PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu (ako tartrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta s rozmermi 4 mm x 8 mm

Biele bikonvexné tablety v tvare kapsuly, s vyrazenym napisom “Pfizer na jednej strane a “CHX 0.5%
na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CHAMPIX je indikovany na odvykanie od fajéenia u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka je 1 mg vareniklinu dvakrat denne po predchadzajicej jednotyzdnovej titracii, ako
je uvedena nizsie:

1. — 3. deii: 0,5 mg raz denne
4.—17. den: 0,5 mg dvakrat denne
8. dent — ukoncenie liecby: 1 mg dvakrét denne

Pacient si ma urcit’ datum, odkedy prestane faj¢it. Davkovanie CHAMPIXU ma zvyc¢ajne zacat
1 - 2 tyzdne pred tymto datumom (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti musia byt CHAMPIXOM lie¢eni
12 tyzdnov.

U pacientov, ktori Gispesne prestali faj¢it’ po uplynuti 12 tyzdnov, sa moze zvazit' dopliiujica liecba
CHAMPIXOM pocas 12 tyzdnov v davke 1 mg dvakrat denne na udrzanie abstinencie (pozri
cast’ 5.1).

U pacientov, ktori nie s schopni alebo ochotni prestat’ faj¢it’ naraz, sa ma zvazit’ postupné zanechanie
faj¢enia s CHAMPIXOM. Pacienti maji pocas prvych 12 tyzdiov liecby obmedzit’ fajéenie a na konci
tohto obdobia liecby prestat’ faj¢it’ iplne. Nasledne maju pokrac¢ovat’ v uzivani CHAMPIXU pocas
dalsich 12 tyzdiiov s celkovou dizkou trvania lie¢by 24 tyzdiiov (pozri Gast’ 5.1).

Pacienti, ktori st motivovani, aby prestali faj¢it, a ktorym sa nepodarilo prestat’ faj¢it’ poCas
predchadzajucej lieccby CHAMPIXOM alebo ktori sa po lie¢be vratili k fajéeniu, mozu uspiet’ pri
d’alSom pokuse skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti, ktori nevedia tolerovat’ neziaduce reakcie CHAMPIXU, m6Zzu mat’ docasne alebo trvale
znizent davku na 0,5 mg dvakrat denne.



Pri lie¢be na odvykanie od fajCenia je riziko navratu k faj¢eniu zvySené v obdobi bezprostredne po
ukonceni lie¢by. U pacientov s vysokym rizikom navratu k fajceniu sa méze zvazit’ postupné
znizovanie davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby

U starSich pacientov nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Ked’Ze star$i pacienti mézu mat’
s vyS$Sou pravdepodobnost'ou znizentl funkciu obli¢iek, mé predpisujtci lekar u starSieho pacienta
zvazit stav obliciek.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym (odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min a < 80 ml/min) az strednym
stupiiom (odhadovany klirens kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) poskodenia funkcie obli¢iek nie
je potrebna Uprava davky.

Pacientom so strednym stupiiom poskodenia funkcie obli¢iek, u ktorych sa vyskytnt netolerovatel'né
neziaduce reakcie, sa méze davkovanie znizit’ na 1 mg raz denne.

Odporacana davka CHAMPIXU u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovany
klirens kreatininu < 30 ml/min) je 1 mg raz denne. Liecba sa ma zacat’ davkou 0,5 mg raz denne pocas
prvych 3 dni, potom zvysit' na 1 mg raz denne. Ked’ze s podavanim CHAMPIXU pacientom

s oblickovym ochorenim v terminalnom S§tadiu nie su dostato¢né klinické skusenosti, liecba sa u tejto
skupiny pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poskodenim funkcie peCene nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
CHAMPIX sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov, pretoze jeho ucinnost’ nebola v tejto

populacii preukazana (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spbsob podavania

CHAMPIX je urceny na peroralne pouzitie a tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou.
CHAMPIX sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uc¢inok ukoncenia fajéenia

Fyziologické zmeny vyplyvajuce z ukoncenia fajcenia, s liecbou alebo bez liecby CHAMPIXOM,
moézu zmenit’ farmakokinetiku alebo farmakodynamiku niektorych liekov, u ktorych mdze byt
potrebna tGprava ich davky (tyka sa to napriklad teofylinu, warfarinu a inzulinu). Ked’zZe faj¢enie
indukuje CYP1A2, zanechanie fajcenia moze viest’ k zvySeniu plazmatickych hladin CYP1A2
substratov.

Neuropsychiatrické symptémy

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov, ktori sa pokusali skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU,
hlasené zmeny v spravani alebo mysleni, uzkost’, psychdza, kolisanie nalady, agresivne spravanie,
depresia, samovrazedné myslienky a spravanie a pokusy o samovrazdu.



Uskutocnila sa velka randomizovana, dvojito zaslepena aktivna a placebom kontrolovana $tudia,

v ktorej sa porovnavalo riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti u pacientov, ktori mali vo
svojej anamnéze psychiatricka poruchu, a u pacientov, ktori nemali vo svojej anamnéze psychiatricka
poruchu, a obe tieto skupiny boli lieCené, aby prestali s fajéenim, s vareniklinom, bupropiénom,
nahradnou nikotinovou lie¢bou (NRT) vo forme néplasti alebo placebom. Primarnym bezpecnostnym
cielom bol kompozit neziaducich neuropsychiatrickych udalosti, ktoré boli nahlasené po uvedeni licku
na trh.

Uzivanie vareniklinu u pacientov s psychiatrickou poruchou v anamnéze alebo bez nej sa nespajalo so
zvySenym rizikom zavaznych neziaducich neuropsychiatrickych udalosti v kompozitnom primarnom
cieli pri porovnani s placebom (pozri Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti — Bezpecnostna studia
u jedincov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze a bez nich).

Depresivna nalada, zriedkavo spojena s myslienkami na samovrazdu a samovrazednymi pokusmi,
moze byt priznakom vynechania nikotinu.

Lekari si musia byt vedomi moznej nalichavosti zavaznej neuropsychiatrickej symptomatologie
u pacientov, ktori sa pokusaju skoncit’ s fajéenim, ¢i uz pomocou terapie, alebo bez nej. Ak sa

v priebehu liecby vareniklinom objavia zadvazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musia
okamzite prestat’ vareniklin uzivat’ a musia bezodkladne kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika
so ziadost'ou o prehodnotenie lieCby.

Psychiatrické poruchy v anamnéze

Ukoncenie fajéenia, ¢i uz pomocou farmakoterapie, alebo bez nej, sa spaja so zhorSenim zakladné¢ho
psychiatrického ochorenia (napr. depresie).

Stadie ukonéenia fajéenia pri lieccbe CHAMPIXOM poskytli udaje o pacientoch s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze (pozri Cast’ 5.1).

V klinickom skus$ani ukoncenia faj¢enia boli nahlasené neuropsychiatrické neziaduce udalosti ¢astejSie
u pacientov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze ako u pacientov, ktori ich v anamnéze nemali,

bez ohl'adu na liecbu (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s psychiatrickym ochorenim v anamnéze si preto vyzaduju zvySenu opatrnost’ a nalezité
poradenstvo.

Epileptické zachvaty

V klinickych §tadiach a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zachvaty u pacientov

s anamnézou alebo bez anamnézy zachvatov, liecenych CHAMPIXOM. CHAMPIX sa ma pouzivat’ s
opatrnostou u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych stavov, ktoré moézu znizit’ prah citlivosti
pre zachvaty.

Vysadenie lie¢by

Na konci lie¢by bolo vysadenie CHAMPIXU spojené so zvySenim podrazdenosti, nalichavost'ou
faj¢it’, depresiou a/alebo nespavostou az u 3 % pacientov. Predpisujuci lekar musi podl'a toho
informovat’ pacienta a prediskutovat’ alebo zvazit’ potrebu znizovania davky.

Kardiovaskularne prihody

Pacienti uzivajici CHAMPIX majui byt pouceni o tom, aby oznamili svojmu lekérovi nové alebo
zhor$ené kardiovaskularne priznaky a vyhladali okamziti lekarsku starostlivost’, ak buda pocitovat
znaky a priznaky infarktu myokardu alebo mozgovej prihody (pozri ¢ast’ 5.1).



Reakcie z precitlivenosti

U pacientov liecenych vareniklinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené hypersenzitivne reakcie
vratane angioedému. Klinické priznaky zahtnali opuch tvare, ust (jazyka, pier a d’asien), krku (hrdla
a hrtana) a koncatin. Vyskytli sa zriedkavé hlasenia Zivot ohrozujiiceho angioedému vyzadujuce
okamzita lekarsku pomoc z dévodu respiracného zlyhania. Pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto
symptomy, musia ukoncit’ liecbu vareniklinom a okamzite kontaktovat’ poskytovatel'a zdravotne;j
starostlivosti.

Kozné reakcie

U pacientov uzivajucich vareniklin boli po uvedeni lieku na trh hlasené tiez zriedkavé, ale tazké kozné
reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému a multiformného erytému. Ked'Ze tieto kozné
reakcie mozu byt Zivot ohrozujlice, pacienti musia ukon¢it’ liecbu pri prvom priznaku vyrazky alebo

koznej reakcie a okamzite kontaktovat’ poskytovatel’a zdravotne;j starostlivosti.

Informacie o pomocnej latke

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade vlastnosti vareniklinu a doterajSich klinickych sktsenosti nema CHAMPIX ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Neodporuca sa Ziadna uprava davky CHAMPIXU ani stcasne
podavanych liekov uvedenych niZsie.

Stadie in vitro ukazuju, Ze je nepravdepodobné, Ze by vareniklin menil farmakokinetiku latok, ktoré st
primarne metabolizované enzymami cytochrému P450.

Navyse, ked’ze metabolizmus vareniklinu predstavuje menej ako 10 % jeho klirensu, je
nepravdepodobné, Ze by farmakokinetiku vareniklinu menili lie¢iva, o ktorych je zname, zZe
ovplyviiuju systém cytochromu P450 (pozri Cast’ 5.2), a preto sa uprava davky CHAMPIXU
nevyzaduje.

Stadie in vitro dokazuju, Ze vareniklin v terapeutickych koncentraciach neinhibuje transportné
proteiny v obli¢kach u ¢loveka. Preto je nepravdepodobné, ze by vareniklin ovplyvioval lie¢iva, ktoré
sa vylucuju sekréciou oblickami (napr. metformin — pozri nizsie).

Metformin

Vareniklin neovplyvnioval farmakokinetiku metforminu. Metformin nemal Ziadny G¢inok na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin

Stucéasné podavanie cimetidinu s vareniklinom zvysilo systémovi expoziciu vareniklinu o 29 %

v dosledku znizeného oblickového klirensu vareniklinu. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
alebo u pacientov s 'ahkym aZz strednym stupfiom poSkodenia funkcie obliciek sa pri si¢asnom

podavani s cimetidinom Uprava davky neodporaca. U pacientov s tazkym stupiom pos§kodenia
funkcie obli¢iek sa ma vyhnit' suc¢asnému podavaniu cimetidinu a vareniklinu.

Digoxin

Vareniklin nemenil farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.



Warfarin

Vareniklin nemenil farmakokinetiku warfarinu. Vareniklin neovplyviioval protrombinovy ¢as (INR).
Samotné ukoncenie fajéenia moze viest’ k zmenam vo farmakokinetike warfarinu (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol
Klinické tidaje o akychkol'vek moznych interakcidch medzi alkoholom a vareniklinom st obmedzené.
U pacientov lieCenych vareniklinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zvySené intoxikacné ucinky

alkoholu. Pri¢inna stivislost’ medzi tymito udalost'ami a pouzivanim vareniklinu nebola stanovena.

Pouzitie s inou lie¢bou na odvykanie od faj¢enia

Bupropion
Vareniklin nemenil farmakokinetiku bupropionu v rovnovaznom stave.

Ndahradna nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy)

Pri stcasnom podavani vareniklinu a transderméalnej NRT fajciarom pocas 12 dni doslo k Statisticky
vyznamnému poklesu priemerného systolického tlaku krvi (v priemere o 2,6 mmHg), meran¢ho
posledny den stadie. V tejto $tadii bol vyskyt nauzey, bolesti hlavy, vracania, zavratov, dyspepsie

a unavy vyssi pri kombinovanej lie¢be neZ pri samotnej NRT.

Bezpecnost’ a u¢innost CHAMPIXU v kombinacii s inou liecbou na odvykanie od fajéenia sa
neskumala.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Priemerné mnozstvo tdajov u gravidnych zien nepoukazuje na malformacie alebo fetalnu/neonatalnu
toxicitu vareniklinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnat sa uzivaniu vareniklinu pocas gravidity (pozri ¢ast’ 5.1).

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa vareniklin vyluéuje do materského mlieka u ¢loveka. Stidie na zvieratich
naznacuju, ze vareniklin sa vylucuje do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokracovat/prerusit’
dojcenie alebo ¢i pokraovat/prerusit’ lieccbu CHAMPIXOM, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby CHAMPIXOM pre Zenu.

Fertilita
Nie st k dispozicii klinické idaje o uc¢inkoch vareniklinu na fertilitu.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii fertility u samcov a samic potkanov neodhalili
ziadne riziko pre l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CHAMPIX mdze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
CHAMPIX moze sposobit’ zavrat, ospalost’ a prechodnt stratu vedomia, a preto méze mat’ vplyv

na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné poucit’, aby neviedli vozidla,
neobsluhovali zlozité stroje ani sa nezucastnovali na potencialne nebezpecnych Cinnostiach, pokym si
nie su isti, ze tento liek neovplyviiuje ich schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Odvykanie od fajcenia, s liecbou alebo bez liecby, je spojené s roznymi priznakmi. U pacientov, ktori
sa pokusali prestat’ faj¢it, bola napriklad hlasené dysforicka alebo depresivna nalada; nespavost,
iritabilita, frustracia alebo hnev; izkost’; problémy s koncentraciou; nepokoj; spomalena srdcova
frekvencia; zvySend chut’ do jedla alebo prirastok na hmotnosti. Dizajn ani analyza $tudii so
CHAMPIXOM sa nezameriavali na rozliSenie neziaducich reakcii suvisiacich s liecbou so skiSanym
lickom od tych, ktoré pravdepodobne stviseli s vysadenim nikotinu. Neziaduce uc¢inky lieku st
zaloZené na hodnoteni udajov zo $tadii fazy 2 — 3 pred uvedenim lieku na trh a aktualizované na
zaklade stiboru tdajov z 18 placebom kontrolovanych studii pred uvedenim lieku na trh a po fiom,
zahmajucich priblizne 5 000 pacientov lieCenych vareniklinom.

Najcastejsie hlasenym neziaducim uc¢inkom u pacientov, ktori boli po obdobi ivodne;j titracie lieceni
odporacanou davkou 1 mg dvakrat denne, bola nevolnost’ (28,6 %). Vo vicsine pripadov nauzea,
ktora sa vyskytla na za¢iatku obdobia lie¢by, bola I'ahkej az strednej zavaznosti a malokedy viedla

k preruseniu liecby.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabulke nizSie st vSetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli Castejsie ako u placeba, zoradené podl'a
triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
st neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych  NeZiaduce liekové reakcie

systémov

Infekcie a nakazy

Velmi Casté nazofaryngitida

Casté bronchitida, sinusitida

Mene;j Casté plesiiové infekcie, virusové infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé znizeny pocet krvnych dosti¢iek

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté zvySend telesna hmotnost, znizena chut’ do jedla, zvySena chut’ do jedla

Mene;j Casté hyperglykémia

Zriedkavé diabetes mellitus, polydipsia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté abnormalne sny, nespavost’

Menej Casté samovrazedné myslienky, agresivita, panicka reakcia, poruchy myslenia,
nepokoj, zmeny nalady, depresia*, tizkost™*, halucinécie*, zvysené libido,
znizené libido

Zriedkavé psychoza, somnambulizmus, poruchy spravania, dysforia, bradyfrénia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest” hlavy

Casté ospalost’, zavrat, poruchy chuti

Mene;j Casté epileptické zachvaty, tremor, letargia, hypoestézia

Zriedkavé mozgovocievna prihoda, hypertonia, dyzartria, poruchy koordinécie,
hypogeuzia, poruchy cirkadianneho spankového rytmu

Nezname Prechodna strata vedomia




Trieda organovych  NeZiaduce liekové reakcie

systémov

Poruchy oka

Menej Casté konjunktivitida, bolest’ o¢i

Zriedkavé skotdm, zmeny sfarbenia skléry, mydriaza, fotofobia, myopia,

zvysené slzenie
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Mene;j Casté infarkt myokardu, angina pektoris, tachykardia, palpitacie, zvySena
srdcova frekvencia

Zriedkavé fibrilacia predsieni, depresie ST segmentu na elektrokardiograme,

znizend amplituda T vIny na elektrokardiograme
Poruchy ciev

Menej Casté zvyseny tlak krvi, navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Casté dychavica, kasel

Menej Casté zapal hornych dychacich ciest, kongescia v dychacich cestach, dysfonia,

alergicka rinitida, drazdenie v hrdle, kongescia v prinosovych dutinach,
syndrom kasl'a asociovany s ochorenim hornych dychacich ciest, rinorea

Zriedkavé bolest’ hrtana, chrapanie

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi cCasté nauzea

Casté gastroezofagealny reflux, vracanie, zapcha, hnacka, nafuknutie brucha,
bolest’ brucha, bolest’ zubov, dyspepsia, flatulencia, sucho v ustach

Mene;j Casté hematochézia, gastritida, zmeny vyprazdiovania Criev, grganie, aftozna

stomatitida, bolesti d’asien

Zriedkavé hemateméza, abnormalna stolica, povlak na jazyku

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazka, svrbenie

Mene;j Casté erytém, akné, hyperhidroza, no¢né potenie

Zriedkavé tazké kozné reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu

a multiformného erytému, angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté artralgia, myalgia, bolest’ chrbta

Menej Casté svalové spazmy, muskuloskeletalna bolest’ na hrudniku

Zriedkavé stuhnutost’ kibov, kostochondritida

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté polakiziria, nokturia,

Zriedkavé glykozuria, polyutria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mene;j Casté menoragia

Zriedkavé vytok z posvy, sexualna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté bolest’ na hrudniku, inava

Menej Casté dyskomfort na hrudniku, ochorenie podobné chripke, horticka, asténia,
nevolnost’

Zriedkavé pocit chladu, cysta

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté abnormalne vysledky pecenovych testov

Zriedkavé abnormalne nalezy v sperme, zvyseny C-reaktivny protein, pokles
vapnika v krvi

*Frekvencie st odhadnuté z pozorovacej kohortovej stidie po uvedeni lieku na trh.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach pred uvedenim lieku na trh neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

V pripade predavkovania sa ma podl'a potreby zacat’ Standardna podporna liecba.

Bolo dokazané, ze vareniklin je dialyzovateI'ny u pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu
(pozri Cast’ 5.2), avSak nie st skusenosti s dialyzou pri predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieky nervového systému; Lieky pouzivané na lie¢bu zavislosti;
Lieky pouzivané na liecbu zavislosti na nikotine, kdd ATC: NO7BAO03

Mechanizmus uc¢inku

Vareniklin sa s vysokou afinitou a selektivitou viaZe na a4p2 neurénové nikotinové acetylcholinové
receptory, kde pdsobi ako parcialny agonista — latka, ktora sa v pritomnosti nikotinu prejavuje aj ako
agonista, s nizSou vlastnou u¢innost'ou neZ nikotin, aj ako antagonista.

Elektrofyziologické stadie in vitro a neurochemické stadie in vivo preukazali, Ze vareniklin sa viaze na
042 neurénové nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu sprostredkovanu
receptormi, avSak na signifikantne niz8ej trovni nez nikotin. Nikotin u ¢loveka sut’azi o tie isté
vizbové miesta na a42 nAChR receptore, pre ktoré ma vareniklin vys$siu afinitu. Preto vareniklin
moze ucinne blokovat’ schopnost’ nikotinu plne aktivovat receptory a4p2 a mezolimbicky
dopaminovy systém, neuronovy mechanizmus, ktory pri fajceni zodpoveda za posililovanie navyku

a pocit blaha. Vareniklin je vysoko selektivny a viaze sa silnejSie na receptory podtypu a4p2

(Ki= 0,15 nM) nez na iné bezné nikotinové receptory (a3p4 Ki = 84 nM, a7Ki = 620 nM,

a1ByoKi = 3 400 nM) alebo na nenikotinové receptory a nosice (Ki > 1uM, okrem 5 HT3 receptorov:
Ki=350 nM).

Farmakodynamické uéinky

Utinnost CHAMPIXU pri odvykani od fajéenia je dosledkom tiéinku vareniklinu ako parcialneho
agonistu na nikotinovy receptor a4p2, kde po naviazani nan vyvolava efekt dostatocny na zmiernenie
tazby po cigarete a abstinencnych priznakov (G¢inok agonistu), co sucasne vedie k zmierneniu
posililovania navyku a pocitu blaha pri fajéeni tym, Ze brani nikotinu naviazat’ sa na receptory a4p2
(GCinok antagonistu).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Liecba na odvykanie od fajéenia ma vacsiu Sancu uspiet’ u pacientov, ktori st motivovani, aby prestali
fajcit, a ktorym sa poskytuje d’alSie poradenstvo a podpora.

Uginnost CHAMPIXU pri odvykani od fajéenia sa preukéazala v 3 klinickych $tadiach, do ktorej boli
zaradeni chronicki fajéiari cigariet (> 10 cigariet za den). Dvetisic Sest’sto devitnast’ (2 619) pacientov
dostavalo CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (titrovany pocas prvého tyzdia), 669 pacientov bupropion
150 mg dvakrat denne (takisto titrovany) a 684 pacientov dostavalo placebo.



Porovnavacie klinické studie

Dve identické dvojito-zaslepené klinické Studie prospektivne porovnavali a¢innost CHAMPIXU
(1 mg dvakrat denne), bupropionu s predizenym uvoliovanim (150 mg dvakrat denne) a placeba
pri odvykani od fajcenia. V tychto studiach trvajucich 52 tyzdnov pacienti dostavali liecbu pocas
12 tyzdnov, po ktorych nasledovala 40-tyzdiiova faza bez liecby.

Primarnym cielom v tychto dvoch stadiach bol pocet pacientov, ktori vytrvali 4 tyZzdne bez fajcenia
(4-week continuous quit rate, 4W-CQR) v 9. — 12. tyzdni, ¢o potvrdilo vySetrenie oxidu uhol'natého
(CO) vo vydychovanom vzduchu. Vzhl'adom na primarny ciel’ vykazal CHAMPIX Statisticky lepSie
vysledky ako bupropion a placebo.

Po 40 tyzdioch bez lie¢by bol kI'i¢ovym sekundarnym ciel'om pre obe $tidie podiel trvalo
abstinujucich (Continuous Abstinence Rate, CA ) v 52. tyzdni. CA bol definovany ako podiel
jedincov, zo vsetkych liecenych, ktori nefaj¢ili (dokonca ani jedno potiahnutie z cigarety) od
9. do 52. tyzdna a u ktorych neprekrocil CO vo vydychovanom vzduchu > 10 ppm.

Udaje 0 4W-CQR (v 9. az 12. tyzdni) a podiele CA (v 9. az 52. tyzdni) z 1. a 2. $tadie st zhrnuté
v nasledujucej tabul’ke:

1. §tidia (n=1 022) 2. §tadia (n=1 023)
4W CQR CA tyZ.9.52 4W CQR CA tyZ.9.52
CHAMPIX 44.4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
bupropién 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Pomer pravdepodobnosti 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
Pomer pravdepodobnosti 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion P <0,0001 P =0,0640 P <0,0001 P =0,0062

Tuzba po cigarete, abstinencné priznaky a fajciarske navyky udavané pacientmi

V oboch stadiach, 1. a 2., sa pocas aktivnej lieCby signifikantne znizila tizba po cigarete aj
abstinen¢né priznaky u pacientov, ktori boli randomizovani na lieccbu CHAMPIXOM v porovnani

s placebom. CHAMPIX v porovnani s placebom tiez signifikantne znizil fajciarsky navyk, ktory moze
zachovévat fajéiarske spravanie u pacientov, ktori pocas lie¢by fajéia. Uginok vareniklinu na tazbu po
cigarete, abstinencné priznaky a fajéiarsky navyk sa nehodnotili po¢as dlhodobej naslednej fazy
sledovania bez liecby.

Stidia udrzania abstinencie

Tretia Stadia hodnotila prinos doplnkovej 12 tyzdiiovej lieccby CHAMPIXOM na udrzanie abstinencie.
Pacienti v tejto otvorenej $tadii (n = 1 927) dostavali CHAMPIX 1 mg dvakrat denne pocas

12 tyzdnov. Pacienti, ktori prestali faj¢it’ do 12. tyzdna, boli potom randomizovani bud’ na podavanie
CHAMPIXU (1 mg dvakrat denne) alebo placeba pocas d’al§ich 12 tyzdiov, pricom §tadia trvala
celkovo 52 tyzdnov.

Primarnym ciel'om $tdie bol podiel trvalo abstinujticich potvrdeny dychovou skiskou na pritomnost’
CO od 13. do 24. tyzdna v dvojito-zaslepenej faze lieCby. KI'icovym sekundarnym ciel'om bol podiel
trvalo abstinujucich (CA) od 13. do 52. tyzdia.

Tato Stadia preukazala prinos doplnkovej 12-tyzdiovej lieccby CHAMPIXOM 1 mg dvakrat denne na

udrzanie nikotinovej abstinencie v porovnani s placebom, prevaha nad placebom sa u CA udrzala aj
v 52. tyzdni. KI'i€ové vysledky st zhrnuté v nasledujucej tabul’ke:
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Miera kontinudlnej abstinencie u jedincov lieéenych Champixom oproti placebu.

CHAMPIX Placebo Rozdiel Pomer
n =602 n =604 (95 % CI) pravdepodobnosti
(95 % CI)
CA* tyZ.13204 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)
CA* tyZ.13.52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
(1,4 %, 12,5 %) (1,07, 1,70)

*CA: Miera kontinudlnej abstinencie

Vzhl'adom na obmedzené klinické skusenosti s pouzitim CHAMPIXU u ¢ernochov nebola stanovena
klinicka uc¢innost’ u tejto populacie.

Flexibilné zanechanie fajcenia medzi 1. az 5. tyzdnom liecby

Utinnost’ a bezpe&nost vareniklinu sa hodnotila u faj¢iarov, ktori boli schopni prestat’ faj¢it’ medzi

1. az 5. tyzdilom liecby. V tejto 24-tyzdiiovej Studii sa pacienti lie€ili poc€as 12 tyzdnov, potom
nasledovalo 12 tyzdiov trvajuce obdobie bez liecby. 4-tyzdnovy CQR (v 9. az 12. tyzdni) bol pre
vareniklin 53,9 % a pre placebo 19,4 % (rozdiel = 34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) a CA

v 9. - 24. tyzdni bol 35,2 % (vareniklin) oproti 12,7 % (placebo) (rozdiel = 22,5 %, 95 % CI:

15,8 % - 29,1 %). Pacientom, ktori nie st ochotni alebo schopni urcit’ si den, kedy prestant fajcit’

v priebehu 1 - 2 tyzdiov, by sa mohla pontiknut’ moznost, aby zacali lieCbu a potom si zvolili vlastny
datum, kedy v priebehu 5 tyzdnov prestanu fajcit’.

Stiidia u jedincov opdtovne liecenych CHAMPIXOM

CHAMPIX sa hodnotil v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii u 494 pacientov, ktori sa
predtym pokusali skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU a bud’ sa im to nepodarilo, alebo sa

k fajceniu po liecbe vratili. Jedinci, u ktorych sa vyskytla neziaduca udalost’, ktord pocas
predchadzajucej liecby vyvolala znepokojenie, boli zo Studie vyluceni. Jedinci boli randomizovani

v pomere 1:1 na podavanie 1 mg CHAMPIXU dvakrat denne (N = 249) alebo placeba (N = 245) pocas
12 tyzdnov liecby s naslednym az 40-tyzdilovym sledovanim po liecbe. Pacienti zaradeni do tejto
§tadie uzivali v minulosti CHAMPIX pri pokuse skon¢it’ s fajéenim (s celkovou diZkou trvania liecby
minimalne dva tyzdne) aspon tri mesiace pred vstupom do $tudie a fajéili aspon Styri tyzdne.

Pacienti lieGeni CHAMPIXOM mali vy$$iu mieru abstinencie potvrdenej vysetrenim oxidu
uhol'natého (CO) v 9. — 12. tyzdni a v 9. — 52. tyzdni v porovnani s jedincami, ktori boli lieCeni

placebom. KI'i¢ové vysledky su zhrnuté v nasledujuce;j tabulke:

Miera kontinualnej abstinencie u jedincov lie¢enych Champixom oproti placebu.

CHAMPIX Placebo Pomer pravdepodobnosti (95 %
n =249 n =245 CI),
hodnota p
CA*tyz.9-12 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55)
p <0,0001
CA*tyz.9-52 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97, 20,41)
p <0,0001

*CA: Miera kontinualnej abstinencie

Postupné zanechanie fajcenia

CHAMPIX sa hodnotil v 52-tyzdiovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej stadii s 1 510
jedincami, ktori neboli schopni alebo ochotni zanechat’ fajéenie v priebehu Styroch tyzdnov, ale boli
ochotni postupne obmedzovat’ fajcenie pocas 12-tyzdiového obdobia predtym, ako prestali fajcit’
uplne. Randomizovani jedinci uzivali CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (n = 760) alebo placebo
(n=750) pocas 24 tyzdiov a po ukonceni liecby boli az do 52. tyzdna sledovani. Pacienti boli
pouceni, aby na konci prvych Styroch tyzdiiov liecby znizili pocet vyfajenych cigariet aspoi

o 50 percent nasledovany d’al§sim zniZenim o 50 percent v obdobi od Stvrtého po 6smy tyzden liecby
s cielom dosiahnut’ uplnu abstinenciu po 12 tyzdnoch. Po tvodnej 12-tyzdnovej faze znizovania
pacienti pokracovali v liecbe d’al§ich 12 tyzdiiov. Pacienti lieCeni CHAMPIXOM mali vyznamne
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vy$s§i podiel trvalo abstinujticich v porovnani s placebom. KI'i€ové vysledky su zhrnuté v nasledujuce;j
tabul’ke:

Miera kontinualnej abstinencie u jedincov lie¢enych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Pomer pravdepodobnosti (95 %
n =760 n="750 CI),
hodnota p
CA*tyz. 1524 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09, 12,53)
p <0,0001
CA*tyz.21-52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94, 5,50)
p <0,0001

*CA: Miera kontinualnej abstinencie
Bezpecnostny profil CHAMPIXU v tejto Stadii bol v sulade so stidiami pred uvedenim lieku na trh.

Osoby s kardiovaskularnym ochorenim

CHAMPIX sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii

s jedincami so stabilnym kardiovaskularnym ochorenim (inym ako hypertenzia alebo v kombinacii
s hypertenziou), ktoré bolo diagnostikované dlhsie ako 2 mesiace. Randomizovani jedinci uzivali
CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (n = 353) alebo placebo (n = 350) pocas 12 tyzdiov a po ukonceni
liecby boli 40 tyzdinov sledovani. 4-tyzdiovy CQR pre vareniklin bol 47,3 % a 14,3 % pre placebo
a CA v 9. -52. tyzdni bol 19,8 % (v skupine lie¢enej vareniklinom) oproti 7,4 % (v skupine

s placebom).

Umrtia a zavazné kardiovaskularne prihody posudzovala zaslepend komisia. Nasledujiice posudené
prihody sa vyskytli s frekvenciou > 1 % v kazdom liecebnom ramene pocas liecby (alebo v obdobi

30 dni po ukonceni liecby): nefatalny infarkt myokardu (1,1 % u CHAMPIXU oproti 0,3 % u placeba)
a hospitalizacia pre anginu pectoris (0,6 % oproti 1,1 %). Potas obdobia sledovania bez lieéby v dizke
do 52 tyzdnov postdené prihody zahinali potrebu koronarnej revaskularizacie (2,0 % oproti 0,6 %),
hospitalizaciu pre anginu pectoris (1,7 % oproti 1,1 %) a novodiagnostikované ochorenie periférnych
ciev (peripheral vascular disease, PVD) alebo prijatie do nemocnice na vykon suvisiaci s PVD (1,4 %
oproti 0,6 %). Niektori pacienti, ktori vyzadovali koronarnu revaskularizaciu, absolvovali zakrok

v ramci starostlivosti pri nefatalnom IM a hospitalizacie pre anginu pectoris. Pocas Stidie trvajlcej

52 tyzdnov sa kardiovaskularne umrtie vyskytlo u 0,3 % pacientov v ramene s CHAMPIXOM

au 0,6 % pacientov v ramene s placebom.

Meta-analyza 15 klinickych $tudii s lieCbou trvajiicou > 12 tyzdiiov, ktoré zahimali 7002 pacientov
(4190 CHAMPIX, 2812 placebo), bola vykonana s ciel'om systematicky posudit’ kardiovaskularnu
bezpeénost CHAMPIXU. Stadia u pacientov so stabilnym kardiovaskularnym ochorenim opisanym
vyssie bola zahrnuta do meta-analyzy.

Kracova analyza kardiovaskularnej bezpe¢nosti obsahovala vyskyt a na¢asovanie kompozitného ciel'a
Zavaznejsich kardiovaskularnych neziaducich prihod (MACE — Major Adverse Cardiovascular
Events), definovan¢ho ako kardiovaskularna smrt, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova
prihoda. Tieto prihody zahrnuté do ciel’a boli posudzované zaslepenou, nezavislou komisiou. Celkovo
sa pocas lieCby objavilo iba malé mnozstvo zavaznejsich kardiovaskularnych neziaducich prihod

v §tadiach zahrnutych v meta-analyze (CHAMPIX 7 [0,17 %]; placebo 2 [0,07 %]). Navyse sa
objavilo malé mnozstvo zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod do 30 dni po liecbe
(CHAMPIX 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21 %)]).

Meta-analyza ukdzala, Ze expozicia CHAMPIXU mala za nasledok mieru rizika z&vaznejsich
kardiovaskularnych neziaducich prihod rovnajicu sa 2,83 (95 % interval spol’ahlivosti od 0,76 do
10,55 p =0,12) pre pacientov pocas liecby a 1,95 (95 % interval spol'ahlivosti od 0,79 do 4,82,

p = 0,15) pre pacientov do 30 dni po liecbe. Toto st ekvivalenty k odhadovanému zvyseniu o

6,5 zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod a 6,3 zavaznejsich kardiovaskularnych
neziaducich prihod na 1000 pacientskych rokov, podl'a expozicie v uvedenom poradi. Miera rizika
zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod bola vyssia u pacientov s dodatocnym
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kardiovaskularnym rizikom navyse k fajéeniu v porovnani s pacientami bez kardiovaskularnych
rizikovych faktorov inych ako fajcenie. V metaanalyze boli pritomné podobné miery mortality

z akejkol'vek pri¢iny (CHAMPIX 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25 %]) a kardiovaskularnej mortality
(CHAMPIX 2 [0.05 %]; placebo 2 [0.07 %]) v ramene so CHAMPIXOM v porovnani s placebovym
ramenom.

Stidia hodnotiaca kardiovaskuldrnu bezpecnost u jedincov s a bez psychiatrickej poruchy v anamnéze

Kardiovaskularna (KV) bezpecnost CHAMPIXu sa vyhodnotila v §tudii u jedincov s anamnézou
psychiatrickej poruchy a bez nej (pdvodna Studia; pozri ¢ast’ 5.1 - Neuropsychiatricka bezpecnost) a
v jej predizeni bez liecby, v §tadii hodnotiacej kardiovaskularnu bezpeénost’, do ktorej bolo
zaradenych 4 595 zo 6 293 jedincov, ktoré dokoncili povodni studiu (N = 8 058), boli tito jedinci
sledovani az do 52. tyzdna. Zo vSetkych jedincov lieCenych v pdvodnej $tudii malo 1 749 (21,7 %)
stredné KV riziko a 644 (8,0 %) malo vysoké KV riziko definované podl’a Framinghamovho skore.

Primarnym koncovym KV ukazovatel'om bol ¢as do zdvaznej neziaducej kardiovaskularnej prihody
(major adverse cardiovascular events - MACE) definovanej ako imrtie z kardiovaskularnych pricin,
nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna cievna mozgova prihoda pocas lie¢by. Umrtia a
kardiovaskuldrne prihody boli posudzované zaslepenou, nezavislou komisiou.

V nasledujtcej tabul’ke je uvedena incidencia zavaznych neziaducich kardiovaskularnych prihod
(MACE) a pomer rizika vs placebo pre vSetky liecebné skupiny pocas lieCby a kumulované, t.j. pocas
liecby plus 30 dni a az do konca studie.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Pocas liecby
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Miera rizika 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
(95 % CI) vs
placebo
Pocas liecby plus 30 dni
MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Miera rizika 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95 % CI) vs
placebo
Do konca Studie
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Miera rizika 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95 % CI) vs
placebo

Pouzivanie CHAMPIXu, bupropioénu a nahradnej nikotinovej lieCby (nicotine replacement therapy -
NRT) nebolo spojené so zvySenym rizikom KV neziaducich prihod u fajéiarov lieCenych az 12
tyzdnov a sledovanych az 1 rok v porovnani s placebom, aj ked’ vzhl'adom na relativne nizky pocet
celkovych prihod sa spojitost’ neda uplne vylucit.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou chronickou obstrukcnou chorobou pliuc (CHOCHP)
Utinnost’ a bezpetnost CHAMPIXU (1 mg dvakrat denne) pri odvykani od fajéenia u pacientov

s miernou az stredne zavaznou CHOCHP sa preukazala v randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej klinickej stadii. V tejto Studii trvajucej 52 tyzdnov pacienti dostavali lieCbu
12 tyzdnov, potom nasledovala 40-tyzdiiova faza sledovania bez lieCby. Primarnym ciel'om $tidie bol
pocet pacientov, ktori vytrvali 4 tyZdne bez faj¢enia (4-week Continuous Quit Rate, 4W-CQR)
potvrdeny vySetrenim oxidu uhol'natého (CO) v 9. az 12. tyzdni §tadie a kI'i¢ovym sekundarnym
cielom bol podiel trvalo abstinujucich (Continuous Abstinence, CA) v 9. az 52. tyzdni. Bezpecnostny
profil vareniklinu bol porovnatel'ny s tym, ¢o bolo hlasené v inych studidch u beznej populécie,
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vratane plicnej bezpecnosti. Vysledky 4-tyzditovej CQR (v 9. az 12. tyzdni) a podielu CA (v 9. az
52. tyzdni) st uvedené v nasledujucej tabulke:

4W CQR CA tyZ.o.s:
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
placebo (n =251) 8,8 % 5,6 %
Pomer pravdepodobnosti 8,40 4,04
(CHAMPIX vs placebo) p <0,0001 p <0,0001

Stiidia u jedincov s velkou depresivnou poruchou v anamnéze

Uginnost vareniklinu bola potvrdena v randomizovanej placebom kontrolovanej §tadii s 525
pacientmi, ktori trpeli velkou depresivnou poruchou pocas poslednych dvoch rokov alebo boli
aktudlne stabilne lieCeni. Miery odvykania v tejto populacii boli podobné tym, ktoré boli hlasené v
celkovej populacii. V skupine lie¢enej vareniklinom medzi tyzdhami 9-12 bola trvala miera
abstinencie 35,9 % oproti 15,6 % v skupine lieCenej placebom (OR 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a medzi
tyzditami 9 - 52 bola 20,3 % oproti 10,4 % v tomto poradi (OR 2,36 (95% CI 1,40-3,98)).
Najcastejsie neziaduce prihody (> 10 %) u jedincov uzivajtcich vareniklin boli nauzea (27,0 % oproti
10,4 % pri placebe), bolest’ hlavy (16,8 % oproti 11,2 %), abnormélne sny (11,3 % oproti 8,2 %),
nespavost’ (10,9 % oproti 4,8 %) a iritabilita (10,9 % oproti 8,2%).. Pocas §tidie sa nezaznamenali
ziadne rozdiely medzi skupinami lie€enymi vareniklinom a placebom merané psychiatrickou skalou
ani celkové zhorSenie depresie alebo inych psychiatrickych priznakov u tychto lieCenych skupin.

Stiidia u jedincov so stabilnou schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou

Bezpecnost’ a tolerabilita vareniklinu sa hodnotila v dvojito zaslepenej $tudii u 128 fajciarov

so stabilnou schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou s antipsychotickou liecbou,
randomizovanych v pomere 2:1 na vareniklin (1 mg dvakrat denne) alebo placebo pocas 12 tyzdnov
s naslednym 12-tyzdnovym sledovanim bez liecby.

Najcastejsie neziaduce prihody u 0s6b uzivajicich vareniklin boli nauzea (23,8 % oproti 14,0 % pri
placebe), bolest” hlavy (10,7 % oproti 18,6 % pri placebe) a vracanie (10,7 % oproti 9,3 % pri
placebe). Spomedzi hlasenych neuropsychiatrickych neziaducich prihod bola insomnia jedinou
prihodou hlasenou v ktorejkol'vek skupine u>5 % 0s6b s vys$sim vyskytom v skupine s vareniklinom
oproti placebu (9,5 % oproti 4,7 %).

Celkovo sa nezaznamenalo zhorSenie schizofrénie merané psychiatrickou Skalou ani u jednej lieenej
skupiny a nezistili sa ani ziadne celkové zmeny extrapyramidovych prejavov. V skupine

s vareniklinom v porovnani s placebom hlasil vyssi podiel osob samovrazedné myslienky alebo
spravanie pred zaradenim do $tadie (v celozivotnej anamnéze) a po skonceni obdobia aktivnej lieCby
(na 33. az 85. den po poslednej davke liecby). Pocas obdobia aktivnej liecby bola incidencia prihod
suvisiacich so samovrazdou podobna u 0sob liecenych vareniklinom a osob liecenych placebom (11
oproti 9,3 % v uvedenom poradi). Percento osdb s prihodami stvisiacimi so samovrazdou vo faze
aktivnej lieCby v porovnani s postlieCebnou fdzou sa nezmenilo v skupine s vareniklinom;

v placebovej skupine bolo v postliecebnej faze toto percento nizsie. Hoci sa nezaznamenali dokonané
samovrazdy, zistil sa jeden pokus o samovrazdu u osoby liecenej vareniklinom, ktorej celozivotna
anamnéza zahfiala niekol’ko podobnych pokusov. Obmedzené tidaje dostupné z jednej Stadie

s ukon¢enim fajcenia nie su dostato¢né na to, aby umoznili urobit’ definitivne zavery o bezpecnosti

u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou.

Neuropsychiatricka bezpecnostna studia u jedincov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze

a bez nich

Vareniklin sa vyhodnocoval v randomizovanej, dvojito zaslepenej aktivnej a placebom kontrolovane;j
studii, ktora zahfiala osoby s psychiatrickou poruchou v anamnéze (psychiatrickd kohorta, N=4074)

a osoby bez psychiatrickej poruchy v anamnéze (nepsychiatricka kohorta, N=3984). Osoby vo veku 18
az 75 rokov, ktoré fajéili 10 alebo viac cigariet denne, sa nahodne rozdelili v pomere 1:1:1:1 do
Styroch skupin, pri¢om prva uzivala vareniklin 1 mg dvakrat denne, druha uzivala bupropion SR
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150 mg dvakrat denne, tretia pouzivala ndhradna nikotinovu liecbu (NRT) vo forme néplasti
21 mg/deni s postupnym znizovanim davky a Stvrta skupina uzivala placebo. Terapia trvala 12 tyzdiov
a potom nasledovalo d’alsich 12 tyzdnov sledovania po ukonceni liecby.

Primarnym bezpecnostnym ciel'om bol kompozit nasledujucich neuropsychiatrickych (NPS)
neziaducich udalosti: zdvazné pripady uzkosti, depresie, pocitu nenormalnosti alebo nepriatel’'stva
a/alebo stredne zavazné alebo zavazné pripady rozrusenia, agresie, preludov, halucinacii, vrazednych
myslienok, manie, paniky, paranoje, psychozy, samovrazednych myslienok, samovrazedného
spravania alebo dokonanej samovrazdy.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené pomery kompozitného primarneho ciel’a pre NPS neZiaduce
udalosti podla terapeutickej skupiny a rozdiely v rizikach (RDs) (95% CI) v porovnani s placebom
v nepsychiatrickej kohorte.

Okrem toho tabul'ka uvadza podmnozinu kompozitného ciel'a NPS neziaducich udalosti (AE)
S0 zavaznou intenzitou:

Nepsychiatricka kohorta

N=3984
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
Pocet lieCenych pacientov 990 989 1006 999
Kompozitny primarny NPS
AE ciel 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% CI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21
(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Kompozitny ciel’ NPS AE
S0 zavaznou intenzitou 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
n (%)

AE = neziaduca udalost’; NRT = nahradna nikotinova lie¢ba vo forme naplasti

Pomery udalosti v kompozitnom cieli boli nizke vo vSetkych terapeutickych skupinach a pre kazda
z aktivnych terapii boli podobné alebo nizsie ako pre placebo. UZivanie vareniklinu, bupropionu

a NRT sa v nepsychiatrickej kohorte nespajalo so signifikantne zvySenym rizikom NPS neZiaducich
udalosti v kompozitnom primarnom cieli v porovnani s placebom (95% CI boli nizsie ako nula alebo
zahrnali nulu).

Percento 0s6b so samovrazednymi myslienkami alebo so samovrazednym spravanim, na zaklade
Kolumbijskej stupnice zavaznosti samovrazedného umyslu (C-SSRS), bolo podobné vo vareniklinovej
aj placebo skupine tak pocas liecby, ako aj v neterapeutickom sledovacom obdobi, ako je uvedené

v nasledujucej tabulke:

Nepsychiatricka kohorta
N=3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocas terapie
Pocet vyhodno- 988 983 996 995
covanych osbb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 7(0.7) 4(04) 3(03) 7(0.7)
Sarpovrgzedne 0 0 1(0.1) 1(0.1)
spravanie
Samovrazedné 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
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myslienky |

Pocas sledovacieho obdobia

Pocet vyhodno-
covanych osdb

807

816 800

805

Samovrazedné
spravanie/myslienky

3(0,4)

2(0,2) 3(04)

4 (0,5)

Samovrazedné
spravanie

0

1(0,1) 0

0

Samovrazedné
myslienky

3(0,4)

2(0,2) 3(0,4)

4 (0,5)

NRT = nahradna nikotinova liecba vo forme néaplasti

Pocas terapie doslo v nepsychiatrickej kohorte k jednej dokonanej samovrazde, a to u osoby lieCene;j

placebom.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené pomery kompozitnych ciel'ovych NPS neziaducich udalosti podla
terapeutickych skupin a RDs (95 % CI) v porovnani s placebom v psychiatrickej kohorte. Uvedené

su aj jednotlivé zlozky ciela.

Okrem toho tabul'ka uvadza podmnozinu kompozitného ciel'a NPS neziaducich udalosti (AE)

SO zavaznou intenzitou:

Psychiatricka kohorta

N=4074
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
Pocet lieCenych pacientov 1026 1017 1016 1015
Kompozitny NPS AE primarny 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
ciel’, n (%)
RD (95 % CI) vs placebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)
Zlozky primarneho NPS AE
ciel’a n (%): 5(0,5)
Uzkost® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresia® 0 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Pocit nenormalnosti* 0 1(0,1) 0 0
Nepriatel'stvo® 25(2,4) 0 0 0
Rozrusenie® 14 (1,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresivita® 1(0,1) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Preludy® 5(0,5) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinécie® 0 4(0,4) 2(0,2) 2 (0,2)
Vrazedné myslienky® 7(0,7) 0 0 0
Ménia® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panika® 1(0,1) 16 (1,6) 13(1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 4(0,4) 0 0 2(0,2)
Psychéza® 1(0,1) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Samovrazedné spravanie® 5(0,5) 1(0,1) 0 1(0,1)
Samovrazedné myslienky® 0 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonan4 samovrazda® 0 0 0
Kompozitny NPS AE ciel’
so zavaznou intenzitou n (%) 14(1,4) 14(1.4) 14(1.4) 13(1,3)

AE, neziaduca udalost’; *Stupeti = AE so zavaznou intenzitou; *Stupeti = AE so strednou a zavaznou
intenzitou; NRT = nahradna nikotinova lieCba vo forme naplasti

V psychiatrickej kohorte bolo nahlasenych viac udalosti v kazdej terapeutickej skupine ako
v nepsychiatrickej kohorte a incidencia udalosti bola v kompozitnom cieli vyssia pre kazdu
z aktivnych terapii ako pre placebo. AvSak uzivanie vareniklinu, bupropionu a NRT sa
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v psychiatrickej kohorte nespéjalo so signifikantne zvySenym rizikom NPS neziaducich udalosti
v kompozitnom primarnom cieli v porovnani s placebom (95 % CI zahrnali nulu).

V psychiatrickej kohorte bolo percento 0sdb so samovrazednymi myslienkami alebo so
samovrazednym spravanim, na zéklade Kolumbijskej stupnice zavaznosti samovrazedného tmyslu
(C-SSRS), podobné vo vareniklinovej aj placebo skupine tak pocas liecby, ako aj v neterapeutickom
sledovacom obdobi, ako je uvedené v nasledujicej tabul’ke:

Psychiatricka kohorta
N=4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocas terapie
Pocet vyhodno- 1017 1012 1006 1006
covanych osbb
Samovrazedné
sprévanic/myglienky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Sarpovrgzedne 0 1(0.1) 0 2(02)
spravanie
Samovrazedné
myslienky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Pocas sledovacieho obdobia
Pocet vyhodno- 833 836 824 791
covanych osdb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 14(1,7) 40,5 o(L1) 1 (1.4)
Samovrazedné
sprévanie 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Samovrazedné
myslienky 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = Néhradna nikotinov4 liecba vo forme naplasti

V psychiatrickej kohorte nedoslo k ziadnej dokonanej samovrazde.

NajcastejsSie hlasené neziaduce udalosti u 0s6b liecenych v tejto Studii vareniklinom boli podobné
s neziaducimi udalostami pozorovanymi v stidiach pred uvedenim lieku na trh.

V oboch kohortach sa u 0s6b lieCenych vareniklinom preukézala $tatistickd superiorita abstinencie
potvrdenej prostrednictvom CO pocas 9. az 12. tyzdna a pocas 9. az 24. tyzdia v porovnani s osobami
lieCenymi bupropiénom, nikotinovou naplastou alebo placebom (pozri, prosim, nizSie uvedent

tabul’ku).

Krucové vysledky ucinnosti st zhrnuté v nasledujticej tabulke:

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

Porovnania terapii: Pomer pravdepodobnosti (95 % CI), p hodnota

Vareniklin vs placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56; 4,11) , P<0,0001
Bupropioén vs placebo 2,26 (1,80; 2,85) , P<0,0001 1,87 (1,46; 2,39) , P<0,0001
NRT vs placebo 2,30 (1,83; 2,90) , P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55) , P<0,0001
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Nepsychiatricka kohorta Psychiatricka kohorta

Vareniklin vs bupropion 1,77 (1,46; 2,14) , P<0,0001 1,74 (1,41, 2,14) , P<0,0001
Vareniklin vs NRT 1,74 (1,43; 2,10) , P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99) , P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)
Vareniklin 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropion 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Porovnania terapii: Pomer pravdepodobnosti (95 % CI), p hodnota
Vareniklin vs placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90; 3,29) , P<0,0001
Bupropioén vs placebo 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36) , P<0,0001
NRT vs placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
Vareniklin vs bupropion 1,49 (1,20; 1,85) P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
Vareniklin vs NRT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA = kontinualna abstinencia; CI = interval spol'ahlivosti; NRT = nahradna nikotinova lie¢ba vo
forme naplasti

Meta-analyzy a pozorovacie Studie neuropsychiatrickej bezpecnosti

Analyzy udajov z klinickych sktisani nepotvrdili zvySené riziko zavaznych neuropsychiatrickych
udalosti pri uzivani vareniklinu v porovnani s placebom. Okrem toho nezavislé pozorovacie Studie
nepodporili zvysené riziko zdvaznych neuropsychiatrickych udalosti u pacientov lieCenych
vareniklinom v porovnani s pacientmi, ktorym bola predpisana nahradna nikotinova liecba (NRT —
Nicotine Replacement Therapy) alebo bupropion.

Prerusenie liecby

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu kvoli neziaducim reakcidm, bol 11,4 % pre vareniklin oproti
9,7 % pre placebo. V tejto skupine bol podiel preruSeni liecby kvdli najcastej$im neziaducim reakciam
u pacientov lieCenych vareniklinom nasledovny: nauzea (2,7 % vs. 0,6 % pre placebo), bolest’ hlavy
(0,6 % vs. 1,0 % pre placebo), nespavost’ (1,3 % vs. 1,2 % pre placebo) a abnormalne sny (0,2 % vs.
0,2 % pre placebo).

Analyzy klinickych skusani:

Meta-analyza 5 randomizovanych, dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skuSani
s 1 907 pacientmi (1 130 vareniklin a 777 placebo) bola vykonana s ciel'om posudit’ samovrazedné
myslienky a spravanie hlasené podl'a hodnotiacej skaly Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS). Tato meta-analyza zahinala jedno klinické skuSanie (N = 127) u pacientov s anamnézou
schizofrénie alebo schizoafektivnej poruchy a d’alsie klinické skusanie (N = 525) u pacientov

s anamnézou depresie. Vysledky nepreukazali Ziadne zvySenie vyskytu samovrazednych myslienok
a/alebo samovrazedného spravania u pacientov lie¢enych vareniklinom v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom, ako znazoriuje tabul'ka nizsie. Z 55 pacientov, ktori hlasili samovrazedné
myslienky alebo spravanie, bolo 48 (24 vareniklin, 24 placebo) z dvoch klinickych sktsani, do ktorych
boli zaradeni pacienti s anamnézou schizofrénie/schizoafektivnej poruchy alebo depresie. Len
niekol’ko pacientov hlésilo tieto udalosti v ostatnych troch klinickych skusaniach (4 vareniklin, 3
placebo).

Pocet pacientov a pomer rizika samovraZednych myslienok a/alebo samovraZedného spravania
hlasenych podPla hodnotiacej $kaly C-SSRS z meta-analyzy 5 klinickych skasani

orovnavajucich vareniklin a placebo:
Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti so samovrazednymi myslienkami a/alebo samovrazednym
spravanim* [n (%)]** 28 (2) 2735)
Expozicie pacientskych rokov 325 217
Pomer rizika * (RR — Risk Ratio; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)
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* Z tychto pacientov hlasil jeden pacient v kazdom lieCebnom ramene samovrazedné spravanie
** Pacienti s vyskytom udalosti do 30 dni po liecbe; % nie s vadzené Stadiou
# RR pri miere vyskytu poc¢as 100 pacientskych rokov

Meta-analyza 18 dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktiSani bola vykonana

s cielom posudit’ neuropsychiatrickt bezpec¢nost’ vareniklinu. Tieto skuSania zahimali 5 skasani
opisanych vyssie, ktoré pouzivali hodnotiacu skalu C-SSRS, a celkovo 8 521 pacientov (5 072
vareniklin, 3 449 placebo), z ktorych niekol’ko s psychiatrickymi ochoreniami. Vysledky preukazali
podobny vyskyt kombinovanych neuropsychiatrickych neziaducich udalosti inych ako poruchy spanku
u pacientov lie¢enych vareniklinom ako u pacientov lieCenych placebom s pomerom rizika (Risk Ratio
—RR) 1,01 (95 % CI: 0,89 — 1,15). Zhromazdené tdaje z tychto 18 klinickych sksani preukazali
podobnt mieru vyskytu jednotlivych kategorii psychiatrickych udalosti u pacientov liecenych
vareniklinom ako u pacientov lieCenych placebom. Tabulka nizsie opisuje najcastejsie (> 1 %) hlasené
kategorie neziaducich udalosti stivisiacich s psychiatrickou bezpe¢nost'ou inych ako poruchy spanku.

Psychiatrické neziaduce udalosti vyskytujtice sa u >1 % pacientov zo zhromaZdenych udajov
z 18 klinickych skui§ani:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N =3 449)
Uzkostné poruchy a symptomy 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivne poruchy a vykyvy 179 (3,5) 108 (3,1)
Poruchy a vykyvy nalady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* Neklasifikované inde (NEC — Not Elsewhere Classified)
Pocet (percento) zodpoveda poctu pacientov, ktori hlasili vyskyt udalosti

Pozorovacie $tadie

Styri pozorovacie §tidie, pri¢om kazd4 zahfiala 10 000 az 30 000 pouzivatel'ov vareniklinu

v upravenych analyzach, porovnavali riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti vratane
hospitalizécii v dosledku neuropsychiatrickych udalosti a fatdlneho a nefatalneho samoposkodzovania
u pacientov lieCenych vareniklinom v porovnani s pacientmi, ktorym bola predpisana nahradna
nikotinova lie¢ba (NRT — Nicotine Replacement Therapy) alebo bupropion. Vsetky stadie boli
retrospektivne kohortové s$tadie a zahfnali pacientov s psychiatrickou anamnézou alebo bez nej.
Vsetky stadie pouzivali Statistické metddy na kontrolu pridruzenych faktorov vratane preferen¢ného
predpisovania vareniklinu zdrav§im pacientom, aj ked’ existuje moznost’ rezidualnych pridruzenych
faktorov.

Dve stadie nezistili ziadny rozdiel v riziku hospitalizécii z dovodu neuropsychiatrickych udalosti
medzi pouzivatelmi vareniklinu a pouzivateI'mi nikotinovych naplasti (pomer rizik [ HR — Hazard
ratio] 1,14; 95 % interval spol'ahlivosti [CI — Confidence interval]: 0,56 — 2,34 v prvej Stadii a 0,76;
95 % CI: 0,40 — 1,46 v druhej studii). Schopnost rozpoznat’ rozdiely v tychto dvoch studidch bola
obmedzena. Tretia Studia nezaznamenala ziadny rozdiel v riziku psychiatrickych neziaducich udalosti
diagnostikovanych pocas navstevy lekarskej pohotovosti alebo hospitalizacie pacienta v nemocnici
medzi pouzivate'mi vareniklinu a bupropionu (HR 0,85; 95 % CI: 0,55 — 1,30). Na zaklade hlaseni po
uvedeni lieku na trh bupropion méze byt spajany s neuropsychiatrickymi neziaducimi udalostami.

Stvrta $tadia nepotvrdila zvysené riziko fatdlneho alebo nefatilneho samoposkodzovania (HR 0,88;

95 % CI: 0,52 — 1,49) u pacientov, ktorym bol predpisany vareniklin v porovnani s pacientmi, ktorym
bola predpisana nahradna nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy). Vyskyt zistenych
samovrazd bol zriedkavy pocas troch mesiacov potom, ako pacienti zacali lie¢bu s ktorymkol'vek
liekom (dva pripady z 31 260 pouzivatel'ov vareniklinu a Sest’ pripadov z 81 545 z pouZzivatel'ov
nahradnej nikotinovej liecby).

Kohortova studia gravidity

Popula¢na kohortova $tadia porovnavala deti vystavené CHAMPIXu in utero (N = 335) s detmi
narodenymi matkam, ktoré pocas tehotenstva fajc¢ili (N = 78 412), a det'mi, ktoré sa narodili
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nefajciarkam (N= 806 438). V tejto Studii mali deti vystavené CHAMPIXu in utero v porovnani

s detmi narodenymi matkam, ktoré pocas tehotenstva faj€ili, niz§iu mieru vrodenych malformécii
(3,6 % vs 4,3 %), narodenia mrtveho plodu (0,3 % vs 0,5 %), pred¢asného poérodu (7,5 % vs 7,9 %),
malej vel'kosti vzh'adom na svoj gestacny vek (12,5 % vs 17,1 %) a pred¢asného pretrhnutia
membrany (3,6 % vs 5,4 %).

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe&nost' vareniklinu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tidii s 312 pacientmi vo veku 12 az 19 rokov, ktori fajcili priemerne aspon 5 cigariet
denne pocas 30 dni pred naborom a mali skore asponi 4 na stupnici zavislosti od nikotinu

vo Fagerstromovom teste. Pacienti boli stratifikovani podl'a veku (12 — 16 rokov a 17 — 19 rokov)

a podl'a telesnej hmotnosti (< 55 kg a > 55 kg). Po dvojtyzdnovej titracii pacienti, ktori boli
randomizovani na vareniklin a mali telesnit hmotnost’ > 55 kg, dostavali 1 mg dvakrat denne (skupina
s vysokou davkou) alebo 0,5 mg dvakrat denne (skupina s nizkou davkou), zatial’ o pacienti

s telesnou hmotnost'ou < 55 kg dostavali 0,5 mg dvakrat denne (skupina s vysokou davkou) alebo

0,5 mg jedenkrat denne (skupina s nizkou davkou). Pacienti sa lie€ili 12 tyzdiiov a potom nasledovalo
40-tyzdnové obdobie bez liecby spolu s poradenstvom primeranym veku pocas celej studie.

V nasledujticej tabul’ke z vyssie spominanej pediatrickej Stidie je uvedené porovnanie miery
kontinuélnej abstinencie (CAR) od 9. do 12. tyzdna overené testom kotininu v mo¢i pre cely
analyzovany subor celkovej populacie Stidie a pre populaciu vo veku 12 — 17 rokov.

CAR9-12 (%) Celkovo 12 az 17-ro¢ni
n/N (%) n/N (%)
Vysoka davka vareniklinu 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Nizka davka vareniklinu 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Porovnania lie¢by Pomer pravdepodobnosti pre CAR 9 — 12 (95 % IS) [p-
hodnota]
Vysoka davka vareniklinu vs placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Nizka dévka vareniklinu vs placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Tdato p-hodnota sa nepovazuje za Statisticky signifikantnu. Vopred Specifikované Statistické testovacie postupy sa ukoncili
potom ako sa preukdzalo, Ze porovnanie liecby vysokou davkou vareniklinu a liecby placebom v celkovej Stidii nedosiahlo
Statisticku signifikanciu.

IS = interval spolahlivosti; N = pocet randomizovanych 0s6b; n = pocet 0sdb, ktoré pri kazdej navsteve od 9. do 12. tyzdna
(vratane) hlasili, Ze nefaj¢ia a nepouzivaju iné nikotin obsahujuce produkty od poslednej navstevy/posledného kontaktu
(dotaznik o pouzivani nikotinu — ,,Nicotine Use Inventory*) a na ktorejkol'vek z tychto navstev sa testom kotininu v mo¢i
potvrdilo, ze prestali fajcit’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie vareniklinu sa zvy¢ajne dosiahnu do 3 az 4 hodin po peroralnom
podani. Po viacnasobnom peroralnom podavani zdravym dobrovolnikom sa podmienky rovnovazneho
stavu dosiahli do 4 dni. Po peroralnom podani je absorpcia prakticky tplna, s vysokou systémovou
dostupnost’ou. Peroralnu biologicku dostupnost’ vareniklinu neovplyvituje jedlo ani denna doba
podania.

Distribucia
Vareniklin prenikéa do tkaniv, vratane mozgu. Zdanlivy distribuény objem ¢inil v rovnovdznom stave
v priemere 415 litrov (% CV = 50). Vareniklin sa v malej miere viaze na bielkoviny plazmy (< 20 %),

nezavisle od veku a funkcie obli¢iek. U hlodavcov prestupuje vareniklin cez placentu a vylucuje sa do
materského mlieka.
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Biotransformaécia

Vareniklin sa v minimalnej miere metabolizuje, 92 % sa vylu¢uje v nezmenenej forme do mocu,
menej ako 10 % vo forme metabolitov. Nepatrné mnozstvo metabolitov v moc¢i zahfiia
N-karbamoylglukuronid vareniklinu a hydroxyvareniklin. V krvnom obehu predstavuje vareniklin

91 % latky vzt'ahujucej sa k podanému lieku. Nepatrné mnozstvo metabolitov v krvnom obehu zahtiia
N-karbamoylglukuronid vareniklinu a N-glukozylvareniklin.

Stadie in vitro dokazuju, ze vareniklin neinhibuje enzymy cytochromu P450 (IC50 > 6 400 ng/ml).
Enzymy P450 testované z hl'adiska inhibicie boli: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1

a 3A4/5. Na l'udskych hepatocytoch in vitro sa tiez preukazalo, Ze vareniklin neindukuje aktivitu
enzymov 1A2 a 3A4 cytochromu P450. Preto je nepravdepodobné, ze by vareniklin menil
farmakokinetiku latok, ktoré s primarne metabolizované enzymami cytochromu P450.

Eliminécia
Eliminacny polcas vareniklinu je priblizne 24 hodin. Eliminacia oblickami sa deje primarne
glomeruldrnou filtraciou, spolu s aktivnou tubularnou sekréciou pomocou organického kationového

nosica, OCT2 (pozri Cast’ 4.5).

Linearita/nelinearita

Vareniklin vykazuje linearnu kinetiku, ked’ sa podava jednorazovo (0,1 mg az 3 mg) alebo
v opakovanych davkach 1 mg az 3 mg denne.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Ako sa ukazalo v $pecifickych farmakokinetickych stidiach a popula¢nych farmakokinetickych
analyzach, neexistuju klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike vareniklinu, ¢o sa tyka veku,
rasy, pohlavia, faj¢enia alebo si¢asného podavania inych lickov.

Porucha funkcie pecene
Ked'Ze sa vareniklin v peceni signifikantne nemetabolizuje, farmakokinetika vareniklinu by nemala
byt ovplyvnena u pacientov s poSkodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika vareniklinu sa nemenila u pacientov s l'ahkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min a < 80 ml/min). U pacientov so strednym stupiiom
poskodenia funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30ml/min a < 50 ml/min) sa expozicia vareniklinu
zvysila 1,5-nasobne v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu > 80 ml/min). U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu < 30 ml/min) sa expozicia vareniklinu zvysila 2,1-nasobne. U pacientov s ochorenim
funkcie obliciek v terminalnom $tadiu (end-stage-renal disease, ESRD) sa vareniklin uc¢inne odstranil
hemodialyzou (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

Farmakokinetika vareniklinu u starSich pacientov s normalnou funkciou obliciek (vo veku

65 az 75 rokov) je podobna ako u mladsich dospelych jedincov (pozri ast’ 4.2). Udaje tykajtice sa
starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek pozri v Casti 4.2.

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii vo veku 12 az 17 rokov (vratane) bola sledovana farmakokinetika vareniklinu
pri jednotlivom podani a viacnasobnych davkach a bola priblizne proporcionalna davke v rozsahu
Studovanych davok 0,5 mg az 2 mg denne. Rovnovazne systémové expozicie u dospievajicich

s hmotnostou > 55 kg, vySetrené prostrednictvom AUC (0-24), boli porovnatel'né s tymi, ktoré boli
zistené pre populaciu dospelych pri rovnakej davke. Ak bola podavana davka 0,5 mg dvakrat denne,
rovnovazna denna expozicia vareniklinu bola, v priemere vyssia (o priblizne 40 %) u dospievajucich
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s hmotnostou < 55 kg v porovnani s tou, ktora bola zistena u dospelej populacie. CHAMPIX sa
neodportca u pediatrickych pacientov, pretoZe jeho ti€innost’ nebola v tejto populacii preukdzana
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, fertility a embryo-fetalneho vyvoja neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre 'udi. U potkanich samcov, ktorym sa 2 roky podéaval vareniklin, sa v zavislosti od davky
pozoroval zvySeny vyskyt hibernéomu (tumor vychadzajici z hnedého tukového tkaniva). U potomkov
gravidnych potkanich samic lieCenych vareniklinom sa zaznamenal pokles fertility a zvySenie
poplasnej reakcie na zvukovy podnet (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto uCinky sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostatoéne vysSie, neZ je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam
tychto zisteni pre klinické pouzitie. Predklinické udaje naznacuji, ze vareniklin ma posiliiujice
vlastnosti, i ked’ slabsie ako nikotin. V klinickych $tiidiach u I'udi vareniklin preukézal nizky potencial
abuzu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tabliet

mikrokrystalicka celul6za
hydrogénfosfore¢nan vapenaty bezvody
sodna sol’ kroskarmelozy

koloidny oxid kremicity bezvody
magnéziumstearat

Filmovy obal

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

triacetin

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Frasky: 2 roky
Blistre: 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blistre: uchovavajte pri teplote do 30 °C.
HDPE fT'aska: tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia na udrziavaciu lie¢bu

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujicom 28 x 0,5 mg filmom
obalenych tabliet v teplom zatavenej papierovej skladacke.
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PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujicom 56 x 0,5 mg filmom
obalenych tabliet v teplom zatavenej papierovej skladacke.

Fraska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom s detskou poistkou
a vnutornym tesnenim z hlinikovej folie/polyetylénu, obsahujica 56 x 0,5 mg filmom obalenych
tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. septembra 2006

Datum posledného predlzenia: 29. jina 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta s rozmermi 5 mm x 10 mm

Svetlomodré bikonvexné tablety v tvare kapsuly, s vyrazenym napisom “Pfizer* na jednej strane
a “CHX 1.0% na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CHAMPIX je indikovany na odvykanie od fajéenia u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka je 1 mg vareniklinu dvakrat denne po predchadzajicej jednotyzdnovej titracii, ako
je uvedena nizsie:

1. — 3. deii: 0,5 mg raz denne
4.—17. den: 0,5 mg dvakrat denne
8. dent — ukoncenie liecby: 1 mg dvakrét denne

Pacient si ma urc¢it’ datum, odkedy prestane faj¢it. Davkovanie CHAMPIXU ma zvyc¢ajne zacat’
1 - 2 tyzdne pred tymto datumom (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti musia byt CHAMPIXOM lie¢eni
12 tyzdnov.

U pacientov, ktori Gispesne prestali faj¢it’ po uplynuti 12 tyzdnov, sa moze zvazit' dopliujica liecba
CHAMPIXOM pocas 12 tyzdnov v davke 1 mg dvakrat denne na udrzanie abstinencie (pozri
cast’ 5.1).

U pacientov, ktori nie su schopni alebo ochotni prestat’ faj¢it’ naraz, sa ma zvazit’ postupné zanechanie
faj¢enia s CHAMPIXOM. Pacienti maji pocas prvych 12 tyzdiov liecby obmedzit’ fajéenie a na konci
tohto obdobia lieCby prestat’ faj¢it’ iplne. Nasledne maju pokrac¢ovat’ v uzivani CHAMPIXU pocas
dalsich 12 tyzdiiov s celkovou dizkou trvania lie¢by 24 tyzdiiov (pozri Gast’ 5.1).

Pacienti, ktori st motivovani, aby prestali faj¢it, a ktorym sa nepodarilo prestat’ faj¢it’ pocas
predchadzajucej lieccby CHAMPIXOM alebo ktori sa po lie¢be vratili k fajéeniu, mozu uspiet’ pri
d’alSom pokuse skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti, ktori nevedia tolerovat’ neZiaduce reakcie CHAMPIXU, m6Zzu mat’ docasne alebo trvale

znizent davku na 0,5 mg dvakrat denne.
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Pri liebe na odvykanie od faj¢enia je riziko navratu k faj¢eniu zvySené v obdobi bezprostredne po
ukonceni liecby. U pacientov so zvySenym rizikom navratu k fajceniu sa moze zvazit' postupné
znizovanie davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby

U starSich pacientov nie je potrebnd tiprava davky (pozri Cast’ 5.2). Ked’Ze starsi pacienti mézu mat’
s vy$sou pravdepodobnost’ou znizenu funkciu obli¢iek, ma predpisujici lekar u starSieho pacienta
zvazit stav obliciek.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkym (odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min a < 80 ml/min) az strednym
stupiiom (odhadovany klirens kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) poskodenia funkcie obli¢iek nie
je potrebna Uprava davky.

Pacientom so strednym stupiiom poskodenia funkcie obli¢iek, u ktorych sa vyskytnu netolerovatel'né
neziaduce reakcie, sa mdze davkovanie znizit’ na 1 mg raz denne.

Odporacana davka CHAMPIXU u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovany
klirens kreatininu < 30 ml/min) je 1 mg raz denne. Liecba sa ma zacat’ davkou 0,5 mg raz denne pocas
prvych 3 dni, potom zvysit' na 1 mg raz denne. Ked’ze s podavanim CHAMPIXU pacientom

s oblickovym ochorenim v terminalnom $tadiu nie si dostato¢né klinické sktsenosti, lieCba sa u tejto
skupiny pacientov neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poskodenim funkcie peCene nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
CHAMPIX sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov, pretoze jeho u¢innost’ nebola v tejto

populacii preukdzana (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Sposob podavania

CHAMPIX je ur€eny na peroralne pouzitie a tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou.
CHAMPIX sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uc¢inok ukoncenia fajéenia

Fyziologické zmeny vyplyvajuce z ukoncenia fajcenia, s liecbou alebo bez liecby CHAMPIXOM,
moézu zmenit’ farmakokinetiku alebo farmakodynamiku niektorych liekov, u ktorych méze byt
potrebna Uprava ich davky (tyka sa to napriklad teofylinu, warfarinu a inzulinu). Ked’ze fajcenie
indukuje CYP1A2, zanechanie faj¢enia moze viest’ k zvySeniu plazmatickych hladin CYP1A2
substratov.

Neuropsychiatrické symptémy

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov, ktori sa pokusali skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU,
hlasené zmeny v spravani alebo mysleni, uzkost’, psychoza, kolisanie nalady, agresivne spravanie,
depresia, samovrazedné myslienky a spravanie a pokusy o samovrazdu.

Uskutocnila sa velka randomizovand, dvojito zaslepena aktivna a placebom kontrolovana $tudia,
v ktorej sa porovnavalo riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti u pacientov, ktori mali vo
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svojej anamnéze psychiatrickll poruchu, a u pacientov, ktori nemali vo svojej anamnéze psychiatricku
poruchu, a obe tieto skupiny boli lieené, aby prestali s fajcenim, s vareniklinom, bupropiénom,
nahradnou nikotinovou lie¢bou (NRT) vo forme naplasti alebo placebom. Primarnym bezpec¢nostnym
cielom bol kompozit neziaducich neuropsychiatrickych udalosti, ktoré boli nahlasené po uvedeni lieku
na trh.

Uzivanie vareniklinu u pacientov s psychiatrickou poruchou v anamnéze alebo bez nej sa nespajalo so
zvySenym rizikom zavaznych neziaducich neuropsychiatrickych udalosti v kompozitnom primarnom
cieli pri porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti — Bezpecnostna studia
u jedincov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze a bez nich).

Depresivna nalada, zriedkavo spojena s myslienkami na samovrazdu a samovrazednymi pokusmi,
moze byt priznakom vynechania nikotinu.

Lekari si musia byt vedomi moznej naliehavosti zavaznej neuropsychiatrickej symptomatologie
u pacientov, ktori sa pokusaju skoncit’ s fajéenim, ¢i uz pomocou terapie, alebo bez nej. Ak sa

v priebehu lie¢by vareniklinom objavia zavazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musia
okamZite prestat’ vareniklin uzivat’ a musia bezodkladne kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika
so ziadost'ou o prehodnotenie liecby.

Psychiatrické poruchy v anamnéze

Ukoncenie fajéenia, ¢i uz pomocou farmakoterapie, alebo bez nej, sa spaja so zhorSenim zakladného
psychiatrického ochorenia (napr. depresie).

Stadie ukonéenia fajéenia pri lieccbe CHAMPIXOM poskytli idaje o pacientoch s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze (pozri ¢ast’ 5.1).

V klinickom skusani ukoncenia fajcenia boli nahladsené neuropsychiatrické neziaduce udalosti CastejSie
u pacientov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze ako u pacientov, ktori ich v anamnéze nemali,

bez ohl'adu na liecbu (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s psychiatrickym ochorenim v anamnéze si preto vyzaduju zvySenu opatrnost’ a nalezité
poradenstvo.

Epileptické zachvaty

V klinickych §tadiach a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zachvaty u pacientov

s anamnézou alebo bez anamnézy zachvatov, liecenych CHAMPIXOM. CHAMPIX sa ma pouzivat’ s
opatrnost’ou u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych stavov, ktoré mozu znizit’ prah citlivosti
pre zachvaty.

Vysadenie lie¢by

Na konci liecby bolo vysadenie CHAMPIXU spojené so zvySenim podrazdenosti, nalichavostou
fajcit’, depresiou a/alebo nespavostou az u 3 % pacientov. Predpisujuci lekar musi podla toho
informovat’ pacienta a prediskutovat’ alebo zvazit’ potrebu zniZzovania davky.

Kardiovaskularne prihody

Pacienti uzivajici CHAMPIX majui byt pouceni o tom, aby oznamili svojmu lekarovi nové alebo
zhor$ené kardiovaskularne priznaky a vyhladali okamzit lekarsku starostlivost’, ak budu pocitovat
znaky a priznaky infarktu myokardu alebo mozgovej prihody (pozri ¢ast’ 5.1).
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Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lie¢enych vareniklinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené hypersenzitivne reakcie
vratane angioedému. Klinické priznaky zahtnali opuch tvare, ust (jazyka, pier a d’asien), krku (hrdla
a hrtana) a koncatin. Vyskytli sa zriedkavé hlasenia Zivot ohrozujuceho angioedému vyzadujuce
okamzita lekarsku pomoc z dévodu respiracného zlyhania. Pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto
symptomy, musia ukoncit’ liecbu vareniklinom a okamzite kontaktovat’ poskytovatel'a zdravotne;j
starostlivosti.

Kozné reakcie

U pacientov uzivajucich vareniklin boli po uvedeni lieku na trh hlasené tiez zriedkavé, ale tazké kozné
reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému a multiformného erytému. Ked'Ze tieto kozné
reakcie mozu byt Zivot ohrozujlice, pacienti musia ukoncit’ lie¢bu pri prvom priznaku vyrazky alebo

koznej reakcie a okamzite kontaktovat’ poskytovatel’a zdravotne;j starostlivosti.

Informacie o pomocnej latke

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade vlastnosti vareniklinu a doterajSich klinickych sktsenosti nema CHAMPIX ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Neodporuca sa Ziadna uprava davky CHAMPIXU ani stcasne
podavanych liekov uvedenych niZsie.

Stadie in vitro ukazuju, Ze je nepravdepodobné, Ze by vareniklin menil farmakokinetiku latok, ktoré st
primarne metabolizované enzymami cytochroému P450.

Navyse, ked’ze metabolizmus vareniklinu predstavuje menej ako 10 % jeho klirensu, je
nepravdepodobné, Ze by farmakokinetiku vareniklinu menili lie¢iva, o ktorych je zname, zZe
ovplyviiuju systém cytochromu P450 (pozri Cast’ 5.2), a preto sa uprava davky CHAMPIXU
nevyzaduje.

Stadie in vitro dokazuju, Ze vareniklin v terapeutickych koncentraciach neinhibuje transportné
proteiny v obli¢kach u ¢loveka. Preto je nepravdepodobné, ze by vareniklin ovplyvioval lie¢iva, ktoré
sa vylucuju sekréciou oblickami (napr. metformin — pozri nizsie).

Metformin

Vareniklin neovplyvnioval farmakokinetiku metforminu. Metformin nemal Ziadny €¢inok na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin

Stucéasné podavanie cimetidinu s vareniklinom zvysilo systémovi expoziciu vareniklinu o 29 %

v dosledku znizeného oblickového klirensu vareniklinu. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
alebo u pacientov s 'ahkym az strednym stupfiom poskodenia funkcie obliciek sa pri si¢asnom

podavani s cimetidinom Uprava davky neodporaca. U pacientov s tazkym stupiom pos§kodenia
funkcie obli¢iek sa ma vyhnit' suc¢asnému podavaniu cimetidinu a vareniklinu.

Digoxin
Vareniklin nemenil farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.

Warfarin
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Vareniklin nemenil farmakokinetiku warfarinu. Vareniklin neovplyviioval protrombinovy ¢as (INR).
Samotné ukoncenie fajéenia moze viest’ k zmenam vo farmakokinetike warfarinu (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol
Klinické tidaje o akychkol'vek moznych interakciach medzi alkoholom a vareniklinom st obmedzené.
U pacientov lieCenych vareniklinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zvySené intoxikacné ucinky

alkoholu. Pri¢inna stivislost’ medzi tymito udalost’ami a pouzivanim vareniklinu nebola stanovena.

Pouzitie s inou lie¢bou na odvykanie od fajéenia

Bupropion
Vareniklin nemenil farmakokinetiku bupropiénu v rovnovaznom stave.

Nahradna nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy)

Pri si¢asnom podavani vareniklinu a transdermalnej NRT faj¢iarom poc¢as 12 dni doslo k Statisticky
vyznamnému poklesu priemerného systolického tlaku krvi (v priemere o 2,6 mmHg), meran¢ho
posledny den Stadie. V tejto Studii bol vyskyt nauzey, bolesti hlavy, vracania, zavratov, dyspepsie

a unavy vyssi pri kombinovanej lie¢be neZ pri samotnej NRT.

Bezpecnost’ a t¢innost CHAMPIXU v kombinacii s inou liecbou na odvykanie od fajcenia sa
neskumala.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Priemerné mnozZstvo tdajov u gravidnych zien nepoukazuje na malformacie alebo fetadlnu/neonatalnu
toxicitu vareniklinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu vareniklinu pocas gravidity (pozri Cast’ 5.1).

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa vareniklin vyluéuje do materského mlieka u ¢loveka. Stidie na zvieratich
naznacuju, ze vareniklin sa vylucuje do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokracovat/prerusit’
dojcenie alebo ¢i pokraCovat/prerusit’ lieccbu CHAMPIXOM, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby CHAMPIXOM pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii klinické udaje o ucinkoch vareniklinu na fertilitu.

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych $tadii fertility u samcov a samic potkanov neodhalili
ziadne riziko pre 'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CHAMPIX moézZe mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
CHAMPIX moze sposobit’ zavrat, ospalost’ a prechodnt stratu vedomia, a preto mdze mat’ vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné poucit, aby neviedli vozidla,
neobsluhovali zlozité stroje ani sa nezucastnovali na potencialne nebezpecnych ¢innostiach, pokym si
nie su isti, Ze tento liek neovplyviiuje ich schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Odvykanie od fajcenia, s liecbou alebo bez liecby, je spojené s roznymi priznakmi. U pacientov, ktori
sa pokusali prestat’ faj¢it, bola napriklad hlasena dysforicka alebo depresivna nalada; nespavost,
iritabilita, frustracia alebo hnev; izkost’; problémy s koncentraciou; nepokoj; spomalena srdcova
frekvencia; zvySend chut’ do jedla alebo prirastok na hmotnosti. Dizajn ani analyza $tudii so
CHAMPIXOM sa nezameriavali na rozliSenie neziaducich reakcii suvisiacich s liecbou so skiSanym
lickom od tych, ktoré pravdepodobne stviseli s vysadenim nikotinu. Neziaduce uc¢inky lieku st
zaloZené na hodnoteni udajov zo $tudii fazy 2 — 3 pred uvedenim lieku na trh a aktualizované na
zaklade stiboru tdajov z 18 placebom kontrolovanych studii pred uvedenim lieku na trh a po fiom,
zahmajucich priblizne 5 000 pacientov lieCenych vareniklinom.

Najcastejsie hlasenym neziaducim uc¢inkom u pacientov, ktori boli po obdobi uvodne;j titracie lieceni
odporacanou davkou 1 mg dvakrat denne, bola nevolnost’ (28,6 %). Vo vicsine pripadov nauzea,
ktora sa vyskytla na za¢iatku obdobia lie¢by, bola I'ahkej az strednej zavaznosti a malokedy viedla

k preruseniu liecby.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabulke nizsie su vSetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli Castejsie ako u placeba, zoradené podl'a
triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
st neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych  NeZiaduce liekové reakcie

systémov

Infekcie a nakazy

Velmi Casté nazofaryngitida

Casté bronchitida, sinusitida

Mene;j Casté plesiiové infekcie, virusové infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé znizeny pocet krvnych dosti¢iek

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté zvySend telesna hmotnost, znizena chut’ do jedla, zvySena chut’ do jedla

Mene;j Casté hyperglykémia

Zriedkavé diabetes mellitus, polydipsia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté abnormalne sny, nespavost’

Menej Casté samovrazedné myslienky, agresivita, panicka reakcia, poruchy myslenia,
nepokoj, zmeny nalady, depresia*, zkost™*, halucinacie*, zvysené libido,
znizené libido

Zriedkavé psychoza, somnambulizmus, poruchy spravania, dysforia, bradyfrénia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest” hlavy

Casté ospalost’, zavrat, poruchy chuti

Mene;j Casté epileptické zachvaty, tremor, letargia, hypoestézia

Zriedkavé mozgovocievna prihoda, hypertonia, dyzartria, poruchy koordinécie,
hypogeuzia, poruchy cirkadianneho spankového rytmu

Nezname Prechodna strata vedomia

Poruchy oka

Menej Casté konjunktivitida, bolest’ o¢i
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Trieda organovych  NeZiaduce liekové reakcie

systémov

Zriedkavé skotom, zmeny sfarbenia skléry, mydridza, fotofobia, myopia,
zvysené slzenie

Poruchy ucha a labyrintu

Mene;j Casté tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté infarkt myokardu, angina pektoris, tachykardia, palpitacie, zvySena
srdcova frekvencia

Zriedkavé fibrilacia predsieni, depresie ST segmentu na elektrokardiograme,

znizend amplituda T viny na elektrokardiograme

Poruchy ciev

Menej Casté zvySeny tlak krvi, navaly tepla

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté dychavica, kasel

Mene;j Casté zapal hornych dychacich ciest, kongescia v dychacich cestach, dysfonia,

alergicka rinitida, drazdenie v hrdle, kongescia v prinosovych dutinach,
syndrom kasl'a asociovany s ochorenim hornych dychacich ciest, rinorea

Zriedkavé bolest’ hrtana, chrapanie

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea

Casté gastroezofagealny reflux, vracanie, zapcha, hnacka, nafuknutie brucha,
bolest’ brucha, bolest’ zubov,, dyspepsia, flatulencia, sucho v tistach

Mene;j Casté hematochézia, gastritida, zmeny vyprazdiiovania Criev, grganie, aftézna
stomatitida, bolesti d’asien

Zriedkavé hemateméza, abnormalna stolica, povlak na jazyku

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazka, svrbenie

Menej Casté erytém, akné, hyperhidr6za, no¢né potenie

Zriedkavé tazké kozné reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu

a multiformného erytému, angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté artralgia, myalgia, bolest’ chrbta

Mene;j Casté svalové spazmy, muskuloskeletalna bolest’ na hrudniku

Zriedkavé stuhnutost’ kibov, kostochondritida

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté polakiziria, nokturia

Zriedkavé glykozuria, polyutria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mene;j Casté menoragia, vytok z posvy, sexualna dysfunkcia

Zriedkavé vytok z posvy, sexualna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté bolest’ na hrudniku, inava

Menej Casté dyskomfort na hrudniku, ochorenie podobné chripke, hortcka, asténia,
nevolnost’

Zriedkavé pocit chladu, cysta

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté abnormalne pecenové testy

Zriedkavé abnormalne nalezy v sperme, zvyseny C-reaktivny protein, pokles
vapnika v krvi

*Frekvencie st odhadnuté z pozorovacej kohortove;j Studie po uvedeni lieku na trh.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach pred uvedenim lieku na trh neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

V pripade predavkovania sa ma podl'a potreby zacat’ Standardna podporna liecba.

Bolo dokazané, ze vareniklin je dialyzovatel'ny u pacientov s ochorenim oblic¢iek v terminalnom §tadiu
(pozri Cast’ 5.2), avSak nie su skiisenosti s dialyzou pri predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lieky nervového systému; Lieky pouzivané na liecbu zavislosti;
Lieky pouzivané na liecbu zavislosti na nikotine, kod ATC: NO7BAO03

Mechanizmus ucinku

Vareniklin sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na a4p2 neurdénové nikotinové acetylcholinové
receptory, kde posobi ako parcidlny agonista — latka, ktora sa v pritomnosti nikotinu prejavuje aj ako
agonista, s nizSou vlastnou u¢innost'ou neZ nikotin, aj ako antagonista.

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemické studie in vivo preukazali, ze vareniklin sa viaze na
a4p2 neurénové nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu sprostredkovant
receptormi, avSak na signifikantne niz$ej urovni nez nikotin. Nikotin u ¢loveka stitazi o tie isté
viazbové miesta na 042 nAChR receptore, pre ktoré ma vareniklin vys$siu afinitu. Preto vareniklin
moze ucinne blokovat’ schopnost’ nikotinu plne aktivovat receptory a4p2 a mezolimbicky
dopaminovy systém, neuréonovy mechanizmus, ktory pri fajc¢eni zodpoveda za posiliiovanie navyku

a pocit blaha. Vareniklin je vysoko selektivny a viaze sa silnejSie na receptory podtypu a4p2

(Ki= 0,15 nM) nez na iné¢ bezné nikotinové receptory (034 Ki = 84 nM, a7Ki = 620 nM,

al1BydKi = 3 400 nM) alebo na nenikotinové receptory a nosice (Ki > 1pM, okrem 5 HT3 receptorov:
Ki =350 nM).

Farmakodynamické uéinky

Utinnost CHAMPIXU pri odvykani od fajéenia je dosledkom G&inku vareniklinu ako parcidlneho
agonistu na nikotinovy receptor a4p2, kde po naviazani nan vyvolava efekt dostatocny na zmiernenie
tuzby po cigarete a abstinenénych priznakov (4¢inok agonistu), ¢o sti¢asne vedie k zmierneniu
posilnovania navyku a pocitu blaha pri fajéeni tym, ze brani nikotinu naviazat’ sa na receptory a42
(GCinok antagonistu).

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Liecba na odvykanie od fajéenia ma vacsiu Sancu uspiet’ u pacientov, ktori su motivovani, aby prestali
faj¢it’, a ktorym sa poskytuje d’alSie poradenstvo a podpora.

Utinnost CHAMPIXU pri odvykani od fajéenia sa preukazala v 3 klinickych stadiach, do ktorej boli
zaradeni chronicki fajéiari cigariet (> 10 cigariet za den). Dvetisic Sest’sto devitnast’ (2 619 pacientov)
dostavalo CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (titrovany poc¢as prvého tyzdina), 669 pacientov bupropion
150 mg dvakrat denne (takisto titrovany) a 684 pacientov dostavalo placebo.

Porovnavacie klinické studie

Dve identické dvojito-zaslepené klinicke Stidie prospektivne porovnavali u€innost CHAMPIXU
(1 mg dvakrat denne), bupropioénu s predlzenym uvolfiovanim (150 mg dvakrat denne) a placeba pri
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odvykani od fajéenia. V tychto studiach trvajucich 52 tyzdiov pacienti dostavali liecbu pocas
12 tyzdnov, po ktorych nasledovala 40-tyzdiiova faza bez liecby.

Primarnym ciel'om v tychto dvoch §tadiach bol pocet pacientov, ktori vytrvali 4 tyzdne bez fajéenia
(4-week continuous quit rate, 4W-CQR) v 9. — 12. tyzdni, ¢o potvrdilo vySetrenie oxidu uhol'natého
(CO) vo vydychovanom vzduchu. Vzhl'adom na primarny ciel’ vykdzal CHAMPIX Statisticky lepsie
vysledky ako bupropién a placebo.

Po 40 tyzdiioch bez liecby bol kI'icovym sekundarnym ciel'om pre obe stadie podiel trvalo
abstinujucich (Continuous Abstinence Rate, CA ) v 52. tyzdni. CA bol definovany ako podiel
jedincov, zo vsetkych liecenych, ktori nefajcili (dokonca ani jedno potiahnutie z cigarety) od

9. do 52. tyzdiia a u ktorych neprekrogil CO vo vydychovanom vzduchu > 10 ppm. Udaje 0 4W-CQR
(v 9. az 12. tyzdni) a podiele CA (v 9. az 52. tyzdni) z 1. a 2. §tadie st zhrnuté v nasledujtcej tabul’ke:

1. stadia (n =1 022) 2. stadia (n=1 023)
4W CQR CA tyZ.9.52 4W CQR CA tyZ.9.52
CHAMPIX 44.4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
bupropioén 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Pomer pravdepodobnosti 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
Pomer pravdepodobnosti 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion P <0,0001 P =0,0640 P <0,0001 P =0,0062

Tuzba po cigarete, abstinencné priznaky a fajciarske navyky udavané pacientmi

V oboch stadiach, 1. a 2., sa pocas aktivnej lieCby signifikantne znizila tizba po cigarete aj
abstinencné priznaky u pacientov, ktori boli randomizovani na liecbu CHAMPIXOM v porovnani

s placebom. CHAMPIX v porovnani s placebom tiez signifikantne znizil fajciarsky navyk, ktory moze
zachovavat’ fajéiarske spravanie u pacientov, ktori poas lie¢by fajéia. Uginok vareniklinu na tazbu po
cigarete, abstinencné priznaky a fajéiarsky navyk sa nehodnotili po¢as dlhodobej naslednej fazy
sledovania bez liecby.

Stidia udrzania abstinencie

Tretia $tadia hodnotila prinos doplnkovej 12 tyzdiiovej liecby CHAMPIXOM na udrzanie abstinencie.
Pacienti v tejto otvorenej $tadii (n = 1 927) dostavali CHAMPIX 1 mg dvakrat denne pocas

12 tyzdnov. Pacienti, ktori prestali fajc¢it’ do 12. tyzdna, boli potom randomizovani bud’ na podavanie
CHAMPIXu (1 mg dvakrat denne) alebo placeba pocas d’alSich 12 tyzdnov, priCom $tudia trvala
celkovo 52 tyzdnov.

Primarnym ciel'om $tadie bol podiel trvalo abstinujticich potvrdeny dychovou skiaskou na pritomnost’
CO od 13. do 24. tyzdna v dvojito-zaslepenej faze liecby. KI'icovym sekundarnym ciel'om bol podiel
trvalo abstinujucich (CA) od 13. do 52. tyzdia.

Tato $tadii preukazala prinos doplnkovej 12-tyzdiovej liecby CHAMPIXOM 1 mg dvakrat denne na
udrzanie nikotinovej abstinencie v porovnani s placebom , prevaha nad placebom sa u CA udrzala aj

v 52. tyzdni. KI'icové vysledky su zhrnuté v nasledujucej tabulke:

Miera kontinudlnej abstinencie u jedincov lieéenych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Rozdiel Pomer
n =602 n =604 (95 % CI) pravdepodobnosti
(95 % CID
CA* tyZ.13204 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)
CA* tyZ.13.52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
(1,4 %, 12,5 %) (1,07, 1,70)

*CA: Miera kontinudlnej abstinencie
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Vzhl'adom na obmedzené klinické sktisenosti s pouzitim CHAMPIXU u ¢ernochov nebola stanovena
klinicka uc¢innost’ u tejto populacie.

Flexibilné zanechanie fajcéenia medzi 1. az 5. tyzdnom liecby

Utinnost’ a bezpe¢nost' vareniklinu sa hodnotila u fajéiarov, ktori boli schopni prestat’ fajéit’ medzi

1. az 5. tyzdilom liecby. V tejto 24-tyzdiiovej Studii sa pacienti liecili poc€as 12 tyzdnov, potom
nasledovalo 12 tyzdiov trvajice obdobie bez liecby. 4-tyzdnovy CQR (v 9. az 12. tyzdni) bol pre
vareniklin 53,9 % a pre placebo 19,4 % (rozdiel = 34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) a CA

v 9. - 24. tyzdni bol 35,2 % (vareniklin) oproti 12,7 % (placebo) (rozdiel = 22,5 %, 95 % CI:

15,8 % - 29,1 %). Pacientom, ktori nie st ochotni alebo schopni uréit’ si den, kedy prestant fajcit’

v priebehu 1 - 2 tyzdiov, by sa mohla pontiknut’ moznost’, aby zacali lieCbu a potom si zvolili vlastny
datum, kedy v priebehu 5 tyzdiiov prestanu fajcit’.

Stiidia u jedincov opdtovne liecenych CHAMPIXOM

CHAMPIX sa hodnotil v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tiidii u 494 pacientov, ktori sa
predtym pokusali skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU a bud’ sa im to nepodarilo, alebo sa

k fajceniu po lie¢be vratili. Jedinci, u ktorych sa vyskytla neziaduca udalost’, ktora pocas
predchadzajucej liecby vyvolala znepokojenie, boli zo $tadie vyluceni. Jedinci boli randomizovani

v pomere 1:1 na podavanie | mg CHAMPIXU dvakrat denne (N = 249) alebo placeba (N = 245) pocas
12 tyzdnov liecby s naslednym az 40-tyzdnovym sledovanim po lie¢be. Pacienti zaradeni do tejto
§tadie uzivali v minulosti CHAMPIX pri pokuse skon¢it’ s fajéenim (s celkovou diZkou trvania liecby
minimalne dva tyzdne) aspon tri mesiace pred vstupom do $tudie a fajcili aspon Styri tyZdne.

Pacienti lieGeni CHAMPIXOM mali vy$$iu mieru abstinencie potvrdenej vysetrenim oxidu
uhol'natého (CO) v 9. — 12. tyzdni a v 9. — 52. tyzdni v porovnani s jedincami, ktori boli lieceni

placebom. KI'i¢ové vysledky su zhrnuté v nasledujuce;j tabulke:

Miera kontinualnej abstinencie u jedincov lie¢enych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Pomer pravdepodobnosti (95 %
n =249 n =245 CI),
hodnota p
CA*tyz.9—-12 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55),
p <0,0001
CA*tyz.9-52 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97, 20,41),
p <0,0001

*CA: Miera kontinudlnej abstinencie

Postupné zanechanie fajcenia

CHAMPIX sa hodnotil v 52-tyzdiovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii s 1 510
jedincami, ktori neboli schopni alebo ochotni zanechat’ fajcenie v priebehu Styroch tyzdnov, ale boli
ochotni postupne obmedzovat’ fajéenie pocas 12-tyzdiiového obdobia predtym, ako prestali faj¢it’
uplne. Randomizovani jedinci uzivali CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (n = 760) alebo placebo

(n ="750) pocas 24 tyzdiiov a po ukonceni liecby boli az do 52. tyzdiia sledovani. Pacienti boli
pouceni, aby na konci prvych Styroch tyzdiov lieby znizili pocet vyfaj€enych cigariet aspoi

0 50 percent nasledovany d’al§im zniZzenim o 50 percent v obdobi od §tvrtého po dsmy tyzden liecby
s cielom dosiahnut’ uplnu abstinenciu po 12 tyzdnoch. Po tivodnej 12-tyzdnovej faze znizovania
pacienti pokracovali v liecbe d’al§ich 12 tyzdiov. Pacienti lieceni CHAMPIXOM mali vyznamne
vy$si podiel trvalo abstinujucich v porovnani s placebom. KI'i¢ové vysledky s zhrnuté v nasledujicej
tabul’ke:

Miera kontinudlnej abstinencie u jedincov lieéenych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Pomer pravdepodobnosti (95 %
n=760 n=750 CI),
hodnota p
CA*tyz. 1524 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09, 12,53)
p <0,0001
CA*tyz.21 - 52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94, 5,50)
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p <0,0001

*CA: Miera kontinualnej abstinencie
Bezpecnostny profil CHAMPIXU v tejto Stadii bol v sulade so stadiami pred uvedenim lieku na trh.

Osoby s kardiovaskularnym ochorenim

CHAMPIX sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii

s jedincami so stabilnym kardiovaskularnym ochorenim (inym ako hypertenzia alebo v kombinacii
s hypertenziou), ktoré bolo diagnostikované dlhsie ako 2 mesiace. Randomizovani jedinci uzivali
CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (n = 353) alebo placebo (n = 350) pocas 12 tyzdiiov a po ukonceni
liecby boli 40 tyzdinov sledovani. 4-tyzdiovy CQR pre vareniklin bol 47,3 % a 14,3 % pre placebo
a CA v 9. -52. tyzdni bol 19,8 % (v skupine lieCenej vareniklinom) oproti 7,4 % (v skupine

s placebom).

Umrtia a zavazné kardiovaskularne prihody posudzovala zaslepend komisia. Nasledujiice posudené
prihody sa vyskytli s frekvenciou > 1 % v kazdom liecebnom ramene pocas liecby (alebo v obdobi

30 dni po ukonceni lie¢by): nefatalny infarkt myokardu (1,1 % u CHAMPIXU oproti 0,3 % u placeba)
a hospitalizacia pre anginu pectoris (0,6 % oproti 1,1 %). Pocas obdobia sledovania bez lie¢by v dizke
do 52 tyzdnov postudené prihody zahfiali potrebu koronarnej revaskularizacie (2,0 % oproti 0,6 %),
hospitalizaciu pre anginu pectoris (1,7 % oproti 1,1 %) a novodiagnostikované ochorenie periférnych
ciev (peripheral vascular disease, PVD) alebo prijatie do nemocnice na vykon suvisiaci s PVD (1,4 %
oproti 0,6 %). Niektori pacienti, ktori vyzadovali koronarnu revaskularizaciu, absolvovali zakrok

v ramci starostlivosti pri nefatalnom IM a hospitalizacie pre anginu pectoris. Pocas Studie trvajuce;

52 tyzdnov sa kardiovaskularne umrtie vyskytlo u 0,3 % pacientov v ramene s CHAMPIXOM

au 0,6 % pacientov v ramene s placebom.

Meta-analyza 15 klinickych §tadii s lieCbou trvajucou > 12 tyzdnov, ktoré zahrnali 7002 pacientov
(4190 CHAMPIX, 2812 placebo), bola vykonana s ciel'om systematicky posudit’ kardiovaskularnu
bezpe&nost CHAMPIXU. Studia u pacientov so stabilnym kardiovaskularnym ochorenim opisanym
vyssie bola zahrnutd do meta-analyzy.

Klucova analyza kardiovaskuldrnej bezpecnosti obsahovala vyskyt a natasovanie kompozitného ciel'a
Zavaznejsich kardiovaskularnych neziaducich prihod (MACE — Major Adverse Cardiovascular
Events), definovaného ako kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatadlna mozgova
prihoda. Tieto prihody zahrnuté do ciel’a boli posudzované zaslepenou, nezavislou komisiou. Celkovo
sa pocas liecby objavilo iba malé mnozstvo zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod

v §tadiach zahrnutych v meta-analyze (CHAMPIX 7 [0,17 %]; placebo 2 [0,07 %]). Navyse sa
objavilo malé mnozstvo zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod do 30 dni po liecbe
(CHAMPIX 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21 %]).

Meta-analyza ukazala, Ze expozicia CHAMPIXU mala za nasledok mieru rizika zavaznejSich
kardiovaskularnych neziaducich prihod rovnajicu sa 2,83 (95 % interval spol’ahlivosti od 0,76 do
10,55 p =0,12) pre pacientov pocas liecby a 1,95 (95 % interval spol'ahlivosti od 0,79 do 4,82,

p = 0,15) pre pacientov do 30 dni po liecbe. Toto su ekvivalenty k odhadovanému zvysSeniu o

6,5 zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod a 6,3 zavaznejsich kardiovaskularnych
neziaducich prihod na 1000 pacientskych rokov, podla expozicie v uvedenom poradi. Miera rizika
zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod bola vyssia u pacientov s dodatocnym
kardiovaskularnym rizikom navyse k fajéeniu v porovnani s pacientami bez kardiovaskularnych
rizikovych faktorov inych ako fajcenie. V metaanalyze boli pritomné podobné miery mortality

z akejkol'vek priciny (CHAMPIX 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25 %]) a kardiovaskularnej mortality
(CHAMPIX 2 [0.05 %]; placebo 2 [0.07 %]) v ramene so CHAMPIXOM v porovnani s placebovym
ramenom.

Stidia hodnotiaca kardiovaskuldrnu bezpecnost u jedincov s a bez psychiatrickej poruchy v anamnéze

Kardiovaskularna (KV) bezpecnost CHAMPIXu sa vyhodnotila v §tudii u jedincov s anamnézou
psychiatrickej poruchy a bez nej (pdvodna Studia; pozri Cast’ 5.1 - Neuropsychiatricka bezpecnost) a
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v jej prediZeni bez lie¢by, v $tudii hodnotiacej kardiovaskularnu bezpe¢nost’, do ktorej bolo
zaradenych 4 595 zo 6 293 jedincov, ktoré dokoncili povodni studiu (N = 8 058), boli tito jedinci
sledovani az do 52. tyzdna. Zo vSetkych jedincov lieCenych v pdvodnej $tudii malo 1 749 (21,7 %)
stredné KV riziko a 644 (8,0 %) malo vysoké KV riziko definované podl'’a Framinghamovho skore.

Primarnym koncovym KV ukazovatel'om bol ¢as do zavaznej neziaducej kardiovaskularnej prihody
(major adverse cardiovascular events - MACE) definovanej ako imrtie z kardiovaskularnych pricin,
nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna cievna mozgova prihoda pocas lie¢by. Umrtia a
kardiovaskuldrne prihody boli posudzované zaslepenou, nezavislou komisiou.

V nasledujtcej tabul’ke je uvedena incidencia zavaznych neziaducich kardiovaskularnych prihod
(MACE) a pomer rizika vs placebo pre vSetky liecebné skupiny pocas lieCby a kumulované, t.j. pocas
liecby plus 30 dni a az do konca studie.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Pocas liecby
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Miera rizika 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
(95 % CI) vs
placebo
Pocas liecby plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Miera rizika 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95 % CI) vs
placebo
Do konca Studie
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Miera rizika 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95 % CI) vs
placebo

Pouzivanie CHAMPIXu, bupropioénu a nahradnej nikotinovej lieCby (nicotine replacement therapy -
NRT) nebolo spojené so zvySenym rizikom KV neziaducich prihod u fajéiarov lie¢enych az 12
tyzdnov a sledovanych az 1 rok v porovnani s placebom, aj ked’ vzhl'adom na relativne nizky pocet
celkovych prihod sa spojitost’ neda uplne vylucit.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou chronickou obstrukcnou chorobou pliuc (CHOCHP)
Utinnost’ a bezpetnost CHAMPIXU (1 mg dvakrat denne) pri odvykani od fajéenia u pacientov

s miernou az stredne zavaznou CHOCHP sa preukazala v randomizovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej klinickej stadii. V tejto Studii trvajucej 52 tyzdnov pacienti dostavali lie¢bu
12 tyzdnov, potom nasledovala 40-tyzdiiova faza sledovania bez lieCby. Primarnym ciel'om Stidie bol
pocet pacientov, ktori vytrvali 4 tyZdne bez faj¢enia (4-week Continuous Quit Rate, 4W-CQR)
potvrdeny vySetrenim oxidu uhol'natého (CO) v 9. az 12. tyzdni §tadie a kI'i¢ovym sekundarnym
cielom bol podiel trvalo abstinujucich (Continuous Abstinence, CA) v 9. az 52. tyzdni. Bezpecnostny
profil vareniklinu bol porovnatel'ny s tym, ¢o bolo hlasené v inych studidch u beznej populécie,
vratane plucnej bezpecnosti. Vysledky 4-tyzdnovej CQR (v 9. az 12. tyzdni) a podielu CA (v 9. az
52. tyzdni) st uvedené v nasledujucej tabulke:

4W CQR CA tyZ.os;
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
placebo (n =251) 8,8 % 5,6 %
Pomer pravdepodobnosti 8,40 4,04
(CHAMPIX vs placebo) p <0,0001 p <0,0001
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Stiidia u jedincov s velkou depresivnou poruchou v anamnéze

Uginnost vareniklinu bola potvrdena v randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii s 525
pacientmi, ktori trpeli vel’kou depresivnou poruchou pocas poslednych dvoch rokov alebo boli
aktudlne stabilne lieCeni. Miery odvykania v tejto populacii boli podobné tym, ktoré boli hldsené v
celkovej populacii. V skupine lie¢enej vareniklinom medzi tyzditami 9-12 bola trvald miera
abstinencie 35,9 % oproti 15,6 % v skupine lie¢enej placebom (OR 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a medzi
tyzditami 9 - 52 bola 20,3 % oproti 10,4 % v tomto poradi (OR 2,36 (95% CI 1,40-3,98)).NajcastejSie
neziaduce prihody (= 10 %) u jedincov uZzivajucich vareniklin boli nauzea (27,0 % oproti 10,4 % pri
placebe), bolest’ hlavy (16,8 % oproti 11,2 %), abnormalne sny (11,3 % oproti 8,2 %), nespavost’ (10,9
% oproti 4,8 %) a iritabilita (10,9 % oproti 8,2%).. Pocas §tidie sa nezaznamenali Ziadne rozdiely
medzi skupinami lieCenymi vareniklinom a placebom merané psychiatrickou Skéalou ani celkové
zhorSenie depresie alebo inych psychiatrickych priznakov u tychto lieCenych skupin.

Stiidia u jedincov so stabilnou schizofiéniou alebo schizoafektivnou poruchou

Bezpecnost’ a tolerabilita vareniklinu sa hodnotila v dvojito zaslepenej $tudii u 128 fajciarov

so stabilnou schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou s antipsychotickou liec¢bou,
randomizovanych v pomere 2:1 na vareniklin (1 mg dvakrat denne) alebo placebo pocas 12 tyzdnov
s naslednym 12-tyzdnovym sledovanim bez liecby.

Najcastejsie neziaduce prihody u 0s6b uzivajtcich vareniklin boli nauzea (23,8 % oproti 14,0 % pri
placebe), bolest” hlavy (10,7 % oproti 18,6 % pri placebe) a vracanie (10,7 % oproti 9,3 % pri
placebe). Spomedzi hlasenych neuropsychiatrickych neziaducich prihod bola insomnia jedinou
prihodou hlasenou v ktorejkol'vek skupine u> 5 % 0s6b s vyssim vyskytom v skupine s vareniklinom
oproti placebu (9,5 % oproti 4,7 %).

Celkovo sa nezaznamenalo zhorSenie schizofrénie merané psychiatrickou Skalou ani u jednej lieenej
skupiny a nezistili sa ani Ziadne celkové zmeny extrapyramidovych prejavov. V skupine

s vareniklinom v porovnani s placebom hlasil vys$si podiel osob samovrazedné myslienky alebo
spravanie pred zaradenim do §tadie (v celozivotnej anamnéze) a po skonceni obdobia aktivnej lieCby
(na 33. az 85. den po poslednej davke liecby). Pocas obdobia aktivnej lie¢by bola incidencia prihod
suvisiacich so samovrazdou podobna u 0sob liecenych vareniklinom a osob liecenych placebom (11
oproti 9,3 % v uvedenom poradi). Percento osdb s prihodami stvisiacimi so samovrazdou vo faze
aktivnej lieCby v porovnani s postlieCebnou fazou sa nezmenilo v skupine s vareniklinom;

v placebovej skupine bolo v postliecebnej faze toto percento nizsie. Hoci sa nezaznamenali dokonané
samovrazdy, zistil sa jeden pokus o samovrazdu u osoby liecenej vareniklinom, ktorej celozivotna
anamnéza zahfiala niekol’ko podobnych pokusov. Obmedzené tidaje dostupné z jedne;j Stadie

s ukon¢enim fajCenia nie st dostato¢né na to, aby umoznili urobit’ definitivne zavery o bezpec¢nosti

u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou.

Neuropsychiatricka bezpecnostna studia u jedincov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze

a bez nich

Vareniklin sa vyhodnocoval v randomizovanej, dvojito zaslepenej aktivnej a placebom kontrolovane;j
studii, ktora zahimala osoby s psychiatrickou poruchou v anamnéze (psychiatricka kohorta, N=4074)

a osoby bez psychiatrickej poruchy v anamnéze (nepsychiatricka kohorta, N=3984). Osoby vo veku 18
az 75 rokov, ktoré fajcili 10 alebo viac cigariet denne, sa ndhodne rozdelili v pomere 1:1:1:1 do
Styroch skupin, pri¢om prva uzivala vareniklin 1 mg dvakrat denne, druha uzivala bupropion SR

150 mg dvakrat denne, tretia pouzivala ndhradn nikotinovu lie€bu (NRT) vo forme naplasti

21 mg/deni s postupnym znizovanim davky a Stvrta skupina uzivala placebo. Terapia trvala 12 tyzdiov
a potom nasledovalo d’alsich 12 tyzdnov sledovania po ukonceni liecby.

Primérnym bezpecnostnym ciel'om bol kompozit nasledujucich neuropsychiatrickych (NPS)
neziaducich udalosti: zdvazné pripady uzkosti, depresie, pocitu nenormalnosti alebo nepriatel'stva
a/alebo stredne zavazné alebo zavazné pripady rozrusenia, agresie, preludov, halucinacii, vraZzednych
myslienok, manie, paniky, paranoje, psychdzy, samovrazednych myslienok, samovrazedného
spravania alebo dokonanej samovrazdy.
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V nasledujucej tabul’ke su uvedené pomery kompozitného primarneho ciel'a pre NPS neziaduce
udalosti podl'a terapeutickej skupiny a rozdiely v rizikach (RDs) (95% CI) v porovnani s placebom
v nepsychiatrickej kohorte.

Okrem toho tabul'ka uvadza podmnozinu kompozitného ciel'a NPS neziaducich udalosti (AE)
$0 zavaznou intenzitou:

Nepsychiatricka kohorta
N=3984
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
Pocet lieCenych pacientov 990 989 1006 999
Kompozitny primarny NPS
by TP Y 13 (1,3) 22 (2.2) 25 (2,5) 24 (2.4)
n (%)
RD (95% CI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21
(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)

Kompozitny ciel NPS AE
S0 zavaznou intenzitou 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0.,5)
n (%)

AE = neziaduca udalost’; NRT = nahradna nikotinova liecba vo forme néplasti

Pomery udalosti v kompozitnom cieli boli nizke vo vSetkych terapeutickych skupinach a pre kazda
z aktivnych terapii boli podobné alebo nizsie ako pre placebo. UZivanie vareniklinu, bupropionu

a NRT sa v nepsychiatrickej kohorte nespajalo so signifikantne zvySenym rizikom NPS neZiaducich
udalosti v kompozitnom primarnom cieli v porovnani s placebom (95% CI boli nizsie ako nula alebo
zahrnali nulu).

Percento 0s6b so samovrazednymi myslienkami alebo so samovrazednym spravanim, na zaklade
Kolumbijskej stupnice zavaznosti samovrazedného umyslu (C-SSRS), bolo podobné vo vareniklinovej
aj placebo skupine tak pocas liecby, ako aj v neterapeutickom sledovacom obdobi, ako je uvedené

v nasledujucej tabulke:

Nepsychiatricka kohorta
N=3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocas terapie
Poget vyhodno- 988 983 996 995
covanych osbb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 7(0.7) 4(04) 3(03) 7(0.7)
Sarpovrgzedne 0 0 1(0.1) 1(0.1)
spravanie
Samovrazedné
mySlionky 7(0,7) 4(0,4) 3(03) 6 (0,6)
Pocas sledovacieho obdobia
Pocet vyhodno- 807 816 800 805
covanych osbb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 3(04) 2(02) 3(04) 4(05)
Sarpovrgzedne 0 1(0.1) 0 0
spravanie
Samovrazedné
mySlionky 3(04) 2(02) 3(04) 4(0,5)
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NRT = nahradna nikotinové liecba vo forme néaplasti

Pocas terapie doslo v nepsychiatrickej kohorte k jednej dokonanej samovrazde a to u osoby liecenej

placebom.

V nasledujicej tabul’ke su uvedené pomery kompozitnych cielovych NPS neziaducich udalosti podl'a
terapeutickych skupin a RDs (95% CI) v porovnani s placebom v psychiatrickej kohorte. Uvedené st

aj jednotlivé zlozky ciela.

Okrem toho tabul’ka uvadza podmnozinu kompozitného ciel'a NPS neziaducich udalosti (AE)

so z&vaznou intenzitou:

Psychiatricka kohorta

so zavaznou intenzitou n (%)

N=4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Pocet lieCenych pacientov 1026 1017 1016 1015
Kompozitny NPS AE primarny 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
ciel’, n (%)
RD (95% CI) vs placebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)
Zlozky primarneho NPS AE
ciel’a n (%): 5(0,5)
Uzkost® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresia® 0 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Pocit nenormalnosti? 0 1(0,1) 0 0
Nepriatel'stvo® 25(2,4) 0 0 0
Rozrusenie® 14 (1,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresivita® 1(0,1) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Preludy® 5(0,5) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucin4cie® 0 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Vrazedné myslienky® 7(0,7) 0 0 0
Ménia® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panika® 1(0,1) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 4(0,4) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 1(0,1) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Samovrazedné spravanie® 5(0,5) 1(0,1) 0 1(0,1)
Samovrazedné myslienky® 0 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonana samovrazda® 0 0 0
Kompozitny NPS AE ciel 14 (1.4) 14 (1.4) 14 (1.4) 13 (1.3)

AE, neziaduca udalost’; *Stupeti = AE so zavaznou intenzitou; *Stupeii = AE so strednou a zavaznou
intenzitou; NRT = nadhradna nikotinova liecba vo forme naplasti

V psychiatrickej kohorte bolo nahlasenych viac udalosti v kazdej terapeutickej skupine ako
v nepsychiatrickej kohorte a incidencia udalosti bola v kompozitnom cieli vyssia pre kazda

z aktivnych terapii ako pre placebo. AvSak uzivanie vareniklinu, bupropionu a NRT sa
v psychiatrickej kohorte nespajalo so signifikantne zvysenym rizikom NPS neziaducich udalosti
v kompozitnom primarnom cieli v porovnani s placebom (95% CI zahiali nulu).

V psychiatrickej kohorte bolo percento 0sdb so samovrazednymi myslienkami alebo so

samovrazednym spravanim, na zéklade Kolumbijskej stupnice zavaznosti samovrazedného tmyslu
(C-SSRS), podobné vo vareniklinovej aj placebo skupine tak pocas liecby, ako aj v neterapeutickom
sledovacom obdobi, ako je uvedené v nasledujicej tabul’ke:
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Psychiatricka kohorta
N=4074
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocas terapie
Pocet vyhodno- 1017 1012 1006 1006
covanych osbb
Samovrazedné
sprévanie/myslienky 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Sarpovrgzedne 0 1(0.1) 0 2(02)
spravanie
Samovrazedné
mylienky 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Pocas sledovacieho obdobia
Poget vyhodno- 833 836 824 791
covanych osbb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 14 (1.7) 4(0,5) o (L1) 1(1.4)
Samovrazedné
spravanie 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Samovrazedné
mylienky 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = Néhradna nikotinov4 liecba vo forme naplasti
V psychiatrickej kohorte nedoslo k ziadnej dokonanej samovrazde.

Najcastejsie hlasené neziaduce udalosti u 0sob liecenych v tejto Studii vareniklinom boli podobné
s neziaducimi udalostami pozorovanymi v stidiach pred uvedenim lieku na trh.

V oboch kohortach sa u 0s6b lieCenych vareniklinom preukdzala Statisticka superiorita abstinencie
potvrdenej prostrednictvom CO pocas 9. az 12. tyzdila a pocas 9. az 24. tyzdia v porovnani s osobami
lieCenymi bupropiénom, nikotinovou naplastou alebo placebom (pozri, prosim, nizsie uvedenu
tabul’ku).

KTIacové vysledky ucinnosti st zhrnuté v nasledujicej tabul’ke:

Nepsychiatricka kohorta Psychiatricka kohorta
CA 9-12 n/N (%)
Vareniklin 382/1005 (38,0 %) 301/1032 (29,2 %)
Bupropion 261/1001 (26,1 %) 199/1033 (19,3 %)
NRT 267/1013 (26,4 %) 209/1025 (20,4 %)
Placebo 138/1009 (13,7 %) 117/1026 (11,4 %)
Porovnania terapii: Pomer pravdepodobnosti (95% CI), p hodnota
Vareniklin vs placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56;4,11) , P<0,0001
Bupropioén vs placebo 2,26 (1,80; 2,85) , P<0,0001 1,87 (1,46; 2,39) , P<0,0001
NRT vs placebo 2,30 (1,83; 2,90) , P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55) , P<0,0001
Vareniklin vs bupropion 1,77 (1,46; 2,14) , P<0,0001 1,74 (1,41; 2,14) , P<0,0001
Vareniklin vs NRT 1,74 (1,43; 2,10) , P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99) , P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)
Vareniklin 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropion 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
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Nepsychiatricka kohorta Psychiatricka kohorta
Porovnania terapii: Pomer pravdepodobnosti (95% CI), p hodnota

Vareniklin vs placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90; 3,29) , P<0,0001
Bupropion vs placebo 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36) , P<0,0001
NRT vs placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24, 2,20), P=0,0007
Vareniklin vs bupropion 1,49 (1,20; 1,85) P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
Vareniklin vs NRT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA = kontinualna abstinencia; CI = interval spolahlivosti; NRT = nahradna nikotinova lieCba vo
forme naplasti

Meta-analyzy a pozorovacie Studie neuropsychiatrickej bezpecnosti

Analyzy udajov z klinickych skiSani nepotvrdili zvysené riziko zavaznych neuropsychiatrickych
udalosti pri uzivani vareniklinu v porovnani s placebom. Okrem toho nezavislé pozorovacie studie
nepodporili zvySené riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti u pacientov lieCenych
vareniklinom v porovnani s pacientmi, ktorym bola predpisand nahradna nikotinova liecba (NRT —
Nicotine Replacement Therapy) alebo bupropion.

Prerusenie liecby

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu kvoli neziaducim reakciam, bol 11,4 % pre vareniklin oproti
9,7 % pre placebo. V tejto skupine bol podiel preruseni liecby kvoli najéastejsim neziaducim reakcidm
u pacientov liecenych vareniklinom nasledovny: nauzea (2,7 % vs. 0,6 % pre placebo), bolest’ hlavy
(0,6 % vs. 1,0 % pre placebo), nespavost’ (1,3 % vs. 1,2 % pre placebo) a abnormalne sny (0,2 % vs.
0,2 % pre placebo).

Analyzy klinickych skuSani:

Meta-analyza 5 randomizovanych, dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktsani
s 1 907 pacientmi (1 130 vareniklin a 777 placebo) bola vykonana s cielom posudit’ samovrazedné
myslienky a spravanie hlasené podl'a hodnotiacej skaly Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS). Tato meta-analyza zahrnala jedno klinické skusanie (N = 127) u pacientov s anamnézou
schizofrénie alebo schizoafektivnej poruchy a d’alSie klinické skusanie (N = 525) u pacientov

s anamnézou depresie. Vysledky nepreukazali Ziadne zvysenie vyskytu samovrazednych myslienok
a/alebo samovrazedného spravania u pacientov lie¢enych vareniklinom v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom, ako znazoriuje tabul’ka nizsie. Z 55 pacientov, ktori hlasili samovrazedné
myslienky alebo spravanie, bolo 48 (24 vareniklin, 24 placebo) z dvoch klinickych skisani, do ktorych
boli zaradeni pacienti s anamnézou schizofrénie/schizoafektivnej poruchy alebo depresie. Len
niekol’ko pacientov hlasilo tieto udalosti v ostatnych troch klinickych skasaniach (4 vareniklin, 3
placebo).

Pocet pacientov a pomer rizika samovraZednych myslienok a/alebo samovraZedného spravania
hlasenych podl’a hodnotiacej Skaly C-SSRS z meta-analyzy S klinickych skuSani

orovnavajucich vareniklin a placebo:
Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti so samovrazednymi myslienkami a/alebo samovrazednym
spravanim* [n (%)]** 28(2,5) 2703,3)
Expozicie pacientskych rokov 325 217
Pomer rizika * (RR — Risk Ratio; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Z tychto pacientov hlasil jeden pacient v kazdom lieCebnom ramene samovrazedné spravanie
** Pacienti s vyskytom udalosti do 30 dni po liecbe; % nie s vazené §tadiou
# RR pri miere vyskytu poc¢as 100 pacientskych rokov

Meta-analyza 18 dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktiSani bola vykonana

s cielom posudit’ neuropsychiatricki bezpecnost’ vareniklinu. Tieto skusania zahfiiali 5 skasani
opisanych vyssie, ktoré pouzivali hodnotiacu skalu C-SSRS, a celkovo 8 521 pacientov (5 072
vareniklin, 3 449 placebo), z ktorych niekol’ko s psychiatrickymi ochoreniami. Vysledky preukazali
podobny vyskyt kombinovanych neuropsychiatrickych neziaducich udalosti inych ako poruchy spanku
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u pacientov liecenych vareniklinom ako u pacientov lieCenych placebom s pomerom rizika (Risk Ratio
—RR) 1,01 (95 % CI: 0,89 — 1,15). Zhromazden¢ udaje z tychto 18 klinickych skusani preukazali
podobnil mieru vyskytu jednotlivych kategorii psychiatrickych udalosti u pacientov lieCenych
vareniklinom ako u pacientov lieCenych placebom. Tabul'ka niz§ie opisuje najcastejSie (> 1 %) hlasené
kategorie neziaducich udalosti suvisiacich s psychiatrickou bezpecnostou inych ako poruchy spanku.

Psychiatrické neZiaduce udalosti vyskytujtice sa u > 1 % pacientov zo zhromazdenych udajov
z 18 klinickych sku$ani:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N =3 449)
Uzkostné poruchy a symptomy 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivne poruchy a vykyvy 179 (3,5) 108 (3,1)
Poruchy a vykyvy nalady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* Neklasifikované inde (NEC — Not Elsewhere Classified)
Pocet (percento) zodpoveda poctu pacientov, ktori hlasili vyskyt udalosti

Pozorovacie Stadie

Styri pozorovacie $tadie, pricom kazda zahffiala 10 000 az 30 000 pouzivatelov vareniklinu

v upravenych analyzach, porovnavali riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti vratane
hospitalizacii v dosledku neuropsychiatrickych udalosti a fatalneho a nefatalneho samoposkodzovania
u pacientov lieCenych vareniklinom v porovnani s pacientmi, ktorym bola predpisana nahradna
nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy) alebo bupropion. Vsetky Stadie boli
retrospektivne kohortové $tudie a zahfnali pacientov s psychiatrickou anamnézou alebo bez nej.
Vsetky studie pouzivali Statistické metddy na kontrolu pridruzenych faktorov vratane preferenéného
predpisovania vareniklinu zdrav§im pacientom, aj ked’ existuje moznost’ rezidualnych pridruzenych
faktorov.

Dve stadie nezistili Ziadny rozdiel v riziku hospitalizacii z dovodu neuropsychiatrickych udalosti
medzi pouzivatelmi vareniklinu a pouzivate'mi nikotinovych néplasti (pomer rizik [ HR — Hazard
ratio] 1,14; 95 % interval spol'ahlivosti [CI — Confidence interval]: 0,56 — 2,34 v prvej Stadii a 0,76;
95 % CI: 0,40 — 1,46 v druhej studii). Schopnost’ rozpoznat’ rozdiely v tychto dvoch Stidiach bola
obmedzena. Tretia Studia nezaznamenala ziadny rozdiel v riziku psychiatrickych neziaducich udalosti
diagnostikovanych pocas navstevy lekarskej pohotovosti alebo hospitalizacie pacienta v nemocnici
medzi pouzivate'mi vareniklinu a bupropionu (HR 0,85; 95 % CI: 0,55 — 1,30). Na zaklade hlaseni po
uvedeni lieku na trh bupropion méze byt spajany s neuropsychiatrickymi neziaducimi udalostami.

Stvrta $tadia nepotvrdila zvysené riziko fatalneho alebo nefatilneho samoposkodzovania (HR 0,88;

95 % CI: 0,52 — 1,49) u pacientov, ktorym bol predpisany vareniklin v porovnani s pacientmi, ktorym
bola predpisana ndhradna nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy). Vyskyt zistenych
samovrazd bol zriedkavy pocas troch mesiacov potom, ako pacienti zacali liecbu s ktorymkol'vek
liekom (dva pripady z 31 260 pouzivatel'ov vareniklinu a Sest’ pripadov z 81 545 z pouZzivatel'ov
nahradnej nikotinovej liecby).

Kohortova studia gravidity

Populacna kohortova studia porovnavala deti vystavené CHAMPIXu in utero (N = 335) s detmi
narodenymi matkam, ktoré pocas tehotenstva fajcili (N = 78 412), a det'mi, ktoré sa narodili
nefajéiarkam (N = 806 438). V tejto stadii mali deti vystavené CHAMPIXu in utero v porovnani

s detmi narodenymi matkam, ktoré pocas tehotenstva faj€ili, nizS§iu mieru vrodenych malformécii
(3,6 % vs 4,3 %), narodenia mitveho plodu (0,3 % vs 0,5 %), predcasného porodu (7,5 % vs 7,9 %),
malej vel'kosti vzhl'adom na svoj gestacny vek (12,5 % vs 17,1 %) a pred¢asného pretrhnutia
membrany (3,6 % vs 5,4 %).

4



Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe&nost’ vareniklinu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tidii s 312 pacientmi vo veku 12 az 19 rokov, ktori fajcili priemerne aspon 5 cigariet
denne pocas 30 dni pred naborom a mali skore asponi 4 na stupnici zavislosti od nikotinu

vo Fagerstromovom teste. Pacienti boli stratifikovani podl'a veku (12 — 16 rokov a 17 — 19 rokov)

a podl'a telesnej hmotnosti (< 55 kg a > 55 kg). Po dvojtyzdnovej titracii pacienti, ktori boli
randomizovani na vareniklin a mali telesnit hmotnost’ > 55 kg, dostavali 1 mg dvakrat denne (skupina
s vysokou davkou) alebo 0,5 mg dvakrat denne (skupina s nizkou davkou), zatial’ o pacienti

s telesnou hmotnost'ou < 55 kg dostavali 0,5 mg dvakrat denne (skupina s vysokou davkou) alebo

0,5 mg jedenkrat denne (skupina s nizkou davkou). Pacienti sa lie€ili 12 tyzdiiov a potom nasledovalo
40-tyzdnové obdobie bez liecby spolu s poradenstvom primeranym veku pocas celej stadie.

V nasledujucej tabul’ke z vysSie spominanej pediatrickej $tadie je uvedené porovnanie miery
kontinudlnej abstinencie (CAR) od 9. do 12. tyzdna overené testom kotininu v mo¢i pre cely
analyzovany subor celkovej populacie stadie a pre populaciu vo veku 12 — 17 rokov.

CAR 9 -12 (%) Celkovo 12 az 17-ro¢ni
n/N (%) n/N (%)
Vysoka davka vareniklinu 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Nizka davka vareniklinu 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Porovnania liecby Pomer pravdepodobnosti pre CAR 9 — 12 (95 % IS) [p-
hodnota]
Vysoka davka vareniklinu vs placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Nizka dévka vareniklinu vs placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Tdato p-hodnota sa nepovazuje za Statisticky signifikantnu. Vopred Specifikované Statistické testovacie postupy sa ukoncili
potom ako sa preukdzalo, Ze porovnanie liecby vysokou davkou vareniklinu a liecby placebom v celkovej Stidii nedosiahlo
Statisticku signifikanciu.

IS = interval spolahlivosti; N = pocet randomizovanych 0s6b; n = pocet 0sdb, ktoré pri kazdej navsteve od 9. do 12. tyzdna
(vratane) hlasili, Ze nefaj¢ia a nepouzivaju iné nikotin obsahujuce produkty od poslednej navstevy/posledného kontaktu
(dotaznik o pouzivani nikotinu — ,,Nicotine Use Inventory*) a na ktorejkol'vek z tychto navstev sa testom kotininu v mo¢i
potvrdilo, ze prestali fajcit’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie vareniklinu sa zvycajne dosiahnu do 3 az 4 hodin po peroralnom
podani. Po viacnasobnom peroralnom podavani zdravym dobrovolnikom sa podmienky rovnovézneho
stavu dosiahli do 4 dni. Po peroralnom podani je absorpcia prakticky Gplna, s vysokou systémovou
dostupnost'ou. Peroralnu biologicktl dostupnost’ vareniklinu neovplyviuje jedlo ani denné doba
podania.

Distribucia

Vareniklin preniké do tkaniv vratane mozgu. Zdanlivy distribu¢ny objem ¢inil v rovnovéznom stave
v priemere 415 litrov (% CV = 50). Vareniklin sa v malej miere viaze na bielkoviny plazmy (< 20 %),
nezavisle od veku a funkcie obli¢iek. U hlodavcov prestupuje vareniklin cez placentu a vyluc¢uje sa do

materského mlieka.

Biotransformécia

Vareniklin sa v minimalnej miere metabolizuje, 92 % sa vylucuje v nezmenenej forme do mocu,
menej ako 10 % vo forme metabolitov. Nepatrné mnozstvo metabolitov v moc¢i zahtiia
N-karbamoylglukuronid vareniklinu a hydroxyvareniklin. V krvnom obehu predstavuje vareniklin
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91 % latky vzt'ahujucej sa k podanému lieku. Nepatrné mnozstvo metabolitov v krvnom obehu zahtiia
N-karbamoylglukuronid vareniklinu a N-glukozylvareniklin.

Stadie in vitro dokazuju, Ze vareniklin neinhibuje enzymy cytochréomu P450 (IC50 > 6 400 ng/ml).
Enzymy P450 testované z hl'adiska inhibicie boli: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1

a 3A4/5. Na l'udskych hepatocytoch in vitro sa tiez preukazalo, ze vareniklin neindukuje aktivitu
enzymov 1A2 a 3A4 cytochromu P450. Preto je nepravdepodobné, Ze by vareniklin menil
farmakokinetiku latok, ktoré s primarne metabolizované enzymami cytochromu P450.

Eliminacia
Eliminacny polcas vareniklinu je priblizne 24 hodin. Eliminacia oblickami sa deje primarne
glomerularnou filtraciou, spolu s aktivnou tubularnou sekréciou pomocou organického kationového

nosi¢a, OCT2 (pozri Cast 4.5).

Linearita/nelinearita

Vareniklin vykazuje linearnu kinetiku, ked’ sa podava jednorazovo (0,1 mg az 3 mg) alebo
v opakovanych davkach 1 mg az 3 mg denne.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Ako sa ukazalo v $pecifickych farmakokinetickych stidiach a popula¢nych farmakokinetickych
analyzach, neexistuju klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike vareniklinu, ¢o sa tyka veku,
rasy, pohlavia, fajcenia alebo sucasné¢ho podavania inych lickov.

Porucha funkcie pecene
Ked’Ze sa vareniklin v peceni signifikantne nemetabolizuje, farmakokinetika vareniklinu by nemala
byt ovplyvnena u pacientov s poSkodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika vareniklinu sa nemenila u pacientov s lahkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min a < 80 ml/min). U pacientov so strednym stupiiom
poskodenia funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30ml/min a < 50 ml/min) sa expozicia vareniklinu
zvysila 1,5-nasobne v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu > 80 ml/min). U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu < 30 ml/min) sa expozicia vareniklinu zvysila 2,1-nasobne. U pacientov s ochorenim
funkcie obliciek v terminalnom $tadiu (end-stage-renal disease, ESRD) sa vareniklin u¢inne odstranil
hemodialyzou (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

Farmakokinetika vareniklinu u starsich pacientov s normalnou funkciou obliciek (vo veku

65 az 75 rokov) je podobna ako u mladsich dospelych jedincov (pozri ¢ast’ 4.2). Udaje tykajiice sa
starSich pacientov so zhorsenou funkciou obliciek pozri v Casti 4.2.

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii vo veku 12 az 17 rokov (vratane) bola sledovana farmakokinetika vareniklinu
pri jednotlivom podani a viacnasobnych davkach a bola priblizne proporcionalna davke v rozsahu
Studovanych davok 0,5 mg az 2 mg denne. Rovnovazne systémové expozicie u dospievajicich

s hmotnostou > 55 kg, vySetrené prostrednictvom AUC (0-24), boli porovnatel'né s tymi, ktoré boli
zistené pre populaciu dospelych pri rovnakej davke. Ak bola podavana davka 0,5 mg dvakrat denne,
rovnovazna dennd expozicia vareniklinu bola, v priemere vysSia (o priblizne 40 %) u dospievajucich

s hmotnostou < 55 kg v porovnani s tou, ktora bola zistena u dospelej populacie. CHAMPIX sa
neodporuca u pediatrickych pacientov, pretoze jeho ucinnost’ nebola v tejto populacii preukazana
(pozri Casti 4.2 a 5.1).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, fertility a embryo-fetalneho vyvoja neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. U potkanich samcov, ktorym sa 2 roky podéaval vareniklin, sa v zavislosti od davky
pozoroval zvySeny vyskyt hibernomu (tumor vychéadzajtci z hnedého tukového tkaniva). U potomkov
gravidnych potkanich samic lieCenych vareniklinom sa zaznamenal pokles fertility a zvySenie
poplasnej reakcie na zvukovy podnet (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto uCinky sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostatocne vyssie, nez je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam
tychto zisteni pre klinické pouzitie. Predklinické udaje naznacuji, ze vareniklin ma posiliiujice
vlastnosti, i ked’ slabsie ako nikotin. V klinickych §tidiach u I'udi vareniklin preukazal nizky potencial
abuzu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tabliet

mikrokrystalicka celul6za
hydrogénfosfore¢nan vapenaty bezvody
sodna sol’ kroskarmelozy

koloidny oxid kremicity bezvody
magnéziumstearat

Filmovy obal

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

hlinity lak indigokarminu (E132)
triacetin

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Frasky: 2 roky
Blistre: 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blistre: uchovavajte pri teplote do 30 °C.
HDPE f{Taska: tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia na udrziavaciu lie¢bu

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujicom 28 x 1 mg filmom
obalenych tabliet v teplom zatavenej papierovej skladacke.

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujicom 56 x 1 mg filmom
obalenych tabliet v teplom zatavenej papierovej skladacke.
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PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujicom 28 x 1 mg filmom
obalenych tabliet v papierovej Skatul’ke.

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujicom 56 x 1 mg filmom
obalenych tabliet v papierovej Skatul’ke.

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujucom 112 x 1 mg filmom
obalenych tabliet v papierovej Skatul’ke.

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane v baleni obsahujucom 140 x 1 mg filmom
obalenych tabliet v papierovej Skatul’ke.

FTaska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom s detskou poistkou
a vnutornym tesnenim z hlinikovej folie/polyetylénu, obsahujica 56 x 1 mg filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. septembra 2006
Datum posledného predlzenia: 29. jina 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg filmom obalené tablety

CHAMPIX 1 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 0,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu (ako tartrat).
Kazda 1 mg filmom obalena tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

0,5 mg filmom obalené tablety s rozmermi 4 mm x 8 mm: biele bikonvexné tablety v tvare kapsuly,
s vyrazenym napisom “Pfizer* na jednej strane a “CHX 0.5 na strane druhe;.

1 mg filmom obalené tablety s rozmermi 5 mm x 10 mm: svetlomodré bikonvexné tablety v tvare
kapsuly, s vyrazenym napisom “Pfizer* na jednej strane a “CHX 1.0 na strane druhe;j.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CHAMPIX je indikovany na odvykanie od fajéenia u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporacana davka je 1 mg vareniklinu dvakrat denne po predchadzajicej jednotyzdnovej titracii, ako
je uvedena nizsie:

1. — 3. den: 0,5 mg raz denne
4. 7. deit: 0,5 mg dvakrat denne
8. den — ukoncenie liecby: 1 mg dvakrat denne

Pacient si ma urcit’ datum, odkedy prestane fajcit. Davkovanie CHAMPIXU m4 zvycajne zacat
1 - 2 tyzdne pred tymto datumom (pozri Cast’ 5.1). Pacienti musia byt CHAMPIXOM lieceni
12 tyzdnov.

U pacientov, ktori uspesne prestali fajcit’ po uplynuti 12 tyzdilov, sa moéze zvazit' dopliujica liecba
CHAMPIXOM pocas 12 tyzdnov v davke 1 mg dvakrat denne na udrzanie abstinencie (pozri
Cast’ 5.1).

U pacientov, ktori nie su schopni alebo ochotni prestat’ faj¢it’ naraz, sa ma zvazit’ postupné zanechanie
fajéenia s CHAMPIXOM. Pacienti maju pocas prvych 12 tyzdiov liecby obmedzit’ fajéenie a na konci
tohto obdobia liecby prestat’ fajcit’ uplne. Nasledne maju pokracovat’ v uzivani CHAMPIXU pocas
dalsich 12 tyzdiov s celkovou dizkou trvania lie¢by 24 tyzditov (pozri Gast’ 5.1).
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Pacienti, ktori st motivovani, aby prestali faj¢it, a ktorym sa nepodarilo prestat’ faj¢it’ poCas
predchadzajucej liecby CHAMPIXOM alebo ktori sa po liecbe vratili k fajéeniu, mézu uspiet’ pri
d’alSom pokuse skoncit’ s fajcenim pomocou CHAMPIXU (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti, ktori nevedia tolerovat’ neziaduce reakcic CHAMPIXU, mdzu mat’ doCasne alebo trvale
znizenu davku na 0,5 mg dvakrat denne.

Pri lie¢be na odvykanie od fajcenia je riziko navratu k fajéeniu zvySené v obdobi bezprostredne po
ukonceni liecby. U pacientov s vysokym rizikom navratu k fajéeniu sa moze zvazit’ postupné
znizovanie davky (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby

U starSich pacientov nie je potrebna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Ked’Ze star$i pacienti mézu mat’
s vy$sou pravdepodobnost’ou znizenu funkciu obli¢iek, ma predpisujici lekar u starSieho pacienta
zvazit stav obliciek.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym (odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min a < 80 ml/min) az strednym
stupiiom (odhadovany klirens kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) poskodenia funkcie obli¢iek nie
je potrebna Uprava davky.

Pacientom so strednym stupiiom poskodenia funkcie obli¢iek, u ktorych sa vyskytnt netolerovatel'né
neziaduce reakcie, sa méze davkovanie znizit’ na 1 mg raz denne.

Odporacana davka CHAMPIXU u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovany
klirens kreatininu < 30 ml/min) je 1 mg raz denne. Liecba sa ma zacat’ davkou 0,5 mg raz denne pocas
prvych 3 dni, potom zvysit' na 1 mg raz denne. Ked’ze s podavanim CHAMPIXU pacientom

s oblickovym ochorenim v terminalnom $tadiu nie st dostato¢né klinické skusenosti, lieCba sa u tejto
skupiny pacientov neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poskodenim funkcie pecene nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
CHAMPIX sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov, pretoze jeho ucinnost’ nebola v tejto

populacii preukazana (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Sposob podavania

CHAMPIX je uréeny na peroralne pouZitie a tablety sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou.
CHAMPIX sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uc¢inok ukoncenia fajéenia

Fyziologické zmeny vyplyvajuce z ukoncenia fajcenia, s liecbou alebo bez liecby CHAMPIXOM,
moézu zmenit’ farmakokinetiku alebo farmakodynamiku niektorych liekov, u ktorych méze byt
potrebna Uprava ich davky (tyka sa to napriklad teofylinu, warfarinu a inzulinu). Ked’ze fajcenie
indukuje CYP1A2, zanechanie faj¢enia moze viest’ k zvySeniu plazmatickych hladin CYP1A2
substratov.
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Neuropsychiatrické symptémy

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov, ktori sa pokusali skoncit’ s fajéenim pomocou CHAMPIXU,
hlasené zmeny v spravani alebo mysleni, uzkost’, psychoza, kolisanie nalady, agresivne spravanie,
depresia, samovrazedné myslienky a spravanie a pokusy o samovrazdu.

Uskutoc¢nila sa vel'’ka randomizovand, dvojito zaslepena aktivna a placebom kontrolovana $tudia,

v ktorej sa porovnavalo riziko zdvaznych neuropsychiatrickych udalosti u pacientov, ktori mali vo
svojej anamnéze psychiatrickll poruchu, a u pacientov, ktori nemali vo svojej anamnéze psychiatricku
poruchu, a obe tieto skupiny boli lieCené, aby prestali s fajéenim, s vareniklinom, bupropiénom,
nahradnou nikotinovou lie¢bou (NRT) vo forme naplasti alebo placebom. Primarnym bezpec¢nostnym
cielom bol kompozit neziaducich neuropsychiatrickych udalosti, ktoré boli nahlasené po uvedeni licku
na trh.

Uzivanie vareniklinu u pacientov s psychiatrickou poruchou v anamnéze alebo bez nej sa nespajalo so
zvySenym rizikom zavaznych neziaducich neuropsychiatrickych udalosti v kompozitnom primarnom
cieli pri porovnani s placebom (pozri Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti — Bezpecnostna studia
u jedincov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze a bez nich).

Depresivna nalada, zriedkavo spojena s myslienkami na samovrazdu a samovrazednymi pokusmi,
moze byt priznakom vynechania nikotinu.

Lekari si musia byt vedomi moznej nalichavosti zavaznej neuropsychiatrickej symptomatologie
u pacientov, ktori sa poktsaju skoncit’ s fajé¢enim, ¢i uz pomocou terapie, alebo bez nej. Ak sa

v priebehu liecby vareniklinom objavia zadvazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musia
okamZite prestat’ vareniklin uzivat’ a musia bezodkladne kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika
so ziadost'ou o prehodnotenie lieCby.

Psychiatrické poruchy v anamnéze

Ukoncenie fajcenia, ¢i uz pomocou farmakoterapie, alebo bez nej, sa spaja so zhorsenim zakladného
psychiatrického ochorenia (napr. depresie).

Stadie ukonéenia fajéenia pri lieccbe CHAMPIXOM poskytli udaje o pacientoch s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze (pozri Cast’ 5.1).

V klinickom skus$ani ukoncenia faj¢enia boli nahlasené neuropsychiatrické neziaduce udalosti ¢astejSie
u pacientov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze ako u pacientov, ktori ich v anamnéze nemali,

bez ohl'adu na liecbu (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s psychiatrickym ochorenim v anamnéze si preto vyzaduji zvySent opatrnost’ a nalezité
poradenstvo.

Epileptické zachvaty

V klinickych $tadiach a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali zachvaty u pacientov

s anamnézou alebo bez anamnézy zachvatov, lieCenych CHAMPIXOM. CHAMPIX sa ma pouzivat s
opatrnost’ou u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych stavov, ktoré mozu znizit’ prah citlivosti
pre zachvaty.

Vysadenie lie¢by

Na konci liecby bolo vysadenie CHAMPIXU spojené so zvySenim podrazdenosti, nalichavostou
faj¢it’, depresiou a/alebo nespavostou az u 3 % pacientov. Predpisujuci lekar musi podl'a toho
informovat’ pacienta a prediskutovat’ alebo zvazit’ potrebu znizovania davky.
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Kardiovaskularne prihody

Pacienti uzivajici CHAMPIX majui byt pouceni o tom, aby oznamili svojmu lekarovi nové alebo
zhor$ené kardiovaskularne priznaky a vyhladali okamzit lekarsku starostlivost’, ak budu pocitovat
znaky a priznaky infarktu myokardu alebo mozgovej prihody (pozri ¢ast’ 5.1).

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lieCenych vareniklinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené hypersenzitivne reakcie
vratane angioedému. Klinické priznaky zahtnali opuch tvare, ust (jazyka, pier a d’asien), krku (hrdla
a hrtana) a koncatin. Vyskytli sa zriedkavé hlasenia Zivot ohrozujiiceho angioedému vyzadujuce
okamzita lekarsku pomoc z dévodu respiracného zlyhania. Pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto
symptomy, musia ukoncit’ liecbu vareniklinom a okamzite kontaktovat’ poskytovatel'a zdravotne;j
starostlivosti.

Kozné reakcie

U pacientov uzivajucich vareniklin boli po uvedeni lieku na trh hlasené tiez zriedkavé, ale tazké kozné
reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a multiformného erytému. Ked’ze tieto kozné
reakcie mozu byt zivot ohrozujlce, pacienti musia ukon¢it’ lie¢bu pri prvom priznaku vyrazky alebo

koznej reakcie a okamzite kontaktovat’ poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

Informacie o pomocnej latke

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade vlastnosti vareniklinu a doterajSich klinickych skusenosti nema CHAMPIX ziadne
klinicky vyznamné interakcie. Neodporica sa ziadna tiprava davky CHAMPIXU ani sucasne
podavanych liekov uvedenych niZsie.

Stadie in vitro ukazuju, Ze je nepravdepodobné, Ze by vareniklin menil farmakokinetiku latok, ktoré st
primarne metabolizované enzymami cytochroému P450.

Navyse, ked’ze metabolizmus vareniklinu predstavuje menej ako 10 % jeho klirensu, je
nepravdepodobné, Ze by farmakokinetiku vareniklinu menili lie¢iva, o ktorych je zname, Ze
ovplyviiuju systém cytochromu P450 (pozri Cast’ 5.2), a preto sa uprava davky CHAMPIXU
nevyzaduje.

Stadie in vitro dokazuju, Ze vareniklin v terapeutickych koncentraciach neinhibuje transportné
proteiny v oblickach u ¢loveka. Preto je nepravdepodobné, Ze by vareniklin ovplyvnioval lieciva, ktoré
sa vylucuju sekréciou oblickami (napr. metformin — pozri nizsie).

Metformin

Vareniklin neovplyvnoval farmakokinetiku metforminu. Metformin nemal Ziadny i¢inok na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin

Stcasné podavanie cimetidinu s vareniklinom zvysilo systémovu expoziciu vareniklinu o 29 %

v dosledku znizeného oblickového klirensu vareniklinu. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
alebo u pacientov s l'ahkym az strednym stupnom poskodenia funkcie obliiek sa pri su¢asnom
podavani s cimetidinom Uprava davky neodporuca. U pacientov s tazkym stupiom poskodenia
funkcie oblic¢iek sa ma vyhnit' suc¢asnému podavaniu cimetidinu a vareniklinu.
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Digoxin
Vareniklin nemenil farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.
Warfarin

Vareniklin nemenil farmakokinetiku warfarinu. Vareniklin neovplyviioval protrombinovy ¢as (INR).
Samotné ukoncenie fajéenia moze viest' k zmendm vo farmakokinetike warfarinu (pozri Cast’ 4.4).

Alkohol
Klinické udaje o akychkol'vek moznych interakcidch medzi alkoholom a vareniklinom st obmedzené.
U pacientov lie¢enych vareniklinom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zvysené intoxika¢né u¢inky

alkoholu. Pri¢inna stivislost’ medzi tymito udalost'ami a pouzivanim vareniklinu nebola stanovena.

Pouzitie s inou lie¢bou na odvykanie od fajéenia

Bupropion

Vareniklin nemenil farmakokinetiku bupropiénu v rovnovaznom stave.

Nahradna nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy)

Pri si¢asnom podavani vareniklinu a transdermalnej NRT fajéiarom pocas 12 dni doslo k Statisticky
vyznamnému poklesu priemerného systolického tlaku krvi (v priemere o 2,6 mmHg), meraného
posledny den Stadie. V tejto Studii bol vyskyt nauzey, bolesti hlavy, vracania, zavratov, dyspepsie

a unavy vyssi pri kombinovanej lieCbe nez pri samotnej NRT.

Bezpecnost’ a u¢innost CHAMPIXU v kombinacii s inou liecbou na odvykanie od fajéenia sa
neskumala.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Priemerné mnozZstvo Gdajov u gravidnych zien nepoukazuje na malformacie alebo fetdlnu/neonatalnu
toxicitu vareniklinu (pozri Cast’ 5.1).

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu vareniklinu pocas gravidity (pozri Cast’ 5.1).

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa vareniklin vylucuje do materského mlieka u ¢loveka. Studie na zvieratach
naznacuju, ze vareniklin sa vylucuje do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokracovat/prerusit’
dojcenie alebo ¢i pokracovat/prerusit’ lieccbu CHAMPIXOM, sa mé urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre dieta a prinosu liec€cby CHAMPIXOM pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii klinické udaje o ucinkoch vareniklinu na fertilitu.

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych $tadii fertility u samcov a samic potkanov neodhalili
ziadne riziko pre I'udi (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CHAMPIX moézZe mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
CHAMPIX moze sposobit’ zavrat, ospalost’ a prechodnt stratu vedomia, a preto méze mat’ vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné poucit, aby neviedli vozidla,
neobsluhovali zlozité stroje ani sa nezucastnovali na potencialne nebezpecnych ¢innostiach, pokym si
nie su isti, ze tento liek neovplyviiuje ich schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Odvykanie od fajéenia, s lieCbou alebo bez lieCby, je spojené s roznymi priznakmi. U pacientov, ktori
sa pokusali prestat’ fajcit, bola napriklad hlasené dysforicka alebo depresivna nalada; nespavost,
iritabilita, frustracia alebo hnev; izkost; problémy s koncentraciou; nepokoj; spomalena srdcova
frekvencia; zvysena chut’ do jedla alebo prirastok na hmotnosti. Dizajn ani analyza §tadii so
CHAMPIXOM sa nezameriavali na rozliSenie neZiaducich reakcii stvisiacich s liecbou so skiSanym
liekom od tych, ktoré pravdepodobne suviseli s vysadenim nikotinu. Neziaduce Gcinky lieku su
zaloZené na hodnoteni udajov zo $tudii fazy 2 — 3 pred uvedenim lieku na trh a aktualizované na
zaklade stiboru udajov z 18 placebom kontrolovanych §tadii pred uvedenim lieku na trh a po iom,
zahrnajtcich priblizne 5 000 pacientov liecenych vareniklinom.

Najcastejsie hlasenym neziaducim G¢inkom u pacientov, ktori boli po obdobi uvodne;j titracie lieCeni
odporucanou davkou 1 mg dvakrat denne, bola nevolnost’ (28,6 %). Vo vicsine pripadov nauzea,
ktora sa vyskytla na zaciatku obdobia liecby, bola l'ahkej aZ strednej zadvaznosti a malokedy viedla

k preru$eniu lieCby.

Suhrn neziaducich reakeii v tabul’ke

V tabul’ke nizsie su vSetky neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli ¢astejsie ako u placeba, zoradené podla
triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), mene;j Casté
(>1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii
su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda organovych  NeZiaduce liekové reakcie

systémov

Infekcie a nakazy

Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté bronchitida, sinusitida

Menej Casté plesnové infekcie, virusové infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé znizeny pocet krvnych dosticiek

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté zvysena telesnd hmotnost’, znizena chut’ do jedla, zvySena chut’ do jedla

Mene;j Casté hyperglykémia

Zriedkavé diabetes mellitus, polydipsia

Psychické poruchy

Velmi Casté abnormalne sny, nespavost’

Menej Casté samovrazedné myslienky, agresivita, panicka reakcia, poruchy myslenia,
nepokoj, zmeny nalady, depresia*, izkost'®, halucinacie®, zvysené libido,
znizené libido

Zriedkavé psychoza, somnambulizmus, poruchy spravania, dysforia, bradyfrénia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest” hlavy

Casté ospalost’, zavrat, poruchy chuti
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Trieda organovych  NeZiaduce liekové reakcie

systémov

Menej Casté epileptické zachvaty, tremor, letargia, hypoestézia

Zriedkavé mozgovocievna prihoda, hypertonia, dyzartria, poruchy koordinacie,
hypogetzia, poruchy cirkadidnneho spankového rytmu

Nezndme Prechodna strata vedomia

Poruchy oka

Menej Casté konjunktivitida, bolest’ o¢i

Zriedkavé skotom, zmeny sfarbenia skléry, mydridza, fotofobia, myopia,

zvysSené slzenie
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté Infarkt myokardu, angina pektoris, tachykardia, palpitacie, zvySena
srdcova frekvencia

Zriedkavé fibrilacia predsieni, depresie ST segmentu na elektrokardiograme,

znizena amplituda T viny na elektrokardiograme
Poruchy ciev

Mene;j Casté zvySeny tlak krvi, navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Casté dychavica, kasel

Mene;j Casté zapal hornych dychacich ciest, kongescia v dychacich cestach, dysfonia,

alergicka rinitida, drazdenie v hrdle, kongescia v prinosovych dutinach,
syndroém kasl'a asociovany s ochorenim hornych dychacich ciest, rinorea

Zriedkavé bolest’ hrtana, chrapanie

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté nauzea

Casté gastroezofagealny reflux, vracanie, zapcha, hnacka, nafuknutie brucha,
bolest’ brucha, bolest’ zubov, dyspepsia, flatulencia, sucho v tstach

Mene;j Casté hematochézia, gastritida, zmeny vyprazdiovania Criev, grganie, aftozna
stomatitida, bolesti d’asien

Zriedkavé hemateméza, abnormalna stolica, povlak na jazyku

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazka, svrbenie

Menej Casté erytém, akné, hyperhidroza, no¢né potenie

Zriedkavé tazké kozné reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu

a multiformného erytému, angioedém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté artralgia, myalgia, bolest’ chrbta

Mene;j Casté svalové spazmy, muskuloskeletalna bolest’ na hrudniku

Zriedkavé stuhnutost’ kibov, kostochondritida

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Mene;j Casté polakiziria, nokturia

Zriedkavé glykozuria, polyuria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Mene;j Casté menoragia

Zriedkavé vytok z poSvy, sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté bolest’ na hrudniku, inava

Menej Casté dyskomfort na hrudniku, ochorenie podobné chripke, horticka, asténia,
nevolnost’

Zriedkavé pocit chladu, cysta

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté abnormalne pecenové testy

Zriedkavé abnormalne nalezy v sperme, zvyseny C-reaktivny protein, pokles
vapnika v krvi

*Frekvencie st odhadnuté z pozorovacej kohortovej Studie po uvedeni lieku na trh.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach pred uvedenim lieku na trh neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

V pripade predavkovania sa ma podl'a potreby zacat’ Standardna podporna liecba.

Bolo dokazané, ze vareniklin je dialyzovatel'ny u pacientov s ochorenim obliciek v terminalnom §tadiu
(pozri Cast’ 5.2), avSak nie su skiisenosti s dialyzou pri predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lieky nervového systému; Lieky pouzivané na liecbu zavislosti;
Lieky pouzivané na liecbu zavislosti na nikotine, kod ATC: NO7BA03

Mechanizmus ucinku

Vareniklin sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na a4p2 neurdénové nikotinové acetylcholinové
receptory, kde pdsobi ako parcialny agonista — latka, ktora sa v pritomnosti nikotinu prejavuje aj ako
agonista, s nizSou vlastnou ucinnost’ou nez nikotin, aj ako antagonista.

Elektrofyziologické stadie in vitro a neurochemické stadie in vivo preukazali, Ze vareniklin sa viaze na
a4p2 neurénové nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu sprostredkovant
receptormi, avSak na signifikantne niz8ej trovni nez nikotin. Nikotin u ¢loveka sut’azi o tie isté
viazbové miesta na 042 nAChR receptore, pre ktoré ma vareniklin vyssiu afinitu. Preto vareniklin
moze ucinne blokovat’ schopnost’ nikotinu plne aktivovat receptory a4p2 a mezolimbicky
dopaminovy systém, neuronovy mechanizmus, ktory pri fajceni zodpoveda za posiliiovanie navyku

a pocit blaha. Vareniklin je vysoko selektivny a viaze sa silnejSie na receptory podtypu a4p2

(Ki= 0,15 nM) nez na iné bezné nikotinové receptory (a3p4 Ki = 84 nM, a7Ki = 620 nM,

al1BydKi = 3 400 nM) alebo na nenikotinové receptory a nosice (Ki > 1pM, okrem 5 HT3 receptorov:
Ki =350 nM).

Farmakodynamické uéinky

Utinnost CHAMPIXU pri odvykani od fajéenia je dosledkom G&inku vareniklinu ako parcidlneho
agonistu na nikotinovy receptor a4p2, kde po naviazani nan vyvolava efekt dostatocny na zmiernenie
tazby po cigarete a abstinencnych priznakov (G¢inok agonistu), co sucasne vedie k zmierneniu
posilnovania navyku a pocitu blaha pri fajéeni tym, ze brani nikotinu naviazat’ sa na receptory a42
(GCinok antagonistu).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost’

Liecba na odvykanie od fajéenia ma vacsiu Sancu uspiet’ u pacientov, ktori su motivovani, aby prestali
fajcit, a ktorym sa poskytuje d’alSie poradenstvo a podpora.

Utinnost CHAMPIXU pri odvykani od fajéenia sa preukéazala v 3 klinickych $tadiach, do ktorej boli
zaradeni chronicki fajciari cigariet (> 10 cigariet za deil). Dvetisic Sest’sto devitnast’ (2 619) pacientov
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dostavalo CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (titrovany pocas prvého tyzdia), 669 pacientov bupropion
150 mg dvakrat denne (takisto titrovany) a 684 pacientov dostavalo placebo.

Porovnavacie klinické Studie

Dve identické dvojito-zaslepené klinické §tadie prospektivne porovnavali uc¢innost CHAMPIXU

(1 mg dvakrat denne), bupropionu s predizenym uvoltiovanim (150 mg dvakrat denne) a placeba pri
odvykani od fajéenia. V tychto stadiach trvajucich 52 tyzdnov pacienti dostavali lieCbu pocas

12 tyzdnov, po ktorych nasledovala 40-tyzdiiova faza bez liecby.

Primarnym ciel'om v tychto dvoch §tadiach bol pocet pacientov, ktori vytrvali 4 tyzdne bez fajéenia
(4-week continuous quit rate, 4W-CQR) v 9. — 12. tyzdni, ¢o potvrdilo vySetrenie oxidu uhol'natého
(CO) vo vydychovanom vzduchu. VzhI'adom na primary ciel’ vykdzal CHAMPIX $tatisticky lepSie
vysledky ako bupropion a placebo.

Po 40 tyzdiioch bez liecby bol kI'icovym sekundarnym ciel'om pre obe §tadie podiel trvalo
abstinujucich (Continuous Abstinence Rate, CA ) v 52. tyzdni. CA bol definovany ako podiel
jedincov, zo vsetkych lie¢enych, ktori nefajcili (dokonca ani jedno potiahnutie z cigarety) od

9. do 52. tyzdiia a u ktorych neprekrogil CO vo vydychovanom vzduchu > 10 ppm. Udaje 0 4W-CQR
(v 9. az 12. tyzdni) a podiele CA (v 9. az 52. tyzdni) z 1. a 2. §tadie st zhrnuté v nasledujtcej tabul’ke:

1. §tidia (n=1 022) 2. §tadia (n=1 023)
4W CQR CA tyZ.9.52 4W CQR CA tyZ.9.52
CHAMPIX 44.4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
bupropién 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Pomer pravdepodobnosti 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
Pomer pravdepodobnosti 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion P <0,0001 P =0,0640 P <0,0001 P =0,0062

Tuzba po cigarete, abstinen¢né priznaky a fajéiarske navyky udavané pacientmi

V oboch stadiach, 1. a 2., sa pocas aktivnej lieCby signifikantne znizila tizba po cigarete aj
abstinencné priznaky u pacientov, ktori boli randomizovani na liecbu CHAMPIXOM v porovnani

s placebom. CHAMPIX v porovnani s placebom tiez signifikantne znizil fajciarsky navyk, ktory moze
zachovavat’ fajéiarske spravanie u pacientov, ktori pocas lie¢by fajéia. Uinok vareniklinu na tazbu po
cigarete, abstinencné priznaky a faj¢iarsky navyk sa nehodnotili po¢as dlhodobej naslednej fazy
sledovania bez liecby.

Stadia udrzania abstinencie

Tretia $tadia hodnotila prinos doplnkovej 12 tyzdiiovej liecby CHAMPIXOM na udrzanie abstinencie.
Pacienti v tejto otvorenej studii (n = 1 927) dostavali CHAMPIX 1 mg dvakrat denne pocas

12 tyzdnov. Pacienti, ktori prestali faj¢it’ do 12. tyzdna, boli potom randomizovani bud’ na podavanie
CHAMPIXU (1 mg dvakrat denne) alebo placeba pocas d’alsich 12 tyzdiiov, pricom $tudia trvala
celkovo 52 tyzdnov.

Primarnym ciel'om stidie bol podiel trvalo abstinujticich potvrdeny dychovou skiskou na pritomnost’
CO od 13. do 24. tyzdna v dvojito-zaslepenej faze lieCby. KI'icovym sekundarnym ciel'om bol podiel
trvalo abstinujucich (CA) od 13. do 52. tyzdna.

Tato Stidia preukazala prinos doplnkovej 12-tyzdiiovej liecby CHAMPIXOM 1 mg dvakrat denne na

udrzanie nikotinovej abstinencie v porovnani s placebom, prevaha nad placebom sa u CA udrzala aj
v 52. tyzdni. KI'i€ové vysledky st zhrnuté v nasledujicej tabul’ke:
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Miera kontinudlnej abstinencie u jedincov lieéenych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Rozdiel Pomer
n =602 n =604 (95 % CI) pravdepodobnosti
(95 % CID
CA* tyZ.13204 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)
CA* tyZ.13.52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
(1,4 %, 12,5 %) (1,07, 1,70)

*CA: Miera kontinudlnej abstinencie

Vzhl'adom na obmedzené klinické sktisenosti s pouzitim CHAMPIXU u ¢ernochov nebola stanovena
klinicka uc¢innost’ u tejto populacie.

Flexibilné zanechanie fajcenia medzi 1. az 5. tyzdnom liecby

Utinnost’ a bezpe¢nost' vareniklinu sa hodnotila u fajéiarov, ktori boli schopni prestat’ fajéit’ medzi

1. az 5. tyzdilom liecby. V tejto 24-tyzdiiovej Studii sa pacienti lie€ili poc€as 12 tyzdnov, potom
nasledovalo 12 tyzdiov trvajice obdobie bez liecby. 4-tyzdnovy CQR (v 9. az 12. tyzdni) bol pre
vareniklin 53,9 % a pre placebo 19,4 % (rozdiel = 34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) a CA

v 9. - 24. tyzdni bol 35,2 % (vareniklin) oproti 12,7 % (placebo) (rozdiel = 22,5 %, 95 % CI:

15,8 % - 29,1 %). Pacientom, ktori nie st ochotni alebo schopni urcit’ si den, kedy prestant fajcit’

v priebehu 1 - 2 tyzdiov, by sa mohla pontiknut’ moznost’, aby zacali liecbu a potom si zvolili vlastny
datum, kedy v priebehu 5 tyzdiiov prestanu fajcit’.

Stiidia u jedincov opdtovne liecenych CHAMPIXOM

CHAMPIX sa hodnotil v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tiidii u 494 pacientov, ktori sa
predtym pokusali skoncit’ s fajcenim pomocou CHAMPIXU a bud’ sa im to nepodarilo alebo sa

k fajceniu po lie¢be vratili. Jedinci, u ktorych sa vyskytla neziaduca udalost’, ktora pocas
predchadzajucej liecby vyvolala znepokojenie, boli zo Stadie vyluceni. Jedinci boli randomizovani

v pomere 1:1 na podavanie 1 mg CHAMPIXU dvakrat denne (N = 249) alebo placeba (N = 245) pocas
12 tyzdnov liecby s naslednym az 40-tyzdnovym sledovanim po lie¢be. Pacienti zaradeni do tejto
§tadie uzivali v minulosti CHAMPIX pri pokuse skon¢it’ s fajéenim (s celkovou diZkou trvania liecby
minimalne dva tyzdne) aspoi tri mesiace pred vstupom do Studie a fajcili aspon Styri tyzdne.

Pacienti lieGeni CHAMPIXOM mali vy$$iu mieru abstinencie potvrdenej vysetrenim oxidu
uhol'natého (CO) v 9. — 12. tyzdni a v 9. — 52. tyzdni v porovnani s jedincami, ktori boli lieeni

placebom. KI'i¢ové vysledky su zhrnuté v nasledujuce;j tabulke:

Miera kontinudlnej abstinencie u jedincov lieenych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Pomer pravdepodobnosti (95 %
n =249 n =245 CI),
hodnota p
CA*tyz.9—-12 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55),
p <0,0001
CA*tyz.9-52 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97, 20,41),
p <0,0001

*Miera kontinuélnej abstinencie

Postupné zanechanie fajcenia

CHAMPIX sa hodnotil v 52-tyzdiovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii s 1 510
jedincami, ktori neboli schopni alebo ochotni zanechat’ fajcenie v priebehu Styroch tyzdnov, ale boli
ochotni postupne obmedzovat’ fajéenie pocas 12-tyzdiiového obdobia predtym, ako prestali faj¢it’
uplne. Randomizovani jedinci uzivali CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (n = 760) alebo placebo

(n ="750) pocas 24 tyzdnov a po ukonceni liecby boli az do 52. tyzdna sledovani. Pacienti boli
pouceni, aby na konci prvych Styroch tyzdiov lie€by znizili pocet vyfaj¢enych cigariet asponi

0 50 percent nasledovany d’al§im zniZzenim o 50 percent v obdobi od §tvrtého po dsmy tyzden liecby
s cielom dosiahnut’ tplna abstinenciu po 12 tyzdioch. Po Gvodnej 12-tyzdiiovej fdze znizovania
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pacienti pokracovali v liecbe d’alich 12 tyzdiiov. Pacienti lieceni CHAMPIXOM mali vyznamne
vy$s§i podiel trvalo abstinujticich v porovnani s placebom. KI'i¢ové vysledky su zhrnuté v nasledujuce;j
tabul’ke:

Miera kontinudlnej abstinencie u jedincov lieéenych Champixom oproti placebu

CHAMPIX Placebo Pomer pravdepodobnosti (95 %
n=760 n=750 CI),
hodnota p
CA*tyz. 1524 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09, 12,53)
p <0,0001
CA* tyz.21 —52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94, 5,50)
p <0,0001

*CA: Miera kontinualnej abstinencie
Bezpecnostny profil CHAMPIXU v tejto Stadii bol v sulade so stadiami pred uvedenim lieku na trh.

Osoby s kardiovaskularnym ochorenim

CHAMPIX sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii

s jedincami so stabilnym kardiovaskularnym ochorenim (inym ako hypertenzia alebo v kombinacii
s hypertenziou), ktoré bolo diagnostikované dlhsie ako 2 mesiace. Randomizovani jedinci uzivali
CHAMPIX 1 mg dvakrat denne (n = 353) alebo placebo (n = 350) pocas 12 tyzdnov a po ukonéeni
liecby boli 40 tyzdinov sledovani. 4-tyzdinovy CQR pre vareniklin bol 47,3 % a 14,3 % pre placebo
a CAv0O.-52. tyzdni bol 19,8 % (v skupine lieCenej vareniklinom) oproti 7,4 % (v skupine

s placebom).

Umrtia a zdvazné kardiovaskuldrne prihody posudzovala zaslepena komisia. Nasledujtice postidené
prihody sa vyskytli s frekvenciou > 1 % v kazdom liecebnom ramene pocas liecby (alebo v obdobi

30 dni po ukonceni lie¢by): nefatalny infarkt myokardu (1,1 % u CHAMPIXU oproti 0,3 % u placeba)
a hospitalizacia pre anginu pectoris (0,6 % oproti 1,1 %). Pogas obdobia sledovania bez lie¢by v dizke
do 52 tyzdnov posudené prihody zahffiali potrebu koronarnej revaskularizacie (2,0 % oproti 0,6 %),
hospitalizaciu pre anginu pectoris (1,7 % oproti 1,1 %) a novodiagnostikované ochorenie periférnych
ciev (peripheral vascular disease, PVD) alebo prijatie do nemocnice na vykon suvisiaci s PVD (1,4 %
oproti 0,6 %). Niektori pacienti, ktori vyzadovali koronarnu revaskularizaciu, absolvovali zakrok

v ramci starostlivosti pri nefatalnom IM a hospitalizacie pre anginu pectoris. Pocas Stidie trvajlcej

52 tyzdnov sa kardiovaskularne umrtie vyskytlo u 0,3 % pacientov v ramene s CHAMPIXOM

au 0,6 % pacientov v ramene s placebom.

Meta-analyza 15 klinickych §tadii s lieCbou trvajucou > 12 tyzdnov, ktoré zahrnali 7002 pacientov
(4190 CHAMPIX, 2812 placebo), bola vykonana s ciel'om systematicky posudit’ kardiovaskularnu
bezpecnost CHAMPIXU. Studia u pacientov so stabilnym kardiovaskularnym ochorenim opisanym
vyssie bola zahrnuta do meta-analyzy.

Klucova analyza kardiovaskularnej bezpecnosti obsahovala vyskyt a natasovanie kompozitného ciel'a
Zavaznejsich kardiovaskularnych neziaducich prihod (MACE — Major Adverse Cardiovascular
Events), definovaného ako kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatadlna mozgova
prihoda. Tieto prihody zahrnuté do ciel’a boli posudzované zaslepenou, nezavislou komisiou. Celkovo
sa pocas liecby objavilo iba malé mnozstvo zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod

v §tadiach zahrnutych v meta-analyze (CHAMPIX 7 [0,17 %]; placebo 2 [0,07 %]). Navyse sa
objavilo malé mnozstvo zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod do 30 dni po liecbe
(CHAMPIX 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21 %]).

Meta-analyza ukazala, Ze expozicia CHAMPIXU mala za nasledok mieru rizika zavaznejSich
kardiovaskularnych neziaducich prihod rovnajicu sa 2,83 (95 % interval spol'ahlivosti od 0,76 do
10,55 p =0,12) pre pacientov pocas liecby a 1,95 (95 % interval spol'ahlivosti od 0,79 do 4,82,

p = 0,15) pre pacientov do 30 dni po liecbe. Toto su ekvivalenty k odhadovanému zvysSeniu o

6,5 zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod a 6,3 zavaznejsich kardiovaskularnych
neziaducich prihod na 1000 pacientskych rokov, podla expozicie v uvedenom poradi. Miera rizika
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zavaznejSich kardiovaskularnych neziaducich prihod bola vyssia u pacientov s dodatocnym
kardiovaskularnym rizikom navyse k fajéeniu v porovnani s pacientami bez kardiovaskularnych
rizikovych faktorov inych ako fajéenie. V metaanalyze boli pritomné podobné miery mortality

z akejkol'vek pri¢iny (CHAMPIX 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25 %]) a kardiovaskularnej mortality
(CHAMPIX 2 [0.05 %]; placebo 2 [0.07 %]) v ramene so CHAMPIXOM v porovnani s placebovym
ramenom.

Stiidia hodnotiaca kardiovaskuldrnu bezpecnost u jedincov s a bez psychiatrickej poruchy v anamnéze
Kardiovaskularna (KV) bezpecnost CHAMPIXu sa vyhodnotila v §tudii u jedincou s anamnézou
psychiatrickeckej poruchy a bez nej (pévodna $tadia; pozri ¢ast’ 5.1 - Neuropsychiatrickd bezpecnost)
a v jej prediZeni bez lie¢by, v §tudii hodnotiacej kardiovaskularnu bezpeénost’, do ktorej bolo
zaradenych 4 595 zo 6 293 jedincov, ktoré dokoncili povodni studiu (N = 8 058), boli tito jedinci
sledovani az do 52. tyzdna. Zo vSetkych jedincov lieCenych v pdvodnej $tudii malo 1 749 (21,7 %)
stredné KV riziko a 644 (8,0 %) malo vysoké KV riziko definované podl’a Framinghamovho skore.

Primarnym koncovym KV ukazovatel'om bol ¢as do zavaznej neziaducej kardiovaskularnej prihody
(major adverse cardiovascular events - MACE) definovanej ako imrtie z kardiovaskularnych pricin,
nefatalny infarkt myokardu alebo nefatilna cievna mozgova prihoda pocas lie¢by. Umrtia a
kardiovaskuldrne prihody boli posudzované zaslepenou, nezavislou komisiou.

V nasledujtcej tabul’ke je uvedena incidencia zavaznych neziaducich kardiovaskularnych prihod
(MACE) a pomer rizika vs placebo pre vSetky liecebné skupiny pocas lieCby a kumulované, t.j. pocas
liecby plus 30 dni a az do konca studie.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Pocas liecby
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Miera rizika 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
(95 % CI) vs
placebo
Pocas liecby plus 30 dni
MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Miera rizika 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95 % CI) vs
placebo
Do konca Studie
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Miera rizika 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95 % CI) vs
placebo

Pouzivanie CHAMPIXu, bupropioénu a nahradnej nikotinovej lieCby (nicotine replacement therapy -
NRT) nebolo spojené so zvySenym rizikom KV neziaducich prihod u fajéiarov lie¢enych az 12
tyzdnov a sledovanych az 1 rok v porovnani s placebom, aj ked’ vzhl'adom na relativne nizky pocet
celkovych prihod sa spojitost’ neda uplne vylucit.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou chronickou obstrukcnou chorobou pliuc (CHOCHP)
Utinnost’ a bezpetnost CHAMPIXU (1 mg dvakrat denne) pri odvykani od fajéenia u pacientov

s miernou az stredne zavaznou CHOCHP sa preukazala v randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej klinickej stadii. V tejto Studii trvajucej 52 tyzdnov pacienti dostavali lie¢bu
12 tyzdnov, potom nasledovala 40-tyzdiiové faza sledovania bez lieCby. Primarnym ciel'om Stidie bol
pocet pacientov, ktori vytrvali 4 tyZdne bez faj¢enia (4-week Continuous Quit Rate, 4W-CQR)
potvrdeny vySetrenim oxidu uhol'natého (CO) v 9. az 12. tyzdni §tadie a kI'i¢ovym sekundarnym
cielom bol podiel trvalo abstinujucich (Continuous Abstinence, CA) v 9. az 52. tyzdni. Bezpecnostny
profil vareniklinu bol porovnatel'ny s tym, ¢o bolo hlasené v inych studidch u beznej populécie,
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vratane plicnej bezpecnosti. Vysledky 4-tyzditovej CQR (v 9. az 12. tyzdni) a podielu CA (v 9. az
52. tyzdni) st uvedené v nasledujucej tabulke:

4W CQR CA tyZ.o.s:
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
placebo (n =251) 8,8 % 5,6 %
Pomer pravdepodobnosti 8,40 4,04
(CHAMPIX vs placebo) p <0,0001 p <0,0001

Stiidia u jedincov s velkou depresivnou poruchou v anamnéze

Uginnost vareniklinu bola potvrdena v randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii s 525
pacientmi, ktori trpeli velkou depresivnou poruchou pocas poslednych dvoch rokov alebo boli
aktudlne stabilne lieCeni. Miery odvykania v tejto populacii boli podobné tym, ktoré boli hlasené

v celkovej populacii. V skupine lie¢enej vareniklinom medzi tyzdiami 9-12 bola trvald miera
abstinencie 35,9 % oproti 15,6 % v skupine lieCenej placebom (OR 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a medzi
tyzditami 9 - 52 bola 20,3 % oproti 10,4 % v tomto poradi (OR 2,36 (95% CI 1,40-3,98)). NajcCastejSie
neziaduce prihody (> 10 %) u jedincov uzivajacich vareniklin boli nauzea (27,0 % oproti 10,4 % pri
placebe), bolest’ hlavy (16,8 % oproti 11,2 %), abnormalne sny (11,3 % oproti 8,2 %), nespavost’ (10,9
% oproti 4,8 %) a iritabilita (10,9 % oproti 8,2%).. Pocas Stidie sa nezaznamenali Ziadne rozdiely
medzi skupinami lie€enymi vareniklinom a placebom merané psychiatrickou skalou ani celkové
zhorSenie depresie alebo inych psychiatrickych priznakov u tychto lieCenych skupin.

Stiidia u jedincov so stabilnou schizofiéniou alebo schizoafektivnou poruchou

Bezpecnost’ a tolerabilita vareniklinu sa hodnotila v dvojito zaslepenej $tudii u 128 fajciarov

so stabilnou schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou s antipsychotickou liecbou,
randomizovanych v pomere 2:1 na vareniklin (1 mg dvakrat denne) alebo placebo pocas 12 tyzdnov
s naslednym 12-tyzdnovym sledovanim bez liecby.

Najcastejsie neziaduce prihody u 0s6b uzivajicich vareniklin boli nauzea (23,8 % oproti 14,0 % pri
placebe), bolest hlavy (10,7 % oproti 18,6 % pri placebe) a vracanie (10,7 % oproti 9,3 % pri
placebe). Spomedzi hlasenych neuropsychiatrickych neziaducich prihod bola insomnia jedinou
prihodou hlasenou v ktorejkol'vek skupine u>5 % 0s6b s vys$sim vyskytom v skupine s vareniklinom
oproti placebu (9,5 % oproti 4,7 %).

Celkovo sa nezaznamenalo zhorSenie schizofrénie merané psychiatrickou skalou ani u jednej lieenej
skupiny a nezistili sa ani ziadne celkové zmeny extrapyramidovych prejavov. V skupine

s vareniklinom v porovnani s placebom hlasil vyssi podiel osdb samovrazedné myslienky alebo
spravanie pred zaradenim do §tadie (v celozivotnej anamnéze) a po skonceni obdobia aktivnej lieCby
(na 33. az 85. den po poslednej davke liecby). Pocas obdobia aktivnej liecby bola incidencia prihod
suvisiacich so samovrazdou podobna u 0sob liecenych vareniklinom a osob liecenych placebom (11
oproti 9,3 % v uvedenom poradi). Percento osdb s prihodami stvisiacimi so samovrazdou vo faze
aktivnej lieCby v porovnani s postlieCebnou fdzou sa nezmenilo v skupine s vareniklinom;

v placebovej skupine bolo v postliecebnej faze toto percento nizsie. Hoci sa nezaznamenali dokonané
samovrazdy, zistil sa jeden pokus o samovrazdu u osoby liecenej vareniklinom, ktorej celozivotna
anamnéza zahfiala niekol’ko podobnych pokusov. Obmedzené tidaje dostupné z jednej Stadie

s ukon¢enim fajcenia nie su dostatocné na to, aby umoznili urobit’ definitivne zavery o bezpecnosti

u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou.

Neuropsychiatricka bezpecnostna studia u jedincov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze a bez
nich

Vareniklin sa vyhodnocoval v randomizovanej, dvojito zaslepenej aktivnej a placebom kontrolovane;j
studii, ktora zahfiala osoby s psychiatrickou poruchou v anamnéze (psychiatrickd kohorta, N=4074)

a osoby bez psychiatrickej poruchy v anamnéze (nepsychiatricka kohorta, N=3984). Osoby vo veku 18
az 75 rokov, ktoré fajéili 10 alebo viac cigariet denne, sa nahodne rozdelili v pomere 1:1:1:1 do
Styroch skupin, pri¢om prva uzivala vareniklin 1 mg dvakrat denne, druha uzivala bupropion SR
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150 mg dvakrat denne, tretia pouzivala ndhradna nikotinovu liecbu (NRT) vo forme néplasti
21 mg/deni s postupnym znizovanim davky a Stvrta skupina uzivala placebo. Terapia trvala 12 tyzdiov
a potom nasledovalo d’alsich 12 tyzdnov sledovania po ukonceni liecby.

Primérnym bezpecnostnym ciel'om bol kompozit nasledujucich neuropsychiatrickych (NPS)
neziaducich udalosti: zdvazné pripady uzkosti, depresie, pocitu nenormalnosti alebo nepriatel’'stva
a/alebo stredne zavazné alebo zavazné pripady rozrusenia, agresie, preludov, halucinacii, vraZzednych
myslienok, manie, paniky, paranoje, psychozy, samovrazednych myslienok, samovrazedného
spravania alebo dokonanej samovrazdy.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené pomery kompozitného primarneho ciel’a pre NPS neZiaduce
udalosti podl’a terapeutickej skupiny a rozdiely v rizikach (RDs) (95% CI) v porovnani s placebom
v nepsychiatrickej kohorte.

Okrem toho tabul'ka uvadza podmnozinu kompozitného ciel'a NPS neziaducich udalosti (AE)
s0 zavaznou intenzitou:

Nepsychiatricka kohorta

N=3984
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
Pocet lieCenych pacientov 990 989 1006 999
Kompozitny primarny NPS
AE ciel 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% CI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21
(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Kompozitny ciel’ NPS AE
so zavaznou intenzitou 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
n (%)

AE = neziaduca udalost’; NRT = nahradna nikotinova lie¢ba vo forme naplasti

Pomery udalosti v kompozitnom cieli boli nizke vo vSetkych terapeutickych skupinach a pre kazda
z aktivnych terapii boli podobné alebo nizsie ako pre placebo. UZivanie vareniklinu, bupropionu

a NRT sa v nepsychiatrickej kohorte nespajalo so signifikantne zvySenym rizikom NPS neZiaducich
udalosti v kompozitnom primarnom cieli v porovnani s placebom (95% CI boli nizsie ako nula alebo
zahrnali nulu).

Percento 0s6b so samovrazednymi myslienkami alebo so samovrazednym spravanim, na zaklade
Kolumbijskej stupnice zavaznosti samovrazedného tmyslu (C-SSRS), bolo podobné vo vareniklinovej
aj placebo skupine tak pocas liecby, ako aj v neterapeutickom sledovacom obdobi, ako je uvedené

v nasledujucej tabulke:

Nepsychiatricka kohorta
N=3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocas terapie
Pocet vyhodno- 988 983 996 995
covanych osbb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 7(0.7) 4(04) 3(03) 7(0.7)
Sarpovrgzedne 0 0 1(0.1) 1(0.1)
spravanie
Samovrazedné 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
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myslienky |

Pocas sledovacieho obdobia

Pocet vyhodno-
covanych osdb

807

816

800

805

Samovrazedné
spravanie/myslienky

3(0,4)

2(0,2)

3(04)

4 (0,5)

Samovrazedné
spravanie

0

1(0,1)

0

0

Samovrazedné
myslienky

3(0,4)

2(0,2)

3(04)

4 (0,5)

NRT = nahradna nikotinova liecba vo forme néaplasti

Pocas terapie doslo v nepsychiatrickej kohorte k jednej dokonanej samovrazde a to u osoby liecenej

placebom.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené pomery kompozitnych ciel'ovych NPS neziaducich udalosti podla
terapeutickych skupin a RDs (95% CI) v porovnani s placebom v psychiatrickej kohorte. Uveden¢ su

aj jednotlivé zlozky ciela.

Okrem toho tabul'ka uvadza podmnozinu kompozitného ciel'a NPS neziaducich udalosti (AE)

SO zavaznou intenzitou:

Psychiatricka kohorta

N=4074
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
Pocet lieCenych pacientov 1026 1017 1016 1015
Kompozitny NPS AE primarny 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
ciel’, n (%)
RD (95% CI) vs placebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)
Zlozky primarneho NPS AE
ciel’a n (%): 5(0,5)
Uzkost™ 6 (0,0) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresia® 0 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Pocit nenorméalnosti* 0 1(0,1) 0 0
Nepriatel'stvo® 25(2,4) 0 0 0
Rozrusenie® 14 (1,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresivita® 1(0,1) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Preludy® 5(0,5) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinécie® 0 4(0,4) 2(0,2) 2 (0,2)
Vrazedné myslienky® 7(0,7) 0 0 0
Ménia® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panika® 1(0,1) 16 (1,6) 13(1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 4(0,4) 0 0 2(0,2)
Psychéza® 1(0,1) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Samovrazedné spravanie® 5(0,5) 1(0,1) 0 1(0,1)
SamovraZzedné myslienky® 0 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonanéa samovrazda® 0 0 0
Kompozitny NPS AE ciel’
so zavaznou intenzitou n (%) 14(1,4) 14(1.4) 14(1.4) 13(1,3)

AE, neziaduca udalost’; *Stupeit = AE so zavaznou intenzitou; *Stupeti = AE so strednou a zdvaznou
intenzitou; NRT = nahradna nikotinova lieCba vo forme naplasti

V psychiatrickej kohorte bolo nahlasenych viac udalosti v kazdej terapeutickej skupine ako
v nepsychiatrickej kohorte a incidencia udalosti bola v kompozitnom cieli vyssia pre kazdu
z aktivnych terapii ako pre placebo. AvSak uzivanie vareniklinu, bupropionu a NRT sa
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v psychiatrickej kohorte nespéjalo so signifikantne zvySenym rizikom NPS neziaducich udalosti
v kompozitnom primarnom cieli v porovnani s placebom (95 % CI boli nizsie ako nula alebo zahiali
nulu).

V psychiatrickej kohorte bolo percento 0sdb so samovrazednymi myslienkami alebo so
samovrazednym spravanim, na zéklade Kolumbijskej stupnice zavaznosti samovrazedného tmyslu
(C-SSRS), podobné vo vareniklinovej aj placebo skupine tak pocas liecby, ako aj v
neterapeutickom sledovacom obdobi, ako je uvedené v nasledujucej tabul’ke:

Psychiatricka kohorta
N=4074
Vareniklin Bupropién NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocas terapie
Pocet vyhodno- 1017 1012 1006 1006
covanych osdb
Samovrazedné
spravanie/mylienky 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Sarrrlovrgzedne 0 1(0.1) 0 2(02)
spravanie
Samovrazedné
myslienky 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Pocas sledovacieho obdobia
Pocet vyhodno- 833 836 824 791
covanych osdb
Samovrazedné
spravanie/myslienky 14(1,7) 40,5 o (L1) (14
Samovrazedné
sprévanie 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Samovrazedné
myslienky 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = Nahradna nikotinova liecba vo forme naplasti
V psychiatrickej kohorte nedoslo k Ziadnej dokonanej samovrazde.

NajcastejsSie hlasené neziaduce udalosti u 0s6b liecenych v tejto $tudii vareniklinom boli podobné
s neziaducimi udalostami pozorovanymi v $tidiach pred uvedenim lieku na trh.

V oboch kohortach sa u 0sob lie¢enych vareniklinom preukazala Statisticka superiorita abstinencie
potvrdenej prostrednictvom CO pocas 9. az 12. tyzdila a pocas 9. az 24. tyzdia v porovnani s osobami
lieCenymi bupropiénom, nikotinovou naplastou alebo placebom (pozri, prosim, nizSie uvedent
tabul’ku).

Klucové vysledky ucinnosti st zhrnuté v nasledujticej tabulke:

Nepsychiatricka kohorta Psychiatricka kohorta

CA 9-12 n/N (%)

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

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

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

Placebo 138/1009 (13,7 %) 117/1026 (11,4 %)
Porovnania terapii: Pomer pravdepodobnosti (95% CI), p hodnota

Vareniklin vs placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56; 4,11) , P<0,0001

Bupropiodn vs placebo 2,26 (1,80; 2,85) , P<0,0001 1,87 (1,46; 2,39) , P<0,0001
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Nepsychiatricka kohorta

Psychiatricka kohorta

NRT vs placebo 2,30 (1,83; 2,90) , P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55) , P<0,0001
Vareniklin vs bupropion 1,77 (1,46; 2,14) , P<0,0001 1,74 (1,41; 2,14) , P<0,0001
Vareniklin vs NRT 1,74 (1,43; 2,10) , P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99) , P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Vareniklin 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropion 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

Porovnania terapii: Pomer pravdepodobnosti (95% CI), p hodnota
Vareniklin vs placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001
Bupropioén vs placebo 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

NRT vs placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
Vareniklin vs bupropion 1,49 (1,20; 1,85) P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
Vareniklin vs NRT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA = kontinualna abstinencia; CI = interval spol'ahlivosti; NRT = nahradna nikotinova liecba vo
forme naplasti

Meta-analyzy a pozorovacie Studie neuropsychiatrickej bezpecnosti

Analyzy udajov z klinickych skusani nepotvrdili zvysené riziko zavaznych neuropsychiatrickych
udalosti pri uzivani vareniklinu v porovnani s placebom. Okrem toho nezavislé pozorovacie studie
nepodporili zvySené riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti u pacientov lieCenych
vareniklinom v porovnani s pacientmi, ktorym bola predpisand nahradna nikotinova liecba (NRT —
Nicotine Replacement Therapy) alebo bupropion.

Prerusenie liecby

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu kvoli neziaducim reakciam, bol 11,4 % pre vareniklin oproti
9,7 % pre placebo. V tejto skupine bol podiel preruseni liecby kvoli najéastejsim neziaducim reakcidm
u pacientov lieenych vareniklinom nasledovny: nauzea (2,7 % vs. 0,6 % pre placebo), bolest’ hlavy
(0,6 % vs. 1,0 % pre placebo), nespavost’ (1,3 % vs. 1,2 % pre placebo) a abnormalne sny (0,2 % vs.
0,2 % pre placebo).

Analyzy klinickych skuSani:

Meta-analyza 5 randomizovanych, dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skuSani
s 1 907 pacientmi (1 130 vareniklin a 777 placebo) bola vykonana s cielom posudit’ samovrazedné
myslienky a spravanie hlasené podl'a hodnotiacej Skaly Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS). Tato meta-analyza zahnala jedno klinické skusanie (N = 127) u pacientov s anamnézou
schizofrénie alebo schizoafektivnej poruchy a d’alSie klinické skusanie (N = 525) u pacientov

s anamnézou depresie. Vysledky nepreukazali Ziadne zvySenie vyskytu samovrazednych myslienok
a/alebo samovrazedného spravania u pacientov lie¢enych vareniklinom v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom, ako znadzorfiuje tabul’ka nizsie. Z 55 pacientov, ktori hlasili samovrazedné
myslienky alebo spravanie, bolo 48 (24 vareniklin, 24 placebo) z dvoch klinickych skisani, do ktorych
boli zaradeni pacienti s anamnézou schizofrénie/schizoafektivnej poruchy alebo depresie. Len
niekol’ko pacientov hlésilo tieto udalosti v ostatnych troch klinickych skusaniach (4 vareniklin, 3
placebo).

Pocet pacientov a pomer rizika samovraZednych myslienok a/alebo samovraZedného spravania
hlasenych podl’a hodnotiacej Skaly C-SSRS z meta-analyzy S klinickych skuSani
orovnavajucich vareniklin a placebo:

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti so samovrazednymi myslienkami a/alebo samovrazednym
spravanim* [n (%)]** 28(2,5) 2703,3)
Expozicie pacientskych rokov 325 217

Pomer rizika * (RR — Risk Ratio; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)
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* Z tychto pacientov hlasil jeden pacient v kazdom lieCebnom ramene samovrazedné spravanie
** Pacienti s vyskytom udalosti do 30 dni po liecbe; % nie s vazené §tadiou
# RR pri miere vyskytu poc¢as 100 pacientskych rokov

Meta-analyza 18 dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktiSani bola vykonana

s cielom posudit’ neuropsychiatrickt bezpec¢nost’ vareniklinu. Tieto skuSania zahimali 5 skasani
opisanych vyssie, ktoré pouzivali hodnotiacu skalu C-SSRS, a celkovo 8 521 pacientov (5 072
vareniklin, 3 449 placebo), z ktorych niekol’ko s psychiatrickymi ochoreniami. Vysledky preukazali
podobny vyskyt kombinovanych neuropsychiatrickych neziaducich udalosti inych ako poruchy spanku
u pacientov lie¢enych vareniklinom ako u pacientov lieCenych placebom s pomerom rizika (Risk Ratio
—RR) 1,01 (95 % CI: 0,89 — 1,15). Zhromazdené tdaje z tychto 18 klinickych skisani preukazali
podobnt mieru vyskytu jednotlivych kategorii psychiatrickych udalosti u pacientov liecenych
vareniklinom ako u pacientov lieCenych placebom. Tabul'ka nizsie opisuje najcastejsie (> 1 %) hlasené
kategorie neziaducich udalosti stvisiacich s psychiatrickou bezpe¢nost'ou inych ako poruchy spanku.

Psychiatrické neziaduce udalosti vyskytujtice sa u >1 % pacientov zo zhromaZdenych udajov
z 18 klinickych skui§ani:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N =3 449)
Uzkostné poruchy a symptomy 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivne poruchy a vykyvy 179 (3,5) 108 (3,1)
Poruchy a vykyvy nalady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* Neklasifikované inde (NEC — Not Elsewhere Classified)
Pocet (percento) zodpoveda poctu pacientov, ktori hlasili vyskyt udalosti

Pozorovacie $tadie

Styri pozorovacie §tidie, pri¢om kazda zahfiala 10 000 az 30 000 pouzivatel'ov vareniklinu

v upravenych analyzach, porovnavali riziko zavaznych neuropsychiatrickych udalosti vratane
hospitalizécii v dosledku neuropsychiatrickych udalosti a fatdlneho a nefatalneho samoposkodzovania
u pacientov lieCenych vareniklinom v porovnani s pacientmi, ktorym bola predpisana nahradna
nikotinova lie¢ba (NRT — Nicotine Replacement Therapy) alebo bupropion. Vsetky stadie boli
retrospektivne kohortové $tadie a zahfnali pacientov s psychiatrickou anamnézou alebo bez nej.
Vsetky stadie pouzivali Statistické metddy na kontrolu pridruzenych faktorov vratane preferencného
predpisovania vareniklinu zdrav§im pacientom, aj ked’ existuje moznost’ rezidualnych pridruzenych
faktorov.

Dve stidie nezistili ziadny rozdiel v riziku hospitalizécii z dovodu neuropsychiatrickych udalosti
medzi pouzivatelmi vareniklinu a pouzivateI'mi nikotinovych naplasti (pomer rizik [ HR — Hazard
ratio] 1,14; 95 % interval spol'ahlivosti [CI — Confidence interval]: 0,56 — 2,34 v prvej Stadii a 0,76;
95 % CI: 0,40 — 1,46 v druhej studii). Schopnost’ rozpoznat’ rozdiely v tychto dvoch studidch bola
obmedzena. Tretia Studia nezaznamenala ziadny rozdiel v riziku psychiatrickych neziaducich udalosti
diagnostikovanych pocas navstevy lekarskej pohotovosti alebo hospitalizacie pacienta v nemocnici
medzi pouzivate'mi vareniklinu a bupropionu (HR 0,85; 95 % CI: 0,55 — 1,30). Na zaklade hlaseni po
uvedeni lieku na trh bupropion méze byt spajany s neuropsychiatrickymi neziaducimi udalostami.

Stvrta $tadia nepotvrdila zvysené riziko fatalneho alebo nefatilneho samoposkodzovania (HR 0,88;

95 % CI: 0,52 — 1,49) u pacientov, ktorym bol predpisany vareniklin v porovnani s pacientmi, ktorym
bola predpisana nahradna nikotinova liecba (NRT — Nicotine Replacement Therapy). Vyskyt zistenych
samovrazd bol zriedkavy pocas troch mesiacov potom, ako pacienti zacali lie¢bu s ktorymkol'vek
liekom (dva pripady z 31 260 pouzivatel'ov vareniklinu a Sest’ pripadov z 81 545 z pouZzivatel'ov
nahradnej nikotinovej lieCby).

Kohortova studia gravidity

Popula¢na kohortova studia porovnavala deti vystavené CHAMPIXu in utero (N = 335) s detmi
narodenymi matkam, ktoré pocas tehotenstva fajc¢ili (N = 78 412), a det'mi, ktoré sa narodili
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nefajciarkam (N = 806 438). V tejto $tidii mali deti vystavené CHAMPIXu in utero v porovnani

s detmi narodenymi matkam, ktoré pocas tehotenstva faj€ili, nizS§iu mieru vrodenych malformécii
(3,6% vs 4,3%), narodenia mitveho plodu (0,3 % vs 0,5 %), pred¢asného porodu (7,5 % vs 7,9 %),
malej vel'kosti vzhl'adom na svoj gestacny vek (12,5 % vs 17,1 %) a pred¢asného pretrhnutia
membrany (3,6 % vs 5,4 %).

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe&nost' vareniklinu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tidii s 312 pacientmi vo veku 12 az 19 rokov, ktori fajcili priemerne aspon 5 cigariet
denne pocas 30 dni pred naborom a mali skore asponi 4 na stupnici zavislosti od nikotinu

vo Fagerstromovom teste. Pacienti boli stratifikovani podl'a veku (12 — 16 rokov a 17 — 19 rokov)

a podl'a telesnej hmotnosti (< 55 kg a > 55 kg). Po dvojtyzdnovej titracii pacienti, ktori boli
randomizovani na vareniklin a mali telesnit hmotnost’ > 55 kg, dostavali 1 mg dvakrat denne (skupina
s vysokou davkou) alebo 0,5 mg dvakrat denne (skupina s nizkou davkou), zatial’ o pacienti

s telesnou hmotnost'ou < 55 kg dostavali 0,5 mg dvakrat denne (skupina s vysokou davkou) alebo

0,5 mg jedenkrat denne (skupina s nizkou davkou). Pacienti sa lie€ili 12 tyzdiiov a potom nasledovalo
40-tyzdnové obdobie bez liecby spolu s poradenstvom primeranym veku pocas celej stadie.

V nasledujticej tabul’ke z vyssie spominanej pediatrickej Stidie je uvedené porovnanie miery
kontinuélnej abstinencie (CAR) od 9. do 12. tyzdna overené testom kotininu v mo¢i pre cely
analyzovany subor celkovej populacie Stidie a pre populaciu vo veku 12 — 17 rokov.

CAR9-12 (%) Celkovo 12 az 17-ro¢ni
n/N (%) n/N (%)
Vysoka davka vareniklinu 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Nizka davka vareniklinu 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Porovnania lie¢by Pomer pravdepodobnosti pre CAR 9 — 12 (95 % IS) [p-
hodnota]
Vysoka davka vareniklinu vs placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Nizka dévka vareniklinu vs placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Tato p-hodnota sa nepovazuje za Statisticky signifikantnu. Vopred Specifikované Statistické testovacie postupy sa ukoncili
potom ako sa preukdzalo, Ze porovnanie liecby vysokou davkou vareniklinu a liecby placebom v celkovej Stidii nedosiahlo
Statisticku signifikanciu.

IS = interval spolahlivosti; N = pocet randomizovanych 0s6b; n = pocet 0sdb, ktoré pri kazdej navsteve od 9. do 12. tyzdna
(vratane) hlasili, Ze nefaj¢ia a nepouzivaju iné nikotin obsahujuce produkty od poslednej navstevy/posledného kontaktu
(dotaznik o pouzivani nikotinu — ,,Nicotine Use Inventory*) a na ktorejkol'vek z tychto navstev sa testom kotininu v mo¢i
potvrdilo, ze prestali fajcit’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie vareniklinu sa zvy¢ajne dosiahnu do 3 az 4 hodin po peroralnom
podani. Po viacndsobnom peroralnom podavani zdravym dobrovolnikom sa podmienky rovnovazneho
stavu dosiahli do 4 dni. Po peroralnom podani je absorpcia prakticky tplna, s vysokou systémovou
dostupnost’ou. Peroralnu biologickt dostupnost’ vareniklinu neovplyviiuje jedlo ani denna doba
podania.

Distribucia
Vareniklin prenikéa do tkaniv, vratane mozgu. Zdanlivy distribuény objem ¢inil v rovnovdznom stave
v priemere 415 litrov (% CV = 50). Vareniklin sa v malej miere viaze na bielkoviny plazmy (< 20 %),

nezavisle od veku a funkcie obli¢iek. U hlodavcov prestupuje vareniklin cez placentu a vylucuje sa do
materského mlieka.
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Biotransformaécia

Vareniklin sa v minimalnej miere metabolizuje, 92 % sa vyluéuje v nezmenenej forme do mocu,
menej ako 10 % vo forme metabolitov. Nepatrné mnozstvo metabolitov v moc¢i zahfiia
N-karbamoylglukuronid vareniklinu a hydroxyvareniklin. V krvnom obehu predstavuje vareniklin

91 % latky vzt'ahujucej sa k podanému lieku. Nepatrné mnozstvo metabolitov v krvnom obehu zahtiia
N-karbamoylglukuronid vareniklinu a N-glukozylvareniklin.

Stadie in vitro dokazuju, ze vareniklin neinhibuje enzymy cytochromu P450 (IC50 > 6 400 ng/ml).
Enzymy P450 testované z hl'adiska inhibicie boli: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1

a 3A4/5. Na l'udskych hepatocytoch in vitro sa tiez preukazalo, Ze vareniklin neindukuje aktivitu
enzymov 1A2 a 3A4 cytochromu P450. Preto je nepravdepodobné, ze by vareniklin menil
farmakokinetiku latok, ktoré s primarne metabolizované enzymami cytochromu P450.

Eliminécia
Eliminacny polcas vareniklinu je priblizne 24 hodin. Eliminacia oblickami sa deje primarne
glomeruldrnou filtraciou, spolu s aktivnou tubularnou sekréciou pomocou organického kationového

nosica, OCT2 (pozri Cast’ 4.5).

Linearita/nelinearita

Vareniklin vykazuje linearnu kinetiku, ked’ sa podava jednorazovo (0,1 mg az 3 mg) alebo
v opakovanych davkach 1 mg az 3 mg denne.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Ako sa ukazalo v $pecifickych farmakokinetickych stidiach a popula¢nych farmakokinetickych
analyzach, neexistuju klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike vareniklinu, ¢o sa tyka veku,
rasy, pohlavia, faj¢enia alebo si¢asného podavania inych lickov.

Porucha funkcie pecene
Ked'Ze sa vareniklin v peceni signifikantne nemetabolizuje, farmakokinetika vareniklinu by nemala
byt ovplyvnena u pacientov s poSkodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika vareniklinu sa nemenila u pacientov s l'ahkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min a < 80 ml/min). U pacientov so strednym stupiiom
poskodenia funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30ml/min a < 50 ml/min) sa expozicia vareniklinu
zvysila 1,5-nasobne v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu > 80 ml/min). U pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu < 30 ml/min) sa expozicia vareniklinu zvysila 2,1-nasobne. U pacientov s ochorenim
funkcie obliciek v terminalnom $tadiu (end-stage-renal disease, ESRD) sa vareniklin uc¢inne odstranil
hemodialyzou (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

Farmakokinetika vareniklinu u starSich pacientov s normalnou funkciou obliciek (vo veku

65 az 75 rokov) je podobna ako u mladsich dospelych jedincov (pozri ast’ 4.2). Udaje tykajtice sa
starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek pozri v Casti 4.2.

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii vo veku 12 az 17 rokov (vratane) bola sledovana farmakokinetika vareniklinu
pri jednotlivom podani a viacnasobnych davkach a bola priblizne proporcionalna davke v rozsahu
Studovanych davok 0,5 mg az 2 mg denne. Rovnovazne systémové expozicie u dospievajicich

s hmotnostou >55 kg, vySetrené prostrednictvom AUC (0-24), boli porovnateI'né s tymi, ktoré boli
zistené pre populaciu dospelych pri rovnakej davke. Ak bola podavana davka 0,5 mg dvakrat denne,
rovnovazna denna expozicia vareniklinu bola, v priemere vyssia (o priblizne 40 %) u dospievajucich
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s hmotnostou <55 kg v porovnani s tou, ktora bola zistena u dospelej populacie. CHAMPIX sa
neodportca u pediatrickych pacientov, pretoze jeho G€innost’ nebola v tejto populacii preukazana
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, fertility a embryo-fetalneho vyvoja neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre 'udi. U potkanich samcov, ktorym sa 2 roky podéaval vareniklin, sa v zavislosti od davky
pozoroval zvySeny vyskyt hibernéomu (tumor vychadzajici z hnedého tukového tkaniva). U potomkov
gravidnych potkanich samic lieCenych vareniklinom sa zaznamenal pokles fertility a zvySenie
poplasnej reakcie na zvukovy podnet (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto uCinky sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostatoéne vyssie, neZ je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam
tychto zisteni pre klinické pouzitie. Predklinické udaje naznacuji, ze vareniklin ma posiliiujice
vlastnosti, i ked’ slabsie ako nikotin. V klinickych $tiidiach u I'udi vareniklin preukézal nizky potencial
abuzu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tabliet

0,5 mg a 1 mg tablety

mikrokrystalicka celul6za
hydrogénfosforecnan vapenaty bezvody
sodna sol’ kroskarmelozy

koloidny oxid kremicity bezvody
magnéziumstearat

Filmovy obal

0,5 mg tableta
hypromeldza

oxid titanicity (E171)
makrogol 400
triacetin

1 mg tableta

hypromeloza

oxid titanicity (E171)

hlinity lak indigokarminu (E132)
makrogol 400

triacetin

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Blistre: 3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia na uvodnu lie¢bu

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou féliou na zadnej strane obsahujuce 1 priehl'adny blister s 11 x 0,5 mg
filmom obalenymi tabletami a druhy priehl'adny blister so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami,
v teplom zatavenej papierovej skladacke.

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou féliou na zadnej strane obsahujuce 1 priehl'adny blister s 11 x 0,5 mg
filmom obalenymi tabletami a druhy priehl’'adny blister obsahujuci 14 x 1 mg filmom obalenych tabliet
v papierovej Skatulke.

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou féliou na zadnej strane obsahujuce 1 priehl'adny blister s 11 x 0,5 mg
a 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami a 1 priehladny blister s 28 alebo 2 priehl'adnymi blistrami

so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami, v teplom zatavenej papierovej skladacke.

Jeden vonkajsi obal obsahujtci:

PCTFE/PVC blistre s hlinikovou foliou na zadnej strane obsahujuce jeden priehl'adny blister s 11 x
0,5 mg a 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami a 1 priehl'adny blister s 28 alebo 2 priehl'adnymi
blistrami so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami, v jednej teplom zatavenej papierovej skladacke a
PCTFE/PVC blistre s hlinikovou féliou na zadnej strane vo dvoch teplom zatavenych papierovych
skladackach, z ktorych kazda obsahuje 56 x 1 mg filmom obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

Balenia na uvodnu lie¢bu:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. septembra 2006
Datum posledného predlzenia: 29. jina 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

Taliansko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stillade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu

nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurépskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na udrziavaciu liecbu

Teplom zatavena papierova skladacka obsahujtica bud’ 2 alebo 4 blistrové balenia so 14 x 0,5 mg
filmom obalenymi tabletami vareniklinu alebo 2 blistrové balenia s 28 x 0,5 mg filmom obalenymi
tabletami vareniklinu — vnutorné a vonkajSie oznacenie

1.  NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu (ako tartrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na udrziavaciu liecbu obsahuje
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
cisla 1 az 14

cisla 1 az 28

sinko ako symbol

mesiac ako symbol

Nepouzivajte, ak bola Skatul’ka otvorena.

Balenie uchovavajte neporusené.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie so 14 x 0,5 mg a 28 x 0,5 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu, teplom
zatavend papierova skladacka

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na udrziavaciu liecbu

Teplom zatavena papierova skladacka obsahujica bud’ 2 alebo 4 blistrové balenia so 14 x 1 mg
filmom obalenymi tabletami vareniklinu alebo 2 blistrové balenia s 28 x 1 mg filmom obalenymi
tabletami vareniklinu — vnutorné a vonkajSie oznacenie

1.  NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na udrziavaciu liecbu obsahuje
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
cisla 1 az 14

cisla 1 az 28

sinko ako symbol

mesiac ako symbol

Nepouzivajte, ak bola Skatul’ka otvorena.

Balenie uchovavajte neporusené.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

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

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie so 14 x 1 mg a 28 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu, teplom zatavena
papierové skladacka

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 1,0 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na udrziavaciu lie¢bu

Papierova Skatulka obsahujica 2 blistrové balenia so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami
vareniklinu alebo 4 blistrové balenia so 14 x 1,0 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu alebo

8 blistrovych baleni so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu alebo 10 blistrovych baleni
s0 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu

1.  NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet
140 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Nepouzivajte, ak bola skatul’ka otvorena.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

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

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

sinko ako symbol
mesiac ako symbol
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na 2-tyzdnovu uvodnu liecbu

Teplom zatavena papierova skladacka obsahujtica 1 blistrové balenie s 11 x 0,5 mg filmom obalenymi
tabletami vareniklinu a 1 blistrové balenie so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu —
vnutorné a vonkajsie oznacenie

1.  NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alebo 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na ivodnu lie¢bu obsahuje
Filmom obalené tablety
11x0,5mgaldx]lmg

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Zacnite 1. diiom

Den, kedy prestanete fajcit, ma byt zvycajne medzi 8. a 14. diom.

Ak chceete prestat’ fajcit’ postupne, precitajte si pokyny na davkovanie v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

1. tyzdett
2. tyzdett

cisla 1 az 14
sinko ako symbol
mesiac ako symbol

Nepouzivajte, ak bola skatulka otvorena.

Balenie uchovavajte neporusené.
Neobsahuje tabletu.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie s 11 x 0,5 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu, teplom zatavena papierova
skladacka

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel’a rozhodnutia o registracii )

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami, teplom zatavend papierova skladacka

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na tvodnu liecbu
Papierova Skatul'ka obsahujica 1 blistrové balenie s 11 x 0,5 mg filmom obalenymi tabletami
vareniklinu a 1 blistrové balenie so 14 x 1,0 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alebo 1 mg vareniklinu (ako tartrat)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
11x0,5mga 14 x1 mg

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Nepouzivajte, ak bola skatulka otvorena.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/008

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie s 11 x 0,5 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

sinko ako symbol
mesiac ako symbol
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

sinko ako symbol
mesiac ako symbol
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na 4-tyzdnovu uvodnu liecbu

Teplom zatavena papierova skladacka obsahujtica 1 blistrové balenie s 11 x 0,5 mga 14 x 1 mg
filmom obalenymi tabletami vareniklinu a 1 blistrové balenie s 28 alebo 2 blistrovymi baleniami
s0 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu — vnatorné a vonkajSie oznacenie

1.  NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alebo 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na 4-tyzdinovu uvodnu lie¢bu obsahuje:
11 x 0,5 mg filmom obalené tablety

a

42 x 1 mg filmom obalené tablety

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Zacnite 1. diiom

Den, kedy prestanete fajcit, ma byt zvycajne medzi 8. a 14. diiom.

Ak chcete prestat’ faj¢it’ postupne, precitajte si pokyny na davkovanie v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

1. tyzdett
2.— 4. tyzdeft

cisla 1 az 28
sinko ako symbol
mesiac ako symbol

Nepouzivajte, ak bola Skatul’ka otvorena.

Balenie uchovéavajte neporusené.
Neobsahuje Ziadne tablety.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/012

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie s 11 x 0,5 mg a 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu, teplom zatavena
papierové skladacka

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Jedno blistrové balenie s 28 alebo 2 blistrovymi baleniami so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami
vareniklinu, teplom zatavend papierova skladacka

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie na tivodnu 12-tyzdnovu liecbu

Jedna vonkajSia papierova Skatul’ka obsahujtca:

1 x teplom zatavena papierova skladacka obsahujuca 11 x 0,5 mg a 14 x 1 mg filmom obalené tablety
vareniklinu a 1 blistrové balenie s 28 alebo 2 blistrové balenia so 14 x 1 mg filmom obalenymi
tabletami vareniklinu a 2 x teplom zatavené papierové skladacky, z ktorych kazda obsahuje 2 blistrové
balenia s 28 alebo 4 blistrové balenia so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu —
vnutorné a vonkajsie oznacenie.

Obsahuje blue box

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alebo 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na tvodnu 12-tyzdnovu liecbu
obsahuje:

11 x 0,5 mg filmom obalenych tabliet
a

154 x 1 mg filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

Zacnite 1. dilom

Den, kedy prestanete fajcit’, ma byt zvy€ajne medzi 8. a 14. diiom.

Ak chceete prestat’ fajcit’ postupne, precitajte si pokyny na davkovanie v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

Nepouzivajte, ak bola skatul’ka otvorena.

Balenie uchovavajte neporusené.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/360/025

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’KA

Balenie na ivodnu 4-tyzdinova lie¢bu

Teplom zatavena papierova skladacka obsahujtica 1 blistrové balenie s 11 x 0,5 mga 14 x 1 mg
filmom obalenymi tabletami vareniklinu a 1 blistrové balenie s 28 alebo 2 blistrové balenia so 14 x
1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu — vniitorné a vonkajSie oznacenie.

Neobsahuje blue box

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg alebo 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na tivodnu 4-tyzdiiovu lieCbu obsahuje:
11 x 0,5 mg filmom obalenych tabliet

a

42 x 1 mg filmom obalenych tabliet

Nemoze sa predavat’ samostatne.

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Zacnite 1. diiom

Den, kedy prestanete fajcit, ma byt zvycajne medzi 8. a 14. diiom.

Ak chceete prestat’ fajcit’ postupne, precitajte si pokyny na davkovanie v pisomnej informéacii
pre pouzivatela.

1. tyzden

2. az 4. tyzden
cisla 1 az 28
sinko ako symbol

mesiac ako symbol

Nepouzivajte, ak bola skatulka otvorena.
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Balenie uchovavajte neporusené.
Neobsahuje Ziadne tablety

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/360/025

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrové balenie s 11 x 0,5 mg a 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu, teplom zatavena
papierové skladacka

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Jedno blistrové balenie s 28 alebo 2 blistrové balenia so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami
vareniklinu, teplom zatavend papierova skladacka

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’KA

Udrziavacie balenie

Teplom zatavena papierova skladacka obsahujiica 2 blistrové balenia s 28 alebo 4 blistrové balenia
so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami vareniklinu — vnatorné a vonkajsie oznacenie

Neobsahuje blue box

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na udrziavaciu liecbu obsahuje
56 filmom obalenych tabliet

Nemoze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
cisla 1 az 14

cisla 1 az 28

sinko ako symbol

mesiac ako symbol

Nepouzivajte, ak bola skatulka otvorena.

Balenie uchovavajte neporusené.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/360/025

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CHAMPIX 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Jedno blistrové balenie s 28 alebo 2 blistrové balenia so 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami
vareniklinu, teplom zatavend papierova skladacka

1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie s fTaskou z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) na 56 x 0,5 mg filmom obalenych tabliet
vareniklinu

| 1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok na flagke z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) na 56 x 0,5 mg filmom obalenych tabliet
vareniklinu

| 1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 0,5 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Balenie s fTaskou z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) na 56 x 1 mg filmom obalenych tabliet
vareniklinu

| 1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CHAMPIX 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok na flagke z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) na 56 x 1 mg filmom obalenych tabliet
vareniklinu

| 1. NAZOV LIEKU

CHAMPIX 1 mg
filmom obalené tablety
vareniklin

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Perorélne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: MM/RRRR

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/360/002

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

CHAMPIX 0,5 mg filmom obalené tablety
CHAMPIX 1 mg filmom obalené tablety
vareniklin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii dozviete:

Co je CHAMPIX a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete CHAMPIX
Ako uzivat CHAMPIX

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat CHAMPIX

Obsah balenia a d’alSie informacie

NNk W=

1. Co je CHAMPIX a na ¢o sa pouZiva

CHAMPIX obsahuje liecivo vareniklin. CHAMPIX je liek, ktory sa pouziva u dospelych na to, aby im
pomohol prestat’ fajcit’.

CHAMPIX vam mdze pomoct’ zmiernit’ tizbu po cigarete a abstinen¢né priznaky spojené
s ukoncenim fajéenia.

CHAMPIX moze tiez znizit’ poteSenie z fajéenia, ak pocas lieCby fajcite.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CHAMPIX
NeuZivajte CHAMPIX

- ak ste alergicky na vareniklin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat CHAMPIX, sa obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

U pacientov uzivajucich CHAMPIX sa hlasili pripady depresie, samovrazednych myslienok

a spravania a pokusov o samovrazdu. Ak sa u vas pocas uzivania CHAMPIXU objavi nepokoj,
depresivna nalada, zmeny v spravani, ktoré u vas, vasej rodiny alebo lekara vyvolavaji znepokojenie,
alebo ak sa u vas objavia myslienky na samovrazdu a samovrazedné spravanie, prestaiite CHAMPIX
uzivat’ a okamzite kontaktujte vasho lekara, aby liecbu posudil.

116



Nasledky ukoncenia fajcenia

Zmeny vo vasom organizme, ku ktorym dochadza, ked’ prestanete fajcit’, ¢i uz pri liecbe
CHAMPIXOM alebo bez nej, mézu menit’ sposob G¢inku inych liekov. Preto v niektorych pripadoch
moze byt potrebné upravit’ davku. Dalsie podrobnosti pozrite nizsie pod ‘Iné licky a CHAMPIX.

U niektorych l'udi byva odvykanie od fajcenia s liecbou alebo bez liecby spojené so zvySenym rizikom
zmien v mysleni alebo spravani, pocitov depresie a izkosti a mdze byt’ spojené so zhorSenim
psychiatrickej poruchy. Ak ste v minulosti mali psychiatricklli poruchu, musite sa o tom porozpravat’
so svojim lekarom.

Srdcové priznaky

Predovsetkym u I'udi, ktori uz trpia kardiovaskularnymi (srdcovo-cievnymi) problémami, boli hlasené
nové alebo zhorsené problémy so srdcom alebo cievami. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate nejaké
zmeny priznakov pocas liecby CHAMPIXOM. Ak mate priznaky infarktu alebo cievnej mozgovej
prihody, okamzite vyhl'adajte rychlu zdravotni pomoc.

Epileptické zachvaty
Povedzte svojmu lekarovi, ak ste mali zachvaty alebo mate epilepsiu predtym, ako zacnete liecbu
CHAMPIXOM. Niektori I'udia hlésili zachvaty, pocas uzivania CHAMPIXU.

Reakcie z precitlivenosti

Okamzite prestaiite uzivat CHAMPIX a povedzte o tom svojmu lekérovi, ak sa u vas vyskytnii
nasledujlice prejavy a priznaky, ktoré mézu poukazovat’ na zavaznu alergicku reakciu: opuch tvare,
pier, jazyka, d’asien, hrdla alebo tela a/alebo problémy s dychanim, sipot.

Kozné reakcie

Pri pouzivani CHAMPIXU boli hlasené kozné vyrazky, ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce (Stevensov-
Johnsonov syndrom a multiformny erytém). Ak sa u vas objavi vyrazka alebo sa vasa pokozka zac¢ne
olupovat’, ¢i na nej budu pluzgiere, prestante uzivat CHAMPIX a vyhl'adajte okamzita lekarsku
pomoc.

Deti a dospievajuci
CHAMPIX sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov, ked’ze jeho u¢innost’ nebola
preukazana.

Iné lieky a CHAMPIX
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V dosledku ukoncenia fajcenia, so CHAMPIXOM alebo bez neho, moze byt’ v niektorych pripadoch
potrebné upravit’ davku inych liekov. Ide napriklad o teofylin (liek na liecbu dychacich tazkosti),
warfarin (liek na zniZenie zrazania krvi) a inzulin (liek na lie¢bu cukrovky). V pripade pochybnosti sa
porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate zavazné ochorenie obliciek, vyhnite sa uzivaniu cimetidinu (lick pouzivany na zalado¢né
problémy) subezne so CHAMPIXOM, ked’Ze to moze sposobit’ zvysené hladiny CHAMPIXU v krvi.

Uzivanie CHAMPIXU s inou liecbou na odvykanie od fajcenia
Pred uzitim CHAMPIXU v kombinécii s inymi liekmi na odvykanie od fajcenia sa porad'te so svojim
lekarom.

CHAMPIX a jedlo a napoje

Bolo zaznamenanych niekol’ko hlaseni zvySen¢ho intoxikacného ucinku alkoholu u pacientov
uzivajucich CHAMPIX.

Nie je vSak zname, ¢i CHAMPIX skutocne zvySuje intoxikaciu alkoholom.
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Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Uzivanie CHAMPIXU pocas tehotenstva sa neodporuca. Ak planujete otehotniet’, porozpravajte sa
so svojim lekarom.

Aj ked to nebolo skimané, CHAMPIX moZze prechadzat’ do materského mlieka. Predtym, ako zacnete
uzivat CHAMPIX, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

CHAMPIX moze vyvolat’ zavrat, ospalost’ a prechodnu stratu vedomia. Neved'te vozidla, neobsluhujte
zlozité stroje, ani sa nevenujte potencialne nebezpeénym ¢innostiam, pokym si nie ste isti, Ze tento liek
neovplyviiuje vasu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

CHAMPIX obsahuje sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivatt CHAMPIX

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Prestat’ fajcit’ sa vam podari s vdc¢Sou pravdepodobnostou, ak ste o tom sam vnitorne presvedceny.
Vas lekar a lekarnik vam mézu poskytnut’ radu, podporu a d’alSie informacie, aby vam pomohli zaistit’,
ze vas pokus odvyknut’ si od fajéenia bude uspesny.

Predtym, ako zacnete uzivatt CHAMPIX, musite si zvycajne urcit’ dent v druhom tyzdni liecby (medzi
8. a 14. diniom), kedy prestanete faj¢it’. Ak nie ste ochotny alebo schopny stanovit’ si tento den

v priebehu 2 tyzdiiov, mozete si zvolit’ vlastny datum, kedy prestanete fajcit, a to v priebehu 5 tyzdnov
od zacatia liecby. Tento datum si zapiste na obal lieku, aby ste nail nezabudli.

CHAMPIX sa dodava ako biela tableta (0,5 mg) a svetlomodra tableta (1 mg). Zacnete bielou tabletou
a potom zvycajne prejdete na svetlomodru tabletu. Navod na zvycajné davkovanie, ktoré mate
dodrziavat’ od 1. dia, si pozrite v tabul’ke nizSie.

1. tyzden Davka

1. -3. den Od 1. dna az do 3. diia mate uzivat’ jednu bielu filmom obalenu tabletu
CHAMPIX 0,5 mg raz denne

4. -7.den 0Od 4. dna az do 7. diia mate uzivat’ jednu bielu filmom obalent tabletu

CHAMPIX 0,5mg dvakrat denne, jednu tabletu rano a jednu vecer, a to kazdy den
pribliZzne v rovnakom case

2. tyZden Davka

8. - 14. den Od 8. dna az do 14. dila mate uzivat’ jednu svetlomodra filmom obalent
tabletu CHAMPIX 1 mg dvakrat denne, jednu tabletu rano a jednu vecer, a to
kazdy den priblizne v rovnakom Case

3.-12.tyzdeii | Davka

15. deii - koniec | Od 15. dila az do konca lieCby mate uzivat’ jednu svetlomodrt filmom obalenu
lieCby tabletu CHAMPIX 1 mg dvakrat denne, jednu tabletu rano a jednu vecer, a to
kazdy den priblizne v rovnakom Case
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Ak ste po 12 tyzdioch liecby prestali fajcit’, vas lekar vam mdze odporucit’ dodatoc¢nu 12 tyzdiiova
liecbu filmom obalenymi tabletami CHAMPIX 1 mg dvakrat denne, aby sa zabranilo navratu
k fajceniu.

Ak nie ste schopny/schopna alebo ochotny/ochotna prestat’ fajcit’ naraz, mozete obmedzit’ fajCenie
pocas prvych 12 tyzdiiov liecby a na konci tohto obdobia liecby prestat’ faj¢it’ uplne. Potom pokracujte
v uzivani filmom obalenych tabliet CHAMPIX 1 mg dvakrat denne poc¢as d’alSich 12 tyzdnov

s celkovou dizkou trvania lie¢by 24 tyzdiiov.

Ak sa u vas objavia neziaduce U¢inky, ktoré neviete tolerovat,, vas lekar moze rozhodnut’ o do¢asnom
alebo trvalom znizZeni vasej davky na 0,5 mg dvakrat denne.

Ak mate problémy s obli¢kami, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom predtym, ako zacnete
uzivat CHAMPIX. Mézete potrebovat’ nizsiu davku.

CHAMPIX je na peroralne pouzitie (Ustami).
Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou. Mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac CHAMPIXU, ako maite
Ak nahodou uzijete viac CHAMPIXU, ako vam predpisal vas lekar, okamzite vyhladajte lekarsku
pomoc alebo chod’te na pohotovost’ do najblizsej nemocnice. Skatul’ku s tabletami si zoberte so sebou.

Ak zabudnete uzitt CHAMPIX

Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Dolezité je, aby ste CHAMPIX
uzivali pravidelne kazdy deil v rovnakom case. Ak zabudnete uzit’ davku, uZzite ju hned’, ako si
spomeniete. Ak je to 3 —4 hodiny pred d’alSou davkou, neuZzite vynechanu tabletu.

AK prestanete uzivatt CHAMPIX

Klinicke studie preukazali, Ze uzivanie vSetkych davok vasho lieku v ur¢enom case a pocas
odporucanej dizky lie¢by, ako je uvedené vyssie, zvysi vase Sance prestat’ fajéit’. Preto je dolezité, aby
ste pokracovali v uzivani CHAMPIXU podl'a pokynov uvedenych v tabul’ke vyssie, pokial’ vam lekar
nenariadi, aby ste liecbu ukon¢ili.

Pri liecbe odvykania od fajc¢enia moéze byt riziko navratu k fajéeniu zvysené v obdobi bezprostredne
nasledujicom po ukonceni liecby. Ked’ prestanete uzivat CHAMPIX, mdzete docasne pocitovat
zvySenu podrazdenost’, potrebu fajcit’, depresiu a/alebo poruchy spanku. Vas lekar moze rozhodnat’
0 postupnom znizovani vasej davky CHAMPIXU na konci lieCby.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zanechanie fajcenia, s liecbou alebo bez liecby, moze spdsobit’ rozne priznaky. Tieto mdzu zahtiat’
zmeny nalady (ako pocit depresie, podrazdenosti, sklamania alebo tizkosti), nespavost’, poruchy
koncentracie, pokles srdcovej frekvencie a zvySent chut’ do jedla alebo prirastok na hmotnosti.

Mali by ste si byt vedomy mozného vyvoja zavaznych neuropsychiatrickych priznakov, ako st
rozrusenie, depresivna nalada alebo zmeny spravania pocas snahy o ukoncéenie fajéenia, ¢i uz s liecbou
CHAMPIXOM alebo bez nej, a ak sa u vas takéto priznaky objavia, kontaktujte svojho lekara alebo
lekérnika.

Zavazné vedl'ajsie uCinky, bud’ s menej castou alebo zriedkavou frekvenciou vyskytu, ktoré sa objavili

u l'udi, ktori sa pokuisali prestat’ faj¢it pomocou CHAMPIXU: epilepticky zachvat, cievna mozgova
prihoda, srdcovy infarkt, samovrazedné myslienky, strata kontaktu s realitou a neschopnost’
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posudzovat veci jasne (psychoza), zmeny myslenia alebo spravania (ako agresivita a poruchy
spravania). Boli hlasené aj zavazné kozné reakcie vratane multiformného erytému (typ vyrazky)
a Stevensovho-Johnsonovho syndrému (zavazné ochorenie s tvorbou pl'uzgierov na kozi, ustach,
okolo o¢i alebo genitalii) a zavazné alergické reakcie vratane angioedému (opuch tvare, st alebo

hrdla).

Vel'mi Casté:

mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

o zapal v nose a hrdle, nezvycajné sny, problémy so spankom, bolest’ hlavy
o nutkanie na vracanie

Casté: mozu

O O O O O

o O

Menej Casté:

o O

O O O O O O

o

O O O O O

O O O O

postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob

infekcie hrudnika, zapal prinosovych dutin

zvySend telesna hmotnost, znizena chut’ do jedla, zvySena chut’ do jedla

ospalost, z&vraty, zmeny vo vnimani chuti

dychavi¢nost’, kasel’

palenie zahy, vracanie, zapcha, hnacka, pocit nafuknutia, bolest’ brucha, bolest’ zubov,
traviace tazkosti, nadmerné vetry, sucho v ustach

kozna vyrazka, svrbenie

bolest’ kibov, bolest svalov, bolest’ chrbta

bolest’ na hrudniku, inava

mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

plesnova infekcia, virusova infekcia

pocit paniky, problémy s myslenim, nepokoj, zmeny nalady, depresia, uzkost,
halucinacie, zmeny v sexualnej tazbe

zachvaty, tras, pocit spomalenia, zniZena citlivost’ na dotyk

zapal spojoviek, bolest’ v o¢iach

zvonenie v usiach

angina, rychly pulz, busenie srdca, zrychlena frekvencia srdca

zvySeny krvny tlak, navaly tepla

zapal v nose, zapal prinosovych dutin a hrdla, kongescia nosa, hrdla a hrudnika,
zachripnutie, senna nadcha, skriabanie v hrdle, upchanie prinosovych dutin, nadmerné
mnozstvo hlienu z nosa sposobujuce kasel’, zvySena tvorba hlienu v nose

krv v stolici, podrazdeny zalidok, zmeny vyprazdnovania Criev, grganie, vredy v Gstach,
bolest’ d’asien

zacervenanie koze, akné, zvySené potenie, nocné potenie

svalové kice, bolest’ v oblasti hrudnej steny

nezvycajne ¢asté mocenie, noéné mocenie

nadmerné menstruacné krvéacanie

neprijemny pocit na hrudniku, ochorenie podobné chripke, horticka, pocit slabosti alebo
nepohodlia

vysoka hladina cukru v krvi

infarkt

samovrazedné myslienky

zmeny myslenia alebo spravania (ako agresivita)

Zriedkavé: mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

O O O O

nadmerny smid

pocit nepohodlia alebo nest’astia, pomalé¢ myslenie

mrtvica

zvySené svalové napitie, poruchy reci, problémy s koordinaciou, znizené vnimanie chuti,
zmeny spankového rezimu
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poruchy videnia, zmeny sfarbenia o¢nej gule, rozsirené zrenice, precitlivenost’ na svetlo,
kratkozrakost’, slzenie oci

nepravidelny pulz alebo poruchy srdcového rytmu

bolest’ v hrdle, chrapanie

krv vo zvratkoch, chorobné zmeny stolice, povlak na jazyku

stuhnuté kiby, bolest’ v oblasti rebier

cukor v mo¢i, zvySeny objem mocu a ¢astejSiec mocenie

vytok z poSvy, zmeny v sexualnej sposobilosti

pocit chladu, cysta

cukrovka

namesacnost’

strata kontaktu s realitou alebo neschopnost’ posudzovat’ veci jasne (psychdza)

poruchy spravania

zavazné kozné reakcie vratane multiformného erytému (typ vyrazky) a Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (zavazné ochorenie s tvorbou pluzgierov na kozi, tistach, okolo
o¢i alebo genitalii)

zavazné alergické reakcie vratane angioedému (opuch tvare, ust alebo hrdla)

prechodna strata vedomia

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie sti uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat CHAMPIX

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na zatavenej papierovej skladacke alebo
papierovej Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Blistre: uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Frasky: tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CHAMPIX obsahuje

- Liecivo je vareniklin.

- Kazda 0,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu (ako tartrat).
- Kazda 1 mg filmom obalena tableta obsahuje 1 mg vareniklinu (ako tartrat).

- Dalsie zlozky su:

Jadro tablety - CHAMPIX 0,5 mg a 1 mg filmom obalené tablety

mikrokrystalicka celul6za

hydrogénfosfore¢nan vapenaty bezvody

sodna sol’ kroskarmeldzy (pozri ¢ast’ 2 ,,CHAMPIX obsahuje sodik®)
koloidny oxid kremicity bezvody

magnéziumstearat
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Filmovy obal tablety - CHAMPIX 0,5 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

triacetin

Filmovy obal tablety - CHAMPIX 1 mg filmom obalené tablety
hypromeloza

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

hlinity lak indigokarminu (E132)

triacetin

Ako vyzera CHAMPIX a obsah balenia
- CHAMPIX 0,5 mg filmom obalené tablety st biele filmom obalené tablety v tvare kapsuly,
oznacené “Pfizera “CHX 0.5

- CHAMPIX 1 mg filmom obalené tablety st svetlomodré filmom obalené tablety v tvare
kapsuly, oznacené “Pfizer* a “CHX 1.0

CHAMPIX je dostupny v nasledujucich baleniach:

- Balenie na tivodnu liecbu obsahujuce 2 blistre; jeden priehl'adny blister
s 11 x CHAMPIX 0,5 mg filmom obalenymi tabletami a 1 priehl'adny blister
so 14 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi tabletami v zatavenej papierovej skladacke.
- Balenie na tivodnu lie¢bu obsahujuce 2 blistre; jeden prichl'adny blister
s 11 x CHAMPIX 0,5 mg a 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami a 1 priehl'adny blister
s 28 alebo 2 priehl'adné blistre so 14 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi tabletami
v zatavenej papierovej skladacke.

- Balenie na tivodnu lie¢bu vo vonkajsej Skatul’ke obsahujtice 1 balenie s 1 prichladnym blistrom

s 11 x CHAMPIX 0,5 mg a 14 x 1 mg filmom obalenymi tabletami a 1 prichladnym blistrom

s 28 alebo 2 priehl'adné blistre so 14 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi tabletami

v zatavenej papierovej skladacke a 2 balenia, z ktorych kazdé obsahuje 2 prichl'adné blistre s 28
alebo 4 priehl'adné blistre so14 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi tabletami v zatavene;j
papierovej skladacke.

Balenie na pokracovanie (udrziavaciu liecbu) obsahujtice 2 alebo 4 priehl'adné blistre so 14
alebo 2 priehl’adné blistre s 28 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi tabletami v zatavenej
papierovej skladacke.

Balenia na pokracovanie (udrziavaciu liecbu) obsahujtice 2 alebo 4 priehl'adné blistre so 14
alebo 2 priehl’adné blistre s 28 x CHAMPIX 0,5 mg filmom obalenymi tabletami v zatavenej
papierovej skladacke.

Balenie na tivodnu liecbu obsahujuce 2 blistre; 1 priehl’adny blister s 11 x CHAMPIX 0,5 mg
filmom obalenymi tabletami a 1 priehl'adny blister so 14 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi
tabletami v papierovej Skatulke.

Balenia na pokracovanie (udrziavaciu lie¢bu) obsahujtce 2, 4, 8 alebo 10 prichl'adnych blistrov,
kazdy so 14 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenymi tabletami v papierovej Skatul’ke.

Balenie s bielou HDPE fl'askou so zavitnicovym uzaverom s detskou poistkou a tesnenim,

v papierovej Skatul’ke, obsahujuce 56 x CHAMPIX 1 mg filmom obalenych tabliet.

Balenie s bielou HDPE fl'askou so zavitnicovym uzaverom s detskou poistkou a tesnenim,

v papierovej Skatul’ke, obsahujuce 56 x CHAMPIX 0,5 mg filmom obalenych tabliet.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

alebo

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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.o.
Tel: + 420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIif: +454420 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
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 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



France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
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

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Portugal
Laboratoérios 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 podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentury:

http://www.ema.europa.eu/
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