

W badaniu tym wykazano korzysci ptynace ze stosowania produktu CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dobe przez dodatkowe 12 tygodni w kontekscie utrzymania niepalenia tytoniu w poréwnaniu z
placebo; przewaga terapii produktem CHAMPIX nad placebo pod wzglgdem CA utrzymywata si¢ do
52. tygodnia badania. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo Roznica Iloraz szans
n =602 n= 604 (95%CI) (95% CI)
CA* od 13. do 24. tygodnia badania 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26,2%)  (1,95; 3,15)
CA* od 13. do 52. tygodnia badania 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(1,4%; 12,5%)  (1,07; 1,70)

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania produktu CHAMPIX u 0s6b rasy
czarnej jest ograniczone i nie pozwala na jednoznaczne okreslenie skutecznos$ci produktu w tej grupie
pacjentow.

Elastyczny termin zaprzestania palenia pomiedzy 1. a 5. tygodniem leczenia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano u palaczy z elastycznym terminem
zaprzestania palenia przypadajacym pomigdzy 1. a 5. tygodniem leczenia. W badaniu tym, ktore
trwato 24 tygodnie, pacjenci przyjmowali produkt leczniczy przez 12 tygodni, po czym nast¢gpowata
12-tygodniowa faza obserwacji kontrolnej bez leczenia. Odsetek pacjentow utrzymujacych w sposob
ciagly abstynencje¢ nikotynowg przez cztery kolejne tygodnie (od 9. do 12. tygodnia leczenia) wyniost
53,9% w przypadku warenikliny wobec 19,4% w przypadku placebo (r6znica = 34,5 punktu
procentowego, 95% CI: 27,0-42,0%), a odsetek pacjentow w ciaglej abstynencji w okresie od 9. do
24, tygodnia wyniost 35,2% w przypadku warenikliny wobec 12,7% w przypadku placebo (r6znica =
22,5 punktu procentowego, 95% CI: 15,8-29,1%). Pacjentom, ktérzy nie chca lub nie moga
wyznaczy¢ sobie docelowego terminu zaprzestania palenia w ciggu 1-2 tygodni, mozna
zaproponowac rozpoczecie leczenia, a nastgpnie wybranie wiasnego terminu zaprzestania palenia w
ciggu 5 tygodni.

Badanie pacjentow leczonych ponownie produktem CHAMPIX

Produkt CHAMPIX oceniono w prowadzonym metoda podwojnej $lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z udziatem 494 pacjentoéw, ktorzy uprzednio podj¢li wspomagane produktem
CHAMPIX proby zaprzestania palenia tytoniu, lub ktorym nie udato si¢ zerwaé z natogiem albo
powrdcili do nalogu po leczeniu. Z badania wykluczono uczestnikow, u ktorych podczas
poprzedniego leczenia wystapito dziatanie niepozadane o mozliwym powigzaniu z produktem.
Uczestnikow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa
razy na dobg (N=249) lub placebo (N=245) przez 12 tygodni leczenia, z okresem kontrolnym do 40
tygodnia po leczeniu. Pacjenci wiaczeni do tego badania przyjmowali produkt CHAMPIX podczas
prob zaprzestania palenia tytoniu w przesztosci (z tagcznym okres trwania leczenia minimum dwa
tygodnie), co najmniej na trzy miesigce przed rozpoczgciem tego badania i palili przez co najmnie;j
cztery tygodnie.
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Wsrod pacjentéw leczonych produktem CHAMPIX odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12. i od tygodnia 9. do 52.
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe
wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo lloraz szans (95% CI),
n=249 n=245 Wartos¢ p
CA* 0d 9. do 12. tygodnia badania 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
CA* 0d 9. do 52. tygodnia badania 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Stopniowe odzwyczajanie sie od palenia tytoniu

Produkt CHAMPIX oceniano w 52-tygodniowym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z kontrolg placebo, z udzialem 1510 osob, ktore nie byty w stanie lub nie chciaty zaprzesta¢
palenia tytoniu w ciggu czterech tygodni, ale ktore chciaty stopniowo zmniejszy¢ palenie w okresie
12 tygodni przed catkowitym jego zaprzestaniem. Uczestnikow zrandomizowano do grupy
otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe (n=760) lub placebo (n=750) przez

24 tygodnie leczenia z okresem kontrolnym do 52. tygodnia po leczeniu. Uczestnikdw instruowano,
aby zmniejszyli liczb¢ wypalanych papierosd6w o co najmniej 50 procent do konca pierwszych
czterech tygodni leczenia, a nastegpnie o dalsze 50 procent migdzy czwartym a 6smym tygodniem
leczenia, w celu uzyskania catkowitej abstynencji do konca 12. tygodnia. Po poczatkowej 12-
tygodniowej fazie ograniczania palenia, uczestnicy kontynuowali leczenie przez kolejne 12 tygodni.
Odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje byt istotnie wyzszy wsrdd uczestnikow
leczonych produktem CHAMPIX w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo; w ponizszej tabeli
przedstawiono kluczowe wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo lloraz szans (95% CI),

n=760 n=750 Wartos¢ p

CA* od 15. do 24. tygodnia badania 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53),
p<0,0001

CA* od 21. do 52. tygodnia badania 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50),
p<0,0001

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Profil bezpieczefistwa produktu CHAMPIX w tym badaniu byt zgodny z wynikami badan
przeprowadzonych przed dopuszczeniem go do obrotu.

Pacjenci z chorobami uktadu krqzenia

Produkt CHAMPIX badano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby u pacjentdow ze stabilng choroba uktadu krazenia (inna
niz nadci$nienie tetnicze lub wystepujaca oprocz nadci$nienia), ktdra zostata zdiagnozowana przed
ponad 2 miesigcami. Pacjenci stosowali produkt CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na dobg (n=353)
lub placebo (n=350) przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy
obserwacji po leczeniu. Wskaznik utrzymania w sposob ciaggly abstynencji nikotynowej przez

4 kolejne tygodnie (ang. continuous quit rate, CQR) w grupach warenikliny i placebo wynosit
odpowiednio 47,3% wobec 14,3%, a wskaznik ciaglej abstynencji (ang. continuous abstinence, CA)
w okresie od 9. do 52. tygodnia wynosit 19,8% (wareniklina) wobec 7,4% (placebo).

Zgony i powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe byly oceniane przez komisje¢, ktora nie miala

informacji o stosowanym leczeniu (warunki §lepe). Ponizsze, zaobserwowane zdarzenia wystgpowaty
podczas leczenia z czestoscia > 1% w ktorejkolwiek z grup w trakcie leczenia (lub w okresie 30 dni
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po leczeniu): zawal migénia sercowego niezakonczony zgonem (1,1% wobec 0,3% odpowiednio w
grupie pacjentow stosujacych CHAMPIX oraz placebo), oraz hospitalizacja z powodu dfawicy
piersiowej (0,6% wobec 1,1%). Podczas trwajacego 52 tygodnie okresu bez leczenia, do
zaobserwowanych zdarzen nalezaly konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji wiencowej (2,0%
wobec 0,6%), hospitalizacje z powodu dtawicy piersiowej (1,7% wobec 1,1%) i nowe rozpoznanie
choroby naczyn obwodowych (ChNO) lub hospitalizacje w celu wykonania procedury zwigzanej z
ChNO (1,4% wobec 0,6%). Niektorzy pacjenci wymagajacy rewaskularyzacji wiencowej zostali
poddani temu zabiegowi w ramach leczenia zawatu mig¢$nia sercowego niezakonczonego zgonem oraz
hospitalizacji z powodu dlawicy. Podczas 52 tygodni trwania badania, zgon z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych nastapit u 0,3% pacjentow w ramieniu CHAMPIX i 0,6% pacjentow w
ramieniu placebo.

W celu systematycznej oceny bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, przeprowadzono metaanaliz¢ 15 badan klinicznych, ktére obejmowaty ponad
12-tygodniowy okres leczenia z udziatem 7002 pacjentow (4190 CHAMPIX, 2812 placebo).
Metaanaliza obejmowata opisane powyzej badanie pacjentéw ze stabilng choroba sercowo-
naczyniows.

Kluczowa analiza bezpieczenstwa dotyczgca zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowata czgstosé
wystgpowania oraz czas ztozonego punktu koficowego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events) zdefiniowanych jako $mier¢ z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawat mi¢s$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mozgu
niezakofnczony zgonem. Zdarzenia te, zawarte w punkcie koncowym, zostaly ocenione przez
niezalezng komisje, ktora nie miata informacji o stosowanym leczeniu (warunki §lepe). Ogolnie, w
badaniach zawartych w metaanalizie podczas leczenia wystapita niewielka liczba MACE (CHAMPIX
7 [0,17%]; placebo 2 [0,07%]). Dodatkowo, niewielka liczba MACE wystapita do 30. dnia po
leczeniu (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%].

Metaanaliza wykazata, ze ekspozycja na CHAMPIX wigzala si¢ ze wspotczynnikiem ryzyka MACE
wynoszacym 2,83 (95% przedziat ufnosci od 0,76 do 10,55, p=0,12) u pacjentéw podczas leczenia

1 1,95 (95% przedziat utnosci od 0,79 do 4,82, p=0,15) u pacjentéw do 30. dnia po leczeniu.
Odpowiada to szacunkowemu wzrostowi zdarzen MACE o odpowiednio 6,51 6,3 na

1000 pacjento-lat ekspozycji. Wspdtczynnik ryzyka MACE byl wigkszy u pacjentow z czynnikami
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym paleniem tytoniu w poroéwnaniu do pacjentow bez
czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych innych niz palenie tytoniu. Metaanaliza wykazata
podobny odsetek przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,
25%]) oraz zgonow z powodu zdarzen sercowo- naczyniowych (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2
[0,07%]) w ramieniu CHAMPIX w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo dla uktadu krqzenia z udziatem pacjentow z obcigzonym i
nieobcigzonym wywiadem psychiatrycznym

Bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX dla uktadu krazenia oceniano w badaniu z udziatem
pacjentéw z obcigzonym i nieobcigzonym wywiadem psychiatrycznym (badanie glowne; patrz punkt
5.1 — Badanie dotyczqce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego) oraz w przedtuzonej fazie tego
badania bez leczenia (z 52-tygodniowym okresem kontrolnym) oceniajacej bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe z udzialem 4595 z 6293 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie glowne (N = 8058).
Sposrod wszystkich pacjentow leczonych w badaniu gtownym u 1749 (21,7%) stwierdzono
umiarkowane ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych wedhug skali Framingham,
natomiast u 644 (8,0%) ryzyko to bylo wysokie.

Gléwnym punktem koncowym badania oceniajacego bezpieczenstwo dla uktadu krazenia byl czas do
wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mi¢s$nia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mozgu niezakonczony zgonem w trakcie leczenia. Zgony oraz
zdarzenia sercowo-naczyniowe weryfikowata niezalezna komisja, ktora nie miata informacji

o stosowanym leczeniu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono czgsto$¢ wystegpowania MACE oraz wspotczynniki hazardu dla
wszystkich grup terapeutycznych w poréwnaniu z grupg placebo w trakcie leczenia oraz, tacznie,
w trakcie leczenia plus 30 dni i do konca trwania badania.

CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo
N =2016 N =2006 N =2022 N=2014
W trakcie leczenia
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
hazardu (95% CI)
w porownaniu
z placebo
W trakcie leczenia plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
hazardu (95% CI)
w porownaniu
z placebo
Do konca trwania badania
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Wspotczynnik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
hazardu (95% CI)
w porownaniu
z placebo

Stosowanie produktu CHAMPIX, bupropionu i NTZ nie wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow palacych wyroby tytoniowe leczonych przez okres do

12 tygodni, a nast¢pnie obserwowanych przez okres do 1 roku w poroéwnaniu z grupa placebo, jednak
ze wzgledu na stosunkowo niewielkg liczb¢ zdarzen ogotem nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiego
zwiazku.

Pacjenci z tagodng lub umiarkowanie ciezkq postacig przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg¢) w zakresie
wspomagania rzucenia palenia tytoniu u pacjentéw z fagodna lub umiarkowanie ci¢zka postacia
POChP wykazano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby. W tym trwajacym 52 tygodnie badaniu pacjenci przyjmowali produkt
przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji bez leczenia.
Pierwszorz¢gdowym punktem koncowym badania byt potwierdzony w tescie oznaczania st¢zenia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wskaznik utrzymania w sposob ciagly abstynencji
nikotynowej przez 4 tygodnie (ang. 4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) od 9. do 12. tygodnia, a
najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw zachowujacych ciaglta
abstynencje (ang. Continuous Abstinence, CA) w okresie od 9. do 52. tygodnia. Profil bezpieczenstwa
warenikliny porownywalny byt z profilem zglaszanym w innych badaniach klinicznych w populacji
ogolnej, wlaczajac bezpieczenstwo dla ptuc.
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Wyniki badania w odniesieniu do wskaznikow 4W CQR (od 9. do 12. tygodnia) i CA (od 9. do 52.
tygodnia) przedstawiono w tabeli ponize;j:

4W CQR CA - tygodnie 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
[loraz szans 8,40 4,04
(CHAMPIX w poréwnaniu z placebo) p <0,0001 p <0,0001

Badanie u pacjentow z duzq depresjqg w wywiadzie

Skutecznos¢ warenikliny zostata potwierdzona w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna
otrzymujacg placebo przeprowadzonym wsrod 525 pacjentéw z duzg depresja w wywiadzie
wystepujaca w ciagu ostatnich 2 lat, i ktorzy stale otrzymuja leczenie. Odsetek zaprzestania palenia
tytoniu w tej populacji byt podobny do tego zaobserwowanego w populacji ogolnej. Odsetek
pacjentéw utrzymujacych abstynencj¢ w sposob ciagly w okresie od 9. do 12. tygodnia wynosit 35,9%
w grupie pacjentow stosujacyh warenikling wobec 15,6% w grupie placebo (OR 3,35 (95% CI 2,16-
5,21)), natomiast w okresie od 9. do 52. odpowiednio wynosit 20,3% wobec 10,4% (OR 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). Do najczegstszych dziatah niepozadanych (= 10%) wystepujacych u pacjentow
przyjmujacych warenikling nalezaty: nudnosci (27,0% wobec 10,4% w grupie placebo), bol glowy
(16,8% wobec 11,2%), niezwykle marzenia senne (11,3% wobec 8,2%), bezsennos¢ (10,9% wobec
4,8%) 1 drazliwo$¢ (10,9% wobec 8,2%). Na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie stwierdzono
roéznic miedzy grupa przyjmujaca warenikling a grupg otrzymujaca placebo, ani nie zaobserwowano
ogoblnego pogorszenia depresji lub innych objawow psychiatrycznych w trakcie badania w zadnej
grupie.

Badanie u pacjentow ze stabilng schizofreniq lub zaburzeniami schizoafektywnymi

Bezpieczenstwo i tolerancja warenikliny zostaty ocenione w badaniu z uzyciem podwojnie slepej
proby z udziatem 128 palaczy ze stabilng schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi
stosujacych leki przeciwpsychotyczne, ktorzy zostali randomizowani w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej warenikling (1 mg dwa razy na dobe) lub placebo przez 12 tygodni, po czym nastgpowat
12-tygodniowy okres bez leczenia.

Do najczestszych dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw stosujgcych warenikling
nalezaty: nudnosci (23,8% wobec 14,0% w grupie placebo), bol gtowy (10,7% wobec 18,6% w grupie
placebo) oraz wymioty (10,7% wobec 9,3% w grupie placebo). Sposrdéd odnotowanych
neuropsychicznych dziatan niepozadanych, jedynie bezsenno$¢ wystgpowata w obu grupach u > 5%
pacjentow z wickszym wskaznikiem wystgpowania w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling
niz w grupie placebo (9,5% wobec 4,7%).

Ogolnie, w obu grupach, na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie zaobserwowano pogorszenia
schizofrenii, nie odnotowano réwniez ogdlnych zmian w objawach pozapiramidowych.

W poréwnaniu do grupy placebo, w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling, odnotowano
wigkszy odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly mysli badz zachowania samobojcze przed
wlaczeniem do badania (przypadki odnotowane w przeciggu zycia) oraz po zakonczeniu okresu
intensywnego leczenia (przypadajacego na dzien 33. do 85. po ostatniej dawce leku). Podczas okresu
intensywnego leczenia, liczba zdarzen samobojczych byta podobna w grupie pacjentow
otrzymujacych warenikling oraz placebo (odpowiednio 11% wobec 9,3%). Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z samobojstwem, podczas fazy intensywnego
leczenia pordwnaniu z faza po leczeniu, nie zmienit si¢ w grupie pacjentéw otrzymujacych
warenikling; w grupie placebo, liczba ta byta mniejsza w fazie po zakonczeniu leczenia. Pomimo, iz
nie odnotowano zadnego przypadku samobojstwa, w grupie pacjentéw stosujacych warenikling
odnotowano jeden przypadek proby samobojczej, gdzie w przesziosci dochodzito do kilku podobnych
prob. Ograniczone dane pochodzace z omowionego powyzej pojedynczego badania dotyczacego
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zaprzestania palenia nie sg wystarczajace, aby moc definitywnie okresli¢ bezpieczenstwo u pacjentow
ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi.

Badanie dotyczgce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego z udziatem pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie wystegpowaty w przesziosci
Stosowanie warenikliny oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym
substancja czynng i placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z udziatlem pacjentow

z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (kohorta 0s6b z zaburzeniami psychicznymi, N=4074)
oraz pacjentow, u ktorych nie wystgpowaly zaburzenia psychiczne w wywiadzie (kohorta osob bez
zaburzen psychicznych, N=3984). Pacjenci w wieku 18-75 lat, palacy co najmniej 10 papieroséw na
dobe, zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych warenikling 1 mg dwa
razy na dobg, bupropion SR 150 mg dwa razy na dobe, nikotynowg terapi¢ zastepcza (NTZ)

21 mg/dobg ze stopniowym zmniejszaniem dawki lub placebo przez okres leczenia obejmujacy

12 tygodni; nast¢pnie zostali objeci 12-tygodniowym okresem kontrolnym po zakonczeniu leczenia.

Pierwotny ztozony punkt koficowy oceniajacy bezpieczenstwo obejmowat nastepujace
neuropsychiatryczne (NPS) dzialania niepozadane: ciezkie stany lgkowe, depresje, zte samopoczucie
lub uczucie wrogosci, i (lub) umiarkowane lub ci¢zkie stany pobudzenia, agresj¢, urojenia, omamy,
mysli o popelieniu zabdjstwa, mani¢, napady paniki, paranoje, psychoze, mysli samobojcze,
zachowania samobojcze lub popelnienie samobojstwa.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy odsetek
neuropsychiatrycznych dzialan niepozadanych, w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomi¢dzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie osob bez
zaburzen psychicznych w wywiadzie.

Ponadto, w tabeli tej uwzgledniono ztozony punkt koficowy obejmujgcy neuropsychiatryczne
dziatania niepozadane o cigzkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
Liczba leczonych pacjentow 990 989 1006 999
Pierwotny zlozony punkt
koncowy obejmujacy 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
neuropsychiatryczne dzialania
niepozadane, n (%)
RD (95% CI) w poréwnaniu z -1,28 -0,08 -0,21
[placebo (-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) | (-1,54;1,12)
Zlozony punkt koncowy
obejmujacy
neuropsychiatryczne dzialania 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
niepozadane
o ciezkim nasileniu, n (%)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramach ztozonego punktu koncowego byla mata,
w obrebie wszystkich grup leczenia i podobna lub mniejsza dla kazdej grupy przyjmujacej produkty
lecznicze zawierajace substancje czynng w porownaniu do placebo. Stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentéw, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia psychiczne

w wywiadzie, nie wigzato si¢ ze znaczaco zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
neuropsychiatrycznych dzialan niepozadanych, w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (95% przedziaty ufnosci byly nizsze lub uwzglednialy zero).
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Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily mysli i (lub) zachowania samobojcze w oparciu o skale
oceny ryzyka samobojczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale,
C-SSRS), byt podobny pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych warenikling oraz grupa otrzymujaca
placebo w okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to
W ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych
S 988 983 996 995

pacjentow
Mysli i (lub)
zachowania 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
samobdjcze

Zachowania

samobojcze 0 0 10.1) 1(0.1)

Mysli

samobbjcze 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 807 816 800 805
pacjentow
Zachowania i (lub)
mysli samobojcze 3(04) 2(02) 3(04) 405

Zachowania 0 1(0.1) 0 0

samobdjcze

Mysli

samobbjcze 3(0.4) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Zgloszono jeden przypadek popetnienia samobojstwa, ktory zdarzyt si¢ w okresie leczenia. Pacjent
otrzymywal placebo i byt przydzielony do kohorty 0sob, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia
psychiczne.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy czgsto$¢ wystepowania
neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomig¢dzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie pacjentow

z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W tabeli tej przedstawiono rowniez indywidualne
komponenty punktu koncowego.
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Ponadto, w tabeli uwzgledniono ztozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne dziatania

niepozadane o ci¢zkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie

N=4074
Wareniklina| Bupropion NTZ Placebo

Liczba leczonych pacjentow 1026 1017 1016 1015

Pierwotny zlozony punkt

koncowy obejmujacy 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%)

RD (95% CI) w poréwnaniu z 1,59 1,78 0,37

[placebo (-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)

Komponenty pierwotnego

punktu koncowego

obejmujacego

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%):
Stany lekowe® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresja® 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Zte samopoczucie® 0 1(0,1) 0 0
Uczucie wrogo$ci? 0 0 0 0
Stany pobudzenia® 25 (2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresja® 14 (1,4) 9 (0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Urojenia® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Omamy® 5(0,5) 4(0,4) 2 (0,2) 2(0,2)
Mysli o popetieniu zabdjstwa® 0 0 0 0
Mania® 7 (0,7) 9 (0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Napady paniki® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoja® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Zachowania samobojcze® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Mysli samobojcze® 5(0,5) 2 (0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Popetnione samob6jstwo® 0 0 0 0

Zlozony punkt koncowy

obejmujacy

neuropsychiatryczne dzialania 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

niepozadane o ci¢zkim nasileniu,

n (%)

aStopien = dziatanie niepozadane o ci¢zkim nasileniu; ® Stopien = dziatanie niepozadane o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu; NTZ = nikotynowa terapia zastepcza w postaci plastrow

Wigcej dziatan niepozadanych zgtoszono u pacjentow z kohorty 0sob, u ktorych wystepowaty
zaburzenia psychiczne w wywiadzie w porownaniu z kohorta pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly
zaburzenia psychiczne w wywiadzie. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w ramach
ztozonego punktu koncowego byta wicksza dla kazdej z grup leczenia produktem leczniczym
zawierajacym substancje czynng w poréwnaniu do placebo. Jednak stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie nie wiazato si¢
ze znaczaco zwickszonym ryzykiem wystgpienia neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych

w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w poréwnaniu do placebo (95% przedziat

z uwzglednieniem zera).

W kohorcie pacjentéw, u ktoérych wystepowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity mysli i (lub) zachowania samobdjcze w oparciu o skale oceny ryzyka
samobodjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) byt




podobny pomigdzy grupg pacjentow otrzymujacych warenikling oraz grupa otrzymujaca placebo
w okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono
to w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 1017 1012 1006 1006
pacjentow
Mysli i (lub)
zachowania 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
samobdjcze
Zachowania
samobdjcze 0 1o.n 0 2(02)
Mysli samobdjcze 27(2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 833 836 824 791
pacjentow
Zachowania
i (lub) mysli 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
samobdjcze
Zachowania
samobojcze 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Mysli samobdjcze 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

W kohorcie pacjentow, u ktorych wystepowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie nie zgloszono
zadnego przypadku popelnienia samobdjstwa.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane u pacjentow leczonych warenikling w ramach
niniejszego badania klinicznego byty podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
badan klinicznych przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu.

W obu kohortach wérdd pacjentow leczonych warenikling odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12., oraz od tygodnia 9.
do 24., w pordwnaniu do pacjentow otrzymujacych bupropion, plastry nikotynowe i placebo (patrz
tabela ponizej).

Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci zostaty zestawione w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow bez zaburzen Kohorta pacjentow z
psychicznych w wywiadzie zaburzeniami psychicznymi
w wywiadzie

CA 9-12 /N (%)

Wareniklina 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)

Bupropion 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)

NTZ 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)

Placebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)
Porownanie lekéw: lloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo 4,00 (3,20; 5,00), p < 0,0001 3,24 (2,56; 4,11), p < 0,0001

Bupropion wobec placebo 2,26 (1,80; 2,85), p < 0,0001 1,87 (1,46; 2,39), p < 0,0001
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NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec bupropionu

2,30 (1,83; 2,90), p < 0,0001
1,77 (1,46; 2,14), p < 0,0001

2,00 (1,56; 2,55), p <0,0001
1,74 (1,41; 2,14), p < 0,0001

Wareniklina wobec NTZ 1,74 (1,43; 2,10), p < 0,0001 1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Wareniklina 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)

Bupropion 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)

NTZ 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)

Placebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)

Porownanie lekow: Iloraz szans (95% CI), wartos¢ p

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

2,99 (2,33; 3,83), p < 0,0001
2.00 (1,54; 2,59), p < 0,0001

2,50 (1,90; 3,29), p < 0,0001
1,77 (1,33; 2,36), p < 0,0001

NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec bupropionu

Wareniklina wobec NTZ

1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001
1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003
1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047
1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA = odsetek pacjentow utrzymujacych ciggla abstynencje; CI = przedziat ufnosci; NTZ =
nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Metaanalizy oraz badania obserwacyjne z zakresu bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego

Analizy danych pochodzacych z badan klinicznych nie wykazaty zwickszonego ryzyka powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych zwigzanych ze stosowaniem warenikliny w poréwnaniu do placebo.
Ponadto niezalezne badania obserwacyjne nie potwierdzity zwigkszonego ryzyka powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych u pacjentéw leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentow, ktérym
przepisano nikotynowg terapi¢ zastepczg (NTZ) lub bupropion.

Zaprzestanie leczenia

Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie warenikling z powodu wystgpowania dziatan
niepozadanych wynosit 11,4% w poréwnaniu z placebo, gdzie odsetek wynosit 9,7%. W tej grupie
odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie warenikling z powodu najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych, wynosit: nudnosci (2,7% w poréwnaniu do 0,6% w grupie placebo), bol
glowy (0,6% w poréwnaniu do 1,0% w grupie placebo), bezsennos¢ (1,3% w poréwnaniu do 1,2%
w grupie placebo) i nietypowe sny (0,2% w poréwnaniu do 0,2% w grupie placebo).

Analizy badan klinicznych

Przeprowadzono metaanaliz¢ 5 randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby,
kontrolowanych placebo badan obejmujacych 1907 pacjentéw (1130 otrzymujacych warenikling,
777 otrzymujacych placebo), w celu oceny mysli i zachowan samobdjczych zgodnie ze skalg oceny
ryzyka samobojczego Uniwersytetu Columbia (C-SSRS, Columbia-Suicide Severity Rating Scale).
Metaanaliza obejmowatla jedno badanie (n=127) z udzialem pacjentéw ze schizofrenig lub
zaburzeniami schizoafektywnymi w wywiadzie i drugie badanie (n=525) z udziatem pacjentow

z depresja w wywiadzie. Wyniki nie wykazaty zwigkszenia czgstosci wystepowania mysli i/lub
zachowan samobodjczych u pacjentdow leczonych warenikling w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo, co pokazano w tabeli ponizej. Sposrod 55 pacjentow, ktorzy zglosili
wystepowanie mysli lub zachowan samobojczych, 48 (24 otrzymujacych warenikling,

24 otrzymujacych placebo) pochodzito z dwoch badan obejmujacych pacjentow ze
schizofrenig/zaburzeniami schizoafektywnymi lub depresja w wywiadzie. W trzech pozostatych
badaniach niewielu pacjentow zglosilo takie zdarzenia (4 otrzymujacych warenikline,

3 otrzymujacych placebo).

Liczba pacjentow i ryzyko wzgledne wystepowania mysli i zachowan samobdjczych zgodnie ze
skala C-SSRS na podstawie metaanalizy 5 badan klinicznych poréwnujacych warenikline
z placebo:

Wareniklina Placebo
(n=1130) (n=777)
Pacjenci z mys$lami i/lub zachowaniami samobojczymi* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3.,9)
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Ekspozycja w pacjento-latach 325 | 217

Ryzyko wzgledne” (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Wérdd tych pacjentow jeden w kazdej grupie terapeutycznej zgtosit zachowanie samobdjcze

** Pacjenci, u ktorych zdarzenia wystapity najpdzniej w ciggu 30 dni po leczeniu; % nie sg wazone
wg badan

# RR zapadalno$ci na 100 pacjento-lat

Przeprowadzono metaanalizg 18 randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo badan klinicznych w celu oceny bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego
warenikliny. Te badania obejmowaty 5 opisanych wyzej badan z zastosowaniem skali C-SSRS,

1 obejmowaly tacznie 8521 pacjentow (5072 otrzymujacych warenikling, 3449 otrzymujacych
placebo), sposrod ktorych niektdrzy mieli zaburzenia psychiczne. Wyniki wykazaly podobng czestos¢
wystgpowania neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych tgcznie, poza zaburzeniami snu,

u pacjentéw leczonych warenikling w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo, przy czym
ryzyko wzglgdne (RR) wyniosto 1,01 (95% CI: 0,89-1,15). Zebrane dane z tych 18 badah wykazaty
podobng czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych kategorii zdarzen psychiatrycznych u pacjentow
leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo. Ponizsza tabela opisuje
najczesciej zglaszane (> 1%) kategorie dziatan niepozadanych zwigzane z bezpieczenstwem
psychiatrycznym, poza zaburzeniami snu.

Psychiatryczne dzialania niepozadane wystepujace u > 1% pacjentow na podstawie zebranych
danych z 18 badan klinicznych:

Wareniklina Placebo

(n=5072) (n=3449)

Zaburzenia i objawy lekowe 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresyjne zaburzenia nastroju 179 (3,5) 108 (3,1)
Zaburzenia nastroju NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified — gdzie indziej niesklasyfikowane
Wartosci liczbowe (procentowe) odpowiadajg liczbie pacjentow zglaszajacych zdarzenie

Badania obserwacyjne

W czterech badaniach obserwacyjnych, z ktorych kazde obejmowato od 10 000 do 30 000 pacjentow
otrzymujacych warenikling w dostosowanych analizach, porownano ryzyko powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych, w tym hospitalizacji w szpitalu neuropsychiatrycznym oraz samookaleczenia
prowadzacego i nieprowadzacego do zgonu, u pacjentdw leczonych warenikling wzgledem pacjentow,
ktoérym przepisano NTZ lub bupropion. Wszystkie badania byty retrospektywnymi badaniami
kohortowymi i obejmowaty zar6wno pacjentdow z chorobami psychicznymi w wywiadzie, jak i bez.
Cho¢ we wszystkich badaniach wykorzystano metody statystyczne dla uwzglednienia czynnikow
zaktocajacych, w tym preferencyjnego przepisania warenikliny zdrowszym pacjentom, moga
wystgpowac rezydualne czynniki zaklocajace.

W dwoch badaniach nie stwierdzono réznic w przypadku ryzyka hospitalizacji w szpitalu
neuropsychiatrycznym mig¢dzy pacjentami otrzymujacymi warenikling a pacjentami uzywajacymi
plastrow nikotynowych (hazard wzgledny [HR] 1,14; 95% przedziat uftnosci [CI]: 0,56-2,34

w pierwszym badaniu oraz 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 w drugim badaniu). Moc statystyczna tych dwoch
badan w zakresie wykrycia takich roznic byta ograniczona. W trzecim badaniu wykazano brak rdznic
ryzyka psychiatrycznych dzialan niepozadanych zdiagnozowanych podczas wizyty w oddziale
ratunkowym lub na izbie przyje¢ migdzy pacjentami otrzymujacymi warenikling a pacjentami
otrzymujacymi bupropion (HR 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). Na podstawie zgloszen odnotowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, bupropion moze si¢ wigzac z ryzykiem wystapienia
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych.

Czwarte badanie wykazato, ze nie ma dowodu na zwigkszenie ryzyka samookaleczenia prowadzacego
i nieprowadzacego do zgonu (HR 0,88; 95% CI: 0,52-1,49) u pacjentdw otrzymujacych warenikling
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w poroéwnaniu do pacjentow, ktorym przepisano NTZ. Wykryte przypadki samobojstw byty rzadkie
w ciagu trzech miesi¢cy po rozpoczeciu przez pacjentow leczenia dowolnym lekiem (dwa przypadki
wsrod 31 260 pacjentdow otrzymujacych warenikling i sze$¢ przypadkow wsrod 81 545 pacjentow
stosujacych NTZ).

Badanie kohortowe dotyczace cigzy

W populacyjnym badaniu kohortowym poréwnywano niemowleta narazone na dziatanie produktu
CHAMPIX in utero (N = 335) z niemowletami urodzonymi przez matki, ktore pality wyroby
tytoniowe w okresie cigzy (N = 78 412) oraz z niemowletami urodzonymi przez matki niepalace

(N =806 438). W badaniu tym wykazano, ze w grupie niemowlat narazonych na dziatanie produktu
CHAMPIX in utero w poréwnaniu z grupg niemowlat urodzonych przez matki, ktore pality wyroby
tytoniowe w okresie cigzy, wystegpowal nizszy odsetek wad wrodzonych (3,6% w poréwnaniu

z 4,3%), urodzen martwych (0,3% w poréwnaniu z 0,5%), przedwczesnych porodow (7,5%

w poréwnaniu z 7,9%), zbyt niskiej masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego (12,5%

w porownaniu z 17,1%) oraz przedwczesnego peknigcia bton ptodowych (3,6% w poréwnaniu

z 5,4%).

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano w kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z randomizacja, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, z udziatem 312 pacjentow
w wieku od 12 do 19 lat, ktorzy w okresie 30 dni przed rekrutacjg do badania palili §rednio co
najmniej 5 papieros6w dziennie i uzyskali wynik co najmniej 4 punktéw w tescie uzaleznienia od
nikotyny Fagerstroma. Pacjentdw poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (12—16 lat i 17-19 lat) i
mase¢ ciata (< 55 kg i > 55 kg). Po dwutygodniowym zwigkszaniu dawki pacjenci o masie ciata

> 55 kg zrandomizowani do grupy leczonej warenikling otrzymywali dawke 1 mg dwa razy na dobg
(grupa otrzymujgca duza dawke) albo 0,5 mg dwa razy na dob¢ (grupa otrzymujaca matg dawke),
natomiast pacjenci o masie ciata < 55 kg otrzymywali dawke 0,5 mg dwa razy na dobe (grupa
otrzymujaca duzg dawke) albo 0,5 mg raz na dobe (grupa otrzymujaca mala dawke). Pacjenci byli
poddawani leczeniu przez 12 tygodni, po czym nastgpowala przerwa w leczeniu trwajaca 40 tygodni.
Ponadto przez caty okres badania pacjenci korzystali z dostosowanego do wieku poradnictwa.

W ponizszej tabeli danych z powyzszego badania dotyczacego dzieci i mlodziezy przedstawiono
poréwnanie odsetka pacjentow zachowujacych ciagla abstynencj¢ (CAR, ang. continuous abstinence
rate) z okresu od 9. do 12. tygodnia badania, co zostato potwierdzone testem na obecnos¢ kotyniny
w moczu, dla catej badanej populacji oraz dla populacji dzieci i mtodziezy w wieku 12—17 lat.

CAR 9-12 (%) Cala badana populacja Populacja dzieci

n/N (%) i mlodziezy w wieku

od 12 do 17 lat
n/N (%)

Duza dawka warenikliny 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mata dawka warenikliny 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Poréwnanie leczonych grup Iloraz szans dla CAR 9-12 (95% CI) [wartos¢ p]
Duza dawka warenikliny 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] | 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
w poréwnaniu z placebo
Mata dawka warenikliny 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] | 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
w poréwnaniu z placebo

* Ta wartos¢ p nie jest uwazana za statystycznie istotng. Okreslone w protokole badania procedury testowania
statystycznego wstrzymano po stwierdzeniu braku istotnosci statystycznej, po poréownaniu grupy pacjentow leczonych

duzq dawkq warenikliny z grupg otrzymujgcg placebo w ramach ogélnego badania klinicznego.

CI = przedziat ufnosci; N = liczba zrandomizowanych pacjentéw; n = liczba 0s6b zglaszajacych podczas kazdej
wizyty, liczac od 9. do 12. tygodnia (wlacznie), calkowita abstynencj¢ w paleniu oraz uzywaniu innych produktow
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zawierajacych nikotyne od ostatniej wizyty w ramach badania / ostatniego kontaktu (w dzienniczku uzywania
produktow nikotynowych), u ktorych podczas tych wizyt potwierdzono to testem na obecnos¢ kotyniny w moczu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne st¢zenie w osoczu wareniklina zwykle osigga w ciggu 3—4 godzin od podania doustnego.
Kiedy zdrowym ochotnikom podawano produkt w dawkach wielokrotnych, stan stacjonarny osiggany
byt w ciggu 4 dni. Po podaniu doustnym wchtanianie produktu jest praktycznie catkowite, a
dostepnos¢ uktadowa jest wysoka. Na dostepno$¢ biologiczng warenikliny po podaniu doustnym nie
ma zadnego wpltywu obecno$¢ pokarmu ani pora podawania produktu.

Dystrybucja

Wareniklina ulega dystrybucji do tkanek, w tym do mézgu. Srednia pozorna objetosé dystrybucji
wynosita 415 litréw (%CV = 50) w stanie stacjonarnym. Stopien wigzania warenikliny z biatkami
osocza jest niski (< 20%) i niezalezny od wieku i wydolnos$ci nerek. U gryzoni wareniklina
transportowana jest przez tozysko i przenika do mleka.

Metabolizm

Wareniklina w niewielkim stopniu ulega metabolizmowi — 92% produktu ulega eliminacji z moczem
w postaci niezmienionej, a mniej niz 10% wydalane jest w postaci metabolitow. Do metabolitow
obecnych w moczu nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny oraz hydroksywareniklina. W krwi
krazacej wareniklina wystepuje w 91% w postaci niezmienionej. Do metabolitow obecnych w krwi
krazacej nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny i N-glukozylowareniklina.

Jak wykazuja badania in vifro, wareniklina nie hamuje aktywnos$ci enzymow ukladu cytochromu P450
(ICso > 6400 ng/ml). Zbadane enzymy uktadu cytochromu P450 to: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oraz 3A4/5. Ponadto w badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich hepatocytach
wykazano, ze wareniklina nie indukuje aktywnos$ci enzymow 1A2 i 3A4 uktadu cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby wareniklina zmieniata farmakokinetyke zwigzkow, w ktorych
metabolizmie gtéwng rolg odgrywaja enzymy uktadu cytochromu P450.

Eliminacja
Okres poltrwania w fazie eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ gtéwnie droga filtracji kigbuszkowej oraz aktywnego wydzielania

cewkowego posredniczonego przez transporter dla kationéw organicznych OCT2 (patrz punkt 4.5).

Liniowos$¢ lub nieliniowosé

Wareniklina w dawce pojedynczej (0,1 —3 mg) oraz po podaniu wielokrotnym (1-3 mg/dobg)
wykazuje kinetyke liniowa.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentow

Ukierunkowane badania farmakokinetyki oraz farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zadnych
znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce warenikliny, ktore mogltyby wynika¢ z wieku, rasy,
pici, faktu palenia lub niepalenia tytoniu czy tez jednoczesnego stosowania innych produktow
leczniczych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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Ze wzgledu na to, ze wareniklina nie podlega znaczgcemu metabolizmowi watrobowemu,
uposledzenie czynnosci watroby nie powinno mie¢ zadnego wplywu na farmakokinetyke tego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono zadnych zmian farmakokinetyki u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min) ekspozycja
na warenikling ulegata pottorakrotnemu zwigkszeniu w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscig nerek (szacowany klirens kreatyniny > 80 ml/min). U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na warenikling ulegata
zwigkszeniu 2,1 raza. U pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ESRD) wareniklina ulegata
skutecznej eliminacji przez hemodializ¢ (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka warenikliny u 0sob w podeszlym wieku z prawidlowa czynno$cia nerek (w wieku
od 65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego produktu leczniczego u mtodszych pacjentow
(patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace 0sob w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek
podano w punkcie 4.2.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke warenikliny podawanej w pojedynczych oraz wielokrotnych dawkach badano u
dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (wlacznie), i w przyblizeniu byta ona proporcjonalna do
dawek o zakresie 0,5 mg do 2 mg podawanych raz na dobe. Ekspozycja ustrojowa w stanie
stacjonarnym u mtodziezy o masie ciata > 55 kg, oceniana na podstawie wyliczenia wartosci AUC (0-
24) byta poréwnywalna do tych samych dawek stosowanych u dorostych. W trakcie stosowania dawki
0,5 mg dwa razy na dobg¢, dobowa ekspozycja na warenikling w stanie stacjonarnym, $rednio, byta
wyzsza (o okoto 40%) u mtodziezy o masie ciala < 55 kg w poréwnaniu do pacjentow dorostych.
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano
jego skutecznos$ci w tej populacji (patrz punkty 4.2 1 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, wptywu na
ptodno$¢ oraz rozwoj zarodkowo-ptodowy nie ujawniaja wystgpowania szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka. U samcow szczurow, ktorym przez 2 lata podawano warenikling, stwierdzono zalezny od
dawki wzrost czgstosci wystgpowania zimowiaka (nowotwor wywodzacy si¢ z brunatnej tkanki
thuszczowej). U potomstwa samic szczurow, ktorym w czasie cigzy podawano warenikling,
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i nasilenie si¢ reakcji wzdrygnigcia na bodziec akustyczny (patrz
punkt 4.6). Efekty te obserwowano jedynie przy poziomie ekspozycji uwazanym za wystarczajaco
przekraczajacy maksymalny poziom ekspozycji dla cztowieka, co wskazywatoby na niewielkie
znaczenie tego faktu dla praktyki klinicznej. Dane niekliniczne wskazuja, ze wareniklina ma
wlasciwos$ci pobudzajace, aczkolwiek sita jej dziatania jest nizsza od nikotyny. W badaniach
klinicznych u ludzi wykazano niski potencjat uzalezniajacy warenikliny.

25



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Triacetyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Butelki: 2 lata.
Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Butelka HDPE: Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do kontynuacji leczenia

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 28 x 0,5 mg w zewnetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 56 x 0,5 mg w zewnetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) wyposazona w zamknigcie zapobiegajace
przypadkowemu otwarciu przez dzieci oraz indukcyjne uszczelnienie z folii aluminiowej/polietylenu
zawierajaca tabletki powlekane 56 x 0,5 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o wymiarach 5 mm x 10 mm.

Jasnoniebieskie, dwuwypukte tabletki o ksztalcie przypominajgcym kapsutke, z napisem ,,Pfizer”
wygrawerowanym na jedne;j stronie i ,,CHX 1.0” na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CHAMPIX jest produktem leczniczym stosowanym w odzwyczajaniu si¢ od palenia tytoniu u
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Po zakonczeniu trwajacego tydzien okresu zwigkszania dawki, prowadzonego wedtug ponizszego
schematu, zaleca si¢ stosowanie warenikliny w dawce 1 mg dwa razy na dobe.

Dni 1 -3: 0,5 mg raz na dobg
Dni4-7: 0,5 mg dwa razy na dob¢
Dzien 8 - zakonczenie leczenia: | 1 mg dwa razy na dobe

Pacjent powinien wyznaczy¢ sobie termin zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie produktu
CHAMPIX powinno zazwyczaj rozpocza¢ si¢ 1 — 2 tygodnie przed tym terminem (patrz punkt 5.1).
Pacjenci powinni przyjmowaé¢ CHAMPIX przez 12 tygodni.

W przypadku pacjentow, ktorym udato si¢ zaprzesta¢ palenia tytoniu w ciggu 12 tygodni, mozna
rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego 12-tygodniowego okresu leczenia produktem CHAMPIX w
dawce 1 mg dwa razy na dob¢ w celu utrzymania abstynencji (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, ktorzy nie sa w stanie lub nie chcg zaprzesta¢ palenia tytoniu od razu, mozna
zastosowac stopniowe odzwyczajanie od palenia tytoniu z uzyciem produktu CHAMPIX. Pacjenci
powinni ograniczy¢ palenie tytoniu w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia i zaprzesta¢ palenia
tytoniu do zakonczenia tego okresu. Nastgpnie pacjenci powinni w dalszym ciggu przyjmowac
produkt CHAMPIX przez dodatkowe 12 tygodni, co daje tacznie 24 tygodnie leczenia (patrz punkt
5.1).

Pacjenci zmotywowani do zerwania z natogiem, ktorym nie udato si¢ zaprzesta¢ palenia tytoniu
podczas poprzedniego leczenia z zastosowaniem produktu CHAMPIX albo powrdcili do natogu po

28



leczeniu, moga odnies¢ korzysci z kolejnej proby zaprzestania palenia tytoniu wspomaganej
produktem leczniczym CHAMPIX (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, ktorzy nie toleruja dziatan niepozadanych produktu CHAMPIX, mozna czasowo lub na
state zmniejszy¢ dawke leku do 0,5 mg dwa razy na dobe.

W leczeniu wspomagajacym zaprzestania palenia tytoniu, ryzyko powrotu do natogu jest zwickszone
w okresie bezposrednio po zakonczeniu leczenia. U pacjentow z duzym ryzykiem powrotu do natogu
mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).
Ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen czynno$ci nerek u pacjentow w
podeszlym wieku, lekarz przepisujac tym osobom produkt CHAMPIX powinien wzia¢ pod uwage
wydolnos$¢ ich nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi (szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min) lub umiarkowanymi
(szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczne modyfikowanie dawkowania.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktore nie sg tolerowane przez pacjentéw, dawkowanie mozna zmniejszy¢ do 1 mg raz
na dobe.

W przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny

< 30 ml/min) zalecana dawka produktu CHAMPIX wynosi 1 mg raz na dob¢. Podawanie produktu
leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg raz na dobg przez pierwsze 3 dni, a nastgpnie dawke
nalezy zwigkszy¢ do 1 mg raz na dobg. Produktu CHAMPIX nie nalezy stosowac u pacjentow ze
schytkowa niewydolnos$cia nerek ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadczenie kliniczne w tej
grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano

jego skutecznos$ci w tej populacji (patrz punkty 5.11 5.2).

Sposob podawania

Tabletki CHAMPIX podawane sa doustnie i nalezy potykac je w catosci, popijajac woda.
CHAMPIX mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutki zaprzestania palenia tytoniu

Zmiany fizjologiczne dokonujace si¢ wskutek zaprzestania palenia tytoniu osiggnigtego wskutek
stosowania produktu CHAMPIX lub bez jego stosowania, mogg zmienia¢ farmakokinetyke lub
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farmakodynamike niektorych produktow leczniczych, w konsekwencji konieczne moze by¢
zmodyfikowanie ich dawkowania (dotyczy to przyktadowo teofiliny, warfaryny i insuliny). Poniewaz
palenie tytoniu powoduje indukcje CYP1A2, zaprzestanie palenia moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu substratow izoenzymu CYP1A2.

Objawy neuropsychiatryczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrod pacjentow probujacych zaprzesta¢ palenia za pomoca
produktu CHAMPIX zgtaszano zmiany w zachowaniu lub mysleniu, lgk, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresj¢, mysli samobojcze, zachowania i proby samobojcze.

Przeprowadzono duze, randomizowane badanie kliniczne, kontrolowane substancja czynna i placebo,
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, w celu porownania ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych u pacjentow leczonych celem zaprzestania palenia tytoniu, u ktérych
wystepowaly w wywiadzie zaburzenia psychiczne oraz u pacjentéw bez takich zaburzen w
wywiadzie. Wprowadzono u nich terapi¢ antynikotynowa z zastosowaniem warenikliny, bupropionu,
nikotynowej terapii zast¢pczej (NTZ) lub podawano im placebo. Pierwotny ztozony punkt koncowy
oceny bezpieczenstwa obejmowat neuropsychiatryczne dziatania niepozadane, ktore zostaly
zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Stosowanie warenikliny zar6wno u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, jak i bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie nie byto powiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego
w poroéwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne — Badanie z udziatem
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie
wystepowaty w przesztosci).

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobdjcze i probg samobojcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci wystapienia cigzkich objawdw neuropsychiatrycznych
u pacjentow, ktorzy probuja zaprzestac palenia, niezaleznie od tego, czy stosujg oni terapi¢
antynikotynowa, czy tez nie. W razie wystapienia cigzkich objawdéw neuropsychiatrycznych podczas
leczenia warenikling pacjenci powinni natychmiast przerwac leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem w
celu przeprowadzenia ponownej oceny leczenia.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto powiazane z zaostrzeniem
wczesniej istniejacych chordb psychicznych (np. depresji).

Badania kliniczne produktu leczniczego CHAMPIX wspomagajacego zaprzestanie palenia tytoniu
dostarczyly danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (patrz punkt
5.1).

W badaniu klinicznym dotyczacym zaprzestania palenia, neuropsychiatryczne dzialania niepozadane
zglaszano czgsciej u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie w poréwnaniu do
pacjentow, ktorzy nie mieli problemow z zaburzeniami psychicznymi w przesztosci, niezaleznie od
podjetego leczenia (patrz punkt 5.1).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentdow z chorobg psychiczna w wywiadzie. Pacjentom
tym nalezy udzieli¢ odpowiednich porad.
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Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano wystapienie
napadow padaczkowych u pacjentow leczonych produktem CHAMPIX, u ktoérych w przesztosci
wystepowat lub nie wystgpowat napad padaczkowy. Produkt CHAMPIX nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z innymi chorobami, ktore potencjalnie
obnizaja prog drgawkowy.

Przerwanie stosowania leku

Odstawienie produktu CHAMPIX po zakoniczeniu leczenia czasami wigzato si¢ z nasileniem
drazliwosci, naglaca potrzeba palenia tytoniu, stanami depresyjnymi i (lub) bezsenno$cig. Objawy te
dotyczyly do 3% leczonych pacjentéw. Lekarz przepisujacy produkt powinien poinformowaé
odpowiednio pacjenta i omowic¢ lub rozwazy¢ potrzebe stopniowego zmniejszenia dawki.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Pacjentow, ktorzy stosuja produkt CHAMPIX nalezy pouczy¢, aby informowali swoich lekarzy o
wystgpieniu nowych lub nasileniu istniejacych zdarzen sercowo-naczyniowych, i aby w razie
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zawatu migénia sercowego lub udaru mozgu,
niezwlocznie zglosili si¢ do oddziatlu pomocy medycznej (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentow leczonych warenikling zgtaszano przypadki
wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci, w tym obrzgk naczynioruchowy. Do objawow klinicznych
nalezg: obrzgk twarzy, jamy ustnej (jezyka, warg i dzigset), szyi (gardta i krtani) oraz konczyn.
Rzadko zgtaszano przypadki obrzgku naczynioruchowego zagrazajacego zyciu, wymagajace
natychmiastowej opieki lekarskiej z powodu uposledzenia czynnosci oddechowej. Pacjenci, u ktorych
wystepuja takie objawy, powinni przerwac leczenie warenikling i niezwlocznie skontaktowac sig z
lekarzem.

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu ws$rdd pacjentéw przyjmujacych warenikling zglaszano rowniez
rzadkie przypadki ci¢zkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia
wielopostaciowego. Poniewaz te reakcje skorne moga zagraza¢ zyciu, pacjenci powinni przerwac
leczenie po pojawieniu si¢ pierwszych objawow wysypki lub reakcji skornej i niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje dotyczace substancji pomocnicze]

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie charakterystyki warenikliny oraz dotychczasowego do§wiadczenia klinicznego mozna
stwierdzi¢, ze CHAMPIX nie wchodzi w Zadne istotne z klinicznego punktu widzenia interakcje z
innymi lekami. W przypadku jednoczesnego stosowania produktu CHAMPIX z wymienionymi nizej
lekami nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania zadnego z nich.

Badania in vitro wskazuja na niskie prawdopodobienstwo wplywu warenikliny na farmakokinetyke
zwigzkoéw chemicznych metabolizowanych glownie przez enzymy cytochromu P450.
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Ponadto, ze wzgledu na to, ze mniej niz 10% warenikliny usuwane jest z organizmu w wyniku jej
metabolizmu, jest mato prawdopodobne, aby substancje czynne wptywajace na uktad cytochromu
P450 mogly wplywac na farmakokinetyke warenikliny (patrz punkt 5.2). Z tego tez wzgledu nie jest
wymagane modyfikowanie dawkowania produktu CHAMPIX.

Badania in vitro wskazuja na to, iz wareniklina w stgzeniach leczniczych nie hamuje u ludzi
transportu nerkowego biatek. Z tego tez wzgledu jest mato prawdopodobne, aby wareniklina w
jakikolwiek sposob wptywata na substancje czynne, ktore usuwane sg z organizmu na drodze
wydzielania nerkowego (np. metformina — patrz nizej).

Metformina

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke metforminy. Metformina nie wptywata na
farmakokinetyke warenikliny.

Cymetydyna

Jednoczesne stosowanie cymetydyny i warenikliny zwigkszato o 29% uktadowa ekspozycje na
warenikling z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego warenikliny. W przypadku jednoczesnego
stosowania warenikliny i cymetydyny u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek, badz lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania. Natomiast
u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania
cymetydyny i warenikliny.

Digoksyna

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

Warfaryna

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke warfaryny. Wareniklina nie wptywata na czas
protrombinowy (INR). Zaprzestanie palenia tytoniu moze powodowaé¢ zmiany w zakresie
farmakokinetyki warfaryny (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace wszelkich potencjalnych interakcji migdzy
alkoholem i warenikling. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki nasilenia
odurzajacego dzialania alkoholu u pacjentow leczonych warenikling. Nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy tymi zdarzeniami, a stosowaniem warenikliny.

Stosowanie z innymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
Wareniklina nie wplywata na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastepcza (NTZ)

Kiedy u palaczy tytoniu przez 12 dni stosowano jednocze$nie warenikling i NTZ w postaci systemu
transdermalnego, stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego (Srednio o 2,6 mmHg) mierzonego w ostatnim dniu badania. W badaniu tym
czegstos¢ wystepowania nudnosci, bolow glowy, wymiotéw, zawrotow glowy, niestrawnosci i
zmeczenia byla wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania warenikliny i NTZ niz w przypadku
stosowania samej NTZ.

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu CHAMPIX w skojarzeniu z innymi
lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia.

32



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Ograniczone dane dotyczace stosowania warenikliny u kobiet w okresie cigzy nie wykazaly, aby
wareniklina powodowata wady rozwojowe lub dzialata szkodliwie na ptéd/noworodka (patrz punkt

5.1).

Badania na zwierzg¢tach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania warenikliny w okresie cigzy (patrz punkt 5.1).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wareniklina przenika do mleka ludzkiego. Z badan przeprowadzonych na
zwierzetach wynika, ze wareniklina przenika do mleka samic. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé
karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu CHAMPIX, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu warenikliny na ptodnosé¢.

Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach plodno$ci samcow i1 samic szczurow nie
ujawniaja zadnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lek CHAMPIX moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

CHAMPIX moze spowodowac zawroty glowy, sennos¢ i krotkotrwalg utratg §wiadomosci, a zatem
moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn. Zaleca si¢, aby
pacjenci nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn ani nie podejmowali
innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do momentu stwierdzenia czy produkt leczniczy
wplywa na ich zdolno$¢ do wykonywania tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaprzestanie palenia tytoniu wskutek stosowania lekow lub bez ich stosowania zwigzane jest z
wystgpowaniem réznorodnych objawdw. U pacjentdow probujacych odzwyczai¢ si¢ od palenia tytoniu
stwierdzano na przyktad: nastrdj dysforyczny lub depresyjny; bezsenno$¢, drazliwos¢, frustracje lub
gniew; lek; trudnosci w skupieniu uwagi; niepokoj psychoruchowy; zmniejszong czg¢sto$¢ akcji serca;
wzmozone taknienie lub zwigkszenie masy ciata. W przeprowadzonych badaniach nad produktem
CHAMPIX nie podejmowano — ani w zakresie konstrukcji owych badan, ani w zakresie analizy ich
wynikow — zadnych prob oddzielenia dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem badanego
produktu leczniczego od tych prawdopodobnie zwigzanych z odstawieniem nikotyny. Dziatania
niepozadane ustalono na podstawie analizy danych pochodzacych z badania fazy 2-3 przed
wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu i zaktualizowano o dane zebrane z 18
kontrolowanych placebo badan przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, w ktorych uczestniczyto w przyblizeniu 5 000 pacjentéw leczonych warenikling.

U pacjentow leczonych zalecang dawka 1 mg dwa razy na dobe, ktorg stosowano po wstepnym
okresie stopniowego zwigkszania dawkowania, najczg¢stszym dzialaniem niepozadanym byty nudnosci
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(28,6%). W wigkszosci przypadkdéw nudnosci pojawialy si¢ we wezesnym okresie leczenia, ich
nasilenie bylo mate lub umiarkowane, i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dziatan niepozadanych, ktore wystapity z
czestoscig wieksza niz wsrdd pacjentow przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacj¢ ukladow i narzadow oraz czgsto$¢ wystgpowania [bardzo czgsto (= 1/10),
czesto (= 1/100 i <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 i <1/100) i rzadko (> 1/10 000 i <1/1000)]. W
obrebie kazdej kategorii czgsto$ci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od
najpowazniejszych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta

Czegsto Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto Zwicgkszenie masy ciata, zmniejszone taknienie, zwigkszone taknienie
Niezbyt czgsto Hiperglikemia

Rzadko Cukrzyca, wzmozone pragnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Niezwykle marzenia senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Mysli samobdjcze, agresja, napady paniki, zaburzenia myslenia, niepokdj

psychoruchowy, zmiany nastroju, depresja*, lgk*, omamy*, wzmozenie
libido, ostabienie libido

Rzadko Psychoza, somnambulizm, zachowania anormalne, dysforia, spowolnienie
procesow myslowych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy

Czesto Sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto Napad padaczkowy, drzenie, ospato$¢, niedoczulica

Rzadko Incydent sercowo-naczyniowy, wzmozone napi¢cie mi¢gsniowe, dyzartria,

zaburzenia koordynacji, ostabione czucie smaku, zaburzenia
okotodobowego rytmu snu

Czestos¢ nieznana  Krotkotrwala utrata §wiadomosci

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zapalenie spojowek, bol oka

Rzadko Mroczki, przebarwienie twardowek, rozszerzenie zrenic, Swiattowstret,
krotkowzroczno$é, nadmierne tzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Zawal mig$nia sercowego, dlawica piersiowa, tachykardia, kotatanie serca,
Rzadko przyspieszenie akcji serca

Migotanie przedsionkoéw, obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie,
zmniejszenie amplitudy zatamka T w elektrokardiogramie
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego, uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Duszno$¢, kaszel

Niezbyt czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie i obrzegk blony
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow
sluzowej uktadu oddechowego, dysfonia, alergiczny niezyt nosa,
podraznienie gardla, przekrwienie i obrzgk btony $luzowej zatok
przynosowych, zespot przewleklego kaszlu zwigzany z gornymi drogami
oddechowymi, katar

Rzadko Bl krtani, chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdgcie
brzucha, bol brzucha, bdl zgbow, niestrawnos¢, wzdgcia, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt czgsto Obecnosc¢ swiezej krwi w kale, zapalenie btony §luzowej zotadka, zmiany
w rytmie i charakterze wyproznien,
odbijanie ze zwracaniem tresci zotadkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy
ustnej, bol dzigset

Rzadko Wymioty krwawe, oddawanie nieprawidlowego stolca, nalot na jgzyku

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka, §wiad

Niezbyt czgsto Rumien, tradzik, nadmierna potliwos$¢, nocne poty

Rzadko Cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona i rumien

wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto B4l stawow, bol migsni, bol plecow

Niezbyt czgsto Kurcze migéni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowe;

Rzadko Sztywnos¢ stawow, zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Czgstomocz, oddawanie moczu w nocy

Rzadko Cukromocz, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Nadmierne krwawienie menstruacyjne

Rzadko Uptawy, zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie

Niezbyt czgsto Dyskomfort w obrgbie klatki piersiowej, choroba grypopodobna, goraczka,
ostabienie, zte samopoczucie

Rzadko Uczucie zimna, torbiel

Badania diagnostyczne

Czesto Nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych watroby

Rzadko Nieprawidtowosci w zakresie sktadu spermy, zwigkszenie st¢zenia biatka

C-reaktywnego, zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi
*Czesto$¢ wystgpowania zostata oszacowana na podstawie obserwacyjnego, kohortowego
badania po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje produktu nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

W razie przedawkowania nalezy, zaleznie od potrzeb, wdrozy¢ standardowe postgpowanie
podtrzymujace.

Wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz
punkt 5.2), jednak nie ma zadnego do$wiadczenia z zastosowaniem dializy po przedawkowaniu.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uktad nerwowy; Leki stosowane w leczeniu
uzaleznien; Leki stosowane w uzaleznieniu od nikotyny, kod ATC: NO7BAO03.

Mechanizm dzialania

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi 042, na ktore dziata jako cz¢$ciowy agonista (zwigzek wykazujacy
zarowno dziatanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skuteczno$ci wewnetrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi a4p2 pobudzajac aktywnos¢
posredniczong receptorowo, z tym ze na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspotzawodniczy o to samo miejsce wigzace a4p2 nAChR, w stosunku do ktorego wareniklina
wykazuje wigksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowa¢ zdolnos¢
nikotyny do pelnej aktywacji receptoréw a4p2 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywno$¢ i silniej wiagze
si¢ z podtypem a4p2 receptora nikotynowego (Ki=0,15 nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1Byd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki > 1uM, z wyjatkiem receptora 5-HT3: Ki=350 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z czg¢sciowego
dziatania agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy a4p2 — jej zwigzanie z tym receptorem
wywotuje efekt wystarczajacy do oslabienia objawoéw gltodu nikotynowego i objawow
abstynencyjnych (dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i
»efektu wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek
zahamowania wigzania nikotyny przez receptory a4p2 (dzialanie antagonistyczne).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zaprzestania palenia tytoniu bedzie prawdopodobnie wigksza w przypadku pacjentow,
ktérzy sa zmotywowani do zaprzestania palenia i ktorzy korzystaja z dodatkowych porad i wsparcia.

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatem o0sob palacych papierosy dlugotrwale (= 10 papieroséw dziennie).
Lacznie dwa tysigce szesciuset dziewigtnastu (2619) pacjentow otrzymywato CHAMPIX w dawce

1 mg dwa razy na dobg (po tygodniowym okresie zwigkszania dawkowania), 669 pacjentow
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otrzymywato bupropion w dawce 150 mg dwa razy na dobg¢ (réwniez po okresie zwickszania
dawkowania), a 684 pacjentow otrzymywato placebo.

Porownawcze badania kliniczne

W dwoch identycznych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby
dokonano prospektywnego poréwnania skutecznosci stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy
na dobg), bupropionu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (150 mg dwa razy na dobg) i placebo we
wspomaganiu rzucania palenia tytoniu. W ramach tych 52-tygodniowych badan pacjenci otrzymywali
badany produkt leczniczy przez 12 tygodni, po ktorych nastgpowat 40-tygodniowy okres bez leczenia.

Pierwszorzegdowym punktem konicowym obu badan byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu
tlenku wegla (CO) odsetek pacjentow utrzymujacych w sposob ciagly abstynencje nikotynowa przez
cztery kolejne tygodnie (4W-CQR, ang. 4-week continuous quit rate) od 9. do 12. tygodnia badania.
Analiza gtéwnego punktu koncowego dla produktu CHAMPIX wykazata jego statystyczng przewage
nad bupropionem i placebo.

Po 40-tygodniowej fazie bez leczenia kluczowym drugorzgdowym punktem konicowym w obu
badaniach byt odsetek pacjentéw w ciaglej abstynencji (CA, ang. continuous abstinence) w

52. tygodniu badania. Wskaznik CA definiowano jako odsetek wszystkich leczonych pacjentow,
ktorzy od 9. do 52. tygodnia badania nie palili (nie zaciggneli si¢ nawet raz) i u ktorych nie
stwierdzono w powietrzu wydychanym CO w ilo$ci > 10 ppm.

Warto$ci wskaznika 4W-CQR (dla okresu od 9. do 12. tygodnia badania) oraz wskaznika CA (dla
okresu od 9. do 52. tygodnia badania) dla badania 1 oraz 2 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Badanie nr 1 (n=1022) Badanie nr 2 (n=1023)
4W-CQR CA 4W-CQR CA
(0d 9. do 52. (0d 9. do 52.
tygodnia tygodnia
badania) badania)
CHAMPIX 44.4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Iloraz szans 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Iloraz szans 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p = 0,0062

Zgtaszany przez pacjentow gtod nikotynowy, objawy abstynencji i ,, efekt wzmocnienia” powodowane

przez palenie tytoniu

W obu badaniach, podczas okresu aktywnego leczenia gtod nikotynowy i objawy odstawienia

znamiennie rzadziej wystepowaly u pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej CHAMPIX
lub bupropion w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Ponadto, CHAMPIX powodowat
znamiennie wigkszg niz placebo redukcj¢ powodowanego przez palenie ,,efektu wzmocnienia”, ktory
moze podtrzymywac zachowania zwigzane z paleniem tytoniu u pacjentow palacych podczas leczenia.
Podczas dlugoterminowej fazy obserwacyjnej bez leczenia nie mierzono wptywu warenikliny na gtod
nikotynowy, objawy odstawienia ani ,,efekt wzmocnienia” powodowane przez palenie tytoniu.

Badanie oceniajgce utrzymywanie si¢ abstynencji

W trzecim z przeprowadzonych badan oceniano korzysci plynace z zastosowania produktu
CHAMPIX przez dodatkowe 12 tygodni w konteks$cie utrzymania abstynencji. Pacjenci bioracy udziat
w tym badaniu (n = 1927) otrzymywali w warunkach otwartej proby CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dobg przez 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu w ciagu pierwszych

12 tygodni badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg)
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lub do grupy otrzymujacej placebo — przez kolejne 12 tygodni, przy czym badanie to trwato tacznie
52 tygodnie.

Pierwszorz¢gdowym punktem koncowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek
pacjentéw utrzymujacych ciggla abstynencje¢ (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13. do
24. tygodnia badania w fazie leczenia w warunkach podwdjnie $lepej proby. Kluczowym
drugorzgdowym punktem koficowym byt odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje (CA)
przez okres od 13. do 52. tygodnia badania.

W badaniu tym wykazano korzysci ptynace ze stosowania produktu CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dob¢ przez dodatkowe 12 tygodni w kontekscie utrzymania niepalenia tytoniu w poréwnaniu z
placebo; przewaga terapii produktem CHAMPIX nad placebo pod wzglgdem CA utrzymywata si¢ do
52. tygodnia badania. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo Roznica Iloraz szans
n=602 n =604 (95%CI) (95% CI)
CA* od 13. do 24. tygodnia badania o o 20,8% 2,47
70,6% 49,8% (15,4%; 26,2%)  (1,95; 3,15)
* 1 1 0,
CA* od 13. do 52. tygodnia badania 44.0% 37.1% 6,9% 1,35

(1,4%; 12,5%)  (1,07; 1,70)

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania produktu CHAMPIX u 0s6b rasy
czarnej jest ograniczone i nie pozwala na jednoznaczne okreslenie skutecznos$ci produktu w tej grupie
pacjentow.

Elastyczny termin zaprzestania palenia pomiedzy 1. a 5. tygodniem leczenia

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano u palaczy z elastycznym terminem
zaprzestania palenia przypadajagcym pomigdzy 1. a 5. tygodniem leczenia. W badaniu tym, ktore
trwato 24 tygodnie, pacjenci przyjmowali produkt leczniczy przez 12 tygodni, po czym nast¢gpowata
12-tygodniowa faza obserwacji kontrolnej bez leczenia. Odsetek pacjentoéw utrzymujacych w sposob
ciagly abstynencj¢ nikotynowa przez cztery kolejne tygodnie (od 9. do 12. tygodnia leczenia) wyniost
53,9% w przypadku warenikliny wobec 19,4% w przypadku placebo (r6znica = 34,5 punktu
procentowego, 95% CI: 27,0-42,0%), a odsetek pacjentow w ciaglej abstynencji w okresie od 9. do
24, tygodnia wyniost 35,2% w przypadku warenikliny wobec 12,7% w przypadku placebo (r6znica =
22,5 punktu procentowego, 95% CI: 15,8-29,1%). Pacjentom, ktérzy nie chca lub nie moga
wyznaczy¢ sobie docelowego terminu zaprzestania palenia w ciggu 1-2 tygodni, mozna
zaproponowac rozpoczecie leczenia, a nastgpnie wybranie wiasnego terminu zaprzestania palenia w
ciggu 5 tygodni.

Badanie pacjentow leczonych ponownie produktem CHAMPIX

Produkt CHAMPIX oceniono w prowadzonym metoda podwdjnej $lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z udziatem 494 pacjentoéw, ktorzy uprzednio podj¢li wspomagane produktem
CHAMPIX proby zaprzestania palenia tytoniu, lub ktorym nie udato si¢ zerwaé z nalogiem albo
powrdcili do natogu po leczeniu. Z badania wykluczono uczestnikow, u ktorych podczas
poprzedniego leczenia wystapito dziatanie niepozadane o mozliwym powigzaniu z produktem.
Uczestnikow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa
razy na dobg (N=249) lub placebo (N=245) przez 12 tygodni leczenia, z okresem kontrolnym do 40
tygodnia po leczeniu. Pacjenci wlaczeni do tego badania przyjmowali produkt CHAMPIX podczas
prob zaprzestania palenia tytoniu w przesztosci (z lacznym okres trwania leczenia minimum dwa
tygodnie), co najmniej na trzy miesigce przed rozpoczg¢ciem tego badania i palili przez co najmniej
cztery tygodnie.

Wsrod pacjentéw leczonych produktem CHAMPIX odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12. i od tygodnia 9. do 52.
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W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe
wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo lloraz szans (95% CI),
n=249 n=245 Wartos¢ p
CA* 0d 9. do 12. tygodnia badania 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
CA* 0d 9. do 52. tygodnia badania 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Stopniowe odzwyczajanie sie od palenia tytoniu

Produkt CHAMPIX oceniano w 52-tygodniowym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z kontrolg placebo, z udzialem 1510 osob, ktore nie byty w stanie lub nie chciaty zaprzesta¢
palenia tytoniu w ciggu czterech tygodni, ale ktore chcialy stopniowo zmniejszy¢ palenie w okresie 12
tygodni przed calkowitym jego zaprzestaniem. Uczestnikow zrandomizowano do grupy otrzymujacej
produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe (n=760) lub placebo (n=750) przez 24 tygodnie leczenia z
okresem kontrolnym do 52. tygodnia po leczeniu. Uczestnikdw instruowano, aby zmniejszyli liczbe
wypalanych papierosé6w o co najmniej 50 procent do konca pierwszych czterech tygodni leczenia, a
nastepnie o dalsze 50 procent migdzy czwartym a 6smym tygodniem leczenia, w celu uzyskania
calkowitej abstynencji do konca 12. tygodnia. Po poczatkowej 12-tygodniowej fazie ograniczania
palenia, uczestnicy kontynuowali leczenie przez kolejne 12 tygodni. Odsetek pacjentow
utrzymujacych ciagla abstynencje byl istotnie wyzszy wérdd uczestnikow leczonych produktem
CHAMPIX w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo; w ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe

wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo  lIloraz szans (95% CI),

n=760 n=750 Wartos$¢ p

CA* od 15. do 24. tygodnia badania 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53),
p<0,0001

CA* od 21. do 52. tygodnia badania 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50),
p<0,0001

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Profil bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w tym badaniu byt zgodny z wynikami badan
przeprowadzonych przed dopuszczeniem go do obrotu.

Pacjenci z chorobami uktadu krqzenia

Produkt CHAMPIX badano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby u pacjentdow ze stabilng choroba uktadu krazenia (inna
niz nadcis$nienie tetnicze lub wystepujaca oprocz nadci$nienia), ktora zostata zdiagnozowana przed
ponad 2 miesigcami. Pacjenci stosowali produkt CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na dobg (n=353)
lub placebo (n=350) przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy
obserwacji po leczeniu. Wskaznik utrzymania w sposob ciggly abstynencji nikotynowej przez 4
kolejne tygodnie (ang. continuous quit rate, CQR) w grupach warenikliny i placebo wynosit
odpowiednio 47,3% wobec 14,3%, a wskaznik ciaglej abstynencji (ang. continuous abstinence, CA)
w okresie od 9. do 52. tygodnia wynosit 19,8% (wareniklina) wobec 7,4% (placebo).

Zgony i powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe byly oceniane przez komisje, ktora nie miala
informacji o stosowanym leczeniu (warunki §lepe). Ponizsze, zaobserwowane zdarzenia wystgpowaty
podczas leczenia z czgstoscia > 1% w ktorejkolwiek z grup w trakcie leczenia (lub w okresie 30 dni
po leczeniu): zawal migs$nia sercowego niezakonczony zgonem (1,1% wobec 0,3% odpowiednio w
grupie pacjentéw stosujacych CHAMPIX oraz placebo), oraz hospitalizacja z powodu dtawicy
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piersiowej (0,6% wobec 1,1%). Podczas trwajacego 52 tygodnie okresu bez leczenia, do
zaobserwowanych zdarzen nalezaly konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji wiencowej (2,0%
wobec 0,6%), hospitalizacje z powodu dtawicy piersiowej (1,7% wobec 1,1%) i nowe rozpoznanie
choroby naczyn obwodowych (ChNO) Iub hospitalizacje w celu wykonania procedury zwigzanej z
ChNO (1,4% wobec 0,6%). Niektorzy pacjenci wymagajacy rewaskularyzacji wiencowej zostali
poddani temu zabiegowi w ramach leczenia zawatu mig¢$nia sercowego niezakonczonego zgonem oraz
hospitalizacji z powodu dlawicy. Podczas 52 tygodni trwania badania, zgon z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych nastapit u 0,3% pacjentow w ramieniu CHAMPIX i 0,6% pacjentow w
ramieniu placebo.

W celu systematycznej oceny bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, przeprowadzono metaanaliz¢ 15 badan klinicznych, ktére obejmowaty ponad
12-tygodniowy okres leczenia z udziatem 7002 pacjentow (4190 CHAMPIX, 2812 placebo).
Metaanaliza obejmowata opisane powyzej badanie pacjentdw ze stabilng choroba sercowo-
naczyniows.

Kluczowa analiza bezpieczenstwa dotyczgca zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowata czgstosé
wystgpowania oraz czas ztozonego punktu koficowego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events) zdefiniowanych jako $mier¢ z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawat mi¢s$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mozgu
niezakofnczony zgonem. Zdarzenia te, zawarte w punkcie koncowym, zostaly ocenione przez
niezalezng komisje, ktora nie miata informacji o stosowanym leczeniu (warunki §lepe). Ogolnie, w
badaniach zawartych w metaanalizie podczas leczenia wystapita niewielka liczba MACE (CHAMPIX
7 [0,17%]; placebo 2 [0,07%]). Dodatkowo, niewielka liczba MACE wystapita do 30. dnia po
leczeniu (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%].

Metaanaliza wykazata, ze ekspozycja na CHAMPIX wigzala si¢ ze wspotczynnikiem ryzyka MACE
wynoszacym 2,83 (95% przedziat ufnosci od 0,76 do 10,55, p=0,12) u pacjentéw podczas leczenia i
1,95 (95% przedziat ufnosci od 0,79 do 4,82, p=0,15) u pacjentéw do 30. dnia po leczeniu.
Odpowiada to szacunkowemu wzrostowi zdarzen MACE o odpowiednio 6,51 6,3 na

1000 pacjento-lat ekspozycji. Wspodtczynnik ryzyka MACE byl wigkszy u pacjentow z czynnikami
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym paleniem tytoniu w poroéwnaniu do pacjentow bez
czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych innych niz palenie tytoniu. Metaanaliza wykazata
podobny odsetek przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,
25%]) oraz zgondéw z powodu zdarzen sercowo- naczyniowych (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2
[0,07%]) w ramieniu CHAMPIX w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo dla uktadu krqzenia z udziatem pacjentow z obcigzonym i
nieobcigzonym wywiadem psychiatrycznym

Bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX dla uktadu krazenia oceniano w badaniu z udziatem
pacjentow z obcigzonym i nieobcigzonym wywiadem psychiatrycznym (badanie gldwne; patrz punkt
5.1 — Badanie dotyczqce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego) oraz w przedtuzonej fazie tego
badania bez leczenia (z 52-tygodniowym okresem kontrolnym) oceniajgcej bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe z udziatlem 4595 z 6293 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie gtéwne (N = 8058).
Sposrod wszystkich pacjentdow leczonych w badaniu gtownym u 1749 (21,7%) stwierdzono
umiarkowane ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych wedlug skali Framingham,
natomiast u 644 (8,0%) ryzyko to bylo wysokie.

Gléwnym punktem koncowym badania oceniajacego bezpieczenstwo dla uktadu krazenia byt czas do
wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migs$nia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mozgu niezakonczony zgonem w trakcie leczenia. Zgony oraz
zdarzenia sercowo-naczyniowe weryfikowata niezalezna komisja, ktora nie miata informacji o
stosowanym leczeniu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono czgsto§¢ wystegpowania MACE oraz wspotczynniki hazardu dla
wszystkich grup terapeutycznych w poréwnaniu z grupa placebo w trakcie leczenia oraz, tacznie, w

trakcie leczenia plus 30 dni i do konca trwania badania.

CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo
N =2016 N =2006 N =2022 N=2014
W trakcie leczenia
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo
W trakcie leczenia plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
hazardu (95% CI)
w porownaniu z
placebo
Do konca trwania badania
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Wspotczynnik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo

Stosowanie produktu CHAMPIX, bupropionu i NTZ nie wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow palacych wyroby tytoniowe leczonych przez okres do 12
tygodni, a nastgpnie obserwowanych przez okres do 1 roku w poréwnaniu z grupg placebo, jednak ze
wzgledu na stosunkowo niewielka liczb¢ zdarzen ogétem nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiego
zwiazku.

Pacjenci z tagodng lub umiarkowanie ciezkq postacig przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobe) w zakresie
wspomagania rzucenia palenia tytoniu u pacjentéw z fagodna lub umiarkowanie ci¢zka postacia
POChP wykazano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metoda podwojnie §lepej proby. W tym trwajacym 52 tygodnie badaniu pacjenci przyjmowali produkt
przez 12 tygodni, po czym przystepowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji bez leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt potwierdzony w te$cie oznaczania st¢zenia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wskaznik utrzymania w sposob ciagly abstynencji
nikotynowej przez 4 tygodnie (ang. 4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) od 9. do 12. tygodnia, a
najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow zachowujacych ciaggta
abstynencje (ang. Continuous Abstinence, CA) w okresie od 9. do 52. tygodnia. Profil bezpieczenstwa
warenikliny porownywalny byt z profilem zglaszanym w innych badaniach klinicznych w populacji
ogoblnej, wlaczajac bezpieczenstwo dla ptuc.
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Wyniki badania w odniesieniu do wskaznikow 4W CQR (od 9. do 12. tygodnia) i CA (od 9. do 52.
tygodnia) przedstawiono w tabeli ponize;j:

4W CQR CA - tygodnie 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
[loraz szans 8,40 4,04
(CHAMPIX w poréwnaniu z placebo) p <0,0001 p <0,0001

Badanie u pacjentow z duzq depresjq w wywiadzie

Skutecznos$¢ warenikliny zostata potwierdzona w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna
otrzymujacg placebo przeprowadzonym wsrod 525 pacjentéw z duza depresjg w wywiadzie
wystepujaca w ciagu ostatnich 2 lat, i ktorzy stale otrzymuja leczenie. Odsetek zaprzestania palenia
tytoniu w tej populacji byt podobny do tego zaobserwowanego w populacji ogolnej. Odsetek
pacjentéw utrzymujacych abstynencj¢ w sposob ciagly w okresie od 9. do 12. tygodnia wynosit 35,9%
w grupie pacjentow stosujacyh warenikling wobec 15,6% w grupie placebo (OR 3,35 (95% CI 2,16-
5,21)), natomiast w okresie od 9. do 52. odpowiednio wynosit 20,3% wobec 10,4% (OR 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). Do najczegstszych dziatah niepozadanych (= 10%) wystepujacych u pacjentow
przyjmujacych warenikling nalezaty: nudnosci (27,0% wobec 10,4% w grupie placebo), bol glowy
(16,8% wobec 11,2%), niezwykle marzenia senne (11,3% wobec 8,2%), bezsennos¢ (10,9% wobec
4,8%) 1 drazliwo$¢ (10,9% wobec 8,2%). Na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie stwierdzono
roéznic miedzy grupa przyjmujaca warenikling a grupg otrzymujaca placebo, ani nie zaobserwowano
ogdlnego pogorszenia depresji lub innych objawow psychiatrycznych w trakcie badania w zadnej
grupie.

Badanie u pacjentow ze stabilng schizofreniq lub zaburzeniami schizoafektywnymi

Bezpieczenstwo i tolerancja warenikliny zostaly ocenione w badaniu z uzyciem podwojnie slepe;j
proby z udzialem 128 palaczy ze stabilng schizofrenia lub zaburzeniami schizoafektywnymi
stosujacych leki przeciwpsychotyczne, ktorzy zostali randomizowani w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej warenikling (1 mg dwa razy na dobg) lub placebo przez 12 tygodni, po czym nastgpowat
12-tygodniowy okres bez leczenia.

Do najczestszych dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw stosujgcych warenikling
nalezaty: nudnosci (23,8% wobec 14,0% w grupie placebo), bol glowy (10,7% wobec 18,6% w grupie
placebo) oraz wymioty (10,7% wobec 9,3% w grupie placebo). Sposrdéd odnotowanych
neuropsychicznych dziatan niepozadanych, jedynie bezsenno$¢ wystgpowata w obu grupach u > 5%
pacjentow z wigkszym wskaznikiem wystgpowania w grupie pacjentéw otrzymujacych warenikling
niz w grupie placebo (9,5% wobec 4,7%).

Ogolnie, w obu grupach, na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie zaobserwowano pogorszenia
schizofrenii, nie odnotowano réwniez ogdlnych zmian w objawach pozapiramidowych.

W poréwnaniu do grupy placebo, w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling, odnotowano
wigkszy odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly mysli badz zachowania samobojcze przed
wlaczeniem do badania (przypadki odnotowane w przeciagu zycia) oraz po zakonczeniu okresu
intensywnego leczenia (przypadajacego na dzien 33. do 85. po ostatniej dawce leku). Podczas okresu
intensywnego leczenia, liczba zdarzen samobojczych byta podobna w grupie pacjentéw
otrzymujgcych warenikling oraz placebo (odpowiednio 11% wobec 9,3%). Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z samobdjstwem, podczas fazy intensywnego
leczenia porownaniu z faza po leczeniu, nie zmienil si¢ w grupie pacjentdéw otrzymujacych
warenikling; w grupie placebo, liczba ta byta mniejsza w fazie po zakoficzeniu leczenia. Pomimo, iz
nie odnotowano zadnego przypadku samobojstwa, w grupie pacjentow stosujacych warenikling
odnotowano jeden przypadek proby samobojczej, gdzie w przesztosci dochodzito do kilku podobnych
prob. Ograniczone dane pochodzace z omoéwionego powyzej pojedynczego badania dotyczacego
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zaprzestania palenia nie sg wystarczajace, aby moc definitywnie okresli¢ bezpieczenstwo u pacjentow
ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi.

Badanie dotyczgce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego z udziatem pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie wystegpowaty w przesztosci
Stosowanie warenikliny oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym
substancja czynng i placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z udzialem pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (kohorta 0sob z zaburzeniami psychicznymi, N=4074) oraz
pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie (kohorta osob bez
zaburzen psychicznych, N=3984). Pacjenci w wieku 18-75 lat, palacy co najmniej 10 papieroséw na
dobg, zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych warenikling 1 mg dwa
razy na dobg, bupropion SR 150 mg dwa razy na dobe, nikotynowg terapi¢ zastgpcza (NTZ)

21 mg/dobg ze stopniowym zmniejszaniem dawki lub placebo przez okres leczenia obejmujacy

12 tygodni; nast¢pnie zostali objeci 12-tygodniowym okresem kontrolnym po zakonczeniu leczenia.

Pierwotny ztozony punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo obejmowat nastepujace
neuropsychiatryczne (NPS) dzialania niepozadane: cigzkie stany lgkowe, depresjg, zte samopoczucie
lub uczucie wrogosci, i (lub) umiarkowane lub ci¢zkie stany pobudzenia, agresj¢, urojenia, omamy,
mysli o popelieniu zabojstwa, mani¢, napady paniki, paranoje, psychoze, mysli samobojcze,
zachowania samobojcze lub popelnienie samobodjstwa.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy odsetek
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych, w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomi¢dzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie osob bez
zaburzen psychicznych w wywiadzie.

Ponadto, w tabeli tej uwzgledniono ztozony punkt koficowy obejmujacy neuropsychiatryczne
dzialania niepozadane o cigzkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984

Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
Liczba leczonych pacjentow 990 989 1006 999
Pierwotny zlozony punkt
koncowy obejmujacy 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,9) 24 (2,4)
neuropsychiatryczne dzialania
niepozadane, n (%)
RD (95% CI) w poréwnaniu z -1,28 -0,08 -0,21
[placebo (-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54;1,12)
Zlozony punkt koncowy
obejmujacy
neuropsychiatryczne dzialania 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
niepozadane o ci¢zkim nasileniu,
n (%)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramach ztozonego punktu koncowego byta mata, w
obrebie wszystkich grup leczenia i podobna lub mniejsza dla kazdej grupy przyjmujacej produkty
lecznicze zawierajace substancje czynng w porownaniu do placebo. Stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentéw, u ktorych nie wystepowaty zaburzenia psychiczne w
wywiadzie, nie wigzalo si¢ ze znaczgco zwigkszonym ryzykiem wystgpowania neuropsychiatrycznych
dziatan niepozadanych, w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo (95% przedziaty ufnos$ci byty nizsze lub uwzgledniaty zero).



Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily mysli i (lub) zachowania samobojcze w oparciu o skale
oceny ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale,
C-SSRS), byt podobny pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych warenikling oraz grupa otrzymujaca
placebo w okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to
W ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych
S 988 983 996 995
pacjentow
Mysli i (lub)
zachowania 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
samobdjcze
Zachowania 0 0 1(0.1) 1(0.1)
samobojcze ’ ’
Mysli
samobbjcze 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 807 816 800 805
pacjentow
Zachowania i (lub)
mysli samobojcze 3(04) 2(02) 3(04) 405
Zachowania 0 1(0.1) 0 0
samobdjcze
Mysli
samobbjcze 3(0.4) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Zgloszono jeden przypadek popelnienia samobojstwa, ktory zdarzyt si¢ w okresie leczenia. Pacjent
otrzymywal placebo i byt przydzielony do kohorty 0sob, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia
psychiczne.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny zlozony punkt koncowy obejmujacy czgsto$¢ wystepowania
neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomig¢dzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie pacjentéw z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W tabeli tej przedstawiono rowniez indywidualne
komponenty punktu koncowego.
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Ponadto, w tabeli uwzgledniono ztozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne dziatania
niepozadane o ci¢zkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w
wywiadzie
N=4074
Wareniklina | Bupropion NTZ Placebo

Liczba leczonych pacjentow 1026 1017 1016 1015

Pierwotny zlozony punkt

koncowy obejmujacy 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%)

RD (95% CI) w poréwnaniu z 1,59 1,78 0,37

[placebo (-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) | (-1,53;2,26)

Komponenty pierwotnego

punktu koncowego

obejmujacego

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%):
Stany lekowe® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
Depresja® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Zte samopoczucie® 0 1(0,1) 0 0
Uczucie wrogo$ci® 0 0 0 0
Stany pobudzenia® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresja® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8 (0,8)
Urojenia® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Omamy® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2 (0,2)
Mysli o popetieniu zabdjstwa® 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Napady paniki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Zachowania samobojcze® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Mysli samobojcze® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2 (0,2)
Popetnione samob6jstwo® 0 0 0 0

Zlozony punkt koncowy

obejmujacy

neuropsychiatryczne dzialania 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

niepozadane o ci¢zKkim nasileniu,

n (%)

aStopien = dziatanie niepozadane o cigzkim nasileniu; ® Stopien = dziatanie niepozadane o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu; NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Wigcej dziatan niepozadanych zgtoszono u pacjentow z kohorty 0sob, u ktdorych wystepowaty
zaburzenia psychiczne w wywiadzie w porownaniu z kohorta pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly
zaburzenia psychiczne w wywiadzie. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w ramach
ztozonego punktu koncowego byta wicksza dla kazdej z grup leczenia produktem leczniczym
zawierajacym substancje czynng w poréwnaniu do placebo. Jednak stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie nie wiazato si¢
ze znaczaco zwickszonym ryzykiem wystgpienia neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w
ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w poréwnaniu do placebo (95% przedziat z
uwzglednieniem zera).

W kohorcie pacjentéw, u ktoérych wystepowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapilty mysli i (lub) zachowania samobdjcze w oparciu o skale oceny ryzyka
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samobojczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) byt
podobny pomigdzy grupa pacjentéw otrzymujacych warenikling oraz grupg otrzymujaca placebo w
okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to w
ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 1017 1012 1006 1006
pacjentow
Mysli i (lub)
zachowania 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
samobdjcze
Zachowania
samobdjcze 0 1o.n 0 2(02)
Mysli
samobojcze 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 833 836 824 791
pacjentow
Zachowania i (lub)
my&li samobdjcze 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Zachowania
samobojcze 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Mysli
samobojcze 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

W kohorcie pacjentow, u ktorych wystepowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie nie zgloszono
zadnego przypadku popehienia samobdjstwa.

Najczegsciej zglaszane dziatania niepozadane u pacjentow leczonych warenikling w ramach
niniejszego badania klinicznego byty podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych podczas
badan klinicznych przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu.

W obu kohortach wérdd pacjentow leczonych warenikling odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12., oraz od tygodnia 9. do
24., w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych bupropion, plastry nikotynowe i placebo (patrz tabela
ponizej).
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Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci zostaty zestawione w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie

Kohorta pacjentow z

zaburzeniami psychicznymi w

wywiadzie
CA 9-12 n/N (%)
Wareniklina 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)
Bupropion 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)
NTZ 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)
Placebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)

Porownanie lekéw: lloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo

Bupropion wobec placebo

4,00 (3,205 5,00), p <0,0001
2,26 (1,80; 2,85), p <0,0001

3,24 (2,56; 4,11), p <0,0001
1,87 (1,46; 2,39), p <0,0001

NTZ wobec placebo 2,30 (1,83; 2,90), p < 0,0001 2,00 (1,56; 2,55), p <0,0001

Wareniklina wobec 1,77 (1,46; 2,14), p < 0,0001 1,74 (1,41; 2,14), p <0,0001
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ 1,74 (1,43; 2,10), p <0,0001 1,62 (1,32; 1,99), p <0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Wareniklina 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)

Bupropion 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)

NTZ 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)

Placebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)

Porownanie lekéw: lloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

2,99 (2,33; 3,83), p <0,0001
2,00 (1,54; 2,59), p <0,0001

2,50 (1,90; 3,29), p <0,0001
1,77 (1,33; 2,36), p < 0,0001

NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ

1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001
1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003

1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047

1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA = odsetek pacjentow utrzymujacych ciagly abstynencje; CI = przedziat ufnosci; NTZ =
nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Metaanalizy oraz badania obserwacyjne z zakresu bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego

Analizy danych pochodzacych z badan klinicznych nie wykazaty zwickszonego ryzyka powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych zwigzanych ze stosowaniem warenikliny w poréwnaniu do placebo.
Ponadto niezalezne badania obserwacyjne nie potwierdzity zwigkszonego ryzyka powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych u pacjentéw leczonych warenikling w porownaniu do pacjentow, ktorym
przepisano nikotynowa terapi¢ zastgpcza (NTZ) lub bupropion.

Zaprzestanie leczenia

Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie warenikling z powodu wystgpowania dziatan
niepozadanych wynosit 11,4% w pordwnaniu z placebo, gdzie odsetek wynosit 9,7%. W tej grupie
odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie warenikling z powodu najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych, wynosit: nudnosci (2,7% w poréwnaniu do 0,6% w grupie placebo), bol
gtowy (0,6% w poroéwnaniu do 1,0% w grupie placebo), bezsennos¢ (1,3% w poréwnaniu do 1,2% w
grupie placebo) i nietypowe sny (0,2% w poréwnaniu do 0,2% w grupie placebo).

Analizy badan klinicznych

Przeprowadzono metaanaliz¢ 5 randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo badan obejmujacych 1907 pacjentéw (1130 otrzymujacych warenikling,
777 otrzymujacych placebo), w celu oceny mysli i zachowan samobdjczych zgodnie ze skalg oceny
ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia (C-SSRS, Columbia-Suicide Severity Rating Scale).
Metaanaliza obejmowata jedno badanie (n=127) z udziatem pacjentéw ze schizofrenig lub
zaburzeniami schizoafektywnymi w wywiadzie i drugie badanie (n=525) z udziatem pacjentow
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z depresja w wywiadzie. Wyniki nie wykazaty zwigkszenia czestosci wystgpowania mysli i/lub
zachowan samobojczych u pacjentéw leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo, co pokazano w tabeli ponizej. Sposrod 55 pacjentow, ktorzy zgtosili
wystgpowanie mysli lub zachowan samobojczych, 48 (24 otrzymujacych warenikling,

24 otrzymujacych placebo) pochodzito z dwoch badan obejmujacych pacjentow ze
schizofrenia/zaburzeniami schizoafektywnymi lub depresja w wywiadzie. W trzech pozostatych
badaniach niewielu pacjentow zglosilo takie zdarzenia (4 otrzymujacych warenikling,

3 otrzymujacych placebo).

Liczba pacjentéw i ryzyko wzgledne wystepowania mysli i zachowan samobéjczych zgodnie ze
skalg C-SSRS na podstawie metaanalizy 5 badan klinicznych poréwnujacych warenikline
z placebo:

Wareniklina Placebo
(n=1130) (n=777)
Pacjenci z myslami i/lub zachowaniami samob6jczymi* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3.,5)
Ekspozycja w pacjento-latach 325 217
Ryzyko wzgledne” (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Wsrod tych pacjentow jeden w kazdej grupie terapeutycznej zgtosit zachowanie samobdjcze

** Pacjenci, u ktorych zdarzenia wystapity najpozniej w ciagu 30 dni po leczeniu; % nie sg wazone
wg badan

# RR zapadalnosci na 100 pacjento-lat

Przeprowadzono metaanaliz¢ 18 randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo badan klinicznych w celu oceny bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego
warenikliny. Te badania obejmowaty 5 opisanych wyzej badan z zastosowaniem skali C-SSRS,

i obejmowaty tacznie 8521 pacjentdow (5072 otrzymujacych warenikling, 3449 otrzymujacych
placebo), sposrod ktorych niektorzy mieli zaburzenia psychiczne. Wyniki wykazaty podobng czestosé¢
wystepowania neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych tacznie, poza zaburzeniami snu,

u pacjentow leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo, przy czym
ryzyko wzgledne (RR) wyniosto 1,01 (95% CI: 0,89-1,15). Zebrane dane z tych 18 badan wykazaty
podobnag czgstos¢ wystepowania poszczegodlnych kategorii zdarzen psychiatrycznych u pacjentéw
leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo. Ponizsza tabela opisuje
najczesciej zglaszane (> 1%) kategorie dziatan niepozadanych zwiazane z bezpieczenstwem
psychiatrycznym, poza zaburzeniami snu.

Psychiatryczne dzialania niepozadane wystepujace u > 1% pacjentéw na podstawie zebranych
danych z 18 badan klinicznych:

Wareniklina Placebo

(n=5072) (n=3449)

Zaburzenia i objawy lekowe 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresyjne zaburzenia nastroju 179 (3,5) 108 (3,1)
Zaburzenia nastroju NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified — gdzie indziej niesklasyfikowane
Wartosci liczbowe (procentowe) odpowiadajg liczbie pacjentéw zglaszajacych zdarzenie

Badania obserwacyjne

W czterech badaniach obserwacyjnych, z ktorych kazde obejmowato od 10 000 do 30 000 pacjentow
otrzymujgcych warenikling w dostosowanych analizach, porownano ryzyko powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych, w tym hospitalizacji w szpitalu neuropsychiatrycznym oraz samookaleczenia
prowadzacego i nieprowadzgcego do zgonu, u pacjentow leczonych warenikling wzgledem pacjentow,
ktorym przepisano NTZ lub bupropion. Wszystkie badania byly retrospektywnymi badaniami
kohortowymi i obejmowaty zar6wno pacjentdow z chorobami psychicznymi w wywiadzie, jak i bez.
Cho¢ we wszystkich badaniach wykorzystano metody statystyczne dla uwzglednienia czynnikdw
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zaktocajacych, w tym preferencyjnego przepisania warenikliny zdrowszym pacjentom, moga
wystgpowac rezydualne czynniki zaklocajace.

W dwoch badaniach nie stwierdzono réznic w przypadku ryzyka hospitalizacji w szpitalu
neuropsychiatrycznym mig¢dzy pacjentami otrzymujgcymi warenikling a pacjentami uzywajacymi
plastrow nikotynowych (hazard wzgledny [HR] 1,14; 95% przedziat ufnosci [CI]: 0,56-2,34

w pierwszym badaniu oraz 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 w drugim badaniu). Moc statystyczna tych dwoch
badan w zakresie wykrycia takich r6znic byta ograniczona. W trzecim badaniu wykazano brak réznic
ryzyka psychiatrycznych dziatan niepozadanych zdiagnozowanych podczas wizyty w oddziale
ratunkowym lub na izbie przyje¢ migdzy pacjentami otrzymujacymi warenikling a pacjentami
otrzymujacymi bupropion (HR 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). Na podstawie zgloszen odnotowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, bupropion moze si¢ wigza¢ z ryzykiem wystapienia
neuropsychiatrycznych dzialan niepozadanych.

Czwarte badanie wykazato, ze nie ma dowodu na zwigkszenie ryzyka samookaleczenia prowadzacego
i nieprowadzacego do zgonu (HR 0,88; 95% CI: 0,52-1,49) u pacjentéw otrzymujacych warenikling
w porownaniu do pacjentéw, ktorym przepisano NTZ. Wykryte przypadki samobojstw byty rzadkie
w ciagu trzech miesiecy po rozpoczgciu przez pacjentow leczenia dowolnym lekiem (dwa przypadki
wsrod 31 260 pacjentdow otrzymujacych warenikling i sze$¢ przypadkow wsrod 81 545 pacjentow
stosujacych NTZ).

Badanie kohortowe dotyczace cigzy

W populacyjnym badaniu kohortowym poréwnywano niemowleta narazone na dziatanie produktu
CHAMPIX in utero (N = 335) z niemowletami urodzonymi przez matki, ktore pality wyroby
tytoniowe w okresie cigzy (N = 78 412) oraz z niemowletami urodzonymi przez matki niepalace

(N =806 438). W badaniu tym wykazano, ze w grupie niemowlgt narazonych na dziatanie produktu
CHAMPIX in utero w poré6wnaniu z grupa niemowlat urodzonych przez matki, ktore pality wyroby
tytoniowe w okresie cigzy, wystepowal nizszy odsetek wad wrodzonych (3,6% w poréwnaniu z
4,3%), urodzen martwych (0,3% w poroéwnaniu z 0,5%), przedwczesnych porodow (7,5% w
poréwnaniu z 7,9%), zbyt niskiej masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego (12,5% w
poréwnaniu z 17,1%) oraz przedwczesnego peknigcia bton ptodowych (3,6% w pordéwnaniu z 5,4%).

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano w kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z randomizacja, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z udziatem 312 pacjentow
w wieku od 12 do 19 lat, ktérzy w okresie 30 dni przed rekrutacjg do badania palili $rednio co
najmniej 5 papieroséw dziennie i uzyskali wynik co najmniej 4 punktéw w tescie uzaleznienia od
nikotyny Fagerstroma. Pacjentéw poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (12—16 lat i 17-19 lat) i
mase¢ ciata (<55 kg i> 55 kg). Po dwutygodniowym zwigkszaniu dawki pacjenci o masie ciata

> 55 kg zrandomizowani do grupy leczonej warenikling otrzymywali dawke 1 mg dwa razy na dobe
(grupa otrzymujaca duzg dawke) albo 0,5 mg dwa razy na dobe (grupa otrzymujaca matg dawke),
natomiast pacjenci o masie ciata < 55 kg otrzymywali dawke 0,5 mg dwa razy na dobe (grupa
otrzymujaca duza dawke) albo 0,5 mg raz na dobg (grupa otrzymujaca matg dawke). Pacjenci byli
poddawani leczeniu przez 12 tygodni, po czym nastgpowala przerwa w leczeniu trwajaca 40 tygodni.
Ponadto przez caty okres badania pacjenci korzystali z dostosowanego do wieku poradnictwa.

W ponizszej tabeli danych z powyzszego badania dotyczacego dzieci i mlodziezy przedstawiono
poréwnanie odsetka pacjentow zachowujacych ciggla abstynencj¢ (CAR, ang. continuous abstinence
rate) z okresu od 9. do 12. tygodnia badania, co zostato potwierdzone testem na obecnos¢ kotyniny
w moczu, dla catej badanej populacji oraz dla populacji dzieci i mtodziezy w wieku 12—17 lat.

CAR 9-12 (%) Cala badana populacja Populacja dzieci
n/N (%) i mlodziezy w wieku
od 12 do 17 lat
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n/N (%)
Duza dawka warenikliny 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mata dawka warenikliny 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Poréwnanie leczonych grup Iloraz szans dla CAR 9-12 (95% CI) [wartos¢ p]
Duza dawka warenikliny 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] | 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
w poroéwnaniu z placebo
Mata dawka warenikliny 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] | 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
w poroéwnaniu z placebo

* Ta wartos¢ p nie jest uwazana za statystycznie istotng. Okreslone w protokole badania procedury testowania
statystycznego wstrzymano po stwierdzeniu braku istotnosci statystycznej, po poréwnaniu grupy pacjentow leczonych

duzq dawkq warenikliny z grupqg otrzymujgcqg placebo w ramach ogolnego badania klinicznego.

CI = przedziat ufnosci; N = liczba zrandomizowanych pacjentoéw; n = liczba 0s6b zglaszajacych podczas kazdej
wizyty, liczac od 9. do 12. tygodnia (wlacznie), calkowita abstynencj¢ w paleniu oraz uzywaniu innych produktow
zawierajacych nikotyne¢ od ostatniej wizyty w ramach badania / ostatniego kontaktu (w dzienniczku uzywania
produktow nikotynowych), u ktorych podczas tych wizyt potwierdzono to testem na obecnos¢ kotyniny w moczu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne st¢zenie w osoczu wareniklina zwykle osigga w ciggu 3—4 godzin od podania doustnego.
Kiedy zdrowym ochotnikom podawano produkt w dawkach wielokrotnych, stan stacjonarny osiagany
byt w ciagu 4 dni. Po podaniu doustnym wchtanianie produktu jest praktycznie catkowite, a
dostepnos¢ uktadowa jest wysoka. Na dostepno$¢ biologiczng warenikliny po podaniu doustnym nie
ma zadnego wptywu obecno$¢ pokarmu ani pora podawania produktu.

Dystrybucja

Wareniklina ulega dystrybucji do tkanek, w tym do mézgu. Srednia pozorna objeto$é dystrybucji
wynosita 415 litréw (%CV = 50) w stanie stacjonarnym. Stopien wigzania warenikliny z biatkami
osocza jest niski (< 20%) i niezalezny od wieku i wydolnosci nerek. U gryzoni wareniklina
transportowana jest przez tozysko i przenika do mleka.

Metabolizm

Wareniklina w niewielkim stopniu ulega metabolizmowi — 92% produktu ulega eliminacji z moczem
w postaci niezmienionej, a mniej niz 10% wydalane jest w postaci metabolitow. Do metabolitow
obecnych w moczu nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny oraz hydroksywareniklina. W krwi
krazacej wareniklina wystepuje w 91% w postaci niezmienionej. Do metabolitow obecnych w krwi
krazacej nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny i N-glukozylowareniklina.

Jak wykazuja badania in vifro, wareniklina nie hamuje aktywnos$ci enzymoéw ukladu cytochromu P450
(ICso > 6400 ng/ml). Zbadane enzymy uktadu cytochromu P450 to: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oraz 3A4/5. Ponadto w badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich hepatocytach
wykazano, ze wareniklina nie indukuje aktywno$ci enzyméw 1A2 i 3A4 uktadu cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby wareniklina zmieniata farmakokinetyke zwigzkoéw, w ktorych
metabolizmie gtéwng rol¢ odgrywaja enzymy uktadu cytochromu P450.
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Eliminacja
Okres poltrwania w fazie eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ gtéwnie drogg filtracji kigbuszkowej oraz aktywnego wydzielania

cewkowego posredniczonego przez transporter dla kationéw organicznych OCT2 (patrz punkt 4.5).

Liniowos$¢ lub nieliniowosé

Wareniklina w dawce pojedynczej (0,1 —3 mg) oraz po podaniu wielokrotnym (1-3 mg/dobg)
wykazuje kinetyke liniowa.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentow

Ukierunkowane badania farmakokinetyki oraz farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zadnych
znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce warenikliny, ktore mogltyby wynika¢ z wieku, rasy,
pici, faktu palenia lub niepalenia tytoniu czy tez jednoczesnego stosowania innych produktow
leczniczych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ze wzgledu na to, ze wareniklina nie podlega znaczgcemu metabolizmowi watrobowemu,
uposledzenie czynnosci watroby nie powinno mie¢ zadnego wplywu na farmakokinetyke tego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono zadnych zmian farmakokinetyki u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min) ekspozycja
na warenikling ulegata pottorakrotnemu zwigkszeniu w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscig nerek (szacowany klirens kreatyniny > 80 ml/min). U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na warenikling ulegata
zwigkszeniu 2,1 raza. U pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ESRD) wareniklina ulegata
skutecznej eliminacji przez hemodializ¢ (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka warenikliny u 0sob w podeszlym wieku z prawidlowa czynno$cia nerek (w wieku
od 65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego produktu leczniczego u mtodszych pacjentow
(patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace osob w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek
podano w punkcie 4.2.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke warenikliny podawanej w pojedynczych oraz wielokrotnych dawkach badano u
dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (wlacznie), i w przyblizeniu byta ona proporcjonalna do
dawek o zakresie 0,5 mg do 2 mg podawanych raz na dobe. Ekspozycja ustrojowa w stanie
stacjonarnym u mtodziezy o masie ciata > 55 kg, oceniana na podstawie wyliczenia wartosci AUC (0-
24) byta poréwnywalna do tych samych dawek stosowanych u dorostych. W trakcie stosowania dawki
0,5 mg dwa razy na dobg¢, dobowa ekspozycja na warenikling w stanie stacjonarnym, $rednio, byta
wyzsza (o okoto 40%) u mtodziezy o masie ciala < 55 kg w poréwnaniu do pacjentow dorostych.
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano
jego skuteczno$ci w tej populacji (patrz punkty 4.2 1 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, wptywu na
ptodno$¢ oraz rozwoj zarodkowo-ptodowy nie ujawniaja wystgpowania szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka. U samcow szczurow, ktorym przez 2 lata podawano warenikling, stwierdzono zalezny od
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dawki wzrost czestosci wystgpowania zimowiaka (nowotwor wywodzacy si¢ z brunatnej tkanki
thuszczowej). U potomstwa samic szczurow, ktorym w czasie cigzy podawano warenikling,
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i nasilenie sig¢ reakcji wzdrygnigcia na bodziec akustyczny (patrz
punkt 4.6). Efekty te obserwowano jedynie przy poziomie ekspozycji uwazanym za wystarczajaco
przekraczajacy maksymalny poziom ekspozycji dla cztowieka, co wskazywatoby na niewielkie
znaczenie tego faktu dla praktyki klinicznej. Dane niekliniczne wskazuja, ze wareniklina ma
wlasciwos$ci pobudzajace, aczkolwiek sita jej dziatania jest nizsza od nikotyny. W badaniach
klinicznych u ludzi wykazano niski potencjat uzalezniajacy warenikliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Lak glinowy indygotyny (E132)
Triacetyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

Butelki: 2 lata.
Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Butelka HDPE: Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do kontynuacji leczenia

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 28 x 1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco.

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 56 x 1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco.

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 28 x 1 mg w kartoniku.
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Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 56 x 1 mg w kartoniku.

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 112 x 1 mg w kartoniku.

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 140 x 1 mg w kartoniku.

Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) wyposazona w zamknigcie zapobiegajace
przypadkowemu otwarciu przez dzieci oraz indukcyjne uszczelnienie z folii aluminiowej/polietylenu
zawierajaca tabletki powlekane 56 x 1 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/002
EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane
CHAMPIX 1 mg tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg warenikliny (w postaci winianu).
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Tabletki powlekane o mocy 0,5 mg o wymiarach 4 mm x 8 mm: Biate, dwuwypukle tabletki o
ksztalcie przypominajacym kapsutke, z napisem ,,Pfizer” wygrawerowanym na jednej stronie i

,CHX 0.5” na drugiej.

Tabletki powlekane o mocy 1 mg o wymiarach 5 mm x 10 mm: Jasnoniebieskie, dwuwypukte tabletki
o ksztalcie przypominajacym kapsulke, z napisem ,,Pfizer” wygrawerowanym na jednej stronie i
,CHX 1.0” na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CHAMPIX jest produktem leczniczym stosowanym w odzwyczajaniu si¢ od palenia tytoniu u
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Po zakonczeniu trwajacego tydzien okresu zwigkszania dawki, prowadzonego wedlug ponizszego
schematu, zaleca si¢ stosowanie warenikliny w dawce 1 mg dwa razy na dobe.

Dni 1 —3: 0,5 mg raz na dobg
Dni4-7: 0,5 mg dwa razy na dob¢
Dzien 8 — zakonczenie leczenia: | 1 mg dwa razy na dobe

Pacjent powinien wyznaczy¢ sobie termin zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie produktu
CHAMPIX powinno zazwyczaj rozpocza¢ si¢ 1 — 2 tygodnie przed tym terminem (patrz punkt 5.1).
Pacjenci powinni przyjmowaé¢ CHAMPIX przez 12 tygodni.

W przypadku pacjentow, ktorym udato si¢ zaprzestac palenia tytoniu w ciggu 12 tygodni, mozna
rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego 12-tygodniowego okresu leczenia produktem CHAMPIX w
dawce 1 mg dwa razy na dob¢ w celu utrzymania abstynencji (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie lub nie chcg zaprzesta¢ palenia tytoniu od razu, mozna
zastosowac stopniowe odzwyczajanie od palenia tytoniu z uzyciem produktu CHAMPIX. Pacjenci
powinni ograniczy¢ palenie tytoniu w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia i zaprzestac palenia
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tytoniu do zakonczenia tego okresu. Nastgpnie pacjenci powinni w dalszym ciggu przyjmowac
produkt CHAMPIX przez dodatkowe 12 tygodni, co daje tacznie 24 tygodnie leczenia (patrz punkt
5.1).

Pacjenci zmotywowani do zerwania z natogiem, ktérym nie udato si¢ zaprzesta¢ palenia tytoniu
podczas poprzedniego leczenia z zastosowaniem produktu CHAMPIX albo powrdcili do natogu po
leczeniu, moga odnies¢ korzysci z kolejnej proby zaprzestania palenia tytoniu wspomaganej
produktem leczniczym CHAMPIX (patrz punkt 5.1).

U pacjentow, ktorzy nie toleruja dziatan niepozadanych produktu CHAMPIX, mozna czasowo lub na
state zmniejszy¢ dawke leku do 0,5 mg dwa razy na dobe.

W leczeniu wspomagajacym zaprzestania palenia tytoniu, ryzyko powrotu do natogu jest zwigkszone
w okresie bezposrednio po zakonczeniu leczenia. U pacjentéw z duzym ryzykiem powrotu do natogu
mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania (patrz punkt 5.2).
Ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen czynno$ci nerek u pacjentow w
podesztym wieku, lekarz przepisujac tym osobom produkt CHAMPIX powinien wzig¢ pod uwage
wydolnos$¢ ich nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi (szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min) lub umiarkowanymi
(szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest
konieczne modyfikowanie dawkowania.

U pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore nie sg tolerowane przez pacjentow, dawkowanie mozna zmniejszy¢ do 1 mg raz
na dobe.

W przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny

< 30 ml/min) zalecana dawka produktu CHAMPIX wynosi 1 mg raz na dob¢. Podawanie produktu
leczniczego nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg raz na dobe¢ przez pierwsze 3 dni, a nastepnie dawke
nalezy zwigkszy¢ do 1 mg raz na dobg¢. Produktu CHAMPIX nie nalezy stosowac u pacjentow ze
schytkowa niewydolnos$cia nerek ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadczenie kliniczne w tej
grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano

jego skuteczno$ci w tej populacji (patrz punkty 5.11 5.2).

Sposob podawania

Tabletki CHAMPIX podawane sa doustnie i nalezy potykac je w catosci, popijajac woda.
CHAMPIX mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutki zaprzestania palenia tytoniu

Zmiany fizjologiczne dokonujace si¢ wskutek zaprzestania palenia tytoniu osiggni¢tego wskutek
stosowania produktu CHAMPIX lub bez jego stosowania, mogg zmienia¢ farmakokinetyke lub
farmakodynamike niektorych produktow leczniczych, w konsekwencji konieczne moze by¢
zmodyfikowanie ich dawkowania (dotyczy to przyktadowo teofiliny, warfaryny i insuliny). Poniewaz
palenie tytoniu powoduje indukcje CYP1A2, zaprzestanie palenia moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia w osoczu substratow izoenzymu CYP1A2.

Objawy neuropsychiatryczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentow probujacych zaprzestac¢ palenia za pomoca
produktu CHAMPIX zgtaszano zmiany w zachowaniu lub mys$leniu, Ik, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresj¢, mysli samobojcze, zachowania i proby samobojcze.

Przeprowadzono duze, randomizowane badanie kliniczne, kontrolowane substancja czynna i placebo,
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, w celu porownania ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych u pacjentow leczonych celem zaprzestania palenia tytoniu, u ktérych
wystepowaly w wywiadzie zaburzenia psychiczne oraz u pacjentéw bez takich zaburzen w
wywiadzie. Wprowadzono u nich terapi¢ antynikotynowa z zastosowaniem warenikliny, bupropionu,
nikotynowej terapii zast¢pczej (NTZ) lub podawano im placebo. Pierwotny ztozony punkt koncowy
oceny bezpieczenstwa obejmowat neuropsychiatryczne dziatania niepozadane, ktore zostaly
zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Stosowanie warenikliny zar6wno u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, jak i bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie nie byto powigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego
w poroéwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne — Badanie z udziatem
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie
wystepowaty w przesztosci).

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobdjcze i probg samobojcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomo$¢ mozliwosci wystgpienia cigzkich objawdw neuropsychiatrycznych
u pacjentow, ktorzy probuja zaprzestac palenia, niezaleznie od tego, czy stosujg oni terapi¢
antynikotynowa, czy tez nie. W razie wystapienia cigzkich objawdéw neuropsychiatrycznych podczas
leczenia warenikling pacjenci powinni natychmiast przerwac leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem w
celu przeprowadzenia ponownej oceny leczenia.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto powiazane z zaostrzeniem
wczesniej istniejacych chorob psychicznych (np. depresji).

Badania kliniczne produktu leczniczego CHAMPIX wspomagajacego zaprzestanie palenia tytoniu
dostarczyly danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (patrz punkt
5.1).

W badaniu klinicznym dotyczacym zaprzestania palenia, neuropsychiatryczne dzialania niepozadane
zglaszano czgsciej u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie w poréwnaniu do
pacjentow, ktorzy nie mieli problemow z zaburzeniami psychicznymi w przesztosci, niezaleznie od
podjetego leczenia (patrz punkt 5.1).
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Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentdow z chorobg psychiczng w wywiadzie. Pacjentom
tym nalezy udzieli¢ odpowiednich porad.

Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano wystapienie
napadow padaczkowych u pacjentow leczonych produktem CHAMPIX, u ktoérych w przesztosci
wystepowat lub nie wystgpowat napad padaczkowy. Produkt CHAMPIX nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z innymi chorobami, ktore potencjalnie
obnizaja prog drgawkowy.

Przerwanie stosowania leku

Odstawienie produktu CHAMPIX po zakoniczeniu leczenia czasami wigzato si¢ z nasileniem
drazliwosci, naglaca potrzeba palenia tytoniu, stanami depresyjnymi i (lub) bezsenno$cig. Objawy te
dotyczyly do 3% leczonych pacjentéw. Lekarz przepisujacy produkt powinien poinformowaé
odpowiednio pacjenta i omowic¢ lub rozwazy¢ potrzebe stopniowego zmniejszenia dawki.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Pacjentow, ktorzy stosujg produkt CHAMPIX nalezy pouczy¢, aby informowali swoich lekarzy o
wystgpieniu nowych lub nasileniu istniejgcych zdarzen sercowo-naczyniowych, i aby w razie
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zawatu migénia sercowego lub udaru mozgu,
niezwtocznie zglosili si¢ do oddziatlu pomocy medycznej (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentow leczonych warenikling zgtaszano przypadki
wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci, w tym obrzgk naczynioruchowy. Do objawow klinicznych
nalezg: obrzgk twarzy, jamy ustnej (jezyka, warg i dzigset), szyi (gardta i krtani) oraz konczyn.
Rzadko zgtaszano przypadki obrzgku naczynioruchowego zagrazajacego zyciu, wymagajace
natychmiastowej opieki lekarskiej z powodu uposledzenia czynnosci oddechowej. Pacjenci, u ktorych
wystepuja takie objawy, powinni przerwac leczenie warenikling i niezwlocznie skontaktowac sig z
lekarzem.

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu ws$rdd pacjentéw przyjmujacych warenikling zglaszano rowniez
rzadkie przypadki ci¢zkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia
wielopostaciowego. Poniewaz te reakcje skorne moga zagraza¢ zyciu, pacjenci powinni przerwac
leczenie po pojawieniu si¢ pierwszych objawow wysypki lub reakcji skornej i niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje dotyczace substancji pomocnicze]

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie charakterystyki warenikliny oraz dotychczasowego do§wiadczenia klinicznego mozna
stwierdzi¢, ze CHAMPIX nie wchodzi w Zzadne istotne z klinicznego punktu widzenia interakcje z
innymi lekami. W przypadku jednoczesnego stosowania produktu CHAMPIX z wymienionymi nizej
lekami nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania zadnego z nich.
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Badania in vitro wskazuja na niskie prawdopodobienstwo wplywu warenikliny na farmakokinetyke
zwigzkéw chemicznych metabolizowanych glownie przez enzymy cytochromu P450.

Ponadto, ze wzgledu na to, ze mniej niz 10% warenikliny usuwane jest z organizmu w wyniku jej
metabolizmu, jest mato prawdopodobne, aby substancje czynne wptywajace na uktad cytochromu
P450 mogly wplywac na farmakokinetyke warenikliny (patrz punkt 5.2). Z tego tez wzgledu nie jest
wymagane modyfikowanie dawkowania produktu CHAMPIX.

Badania in vitro wskazuja na to, iz wareniklina w st¢zeniach leczniczych nie hamuje u ludzi
transportu nerkowego biatek. Z tego tez wzgledu jest mato prawdopodobne, aby wareniklina w
jakikolwiek sposob wptywata na substancje czynne, ktore usuwane sg z organizmu na drodze
wydzielania nerkowego (np. metformina — patrz nizej).

Metformina

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke metforminy. Metformina nie wptywata na
farmakokinetyke warenikliny.

Cymetydyna

Jednoczesne stosowanie cymetydyny i warenikliny zwigkszato o 29% uktadowg ekspozycje na
warenikling z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego warenikliny. W przypadku jednoczesnego
stosowania warenikliny i cymetydyny u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek, badz lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania. Natomiast
u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania
cymetydyny i warenikliny.

Digoksyna

Wareniklina nie wplywatla na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

Warfaryna

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke warfaryny. Wareniklina nie wptywata na czas
protrombinowy (INR). Zaprzestanie palenia tytoniu moze powodowac zmiany w zakresie
farmakokinetyki warfaryny (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace wszelkich potencjalnych interakcji migdzy
alkoholem i warenikling. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki nasilenia
odurzajacego dzialania alkoholu u pacjentéw leczonych warenikling. Nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy tymi zdarzeniami, a stosowaniem warenikliny.

Stosowanie z innymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
Wareniklina nie wplywata na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastepcza (NTZ)

Kiedy u palaczy tytoniu przez 12 dni stosowano jednocze$nie warenikling i NTZ w postaci systemu
transdermalnego, stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego (Srednio o 2,6 mmHg) mierzonego w ostatnim dniu badania. W badaniu tym
czgstos¢ wystepowania nudnosci, bolow glowy, wymiotéw, zawrotow glowy, niestrawnosci i
zmeczenia byla wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania warenikliny i NTZ niz w przypadku
stosowania samej NTZ.
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Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu CHAMPIX w skojarzeniu z innymi
lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Ograniczone dane dotyczace stosowania warenikliny u kobiet w okresie cigzy nie wykazaly, aby
wareniklina powodowata wady rozwojowe lub dzialata szkodliwie na ptéd/noworodka (patrz punkt

5.1).

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania warenikliny w okresie cigzy (patrz punkt 5.1).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wareniklina przenika do mleka ludzkiego. Z badan przeprowadzonych na
zwierzetach wynika, ze wareniklina przenika do mleka samic. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé
karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu CHAMPIX, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu warenikliny na ptodnosé.

Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach plodno$ci samcow i1 samic szczurow nie
ujawniaja zadnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lek CHAMPIX moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

CHAMPIX moze spowodowac zawroty glowy, sennos¢ i krotkotrwala utrate §wiadomosci, a zatem
moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn. Zaleca si¢, aby
pacjenci nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn ani nie podejmowali
innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do momentu stwierdzenia czy produkt leczniczy
wplywa na ich zdolno$¢ do wykonywania tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaprzestanie palenia tytoniu wskutek stosowania lekow lub bez ich stosowania zwigzane jest z
wystgpowaniem réznorodnych objawdw. U pacjentdow probujacych odzwyczaic¢ si¢ od palenia tytoniu
stwierdzano na przyktad: nastrdj dysforyczny lub depresyjny; bezsenno$¢, drazliwosc, frustracje lub
gniew; lek; trudnosci w skupieniu uwagi; niepokoj psychoruchowy; zmniejszong czg¢stos¢ akcji serca;
wzmozone taknienie lub zwigkszenie masy ciata. W przeprowadzonych badaniach nad produktem
CHAMPIX nie podejmowano — ani w zakresie konstrukcji owych badan, ani w zakresie analizy ich
wynikow — zadnych prob oddzielenia dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem badanego
produktu leczniczego od tych prawdopodobnie zwigzanych z odstawieniem nikotyny. Dziatania
niepozadane ustalono na podstawie analizy danych pochodzacych z badania fazy 2-3 przed
wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu i zaktualizowano o dane zebrane z 18
kontrolowanych placebo badan przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, w ktorych uczestniczyto w przyblizeniu 5 000 pacjentéw leczonych warenikling.
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U pacjentow leczonych zalecang dawka 1 mg dwa razy na dobe, ktorg stosowano po wstepnym
okresie stopniowego zwigkszania dawkowania, najczestszym dzialaniem niepozadanym byty nudnosci
(28,6%). W wigkszosci przypadkoéw nudnosci pojawiaty si¢ we wezesnym okresie leczenia, ich
nasilenie bylo mate lub umiarkowane, i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dziatan niepozadanych, ktore wystapity z
czestoscig wiekszg niz wsrdd pacjentdw przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacje ukladow i narzadow oraz czgsto§¢ wystgpowania [bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 i <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 i <1/100) i rzadko (= 1/10 000 i <1/1000)]. W
obrebie kazdej kategorii czgsto$ci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od
najpowazniejszych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta

Czegsto Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto Zwicgkszenie masy ciata, zmniejszone taknienie, zwigkszone taknienie
Niezbyt czgsto Hiperglikemia

Rzadko Cukrzyca, wzmozone pragnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Niezwykle marzenia senne, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto Mysli samobdjcze, agresja, napady paniki, zaburzenia myslenia, niepokdj

psychoruchowy, zmiany nastroju, depresja*, lgk*, omamy*, wzmozenie
libido, ostabienie libido

Rzadko Psychoza, somnambulizm, zachowania anormalne, dysforia, spowolnienie
procesow mys$lowych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy

Czesto Sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto Napad padaczkowy, drzenie, ospato$¢, niedoczulica

Rzadko Incydent sercowo-naczyniowy, wzmozone napi¢cie mi¢gsniowe, dyzartria,

zaburzenia koordynacji, ostabione czucie smaku, zaburzenia
okotodobowego rytmu snu

Czestos¢ nieznana  Krotkotrwata utrata §wiadomosci

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zapalenie spojowek, bol oka

Rzadko Mroczki, przebarwienie twardowek, rozszerzenie zrenic, Swiattowstret,
krotkowzroczno$é, nadmierne tzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Zawal mig$nia sercowego, dlawica piersiowa, tachykardia, kotatanie serca,
Rzadko przyspieszenie akcji serca

Migotanie przedsionkoéw, obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie,
zmniejszenie amplitudy zatamka T w elektrokardiogramie

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego, uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Czesto Dusznosé, kaszel

Niezbyt czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie i obrzegk blony
sluzowej uktadu oddechowego, dysfonia, alergiczny niezyt nosa,
podraznienie gardla, przekrwienie i obrzgk btony $luzowej zatok
przynosowych, zespot przewleklego kaszlu zwigzany z gornymi drogami
oddechowymi, katar

Rzadko Bl krtani, chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdgcie
brzucha, bol brzucha, bdl zgbow, niestrawnos¢, wzdgcia, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt czgsto Obecnos¢ §wiezej krwi w kale, zapalenie btony $luzowej zotadka, , zmiany
w rytmie i charakterze wyproznien, odbijanie ze zwracaniem tresci
zoladkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigset

Rzadko Wymioty krwawe, oddawanie nieprawidlowego stolca, nalot na jezyku

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka, §wiad

Niezbyt czgsto Rumien, tradzik, nadmierna potliwos$¢, nocne poty

Rzadko Cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona i rumien

wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto B4l stawow, bol migsni, bol plecow

Niezbyt czgsto Kurcze migéni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowe;

Rzadko Sztywnos¢ stawow, zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czgsto Czgstomocz, oddawanie moczu w nocy

Rzadko Cukromocz, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Nadmierne krwawienie menstruacyjne

Rzadko Uplawy, zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie

Niezbyt czgsto Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej, choroba grypopodobna, goraczka,
ostabienie, zte samopoczucie

Rzadko Uczucie zimna, torbiel

Badania diagnostyczne

Czesto Nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych watroby

Rzadko Nieprawidtowosci w zakresie sktadu spermy, zwigkszenie st¢zenia biatka

C-reaktywnego, zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi
*Czesto$¢ wystgpowania zostata oszacowana na podstawie obserwacyjnego, kohortowego
badania po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje produktu nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

W razie przedawkowania nalezy, zaleznie od potrzeb, wdrozy¢ standardowe postgpowanie
podtrzymujace.

Wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz
punkt 5.2), jednak nie ma zadnego do$wiadczenia z zastosowaniem dializy po przedawkowaniu.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uklad nerwowy; Leki stosowane w leczeniu
uzaleznien; Leki stosowane w uzaleznieniu od nikotyny, kod ATC: NO7BAO03.

Mechanizm dzialania

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi 042, na ktére dziata jako czg¢$ciowy agonista (zwiazek wykazujacy
zarowno dziatanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skuteczno$ci wewngtrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi a4p2 pobudzajac aktywnos¢
posredniczong receptorowo, z tym Ze na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspotzawodniczy o to samo miejsce wiazace 042 nAChR, w stosunku do ktérego wareniklina
wykazuje wieksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowac¢ zdolnos¢
nikotyny do pelnej aktywacji receptoréw a4p2 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywno$c¢ i silniej wiaze
si¢ z podtypem a4p2 receptora nikotynowego (Ki=0,15 nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (o34 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1Byd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki > 1uM, z wyjatkiem receptora 5-HT3: Ki=350 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z czg¢sciowego
dziatania agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy a4p2 — jej zwigzanie z tym receptorem
wywotuje efekt wystarczajacy do oslabienia objawoéw gltodu nikotynowego i objawow
abstynencyjnych (dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i
»efektu wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek
zahamowania wigzania nikotyny przez receptory a4p2 (dzialanie antagonistyczne).

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zaprzestania palenia tytoniu bedzie prawdopodobnie wigksza w przypadku pacjentow,
ktérzy sa zmotywowani do zaprzestania palenia i ktorzy korzystaja z dodatkowych porad i wsparcia.

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatem osob palacych papierosy dlugotrwale (= 10 papieroséw dziennie).
Lacznie dwa tysigce sze$ciuset dziewigtnastu (2619) pacjentow otrzymywato CHAMPIX w dawce

1 mg dwa razy na dobg¢ (po tygodniowym okresie zwigckszania dawkowania), 669 pacjentow
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otrzymywato bupropion w dawce 150 mg dwa razy na dobg¢ (réwniez po okresie zwickszania
dawkowania), a 684 pacjentow otrzymywato placebo.

Porownawcze badania kliniczne

W dwoch identycznych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby
dokonano prospektywnego poréwnania skutecznosci stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy
na dobg), bupropionu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (150 mg dwa razy na dobe) i placebo we
wspomaganiu rzucania palenia tytoniu. W ramach tych 52-tygodniowych badan pacjenci otrzymywali
badany produkt leczniczy przez 12 tygodni, po ktorych nastgpowat 40-tygodniowy okres bez leczenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym obu badan byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu
tlenku wegla (CO) odsetek pacjentow utrzymujacych w sposob ciagly abstynencje nikotynowa przez
cztery kolejne tygodnie (4W-CQR, ang. 4-week continuous quit rate) od 9. do 12. tygodnia badania.
Analiza gtéwnego punktu koncowego dla produktu CHAMPIX wykazata jego statystyczng przewage
nad bupropionem i placebo.

Po 40-tygodniowej fazie bez leczenia kluczowym drugorzgdowym punktem konicowym w obu
badaniach byt odsetek pacjentow w ciaglej abstynencji (CA, ang. continuous abstinence) w

52. tygodniu badania. Wskaznik CA definiowano jako odsetek wszystkich leczonych pacjentow,
ktorzy od 9. do 52. tygodnia badania nie palili (nie zaciggneli si¢ nawet raz) i u ktorych nie
stwierdzono w powietrzu wydychanym CO w ilo$ci > 10 ppm.

Warto$ci wskaznika 4W-CQR (dla okresu od 9. do 12. tygodnia badania) oraz wskaznika CA (dla
okresu od 9. do 52. tygodnia badania) dla badania 1 oraz 2 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Badanie nr 1 (n=1022) Badanie nr 2 (n=1023)
4W-CQR CA 4W-CQR CA
(0d 9. do 52. (0d 9. do 52.
tygodnia tygodnia
badania) badania)
CHAMPIX 44.4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Iloraz szans 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Iloraz szans 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p = 0,0062

Zgtaszany przez pacjentow gtod nikotynowy, objawy abstynencji i ,, efekt wzmocnienia” powodowane

przez palenie tytoniu

W obu badaniach, podczas okresu aktywnego leczenia gtod nikotynowy i objawy odstawienia

znamiennie rzadziej wystgpowaty u pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej CHAMPIX
lub bupropion w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Ponadto, CHAMPIX powodowat
znamiennie wigksza niz placebo redukcj¢ powodowanego przez palenie ,,efektu wzmocnienia”, ktory
moze podtrzymywac zachowania zwigzane z paleniem tytoniu u pacjentow palacych podczas leczenia.
Podczas dtugoterminowej fazy obserwacyjnej bez leczenia nie mierzono wptywu warenikliny na gtod
nikotynowy, objawy odstawienia ani ,,efekt wzmocnienia” powodowane przez palenie tytoniu.

Badanie oceniajgce utrzymywanie si¢ abstynencji

W trzecim z przeprowadzonych badan oceniano korzysci plynace z zastosowania produktu
CHAMPIX przez dodatkowe 12 tygodni w konteks$cie utrzymania abstynencji. Pacjenci bioracy udziat
w tym badaniu (n = 1927) otrzymywali w warunkach otwartej proby CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dobg przez 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu w ciagu pierwszych

12 tygodni badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg)
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lub do grupy otrzymujacej placebo — przez kolejne 12 tygodni, przy czym badanie to trwato tacznie
52 tygodnie.

Pierwszorz¢gdowym punktem koncowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek
pacjentéw utrzymujacych ciggla abstynencje¢ (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13. do
24. tygodnia badania w fazie leczenia w warunkach podwdjnie $lepej proby. Kluczowym
drugorzgdowym punktem koficowym byt odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje (CA)
przez okres od 13. do 52. tygodnia badania.

W badaniu tym wykazano korzysci ptynace ze stosowania produktu CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dob¢ przez dodatkowe 12 tygodni w kontekscie utrzymania niepalenia tytoniu w poréwnaniu z
placebo; przewaga terapii produktem CHAMPIX nad placebo pod wzglgdem CA utrzymywata si¢ do
52. tygodnia badania. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki:

Odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX  Placebo Roznica Iloraz szans
n=602 n =604 (95%CI) (95% CI)
CA* od 13. do 24. tygodnia badania o o 20,8% 2,47
70,6% 49,8% (15,4%; 26,2%) (1,95; 3,15)
* 1 1 0,
CA* od 13. do 52. tygodnia badania 44.0% 37.1% 6,9% 1,35

(14%:; 12,5%)  (1,07; 1,70)

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania produktu CHAMPIX u 0s6b rasy
czarnej jest ograniczone i nie pozwala na jednoznaczne okreslenie skutecznos$ci produktu w tej grupie
pacjentow.

Elastyczny termin zaprzestania palenia pomiedzy 1. a 5. tygodniem leczenia

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano u palaczy z elastycznym terminem
zaprzestania palenia przypadajagcym pomigdzy 1. a 5. tygodniem leczenia. W badaniu tym, ktore
trwato 24 tygodnie, pacjenci przyjmowali produkt leczniczy przez 12 tygodni, po czym nast¢gpowata
12-tygodniowa faza obserwacji kontrolnej bez leczenia. Odsetek pacjentow utrzymujacych w sposob
ciagly abstynencj¢ nikotynowa przez cztery kolejne tygodnie (od 9. do 12. tygodnia leczenia) wyniost
53,9% w przypadku warenikliny wobec 19,4% w przypadku placebo (r6znica = 34,5 punktu
procentowego, 95% CI: 27,0-42,0%), a odsetek pacjentow w ciaglej abstynencji w okresie od 9. do
24, tygodnia wyniost 35,2% w przypadku warenikliny wobec 12,7% w przypadku placebo (r6znica =
22,5 punktu procentowego, 95% CI: 15,8-29,1%). Pacjentom, ktérzy nie chcag lub nie moga
wyznaczy¢ sobie docelowego terminu zaprzestania palenia w ciggu 1-2 tygodni, mozna
zaproponowac rozpoczecie leczenia, a nastgpnie wybranie wiasnego terminu zaprzestania palenia w
ciggu 5 tygodni.

Badanie pacjentow leczonych ponownie produktem CHAMPIX

Produkt CHAMPIX oceniono w prowadzonym metoda podwdjnej $lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z udziatem 494 pacjentow, ktorzy uprzednio podjeli wspomagane produktem
CHAMPIX proby zaprzestania palenia tytoniu, lub ktorym nie udato si¢ zerwaé z nalogiem albo
powrdcili do natogu po leczeniu. Z badania wykluczono uczestnikow, u ktorych podczas
poprzedniego leczenia wystapito dziatanie niepozadane o mozliwym powigzaniu z produktem.
Uczestnikow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa
razy na dobg (N=249) lub placebo (N=245) przez 12 tygodni leczenia, z okresem kontrolnym do 40
tygodnia po leczeniu. Pacjenci wlaczeni do tego badania przyjmowali produkt CHAMPIX podczas
prob zaprzestania palenia tytoniu w przesztosci (z lacznym okres trwania leczenia minimum dwa
tygodnie), co najmniej na trzy miesigce przed rozpoczg¢ciem tego badania i palili przez co najmniej
cztery tygodnie.

Wsrod pacjentéw leczonych produktem CHAMPIX odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12. i od tygodnia 9. do 52.
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W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe
wyniki:

Odsetek pacjentow utrzymujacych ciggla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo lloraz szans (95% CI),
n=249 n=245 Wartos$¢ p
CA* 0d 9. do 12. tygodnia badania 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
CA* 0d 9. do 52. tygodnia badania 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Stopniowe odzwyczajanie sie od palenia tytoniu

Produkt CHAMPIX oceniano w 52-tygodniowym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z kontrolg placebo, z udzialem 1510 osob, ktore nie byty w stanie lub nie chciaty zaprzesta¢
palenia tytoniu w ciggu czterech tygodni, ale ktore chcialy stopniowo zmniejszy¢ palenie w okresie 12
tygodni przed calkowitym jego zaprzestaniem. Uczestnikow zrandomizowano do grupy otrzymujacej
produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe (n=760) lub placebo (n=750) przez 24 tygodnie leczenia z
okresem kontrolnym do 52. tygodnia po leczeniu. Uczestnikdw instruowano, aby zmniejszyli liczbe
wypalanych papierosé6w o co najmniej 50 procent do konca pierwszych czterech tygodni leczenia, a
nastepnie o dalsze 50 procent migdzy czwartym a 6smym tygodniem leczenia, w celu uzyskania
calkowitej abstynencji do konca 12. tygodnia. Po poczatkowej 12-tygodniowej fazie ograniczania
palenia, uczestnicy kontynuowali leczenie przez kolejne 12 tygodni. Odsetek pacjentow
utrzymujacych ciagla abstynencje byl istotnie wyzszy wérdd uczestnikow leczonych produktem
CHAMPIX w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo; w ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe

wyniki:

Odsetek pacjentéow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo lloraz szans (95% CI),

n=760 n=750 Wartos¢ p

CA* od 15. do 24. tygodnia badania 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53),
p<0,0001

CA* od 21. do 52. tygodnia badania 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50),
p<0,0001

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Profil bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w tym badaniu byt zgodny z wynikami badan
przeprowadzonych przed dopuszczeniem go do obrotu.

Pacjenci z chorobami uktadu krqzenia

Produkt CHAMPIX badano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby u pacjentdow ze stabilng chorobg uktadu krazenia (inng
niz nadci$nienie tetnicze lub wystgpujaca oprocz nadci$nienia), ktora zostata zdiagnozowana przed
ponad 2 miesigcami. Pacjenci stosowali produkt CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na dobg (n=353)
lub placebo (n=350) przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy
obserwacji po leczeniu. Wskaznik utrzymania w sposob ciaggly abstynencji nikotynowej przez 4
kolejne tygodnie (ang. continuous quit rate, CQR) w grupach warenikliny i placebo wynosit
odpowiednio 47,3% wobec 14,3%, a wskaznik ciaglej abstynencji (ang. continuous abstinence, CA)
w okresie od 9. do 52. tygodnia wynosit 19,8% (wareniklina) wobec 7,4% (placebo).

Zgony i powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe byly oceniane przez komisje¢, ktdra nie miala
informacji o stosowanym leczeniu (warunki §lepe). Ponizsze, zaobserwowane zdarzenia wystgpowaty
podczas leczenia z czestoscia > 1% w ktorejkolwiek z grup w trakcie leczenia (lub w okresie 30 dni
po leczeniu): zawal migs$nia sercowego niezakonczony zgonem (1,1% wobec 0,3% odpowiednio w
grupie pacjentéw stosujacych CHAMPIX oraz placebo), oraz hospitalizacja z powodu dtawicy
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piersiowej (0,6% wobec 1,1%). Podczas trwajacego 52 tygodnie okresu bez leczenia, do
zaobserwowanych zdarzen nalezatly konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji wiencowej (2,0%
wobec 0,6%), hospitalizacje z powodu dtawicy piersiowej (1,7% wobec 1,1%) i nowe rozpoznanie
choroby naczyn obwodowych (ChNO) lub hospitalizacje w celu wykonania procedury zwigzanej z
ChNO (1,4% wobec 0,6%). Niektorzy pacjenci wymagajacy rewaskularyzacji wiencowej zostali
poddani temu zabiegowi w ramach leczenia zawatu mig¢$nia sercowego niezakonczonego zgonem oraz
hospitalizacji z powodu dlawicy. Podczas 52 tygodni trwania badania, zgon z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych nastapil u 0,3% pacjentéw w ramieniu CHAMPIX i 0,6% pacjentow w
ramieniu placebo.

W celu systematycznej oceny bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, przeprowadzono metaanaliz¢ 15 badan klinicznych, ktére obejmowaty ponad
12-tygodniowy okres leczenia z udziatem 7002 pacjentow (4190 CHAMPIX, 2812 placebo).
Metaanaliza obejmowata opisane powyzej badanie pacjentdw ze stabilng choroba sercowo-
naczyniows.

Kluczowa analiza bezpieczenstwa dotyczaca zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowata czgstosé
wystgpowania oraz czas ztozonego punktu koficowego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events) zdefiniowanych jako §mier¢ z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawat mi¢s$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mozgu
niezakofnczony zgonem. Zdarzenia te, zawarte w punkcie koncowym, zostaly ocenione przez
niezalezng komisje, ktora nie miata informacji o stosowanym leczeniu (warunki §lepe). Ogolnie, w
badaniach zawartych w metaanalizie podczas leczenia wystagpita niewielka liczba MACE (CHAMPIX
7 [0,17%]; placebo 2 [0,07%]). Dodatkowo, niewielka liczba MACE wystapita do 30. dnia po
leczeniu (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%)].

Metaanaliza wykazata, ze ekspozycja na CHAMPIX wigzala si¢ ze wspotczynnikiem ryzyka MACE
wynoszacym 2,83 (95% przedziat ufnosci od 0,76 do 10,55, p=0,12) u pacjentéw podczas leczenia i
1,95 (95% przedzial ufnosci od 0,79 do 4,82, p=0,15) u pacjentéow do 30. dnia po leczeniu.
Odpowiada to szacunkowemu wzrostowi zdarzen MACE o odpowiednio 6,51 6,3 na

1000 pacjento-lat ekspozycji. Wspodtczynnik ryzyka MACE byl wigkszy u pacjentow z czynnikami
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym paleniem tytoniu w poroéwnaniu do pacjentow bez
czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych innych niz palenie tytoniu. Metaanaliza wykazata
podobny odsetek przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,
25%]) oraz zgondéw z powodu zdarzen sercowo- naczyniowych (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2
[0,07%]) w ramieniu CHAMPIX w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Badanie oceniajgce bezpieczenstwo dla uktadu krqzenia z udziatem pacjentow z obcigzonym i
nieobcigzonym wywiadem psychiatrycznym

Bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX dla uktadu krazenia oceniano w badaniu z udziatem
pacjentow z obcigzonym i nieobcigzonym wywiadem psychiatrycznym (badanie gldwne; patrz punkt
5.1 — Badanie dotyczqce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego) oraz w przedtuzonej fazie tego
badania bez leczenia (z 52-tygodniowym okresem kontrolnym) oceniajgcej bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe z udziatlem 4595 z 6293 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie gtéwne (N = 8058).
Sposrod wszystkich pacjentow leczonych w badaniu gtownym u 1749 (21,7%) stwierdzono
umiarkowane ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych wedlug skali Framingham,
natomiast u 644 (8,0%) ryzyko to bylo wysokie.

Gléwnym punktem koncowym badania oceniajacego bezpieczenstwo dla uktadu krazenia byl czas do
wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mi¢s$nia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mozgu niezakonczony zgonem w trakcie leczenia. Zgony oraz
zdarzenia sercowo-naczyniowe weryfikowata niezalezna komisja, ktora nie miata informacji o
stosowanym leczeniu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono czgsto§¢ wystegpowania MACE oraz wspotczynniki hazardu dla
wszystkich grup terapeutycznych w poréwnaniu z grupa placebo w trakcie leczenia oraz, tacznie, w

trakcie leczenia plus 30 dni i do konca trwania badania.

CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo
N =2016 N =2006 N =2022 N=2014
W trakcie leczenia
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo
W trakcie leczenia plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
hazardu (95% CI)
w porownaniu z
placebo
Do konca trwania badania
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Wspotczynnik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo

Stosowanie produktu CHAMPIX, bupropionu i NTZ nie wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow palacych wyroby tytoniowe leczonych przez okres do 12
tygodni, a nastgpnie obserwowanych przez okres do 1 roku w poréwnaniu z grupg placebo, jednak ze
wzgledu na stosunkowo niewielka liczb¢ zdarzen ogétem nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiego
zwiazku.

Pacjenci z tagodng lub umiarkowanie ciezkq postacig przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg) w zakresie
wspomagania rzucenia palenia tytoniu u pacjentéw z fagodna lub umiarkowanie ci¢zka postacia
POChP wykazano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metoda podwojnie §lepej proby. W tym trwajacym 52 tygodnie badaniu pacjenci przyjmowali produkt
przez 12 tygodni, po czym przystepowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji bez leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt potwierdzony w te$cie oznaczania st¢zenia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wskaznik utrzymania w sposob ciagly abstynencji
nikotynowej przez 4 tygodnie (ang. 4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) od 9. do 12. tygodnia, a
najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow zachowujacych ciaggta
abstynencje (ang. Continuous Abstinence, CA) w okresie od 9. do 52. tygodnia. Profil bezpieczenstwa
warenikliny porownywalny byt z profilem zglaszanym w innych badaniach klinicznych w populacji
ogoblnej, wlaczajac bezpieczenstwo dla ptuc.
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Wyniki badania w odniesieniu do wskaznikow 4W CQR (od 9. do 12. tygodnia) i CA (od 9. do 52.
tygodnia) przedstawiono w tabeli ponize;j:

4W CQR CA - tygodnie 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
[loraz szans 8,40 4,04
(CHAMPIX w poréwnaniu z placebo) p <0,0001 p <0,0001

Badanie u pacjentow z duzq depresjq w wywiadzie

Skutecznos$¢ warenikliny zostata potwierdzona w randomizowanym badaniu z grupg kontrolna
otrzymujacg placebo przeprowadzonym wsrod 525 pacjentéw z duza depresjg w wywiadzie
wystepujaca w ciagu ostatnich 2 lat, i ktorzy stale otrzymuja leczenie. Odsetek zaprzestania palenia
tytoniu w tej populacji byt podobny do tego zaobserwowanego w populacji ogolnej. Odsetek
pacjentéw utrzymujacych abstynencj¢ w sposob ciagly w okresie od 9. do 12. tygodnia wynosit 35,9%
w grupie pacjentow stosujacyh warenikling wobec 15,6% w grupie placebo (OR 3,35 (95% CI 2,16-
5,21)), natomiast w okresie od 9. do 52. odpowiednio wynosit 20,3% wobec 10,4% (OR 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). Do najczegstszych dziatah niepozadanych (= 10%) wystepujacych u pacjentow
przyjmujacych warenikling nalezaty: nudnosci (27,0% wobec 10,4% w grupie placebo), bol glowy
(16,8% wobec 11,2%), niezwykle marzenia senne (11,3% wobec 8,2%), bezsennos¢ (10,9% wobec
4,8%) 1 drazliwo$¢ (10,9% wobec 8,2%). Na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie stwierdzono
roéznic miedzy grupa przyjmujaca warenikling a grupg otrzymujaca placebo, ani nie zaobserwowano
ogoblnego pogorszenia depresji lub innych objawow psychiatrycznych w trakcie badania w zadnej
grupie.

Badanie u pacjentow ze stabilng schizofreniq lub zaburzeniami schizoafektywnymi

Bezpieczenstwo i tolerancja warenikliny zostaty ocenione w badaniu z uzyciem podwojnie slepej
proby z udziatem 128 palaczy ze stabilng schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi
stosujacych leki przeciwpsychotyczne, ktorzy zostali randomizowani w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej warenikling (1 mg dwa razy na dobe) lub placebo przez 12 tygodni, po czym nastgpowat
12-tygodniowy okres bez leczenia.

Do najczestszych dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw stosujgcych warenikling
nalezaty: nudnosci (23,8% wobec 14,0% w grupie placebo), bol gtowy (10,7% wobec 18,6% w grupie
placebo) oraz wymioty (10,7% wobec 9,3% w grupie placebo). Sposrdéd odnotowanych
neuropsychicznych dziatan niepozadanych, jedynie bezsenno$¢ wystgpowata w obu grupach u > 5%
pacjentow z wigkszym wskaznikiem wystgpowania w grupie pacjentéw otrzymujacych warenikling
niz w grupie placebo (9,5% wobec 4,7%).

Ogolnie, w obu grupach, na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie zaobserwowano pogorszenia
schizofrenii, nie odnotowano rowniez ogélnych zmian w objawach pozapiramidowych.

W poréwnaniu do grupy placebo, w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling, odnotowano
wigkszy odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly mysli badz zachowania samobojcze przed
wlaczeniem do badania (przypadki odnotowane w przeciggu zycia) oraz po zakonczeniu okresu
intensywnego leczenia (przypadajacego na dzien 33. do 85. po ostatniej dawce leku). Podczas okresu
intensywnego leczenia, liczba zdarzen samobojczych byta podobna w grupie pacjentéw
otrzymujacych warenikling oraz placebo (odpowiednio 11% wobec 9,3%). Odsetek pacjentow, u
ktérych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z samobdjstwem, podczas fazy intensywnego
leczenia porownaniu z faza po leczeniu, nie zmienit si¢ w grupie pacjentoéw otrzymujacych
warenikling; w grupie placebo, liczba ta byta mniejsza w fazie po zakonczeniu leczenia. Pomimo, iz
nie odnotowano zadnego przypadku samobojstwa, w grupie pacjentow stosujacych warenikling
odnotowano jeden przypadek proby samobojczej, gdzie w przesziosci dochodzito do kilku podobnych
prob. Ograniczone dane pochodzace z omoéwionego powyzej pojedynczego badania dotyczacego
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zaprzestania palenia nie sg wystarczajace, aby moc definitywnie okresli¢ bezpieczenstwo u pacjentow
ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi.

Badanie dotyczgce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego z udziatem pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie wystegpowaty w przesziosci
Stosowanie warenikliny oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym
substancja czynng i placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z udzialem pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (kohorta 0sdb z zaburzeniami psychicznymi, N=4074) oraz
pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie (kohorta osob bez
zaburzen psychicznych, N=3984). Pacjenci w wieku 18-75 lat, palacy co najmniej 10 papieroséw na
dobe, zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych warenikling 1 mg dwa
razy na dobg, bupropion SR 150 mg dwa razy na dobe, nikotynowg terapi¢ zastepcza (NTZ)

21 mg/dobg ze stopniowym zmniejszaniem dawki lub placebo przez okres leczenia obejmujacy

12 tygodni; nast¢pnie zostali objeci 12-tygodniowym okresem kontrolnym po zakonczeniu leczenia.

Pierwotny ztozony punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo obejmowat nastepujace
neuropsychiatryczne (NPS) dzialania niepozadane: ciezkie stany lgkowe, depresje, zte samopoczucie
lub uczucie wrogosci, i (lub) umiarkowane lub ci¢zkie stany pobudzenia, agresj¢, urojenia, omamy,
mysli o popelieniu zabdjstwa, mani¢, napady paniki, paranoje, psychoze, mysli samobojcze,
zachowania samobojcze lub popelnienie samobojstwa.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy odsetek
neuropsychiatrycznych dzialan niepozadanych, w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomi¢dzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie 0séb bez
zaburzen psychicznych w wywiadzie.

Ponadto, w tabeli tej uwzgledniono ztozony punkt koficowy obejmujacy neuropsychiatryczne
dziatania niepozadane o cigzkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
Liczba leczonych pacjentow 990 989 1006 999
Pierwotny zlozony punkt
koncowy obejmujacy 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
neuropsychiatryczne dzialania
niepozadane, n (%)
RD (95% CI) w poréwnaniu z -1,28 -0,08 -0,21
[placebo (-2,40; -0,15) | (-1,37; 1,21) | (-1,54;1,12)
Zlozony punkt koncowy
obejmujacy neuropsychiatryczne
dzialania niepozadane o ciezkim 1o.n 404 303 305
nasileniu, n (%)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramach ztozonego punktu koncowego byta mata, w
obrebie wszystkich grup leczenia i podobna lub mniejsza dla kazdej grupy przyjmujacej produkty
lecznicze zawierajace substancje czynng w porownaniu do placebo. Stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentéw, u ktorych nie wystepowaty zaburzenia psychiczne w
wywiadzie, nie wigzato si¢ ze znaczgco zwigkszonym ryzykiem wystgpowania neuropsychiatrycznych
dziatah niepozadanych, w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo (95% przedziaty ufnos$ci byty nizsze lub uwzgledniaty zero).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily mysli i (lub) zachowania samobojcze w oparciu o skale
oceny ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale,
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C-SSRS), byt podobny pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych warenikling oraz grupa otrzymujaca
placebo w okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to
W ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych
L 988 983 996 995

pacjentow
Mysli i (lub)
zachowania 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
samobdjcze

Zachowania

samobojcze 0 0 10.1) L1(0.1)

Mysli

samobéjcze 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 807 816 800 805
pacjentow
Zachowania i (lub)
mysli samobojcze 3(04) 2(02) 3(04) 405

Zachowania 0 1(0.1) 0 0

samobdjcze

Mysli

samobbjcze 3(0.4) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Zgloszono jeden przypadek popelnienia samobojstwa, ktory zdarzyt si¢ w okresie leczenia. Pacjent
otrzymywal placebo i byt przydzielony do kohorty 0sob, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia
psychiczne.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koficowy obejmujacy czestos¢ wystepowania
neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomig¢dzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie pacjentéw z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W tabeli tej przedstawiono rowniez indywidualne
komponenty punktu koncowego.
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Ponadto, w tabeli uwzgledniono ztozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne dziatania
niepozadane o ci¢zkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w
wywiadzie
N=4074
Wareniklina | Bupropion NTZ Placebo

Liczba leczonych pacjentow 1026 1017 1016 1015

Pierwotny zlozony punkt

koncowy obejmujacy 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%)

RD (95% CI) w poréwnaniu z 1,59 1,78 0,37

[placebo (-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) | (-1,53;2,26)

Komponenty pierwotnego

punktu koncowego

obejmujacego

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%):
Stany lekowe® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
Depresja® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Zte samopoczucie® 0 1(0,1) 0 0
Uczucie wrogo$ci® 0 0 0 0
Stany pobudzenia® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresja® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8 (0,8)
Urojenia® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Omamy® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2 (0,2)
Mysli o popetieniu zabdjstwa® 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Napady paniki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Zachowania samobojcze® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Mysli samobojcze® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2 (0,2)
Popetnione samob6jstwo® 0 0 0 0

Zlozony punkt koncowy

obejmujacy

neuropsychiatryczne dzialania 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

niepozadane o ci¢zKkim nasileniu,

n (%)

aStopien = dziatanie niepozadane o ci¢zkim nasileniu; ® Stopien = dziatanie niepozadane o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu; NTZ = nikotynowa terapia zastepcza w postaci plastrow

Wigcej dziatan niepozadanych zgtoszono u pacjentow z kohorty osob, u ktorych wystepowaty
zaburzenia psychiczne w wywiadzie w porownaniu z kohorta pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly
zaburzenia psychiczne w wywiadzie. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w ramach
ztozonego punktu koncowego byta wicksza dla kazdej z grup leczenia produktem leczniczym
zawierajacym substancje czynng w poréwnaniu do placebo. Jednak stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie nie wiazato si¢
ze znaczaco zwickszonym ryzykiem wystgpienia neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w
ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w poréwnaniu do placebo (95% przedziat z
uwzglednieniem zera).

W kohorcie pacjentéw, u ktoérych wystepowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapilty mysli i (lub) zachowania samobdjcze w oparciu o skale oceny ryzyka

71



samobojczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) byt
podobny pomigdzy grupa pacjentéw otrzymujacych warenikling oraz grupg otrzymujaca placebo w
okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to w
ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 1017 1012 1006 1006
pacjentow
Mysli i (lub)
zachowania 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
samobdjcze
Zachowania
samobdjcze 0 1o.n 0 2(02)
Mysli
samobojcze 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 833 836 824 791
pacjentow
Zachowania i (lub)
my&li samobdjcze 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Zachowania
samobojcze 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Mysli
samobojcze 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

W kohorcie pacjentow, u ktorych wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie nie zgloszono
zadnego przypadku popehienia samobdjstwa.

Najczegsciej zglaszane dziatania niepozadane u pacjentow leczonych warenikling w ramach
niniejszego badania klinicznego byty podobne do dzialan niepozadanych obserwowanych podczas
badan klinicznych przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu.

W obu kohortach wérdd pacjentow leczonych warenikling odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12., oraz od tygodnia 9. do
24., w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych bupropion, plastry nikotynowe i placebo (patrz tabela
ponizej).
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Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci zostaty zestawione w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie

Kohorta pacjentow z

zaburzeniami psychicznymi w

wywiadzie
CA 9-12 n/N (%)
Wareniklina 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)
Bupropion 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)
NTZ 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)
Placebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)

Porownanie lekéw: lloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo

Bupropion wobec placebo

4,00 (3,205 5,00), p <0,0001
2,26 (1,80; 2,85), p <0,0001

3,24 (2,56; 4,11), p <0,0001
1,87 (1,46; 2,39), p <0,0001

NTZ wobec placebo 2,30 (1,83; 2,90), p < 0,0001 2,00 (1,56; 2,55), p <0,0001

Wareniklina wobec 1,77 (1,46; 2,14), p < 0,0001 1,74 (1,41; 2,14), p <0,0001
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ 1,74 (1,43; 2,10), p <0,0001 1,62 (1,32; 1,99), p <0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Wareniklina 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)

Bupropion 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)

NTZ 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)

Placebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)

Porownanie lekéw: lloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

2,99 (2,33; 3,83), p <0,0001
2,00 (1,54; 2,59), p <0,0001

2,50 (1,90; 3,29), p <0,0001
1,77 (1,33; 2,36), p < 0,0001

NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ

1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001
1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003

1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047

1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA = odsetek pacjentow utrzymujacych ciagly abstynencje; CI = przedziat ufnosci; NTZ =
nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Metaanalizy oraz badania obserwacyjne z zakresu bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego

Analizy danych pochodzacych z badan klinicznych nie wykazaty zwickszonego ryzyka powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych zwigzanych ze stosowaniem warenikliny w poréwnaniu do placebo.
Ponadto niezalezne badania obserwacyjne nie potwierdzity zwigkszonego ryzyka powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych u pacjentéw leczonych warenikling w porownaniu do pacjentow, ktorym
przepisano nikotynowa terapi¢ zastgpcza (NTZ) lub bupropion.

Zaprzestanie leczenia

Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie warenikling z powodu wystgpowania dziatan
niepozadanych wynosit 11,4% w pordwnaniu z placebo, gdzie odsetek wynosit 9,7%. W tej grupie
odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie warenikling z powodu najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych, wynosit: nudnosci (2,7% w poréwnaniu do 0,6% w grupie placebo), bol
gtowy (0,6% w poroéwnaniu do 1,0% w grupie placebo), bezsennos¢ (1,3% w poréwnaniu do 1,2% w
grupie placebo) i nietypowe sny (0,2% w poréwnaniu do 0,2% w grupie placebo).

Analizy badan klinicznych

Przeprowadzono metaanaliz¢ 5 randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo badan obejmujacych 1907 pacjentéw (1130 otrzymujacych warenikling,
777 otrzymujacych placebo), w celu oceny mysli i zachowan samobdjczych zgodnie ze skalg oceny
ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia (C-SSRS, Columbia-Suicide Severity Rating Scale).
Metaanaliza obejmowata jedno badanie (n=127) z udzialem pacjentéw ze schizofrenig lub
zaburzeniami schizoafektywnymi w wywiadzie i drugie badanie (n=525) z udziatem pacjentow
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z depresja w wywiadzie. Wyniki nie wykazaty zwigkszenia czestosci wystgpowania mysli i/lub
zachowan samobojczych u pacjentéw leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo, co pokazano w tabeli ponizej. Sposrod 55 pacjentow, ktorzy zgtosili
wystgpowanie mysli lub zachowan samobojczych, 48 (24 otrzymujacych warenikling,

24 otrzymujacych placebo) pochodzito z dwoch badan obejmujacych pacjentow ze
schizofrenia/zaburzeniami schizoafektywnymi lub depresja w wywiadzie. W trzech pozostatych
badaniach niewielu pacjentow zglosilo takie zdarzenia (4 otrzymujacych warenikling,

3 otrzymujacych placebo).

Liczba pacjentow i ryzyko wzgledne wystepowania mysli i zachowan samobéjczych zgodnie ze
skalg C-SSRS na podstawie metaanalizy 5 badan klinicznych poréwnujacych warenikline
z placebo:

Wareniklina Placebo
(n=1130) (n=777)
Pacjenci z mys$lami i/lub zachowaniami samobojczymi* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Ekspozycja w pacjento-latach 325 217
Ryzyko wzgledne” (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Wsrod tych pacjentow jeden w kazdej grupie terapeutycznej zglosit zachowanie samobdjcze

** Pacjenci, u ktorych zdarzenia wystgpity najpozniej w ciggu 30 dni po leczeniu; % nie sg wazone
wg badan

# RR zapadalnosci na 100 pacjento-lat

Przeprowadzono metaanaliz¢ 18 randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanych placebo badan klinicznych w celu oceny bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego
warenikliny. Te badania obejmowaty 5 opisanych wyzej badan z zastosowaniem skali C-SSRS,

i obejmowaty tgcznie 8521 pacjentdow (5072 otrzymujacych warenikling, 3449 otrzymujacych
placebo), sposrod ktorych niektdrzy mieli zaburzenia psychiczne. Wyniki wykazaty podobng czestos§é
wystepowania neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych tacznie, poza zaburzeniami snu,

u pacjentéw leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo, przy czym
ryzyko wzgledne (RR) wyniosto 1,01 (95% CI: 0,89-1,15). Zebrane dane z tych 18 badan wykazaty
podobnag czgstos¢ wystepowania poszczegodlnych kategorii zdarzen psychiatrycznych u pacjentow
leczonych warenikling w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo. Ponizsza tabela opisuje
najczesciej zglaszane (> 1%) kategorie dziatan niepozadanych zwiazane z bezpieczenstwem
psychiatrycznym, poza zaburzeniami snu.

Psychiatryczne dzialania niepozadane wystepujace u > 1% pacjentéw na podstawie zebranych
danych z 18 badan klinicznych:

Wareniklina Placebo

(n=5072) (n=3449)

Zaburzenia i objawy lgkowe 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresyjne zaburzenia nastroju 179 (3,5) 108 (3,1)
Zaburzenia nastroju NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified — gdzie indziej niesklasyfikowane
Wartosci liczbowe (procentowe) odpowiadaja liczbie pacjentow zglaszajacych zdarzenie

Badania obserwacyjne

W czterech badaniach obserwacyjnych, z ktorych kazde obejmowato od 10 000 do 30 000 pacjentow
otrzymujgcych warenikling w dostosowanych analizach, porownano ryzyko powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych, w tym hospitalizacji w szpitalu neuropsychiatrycznym oraz samookaleczenia
prowadzacego i nieprowadzgcego do zgonu, u pacjentow leczonych warenikling wzgledem pacjentow,
ktorym przepisano NTZ lub bupropion. Wszystkie badania byly retrospektywnymi badaniami
kohortowymi i obejmowaty zar6wno pacjentdow z chorobami psychicznymi w wywiadzie, jak i bez.
Cho¢ we wszystkich badaniach wykorzystano metody statystyczne dla uwzglednienia czynnikdw
zaktocajacych, w tym preferencyjnego przepisania warenikliny zdrowszym pacjentom, moga
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wystepowac rezydualne czynniki zaktocajace.

W dwoch badaniach nie stwierdzono réznic w przypadku ryzyka hospitalizacji w szpitalu
neuropsychiatrycznym mig¢dzy pacjentami otrzymujgcymi warenikling a pacjentami uzywajacymi
plastrow nikotynowych (hazard wzgledny [HR] 1,14; 95% przedziat ufnosci [CI]: 0,56-2,34

w pierwszym badaniu oraz 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 w drugim badaniu). Moc statystyczna tych dwoch
badan w zakresie wykrycia takich roznic byta ograniczona. W trzecim badaniu wykazano brak roznic
ryzyka psychiatrycznych dziatan niepozadanych zdiagnozowanych podczas wizyty w oddziale
ratunkowym lub na izbie przyje¢ migdzy pacjentami otrzymujacymi warenikling a pacjentami
otrzymujacymi bupropion (HR 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). Na podstawie zgloszen odnotowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, bupropion moze si¢ wigza¢ z ryzykiem wystapienia
neuropsychiatrycznych dzialan niepozadanych.

Czwarte badanie wykazato, ze nie ma dowodu na zwigkszenie ryzyka samookaleczenia prowadzacego
i nieprowadzacego do zgonu (HR 0,88; 95% CI: 0,52-1,49) u pacjentéw otrzymujacych warenikling
w porownaniu do pacjentéw, ktorym przepisano NTZ. Wykryte przypadki samobojstw byty rzadkie
w ciagu trzech miesiecy po rozpoczgciu przez pacjentow leczenia dowolnym lekiem (dwa przypadki
wsrod 31 260 pacjentdow otrzymujacych warenikling i sze$¢ przypadkow wsrod 81 545 pacjentow
stosujacych NTZ).

Badanie kohortowe dotyczace cigzy

W populacyjnym badaniu kohortowym poréwnywano niemowleta narazone na dziatanie produktu
CHAMPIX in utero (N = 335) z niemowletami urodzonymi przez matki, ktore pality wyroby
tytoniowe w okresie cigzy (N = 78 412) oraz z niemowletami urodzonymi przez matki niepalace

(N =806 438). W badaniu tym wykazano, ze w grupie niemowlgt narazonych na dziatanie produktu
CHAMPIX in utero w poréwnaniu z grupg niemowlat urodzonych przez matki, ktore pality wyroby
tytoniowe w okresie cigzy, wystepowal nizszy odsetek wad wrodzonych (3,6% w poréwnaniu z
4,3%), urodzen martwych (0,3% w poréwnaniu z 0,5%), przedwczesnych porodow (7,5% w
poréwnaniu z 7,9%), zbyt niskiej masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego (12,5% w
poréwnaniu z 17,1%) oraz przedwczesnego peknigcia bton ptodowych (3,6% w poréwnaniu z 5,4%).

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano w kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z randomizacja, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z udziatem 312 pacjentow
w wieku od 12 do 19 lat, ktérzy w okresie 30 dni przed rekrutacjg do badania palili $rednio co
najmniej 5 papierosoOw dziennie i uzyskali wynik co najmniej 4 punktéw w tescie uzaleznienia od
nikotyny Fagerstroma. Pacjentéw poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (12—16 lat i 17-19 lat) i
mase¢ ciata (< 55 kg i> 55 kg). Po dwutygodniowym zwigkszaniu dawki pacjenci o masie ciata

> 55 kg zrandomizowani do grupy leczonej warenikling otrzymywali dawke 1 mg dwa razy na dobg
(grupa otrzymujaca duzg dawke) albo 0,5 mg dwa razy na dobg¢ (grupa otrzymujaca matg dawke),
natomiast pacjenci o masie ciata < 55 kg otrzymywali dawke 0,5 mg dwa razy na dobe (grupa
otrzymujgca duzg dawke) albo 0,5 mg raz na dobg (grupa otrzymujaca matg dawke). Pacjenci byli
poddawani leczeniu przez 12 tygodni, po czym nastgpowala przerwa w leczeniu trwajaca 40 tygodni.
Ponadto przez caty okres badania pacjenci korzystali z dostosowanego do wieku poradnictwa.

W ponizszej tabeli danych z powyzszego badania dotyczacego dzieci i mlodziezy przedstawiono
poréwnanie odsetka pacjentow zachowujacych ciggla abstynencj¢ (CAR, ang. continuous abstinence
rate) z okresu od 9. do 12. tygodnia badania, co zostato potwierdzone testem na obecnos¢ kotyniny
w moczu, dla catej badanej populacji oraz dla populacji dzieci i mtodziezy w wieku 12—17 lat.

CAR 9-12 (%) Cala badana populacja Populacja dzieci i
n/N (%) mlodziezy w wieku od 12
do 17 lat
n/N (%)
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Duza dawka warenikliny 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)

Mata dawka warenikliny 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Poréwnanie leczonych grup Iloraz szans dla CAR 9-12 (95% CI) [wartos¢ p]
Duza dawka warenikliny 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] | 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
w poroéwnaniu z placebo

Mata dawka warenikliny 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] | 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
w poroéwnaniu z placebo

* Ta wartos¢ p nie jest uwazana za statystycznie istotng. Okreslone w protokole badania procedury testowania
statystycznego wstrzymano po stwierdzeniu braku istotnosci statystycznej, po poréwnaniu grupy pacjentow leczonych

duzq dawkq warenikliny z grupqg otrzymujgcg placebo w ramach ogolnego badania klinicznego.

CI = przedziat ufnosci; N = liczba zrandomizowanych pacjentdéw; n = liczba 0s6b zglaszajacych podczas kazdej
wizyty, liczac od 9. do 12. tygodnia (wlacznie), calkowita abstynencj¢ w paleniu oraz uzywaniu innych produktow
zawierajacych nikotyng¢ od ostatniej wizyty w ramach badania / ostatniego kontaktu (w dzienniczku uzywania
produktow nikotynowych), u ktorych podczas tych wizyt potwierdzono to testem na obecnos¢ kotyniny w moczu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne st¢zenie w osoczu wareniklina zwykle osigga w ciggu 3—4 godzin od podania doustnego.
Kiedy zdrowym ochotnikom podawano produkt w dawkach wielokrotnych, stan stacjonarny osiagany
byt w ciagu 4 dni. Po podaniu doustnym wchtanianie produktu jest praktycznie catkowite, a
dostepnos¢ uktadowa jest wysoka. Na dostepno$¢ biologiczng warenikliny po podaniu doustnym nie
ma zadnego wptywu obecno$¢ pokarmu ani pora podawania produktu.

Dystrybucja

Wareniklina ulega dystrybucji do tkanek, w tym do mézgu. Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji
wynosita 415 litréw (%CV = 50) w stanie stacjonarnym. Stopien wigzania warenikliny z biatkami
osocza jest niski (< 20%) i niezalezny od wieku i wydolnosci nerek. U gryzoni wareniklina
transportowana jest przez tozysko i przenika do mleka.

Metabolizm

Wareniklina w niewielkim stopniu ulega metabolizmowi — 92% produktu ulega eliminacji z moczem
w postaci niezmienionej, a mniej niz 10% wydalane jest w postaci metabolitow. Do metabolitow
obecnych w moczu nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny oraz hydroksywareniklina. W krwi
krazacej wareniklina wystepuje w 91% w postaci niezmienionej. Do metabolitow obecnych w krwi
krazacej nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny i N-glukozylowareniklina.

Jak wykazujg badania in vifro, wareniklina nie hamuje aktywnos$ci enzymoéw ukladu cytochromu P450
(ICso > 6400 ng/ml). Zbadane enzymy uktadu cytochromu P450 to: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oraz 3A4/5. Ponadto w badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich hepatocytach
wykazano, ze wareniklina nie indukuje aktywnos$ci enzymow 1A2 i 3A4 uktadu cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby wareniklina zmieniata farmakokinetyke zwigzkoéw, w ktorych
metabolizmie gtéwng rol¢ odgrywaja enzymy uktadu cytochromu P450.

Eliminacja
Okres poltrwania w fazie eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ gtéwnie drogg filtracji kigbuszkowej oraz aktywnego wydzielania

cewkowego posredniczonego przez transporter dla kationow organicznych OCT2 (patrz punkt 4.5).

Liniowos$¢ lub nieliniowosé
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Wareniklina w dawce pojedynczej (0,1 —3 mg) oraz po podaniu wielokrotnym (1-3 mg/dobg)
wykazuje kinetyke liniowa.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentow

Ukierunkowane badania farmakokinetyki oraz farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zadnych
znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce warenikliny, ktore mogltyby wynika¢ z wieku, rasy,
pici, faktu palenia lub niepalenia tytoniu czy tez jednoczesnego stosowania innych produktow
leczniczych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ze wzgledu na to, ze wareniklina nie podlega znaczgcemu metabolizmowi watrobowemu,
uposledzenie czynnosci watroby nie powinno mie¢ zadnego wplywu na farmakokinetyke tego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono zadnych zmian farmakokinetyki u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min). U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min) ekspozycja
na warenikling ulegala pottorakrotnemu zwigkszeniu w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig nerek (szacowany klirens kreatyniny > 80 ml/min). U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na warenikling ulegata
zwigkszeniu 2,1 raza. U pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ESRD) wareniklina ulegata
skutecznej eliminacji przez hemodializ¢ (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka warenikliny u 0sob w podeszlym wieku z prawidlowa czynno$cia nerek (w wieku
od 65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego produktu leczniczego u mtodszych pacjentow
(patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace osob w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek
podano w punkcie 4.2.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke warenikliny podawanej w pojedynczych oraz wielokrotnych dawkach badano u
dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (wlacznie), i w przyblizeniu byta ona proporcjonalna do
dawek o zakresie 0,5 mg do 2 mg podawanych raz na dobe¢. Ekspozycja ustrojowa w stanie
stacjonarnym u mtodziezy o masie ciata > 55 kg, oceniana na podstawie wyliczenia wartosci AUC (0-
24) byta porownywalna do tych samych dawek stosowanych u dorostych. W trakcie stosowania dawki
0,5 mg dwa razy na dobg¢, dobowa ekspozycja na warenikling w stanie stacjonarnym, $rednio, byta
wyzsza (o okoto 40%) u mtodziezy o masie ciala < 55 kg w poréwnaniu do pacjentow dorostych.
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano
jego skuteczno$ci w tej populacji (patrz punkty 4.2 1 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, wptywu na
ptodno$¢ oraz rozwoj zarodkowo-ptodowy nie ujawniaja wystgpowania szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka. U samcow szczurdw, ktorym przez 2 lata podawano warenikling, stwierdzono zalezny od
dawki wzrost czestosci wystgpowania zimowiaka (nowotwor wywodzacy si¢ z brunatnej tkanki
thuszczowej). U potomstwa samic szczurow, ktorym w czasie cigzy podawano warenikling,
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i nasilenie si¢ reakcji wzdrygnigcia na bodziec akustyczny (patrz
punkt 4.6). Efekty te obserwowano jedynie przy poziomie ekspozycji uwazanym za wystarczajaco
przekraczajacy maksymalny poziom ekspozycji dla cztowieka, co wskazywaloby na niewielkie
znaczenie tego faktu dla praktyki klinicznej. Dane niekliniczne wskazuja, ze wareniklina ma
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wlasciwos$ci pobudzajace, aczkolwiek sita jej dziatania jest nizsza od nikotyny. W badaniach
klinicznych u ludzi wykazano niski potencjat uzalezniajgcy warenikliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Tabletki 0,5 mg oraz 1 mg

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny
Magnezu stearynian

Otoczka

Tabletka 0,5 mg

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Triacetyna

Tabletka 1 mg

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Lak glinowy indygotyny (E132)

Makrogol 400

Triacetyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do stosowania we wstepnej fazie leczenia

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowa, 1 przezroczysty blister zawierajacy tabletki
powlekane 11 x 0,5 mg i jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane 14 x 1 mg
w zewngetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowa, 1 przezroczysty blister zawierajacy tabletki

powlekane 11 x 0,5 mg i jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane 14 x 1 mg
w kartoniku.
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Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowa, 1 przezroczysty blister zawierajacy tabletki
powlekane 11 x 0,5 mgi 14 x 1 mg, i 1 przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane

28 x 1 mg lub 2 przezroczyste blistry zawierajace tabletki powlekane 14 x 1 mg w zewnetrznym
opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

Jedno opakowanie zbiorcze zawierajace:

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowa: jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki
powlekane 11 x 0,5 mgi 14 x 1 mg, i 1 przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane

28 x 1 mg lub 2 przezroczyste blistry zawierajgce tabletki powlekane 14 x 1 mg w jednym
zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco oraz blistry PCTFE/PVC zamknigte
folig aluminiowa w dwoch zewngtrznych opakowaniach tekturowych uszczelnionych na goraco,

z ktorych kazde zawiera tabletki powlekane 56 x 1 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowania przeznaczone do stosowania we wstgpnej fazie leczenia:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/025

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Wiochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczefistwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktulizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie kontynuacyjne

Zewngtrzne opakowanie tekturowe uszczelnione na goraco zawierajace 2 lub 4 blistry po 14 tabletek
powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg lub 2 blistry po 28 tabletek powlekanych warenikliny o
mocy 0,5 mg — oznakowanie wewngtrzne i zewngtrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie kontynuacyjne zawierajace
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
liczby od 1 do 14

liczby od 1 do 28

symbol stonca

symbol ksigzyca

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX 0,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 14 i 28 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg, w zewng¢trznym
opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie kontynuacyjne

Zewngtrzne opakowanie tekturowe uszczelnione na goraco zawierajace 2 lub 4 blistry po 14 tabletek
powlekanych warenikliny o mocy 1 mg lub 2 blistry po 28 tabletek powlekanych warenikliny o mocy
1 mg — oznakowanie wewngtrzne i zewngtrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie kontynuacyjne zawierajace
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
liczby od 1 do 14

liczby od 1 do 28

symbol stonca

symbol ksigzyca

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX 1 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 14 lub 28 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg, w zewn¢trznym
opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie kontynuacyjne

Kartonik zawierajacy 2 blistry po 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg lub 4 blistry po
14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg, lub 8 blistroéw po 14 tabletek powlekanych
warenikliny o mocy 1 mg, lub 10 blistrow po 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych
140 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX 1 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEK

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister po 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4.  NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

symbol stonca
symbol ksigzyca

94



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

2-tygodniowe opakowanie rozpoczynajace leczenie

Zewnetrzne opakowanie tekturowe uszczelnione na goraco zawierajace jeden blister z 11 tabletkami
powlekanymi warenikliny o mocy 0,5 mg oraz jeden blister z 14 tabletkami powlekanymi warenikliny
o mocy 1 mg — oznakowanie wewngetrzne i zewngtrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg lub 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie rozpoczynajace leczenia zawierajgce tabletki powlekane
11x0,5mgil4x1mg

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Rozpoczgcie leczenia: dzien 1

Dzien zaprzestania palenia tytoniu przez pacjenta powinien zazwyczaj przypas¢ pomi¢dzy 8. a 14.
dniem leczenia.

Instrukcje dawkowania umozliwiajgcego stopniowe zaprzestanie palenia zawiera ulotka dotgczona do
opakowania.

Tydzien 1
Tydzien 2

Liczby od 1 do 14
symbol stonca
symbol ksigzyca

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w cato$ci.
Nie zawiera tabletki.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 11 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg, w zewnetrznym
opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg, w zewngtrznym opakowaniu
tekturowym uszczelnionym na goraco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie rozpoczynajace leczenie
Kartonik zawierajacy jeden blister po 11 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg i jeden
blister po 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg lub 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
11x0,5mgil4x1mg

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/008

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

101



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister po 11 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4.  NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

symbol stonca
symbol ksigzyca
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister po 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4.  NUMER SERII

Lot:

|5. INNE

symbol stonca
symbol ksigzyca
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

4-tygodniowe opakowanie rozpoczynajace leczenie

Zewngtrzne opakowanie tekturowe uszczelnione na gorgco zawierajace jeden blister z 11 tabletkami
powlekanymi warenikliny o mocy 0,5 mg i 14 tabletkami powlekanymi warenikliny o mocy 1 mg i
jeden blister z 28 lub 2 blistry z 14 tabletkami powlekanymi warenikliny o mocy 1 mg — oznakowanie
wewnetrzne 1 zewngtrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg lub 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4-tygodniowe opakowania rozpoczynajace leczenie zawierajgce tabletki powlekane:
11x0,5mgi42x 1 mg

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Rozpoczgcie leczenia: dzien 1

Dzien zaprzestania palenia tytoniu przez pacjenta powinien zazwyczaj przypas¢ pomi¢dzy 8. a 14.
dniem leczenia.

Instrukcje dawkowania umozliwiajgcego stopniowe zaprzestanie palenia zawiera ulotka dotgczona do
opakowania.

Tydzien 1
Tydzien 24

Liczby od 1 do 28
symbol stonca
symbol ksigzyca

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w cato$ci.
Nie zawiera tabletek.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/012

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 11 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg i 14 tabletek powlekanych
warenikliny o mocy 1 mg w zewng¢trznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/YYYY

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Jeden blister zawierajacy 28 lub 2 blistry zawierajace 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1
mg w zewnetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/YYYY

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

12-tygodniowe opakowanie rozpoczynajace leczenie

Jedno opakowanie zbiorcze zawierajace:

1 zewngtrzne opakowanie tekturowe uszczelnione na gorgco zawierajace 11 tabletek powlekanych
warenikliny o mocy 0,5 mg i 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg i jeden blister z

28 lub 2 blistry z 14 tabletkami powlekanymi warenikliny o mocy 1 mg oraz dwa zewng¢trzne
opakowania tekturowe uszczelnione na goraco, z ktoérych kazde zawiera 2 blistry z 28 lub 4 blistry z
14 tabletkami powlekanymi warenikliny o mocy 1 mg — oznakowanie wewngtrzne i zewnetrzne.

Zawiera ,,.Blue Box”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg lub 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

12-tygodniowe opakowanie rozpoczynajace leczenie zawierajace tabletki powlekane:
11x0,5mgil54x1mg

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Rozpoczecie leczenia: dzien 1

Dzien zaprzestania palenia tytoniu przez pacjenta powinien zazwyczaj przypas¢ pomig¢dzy 8. a 14.
dniem leczenia.

Instrukcje dawkowania umozliwiajacego stopniowe zaprzestanie palenia zawiera ulotka dotgczona do
opakowania.

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w cato$ci.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/025

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE

4-tygodniowe opakowanie rozpoczynajace leczenie

Zewngtrzne opakowanie tekturowe tekturowe uszczelnione na gorgco zawierajace 1 blister z

11 tabletkami powlekanymi warenikliny o mocy 0,5 mg i 14 tabletkami powlekanymi warenikliny o
mocy 1 mg oraz 1 blister z 28 lub 2 blistry z 14 tabletkami powlekanymi warenikliny o mocy 1 mg —
oznakowanie wewngetrzne i zewngtrzne.

Nie zawiera ,,Blue Box”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg lub 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4-tygodniowe opakowanie rozpoczynajace leczenie zawierajace tabletki powlekane:
11x0,5mgi42x 1 mg

Nie moze by¢ sprzedawane osobno.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Rozpoczgcie leczenia: dzien 1

Dzien zaprzestania palenia tytoniu przez pacjenta powinien zazwyczaj przypas¢ pomi¢dzy 8. a 14.
dniem leczenia.

Instrukcje dawkowania umozliwiajgcego stopniowe zaprzestanie palenia zawiera ulotka dotgczona do
opakowania.

Tydzien 1
Tydzien 24

Liczby od 1 do 28

symbol stonca
symbol ksigzyca
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Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w cato$ci.
Nie zawiera tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/025

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 11 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 0,5 mg i 14 tabletek powlekanych
warenikliny o mocy 1 mg w zewngetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Jeden blister zawierajacy 28 lub 2 blistry zawierajgce 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy
1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE

Opakowanie kontynuacyjne

Zewngtrzne opakowanie tekturowe uszczelnione na goraco zawierajace 2 blistry po 28 lub 4 blistry po
14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy 1 mg — oznakowanie wewngtrzne i zewngtrzne

Nie zawiera ,,Blue Box”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie kontynuacyjne zawierajace
56 tabletek powlekanych

Nie moze by¢ sprzedawane osobno.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
liczby od 1 do 14

liczby od 1 do 28

symbol stonca

symbol ksigzyca

Nie stosowac leku, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Opakowanie przechowywaé w cato$ci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/025

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX 1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Jeden blister zawierajacy 28 lub 2 blistry zawierajace 14 tabletek powlekanych warenikliny o mocy
1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
wareniklina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Lot:

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zawierajaca 56 tabletek powlekanych warenikliny o
mocy 0,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX 0,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

122



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zawierajacej 56 tabletek powlekanych
warenikliny o mocy 0,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 0,5 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/001

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zawierajaca 56 tabletek powlekanych warenikliny o
mocy 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CHAMPIX 1 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zawierajacej 56 tabletek powlekanych
warenikliny o mocy 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg
Tabletki powlekane
wareniklina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP: MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (w postaci logo podmiotu odpowiedzialnego)

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/002

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane
CHAMPIX 1 mg tabletki powlekane
wareniklina

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CHAMPIX i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku CHAMPIX
Jak stosowa¢ lek CHAMPIX

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek CHAMPIX

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek CHAMPIX i w jakim celu si¢ go stosuje

CHAMPIX zawiera substancj¢ czynng - warenikling. CHAMPIX to lek wspomagajacy zaprzestanie
palenia tytoniu u dorostych.

CHAMPIX moze pomaga¢ w zwalczaniu glodu nikotynowego i objawdw odstawienia zwigzanych z
zaprzestaniem palenia.

Lek CHAMPIX moze tez zmniejsza¢ przyjemno$¢ plynaca z palenia papierosow podczas leczenia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku CHAMPIX

Kiedy nie stosowaé leku CHAMPIX
- jesli pacjent ma uczulenie na warenikling lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $Srodki ostrozno$ci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku CHAMPIX nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Odnotowano przypadki depresji, mysli samobojczych oraz zachowan i prob samobojczych u
pacjentow przyjmujacych CHAMPIX. Jesli pacjent przyjmuje CHAMPIX i odczuwa pobudzenie,
nastrdj depresyjny lub wystepujg zmiany w zachowaniu, ktére niepokoja pacjenta lub jego rodzine,
lub jesli u pacjenta wystepuja mysli lub zachowania samobdjcze, nalezy przerwac¢ przyjmowanie leku
CHAMPIX i niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu przeprowadzenia oceny stosownosci
podjetego leczenia.

Skutki zaprzestania palenia
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Skutki zmian zachodzacych w organizmie, wynikajace z zaprzestania palenia tytoniu w wyniku
stosowania leku CHAMPIX lub bez niego, moga wptywac na sposob dzialania innych lekow. W
zwiazku z tym, w niektorych przypadkach konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawek. W celu
uzyskania dalszych informacji, patrz punkt ,, CHAMPIX a inne leki”.

U niektorych pacjentow zaprzestanie palenia niezaleznie od tego, czy bylo zastosowane leczenie, czy
tez nie, wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zmian w mys$leniu lub zachowaniu,
odczuwaniu depresji i lgku. Moze ono réwniez wigzac si¢ z nasileniem objawow zaburzen
psychicznych. Jezeli u pacjenta rozpoznano w przeszlosci zaburzenia psychiczne, powinien on
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Objawy ze strony serca

Wystapienie nowych lub nasilenie istniejacych problemow zwigzanych z sercem lub naczyniami
krwiono$nymi (naczyniowo-sercowych) zaobserwowano gtownie u pacjentdw z istniejaca choroba
uktadu krazenia. W przypadku zaobserwowania zmian objawow podczas stosowania leku CHAMPIX,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. W przypadku wystapienia objawdw zawatu migsnia sercowego
lub udaru mozgu, nalezy niezwtocznie zglosi¢ si¢ do oddzialu pomocy medyczne;.

Napady drgawkowe

Przed zastosowaniem leku CHAMPIX nalezy poinformowac lekarza o wystapieniu napadow
padaczkowych lub padaczki. W trakcie stosowania leku CHAMPIX u niektorych pacjentow
zaobserwowano wystapienie napadoéw padaczkowych.

Reakcje nadwrazliwosci

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawdw, ktoére mogg wskazywac na cigzkie
reakcje alergiczne: obrzgk twarzy, warg, jezyka, dzigsel, gardta lub ciata i (lub) trudnosci w
oddychaniu, $§wiszczacy oddech, nalezy przerwac stosowanie leku CHAMPIX i natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Reakcje skorne

Podczas stosowania leku CHAMPIX zgtaszano potencjalnie zagrazajace zyciu wysypki skorne
(zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy). Jesli u pacjenta wystapi wysypka lub
tuszczenie si¢ skory, lub pecherze naskorne, nalezy przerwac stosowanie leku CHAMPIX i jak
najszybciej uzyska¢ pomoc medyczng.

Dzieci i mlodziez
CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania w populacji pediatrycznej, poniewaz nie wykazano
skuteczno$ci jego dzialania.

CHAMPIX a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W niektorych przypadkach w wyniku zaprzestania palenia tytoniu, z uzyciem lub bez uzycia leku
CHAMPIX, konieczne moze by¢ dostosowanie dawek innych lekow. Dotyczy to na przyktad teofiliny
(Ieku stosowanego w przypadku trudno$ci z oddychaniem), warfaryny (leku zmniejszajacego
krzepliwos¢ krwi) oraz insuliny (leku stosowanego w leczeniu cukrzycy). W razie jakichkolwiek
watpliwosci nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pacjenci z cigzka chorobg nerek powinni unika¢ jednoczesnego stosowania cymetydyny (leku

stosowanego w chorobie Zotadka) z lekiem CHAMPIX, poniewaz moze to spowodowac zwigkszenie
stezenia leku CHAMPIX we krwi.
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Stosowanie leku CHAMPIX z innymi lekami wspomagajqgcymi zaprzestanie palenia tytoniu
Przed rozpoczgciem stosowania leku CHAMPIX jednocze$nie z innymi lekami wspomagajacymi
zaprzestanie palenia tytoniu nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie leku CHAMPIX z jedzeniem i piciem
Zgtaszano przypadki nasilonego dziatania odurzajacego alkoholu u pacjentéw przyjmujacych lek
CHAMPIX. Jednakze nie wiadomo, czy lek CHAMPIX rzeczywiscie nasila dziatanie alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w cigzy powinny unika¢ stosowania leku CHAMPIX. Kobiety zamierzajace zaj$¢ w ciaze
powinny o tym fakcie poinformowac lekarza.

Chociaz nie byto to badane, CHAMPIX moze przenika¢ do mleka. Kobiety karmiace piersia przed
rozpoczeciem stosowania leku CHAMPIX powinny poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Stosowanie leku CHAMPIX moze by¢ zwigzane z wystgpieniem zawrotow glowy, sennosci i
krotkotrwatej utraty przytomnos$ci. Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow, obstugiwac
skomplikowanych maszyn ani podejmowac innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do
momentu stwierdzenia, czy lek ten wplywa na jego zdolno$¢ wykonywania tych dziatan.

CHAMPIX zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek CHAMPIX

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroécic sie do lekarza lub farmaceuty.

Prawdopodobienstwo zaprzestania palenia tytoniu jest wigksze, jezeli pacjent jest zmotywowany do
zerwania z nalogiem. Aby zapewni¢ skutecznos$¢ proby zaprzestania palenia tytoniu, lekarz i
farmaceuta mogg udziela¢ rad i wsparcia oraz wskazywac zrodla dodatkowych informacji.

Przed rozpoczgciem kuracji lekiem CHAMPIX pacjent powinien zazwyczaj ustali¢ date przypadajaca
w drugim tygodniu kuracji (czyli pomig¢dzy 8. a 14. dniem leczenia), w ktoérym zaprzestanie palenia.
Jesli pacjent nie chee lub nie moze wyznaczy¢ sobie docelowego terminu zaprzestania palenia

w ciaggu 2 tygodni, moze on wybra¢ wlasny termin zaprzestania palenia w ciggu 5 tygodni od
rozpoczecia leczenia. Date t¢ nalezy zapisa¢ na opakowaniu leku jako przypomnienie.

Lek CHAMPIX dostepny jest w postaci biatych tabletek (0,5 mg) oraz jasnoniebieskich tabletek
(1 mg). Stosowanie nalezy rozpoczac od biatej tabletki, a nastepnie przej$¢ do jasnoniebieskie;.
Typowy schemat dawkowania poczawszy od pierwszego dnia leczenia przedstawia ponizsza tabela.

Pierwszy tydzien | Dawka

leczenia

Dzien 1.- 3. W okresie od 1. do 3. dnia leczenia nalezy przyjmowac jedng bialg tabletke
powlekang CHAMPIX o mocy 0,5 mg raz na dobe.

Dzien 4. - 7. W okresie od 4. do 7. dnia leczenia nalezy przyjmowac jedna bialg tabletke

powlekang CHAMPIX o mocy 0,5 mg dwa razy na dob¢ — jedng rano, druga
wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze.
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Drugi tydzien
leczenia
Dzien 8. - 14. W okresie od 8. do 14. dnia leczenia nalezy przyjmowac jedna
jasnoniebieska tabletk¢ powlekang CHAMPIX o mocy 1 mg dwa razy na
dobe — jedna rano, drugg wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze.

3. - 12. tydzien

leczenia

Dzien 15. - W okresie od 15. dnia leczenia do jego zakonczenia nalezy przyjmowac
zakonczenie jedna jasnoniebieska tabletke powlekang CHAMPIX o mocy 1 mg dwa razy
leczenia na dobe¢ — jedna rano, druga wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze.

Po ukonczeniu 12 tygodni leczenia, jesli pacjent zaprzestanie palenia tytoniu, lekarz moze zaleci¢
dodatkowg 12-tygodniowa kuracje¢ lekiem CHAMPIX jedna tabletka 1 mg dwa razy na dobg, aby
pomoc zapobiec powrotowi do natogu palenia.

Jesli pacjent nie jest w stanie lub nie chce zaprzesta¢ palenia tytoniu od razu, moze ograniczy¢ palenie
tytoniu w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia i zaprzesta¢ palenia tytoniu do zakonczenia tego
okresu. Nastepnie pacjent powinien w dalszym ciggu przyjmowac lek CHAMPIX tabletki powlekane
w dawce 1 mg dwa razy na dob¢ przez dodatkowe 12 tygodni, co daje tacznie 24 tygodnie leczenia.

W przypadku nietolerancji wystepujacych dzialan niepozadanych leku, lekarz moze podja¢ decyzj¢ o
czasowym lub stalym zmniejszeniu dawki do 0,5 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci majacy problemy z nerkami powinni porozmawiac z lekarzem przed rozpoczgciem leczenia
lekiem CHAMPIX, gdyz moga wymaga¢ mniejszej dawki leku.

Lek Champix przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda. Mozna je przyjmowac niezaleznie od positkow.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku CHAMPIX

W razie przypadkowego przyjecia wigkszej ilosci leku CHAMPIX niz przepisana przez lekarza,
nalezy niezwtocznie zglosi¢ si¢ do lekarza lub najblizszego szpitalnego oddziatu ratunkowego,
zabierajac ze sobg opakowanie tabletek.

Pominie¢cie zastosowania leku CHAMPIX

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Wazne, aby lek
CHAMPIX przyjmowac¢ regularnie o tej samej porze dnia. W razie pominig¢cia dawki leku nalezy ja
przyjac¢ niezwlocznie. Jezeli kolejna dawka powinna zosta¢ przyjeta w ciggu 3-4 godzin, to pominigtej
tabletki nie nalezy przyjmowac.

Przerwanie stosowania leku CHAMPIX

W badaniach klinicznych wykazano, ze przyjmowanie wszystkich dawek leku o odpowiedniej porze i
przez wspomniany wyzej zalecany okres leczenia zwigksza prawdopodobienstwo skutecznego
zaprzestania palenia. Dlatego tez, o ile lekarz nie zaleci zakonczenia leczenia, nalezy kontynuowac
stosowanie leku CHAMPIX zgodnie ze schematem dawkowania umieszczonym w powyzszej tabeli.

W leczeniu wspomagajacym zaprzestanie palenia tytoniu ryzyko powrotu do nalogu zwigksza si¢
w okresie bezposrednio po zakonczeniu leczenia. Po przerwaniu stosowania leku CHAMPIX

u pacjenta moga tymczasowo wystapi¢: zwigkszona drazliwos$¢, nagta che¢ powrotu do palenia,
depresja i (lub) zaburzenia snu. Lekarz moze zadecydowac o stopniowym zmniejszeniu dawki leku
CHAMPIX w koncowym okresie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Rezygnacja z palenia tytoniu moze spowodowac rozne objawy, niezaleznie od tego czy stosuje si¢
leczenie farmakologiczne, czy nie. Do tych objawow nalezg zmiany nastroju (depresja, rozdraznienie,
uczucie frustracji, niepokdj), bezsennos¢, trudnosci w koncentracji, spowolnienie akcji serca oraz
zwigkszenie apetytu i masy ciata.

Pacjent powinien mie¢ §wiadomos¢, iz podczas proby rzucenia palenia niezaleznie od tego, czy
pacjent stosowat lek CHAMPIX, czy tez nie, mogg wystapi¢ u niego ci¢zkie objawy
neuropsychiatryczne, takie jak pobudzenie, obnizenie nastroju lub zmiany w zachowaniu.

W przypadku wystapienia takich objawow nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

U pacjentow probujacych zaprzesta¢ palenia z pomocg leku CHAMPIX wystepowaty niezbyt czesto
lub rzadko ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym napady padaczkowe, udar mézgu, zawal migs$nia
sercowego, mysli samobdjcze, utrata kontaktu z rzeczywistoscig oraz niezdolno$¢ do jasnego
myslenia lub postrzegania (psychoza), zmiany w mysleniu lub zachowaniu (takie jak agresja

1 nietypowe zachowania). Zgltaszano rowniez przypadki wystgpowania ci¢zkich reakcji skornych,

w tym rumienia wielopostaciowego (rodzaju wysypki) i zespotu Stevensa-Johnsona (ci¢zkiej choroby
charakteryzujacej si¢ tworzeniem pecherzy na skorze, w jamie ustnej, wokot oczu lub na narzadach
ptciowych) oraz cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzgku naczynioruchowego (obrzeku twarzy,
warg lub gardta).

- Bardzo czgste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob:

o Zapalenie nosa i gardta, niezwykte marzenia senne, trudnosci ze spaniem, bol glowy
o Nudnosci

- Czgste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osob:

Zakazenie w obrebie klatki piersiowej, zapalenie zatok przynosowych
Zwickszenie masy ciala, zmniejszony apetyt, wzmozony apetyt

Sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Duszno$¢, kaszel

Zgaga, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdecie brzucha, bol brzucha, bol zgbow,
niestrawnos$¢, wzdgcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Wysypka skora, swedzenie

Bol stawow, bol migsni, bol plecow

o Bol w klatce piersiowej, uczucie zmegczenia

O O 0O O O

o O

- Niezbyt czgste dzialania niepozadane: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob:

o Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Uczucie paniki, zaburzenia my$lenia, niepokoj psychoruchowy, zmiany nastroju,
depresja, lek, omamy, zmiany w zakresie popgdu plciowego

Napady drgawkowe, drzenie, uczucie ospatosci, obnizenie wrazliwosci na dotyk
Zapalenie spojowek, bol oka

Dzwonienie w uszach

Dusznica, czg¢stoskurcz, kolatanie serca, przyspieszona akcja serca

Zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi, uderzenia gorgca

Zapalenie nosa, zatok i gardta, przekrwienie btony $luzowej nosa, gardla oraz klatki
piersiowej, chrypka, goraczka sienna, podraznienie gardta, przekrwienie btony sluzowej
zatok, nadmierna wydzielina z nosa powodujgca kaszel, katar

o

O O O O O O
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o Obecnos¢ krwinek czerwonych w stolcu, podraznienie zotadka, zmiana w rytmie
i charakterze wyproznien, odbijanie, owrzodzenia w jamie ustnej, bol dzigset
Zaczerwienienie skory, tradzik, nadmierna potliwos¢, nocne poty

Kurcze migéni, bol w obrebie $ciany klatki piersiowej

Czgste oddawanie moczu, oddawanie moczu w nocy

Obfitsze miesigczki

Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej, choroba grypopodobna, goraczka, uczucie
ostabienia lub zle samopoczucie

Duze stgzenie cukru we krwi

Zawal mig$nia sercowego

Mysli samobojcze

Zmiany w mysleniu lub zachowaniu (takie jak agresja)

O O 0 O O

O O O O

- Rzadkie dziatania niepozadane: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 osob:

Wzmozone pragnienie

Uczucie pustki lub przygnebienia, spowolniony proces mys$lenia

Udar moézgu

Wzmozone napigcie mi¢sniowe, zaburzenia mowy, zaburzenia koordynacji, ostabione

czucie smaku, zaburzenia rytmu snu

Zaburzenia wzroku, przebarwienia gatki ocznej, rozszerzenie zrenic, nadwrazliwos$¢ na

swiatlto, krotkowzrocznos$é¢, nadmierne zawienie

Nieregularny rytm serca lub zaburzenia rytmu serca

Bol gardta, chrapanie

Obecnos¢ krwi w wymiocinach, nieprawidlowy stolec, nalot na jezyku

Sztywnos¢ stawow, bol zeber

Obecnos¢ glukozy w moczu, zwigkszona ilos¢ moczu oraz czgsto$¢ oddawania moczu

Uptawy, zmiany w zakresie funkcji plciowych

Uczucie zimna, torbiel

Cukrzyca

Lunatyzm

Utrata kontaktu z rzeczywisto$cig oraz niezdolnos$¢ do jasnego my$lenia lub postrzegania

(psychoza)

Nietypowe zachowanie

o Cigzkie reakcje skorne, w tym rumien wielopostaciowy (rodzaj wysypki) i zespot
Stevensa-Johnsona (ci¢gzka choroba charakteryzujaca si¢ tworzeniem pecherzy na skorze,
Ww jamie ustnej, wokot oczu lub na narzadach plciowych)

o Cigzkie reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy (obrzgk twarzy, ust lub

gardia).

o O O O

O O O O O O O O O O o

o

- Czestos¢ nieznana:
o Krotkotrwata utrata przytomnosci

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é lek CHAMPIX
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na listkach lub pudetku po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Blistry: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Butelka: Brak szczeg6lnych srodkow ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CHAMPIX

- Substancjg czynna leku jest wareniklina.

- Kazda tabletka powlekana o mocy 0,5 mg zawiera 0,5 mg warenikliny (w postaci winianu).
- Kazda tabletka powlekana o mocy 1 mg zawiera 1 mg warenikliny (w postaci winianu).

- Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki — CHAMPIX 0,5 mg i 1 mg tabletki powlekane

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia

Kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,CHAMPIX zawiera s6d”)
Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki — CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Triacetyna

Otoczka tabletki — CHAMPIX 1 mg tabletki powlekane

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Lak glinowy indygotyny (E132)
Triacetyna

Jak wyglada lek CHAMPIX i co zawiera opakowanie
- CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane to biate tabletki o ksztalcie przypominajagcym
zmodyfikowang kapsutke opatrzone napisem ,,Pfizer” 1,,CHX 0.5”

- CHAMPIX 1 mg tabletki powlekane to jasnoniebieskie tabletki o ksztalcie przypominajacym
zmodyfikowang kapsutke opatrzone napisem ,,Pfizer” 1,,CHX 1.0”

CHAMPIX dostepny jest w nastgpujacych opakowaniach:

- Opakowanie stosowane podczas rozpoczynania leczenia zawierajace 2 blistry: 1 przezroczysty
blister z 11 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 0,5 mg i 1 przezroczysty blister
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z 14 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 1 mg w zewng¢trznym opakowaniu tekturowym
uszczelnionym na goraco.

Opakowanie stosowane podczas rozpoczynania leczenia zawierajace 2 blistry: 1 przezroczysty
blister z 11 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 0,5 mg i 14 tabletkami powlekanymi 1 mg,

i 1 przezroczysty blister z 28 lub 2 przezroczyste blistry z 14 tabletkami powlekanymi
CHAMPIX 1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco.
Opakowanie stosowane podczas rozpoczynania leczenia: opakowanie zbiorcze zawierajace

1 opakowanie posrednie z 1 przezroczystym blistrem z 11 tabletkami powlekanymi CHAMPIX
0,5 mg i 14 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 1 mg, i 1 przezroczysty blister z 28 lub

2 przezroczyste blistry z 14 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 1 mg w zewngtrznym
opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco oraz 2 opakowania posrednie, z ktérych
kazde zawiera po 2 przezroczyste blistry z 28 lub 4 przezroczyste blistry z 14 tabletkami
powlekanymi CHAMPIX 1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na
£0r3co.

Opakowanie kontynuacyjne (leczenie podtrzymujace) zawierajace 2 lub 4 przezroczyste blistry
z 14 lub 2 przezroczyste blistry z 28 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 1 mg w zewngtrznym
opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco.

Opakowanie kontynuacyjne (leczenie podtrzymujace) zawierajace 2 lub 4 przezroczyste blistry

z 14 lub 2 przezroczyste blistry z 28 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 0,5 mg w
zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

- Opakowanie stosowane podczas rozpoczynania leczenia zawierajace 2 blistry: 1 przezroczysty

blister z 11 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 0,5 mg i 1 przezroczysty blister
z 14 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 1 mg w kartoniku.

- Opakowanie kontynuacyjne (leczenie podtrzymujgce) zawierajace 2, 4, 8 lub 10
przezroczystych blistrow z 14 tabletkami powlekanymi CHAMPIX 1 mg w kartoniku.

- Szczelnie zamknigta biata butelka wykonana z HDPE wyposazona w zamknigcie zapobiegajace

przypadkowemu otwarciu przez dzieci, w kartoniku, zawierajaca 56 tabletek powlekanych
CHAMPIX 1 mg.

- Szczelnie zamknigta biata butelka wykonana z HDPE wyposazona w zamknigcie zapobiegajace

przypadkowemu otwarciu przez dzieci, w kartoniku, zawierajaca 56 tabletek powlekanych
CHAMPIX 0,5 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

lub

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40
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Kvnpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH), Pfizer AB
TnA: +357 22 817690 Tel: + 46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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