ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o wymiarach 4 mm x 8§ mm.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

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

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

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

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

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

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



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

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

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

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

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

skutecznosci w tej populacji (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Sposob podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutki zaprzestania palenia tytoniu

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



Objawy neuropsychiatryczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentdow probujacych zaprzesta¢ palenia za pomoca
produktu CHAMPIX zgtaszano zmiany w zachowaniu lub mysleniu, lek, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresje, mysli samobdjcze, zachowania 1 proby samobojcze.

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

Stosowanie warenikliny zard6wno u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, jak i bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie nie bylo powiagzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powaznych
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego
w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne — Badanie z udziatem
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie
wystepowaty w przesztosci).

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobojcze i probg samobdjcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomos$¢ mozliwosci wystgpienia cigzkich objawow neuropsychiatrycznych
u pacjentow, ktorzy probuja zaprzesta¢ palenia, niezaleznie od tego, czy stosuja oni terapie
antynikotynowa, czy tez nie. W razie wystapienia ciezkich objawoéw neuropsychiatrycznych podczas
leczenia warenikling pacjenci powinni natychmiast przerwac leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem
w celu przeprowadzenia ponownej oceny leczenia.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto powigzane z zaostrzeniem
wezesniej istniejgcych chordb psychicznych (np. depres;ji).

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

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

do pacjentow, ktorzy nie mieli problemow z zaburzeniami psychicznymi w przesztosci, niezaleznie
od podjetego leczenia (patrz punkt 5.1).

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

Napady padaczkowe

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



Przerwanie stosowania leku

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

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Pacjentow, ktorzy stosujg produkt CHAMPIX nalezy pouczy¢, aby informowali swoich lekarzy o
wystgpieniu nowych lub nasileniu istniejacych zdarzen sercowo-naczyniowych, i aby w razie
wystapienia objawdw przedmiotowych 1 podmiotowych zawatu migénia sercowego lub udaru moézgu,
niezwtocznie zgtosili si¢ do oddzialu pomocy medycznej (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwosci

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

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wérdd pacjentéw przyjmujacych warenikling zgtaszano réwniez
rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia
wielopostaciowego. Poniewaz te reakcje skorne mogg zagrazaé zyciu, pacjenci powinni przerwac
leczenie po pojawieniu si¢ pierwszych objawow wysypki lub reakcji skornej i niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje dotyczace substancji pomocniczej

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Badania in vitro wskazuja na niskie prawdopodobienstwo wptywu warenikliny na farmakokinetyke
zwigzkow chemicznych metabolizowanych gléwnie przez enzymy cytochromu P450.

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

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



Metformina

Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyk¢ metforminy. Metformina nie wptywata na
farmakokinetyke warenikliny.

Cymetydyna

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

Digoksyna

Wareniklina nie wplywala na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

Warfaryna

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

Alkohol

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

Stosowanie z innymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastgpcza (NTZ)

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

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

5.1).

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcij¢ (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania warenikliny w okresie ciazy (patrz punkt 5.1).



Karmienie piersia

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

Plodno$¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu warenikliny na ptodnos¢.

Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach ptodno$ci samcow i1 samic szczurdw nie
ujawniajg zadnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

CHAMPIX moze spowodowaé zawroty gtowy, sennos¢ i krotkotrwatg utrate $wiadomosci, a zatem
moze mie¢ wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zaleca sig¢, aby
pacjenci nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn ani nie podejmowali
innych potencjalnie niebezpiecznych czynnosci do momentu stwierdzenia czy produkt leczniczy
wplywa na ich zdolno$¢ do wykonywania tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaprzestanie palenia tytoniu wskutek stosowania lekow lub bez ich stosowania zwigzane jest z
wystgpowaniem roznorodnych objawow. U pacjentow probujacych odzwyczai¢ si¢ od palenia tytoniu
stwierdzano na przyktad: nastr6j dysforyczny lub depresyjny; bezsennos$¢, drazliwosé, frustracje lub
gniew; lek; trudnosci w skupieniu uwagi; niepokdj psychoruchowy; zmniejszong czg¢sto$¢ akcji serca;
wzmozone taknienie lub zwigkszenie masy ciata. W przeprowadzonych badaniach nad produktem
CHAMPIX nie podejmowano — ani w zakresie konstrukcji owych badan, ani w zakresie analizy ich
wynikow — zadnych prob oddzielenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem badanego
produktu leczniczego od tych prawdopodobnie zwigzanych z odstawieniem nikotyny. Dziatania
niepozadane ustalono na podstawie analizy danych pochodzacych z badania fazy 2-3 przed
wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu i zaktualizowano o dane zebrane z 18
kontrolowanych placebo badan przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, w ktorych uczestniczyto w przyblizeniu 5 000 pacjentdw leczonych warenikling.

U pacjentow leczonych zalecang dawka 1 mg dwa razy na dobg, ktora stosowano po wstepnym
okresie stopniowego zwickszania dawkowania, najczestszym dziataniem niepozadanym byly nudnosci
(28,6%). W wigkszosci przypadkow nudno$ci pojawiaty si¢ we wezesnym okresie leczenia, ich
nasilenie byto mate lub umiarkowane, i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dziatan niepozadanych, ktore wystgpity z
czestoscig wigksza niz wsrod pacjentow przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacje uktadow i1 narzadow oraz czgsto§¢ wystepowania [bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 1 <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 i <1/100) i rzadko (= 1/10 000 i <1/1000)].

W obrebie kazdej kategorii czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od
najpowazniejszych.



Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zapalenie btony $luzowej nosa i gardia

Czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby plytek krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwickszenie masy ciala, zmniejszone taknienie, zwickszone taknienie
Niezbyt czesto Hiperglikemia

Rzadko Cukrzyca, wzmozone pragnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Niezwykle marzenia senne, bezsenno$¢

Niezbyt czesto Mysli samobdjcze, agresja, napady paniki, zaburzenia myslenia, niepokoj

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

Rzadko Psychoza, somnambulizm, zachowania anormalne, dysforia, spowolnienie
proces6w myslowych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bdl glowy

Czesto Senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto Napad padaczkowy, drzenie, ospatos¢, niedoczulica

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

zaburzenia koordynacji, ostabione czucie smaku, zaburzenia
okotodobowego rytmu snu

Czestos¢ nieznana  Krotkotrwata utrata $wiadomosci

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto Zapalenie spojowek, bol oka

Rzadko Mroczki, przebarwienie twardowek, rozszerzenie Zrenic, Swiattowstret,
krotkowzroczno$¢, nadmierne 1zawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Zawal mig$nia sercowego, dtawica piersiowa, tachykardia, kotatanie serca,
przyspieszenie akcji serca

Rzadko Migotanie przedsionkow, obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie,

zmnigjszenie amplitudy zatamka T w elektrokardiogramie
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Zwigkszenie cisnienia tetniczego, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Dusznosé, kaszel

Niezbyt czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie i obrzgk blony

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

Rzadko Bl krtani, chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdgcie
brzucha, bol brzucha, bdl zebow, niestrawnosé, wzdecia, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt czgsto Obecnos¢ swiezej krwi w kale, zapalenie blony $luzowej Zzotadka, zmiany w

rytmie i charakterze wyprdznien, odbijanie ze zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigset




Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Rzadko Wymioty krwawe, oddawanie nieprawidtlowego stolca, nalot na jgzyku
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, $wigd

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

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

wielopostaciowy, obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bol stawow, bol migéni, bol plecow

Niezbyt czesto Kurcze mig$ni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej

Rzadko Sztywno$¢ stawow, zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Czgstomocz, oddawanie moczu w nocy

Rzadko Cukromocz, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Nadmierne krwawienie menstruacyjne

Rzadko Uptawy, zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Bol w klatce piersiowej, zmgczenie

Niezbyt czesto Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej, choroba grypopodobna, gorgczka,
ostabienie, zte samopoczucie

Rzadko Uczucie zimna, torbiel

Badania diagnostyczne

Czesto Nieprawidtowe wyniki préb czynno$ciowych watroby

Rzadko Nieprawidtowosci w zakresie sktadu spermy, zwickszenie stezenia biatka

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje produktu nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

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

Wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentéw ze schylkowa niewydolno$cig nerek (patrz punkt
5.2), jednak nie ma zadnego do$wiadczenia z zastosowaniem dializy po przedawkowaniu.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi a4f32, na ktore dziata jako czgsciowy agonista (zwigzek wykazujacy
zaréwno dzialanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skutecznos$ci wewnetrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi o432 pobudzajac aktywno$¢
posredniczong receptorowo, z tym Ze na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspotzawodniczy o to samo miejsce wigzace 04p2 nAChR, w stosunku do ktorego wareniklina
wykazuje wieksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowaé zdolno$é
nikotyny do pelnej aktywacji receptorow a4p2 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywnosc i silniej wigze
si¢ z podtypem a4p2 receptora nikotynowego (Ki=0,15 nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (334 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, al1Byd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki > 1uM, z wyjatkiem receptora 5-HT3: Ki=350 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Skutecznos$¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z czgsciowego
dziatania agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy a4p2 — jej zwigzanie z tym receptorem
wywoluje efekt wystarczajacy do ostabienia objawow glodu nikotynowego i objawow
abstynencyjnych (dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i
,efektu wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek
zahamowania wigzania nikotyny przez receptory a4f2 (dziatanie antagonistyczne).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatlem o0sob palacych papierosy dtugotrwale (> 10 papierosow dziennie).
Lacznie dwa tysigce sze$ciuset dziewigtnastu (2619) pacjentow otrzymywato CHAMPIX w dawce

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

Porownawcze badania kliniczne

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu

tlenku wegla (CO) odsetek pacjentdow utrzymujacych w sposob ciggly abstynencje nikotynowa przez
cztery kolejne tygodnie (4W-CQR, ang. 4-week continuous quit rate) od 9. do 12. tygodnia badania.
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Analiza gléwnego punktu koncowego dla produktu CHAMPIX wykazata jego statystyczng przewage

nad bupropionem i placebo.

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

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

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

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

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

przez palenie tytoniu

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

Badanie oceniajgce utrzymywanie si¢ abstynencji
W trzecim z przeprowadzonych badan oceniano korzysci ptynace z zastosowania produktu CHAMPIX
przez dodatkowe 12 tygodni w kontek$cie utrzymania abstynencji. Pacjenci bioracy udziat w tym
badaniu (n = 1927) otrzymywali w warunkach otwartej proby CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na
dobe przez 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu w ciggu pierwszych 12 tygodni
badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg) lub do grupy
otrzymujacej placebo — przez kolejne 12 tygodni, przy czym badanie to trwato tgcznie 52 tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek

pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencij¢ (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13. do 24.
tygodnia badania w fazie leczenia w warunkach podwadjnie $lepej proby. Kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow utrzymujacych ciagta abstynencje (CA) przez okres od 13.

do 52. tygodnia badania.

W badaniu tym wykazano korzys$ci ptynace ze stosowania produktu CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dobg przez dodatkowe 12 tygodni w kontekscie utrzymania niepalenia tytoniu w poréwnaniu z
placebo; przewaga terapii produktem CHAMPIX nad placebo pod wzgledem CA utrzymywata si¢ do
52. tygodnia badania. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki:
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QOdsetek pacjentéw utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo Roéznica Iloraz szans
n =602 n =604 (95%CI) (95% CI)
CA* od 13. do 24. tygodnia badania 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26,2%)  (1,95; 3,15)
CA* od 13. do 52. tygodnia badania 44.0% 37,1% 6,9% 1,35

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania produktu CHAMPIX u 0so6b rasy
czarnej jest ograniczone i nie pozwala na jednoznaczne okreslenie skutecznosci produktu w tej grupie
pacjentow.

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

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

Badanie pacjentow leczonych ponownie produktem CHAMPIX

Produkt CHAMPIX oceniono w prowadzonym metodg podwojnej §lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z udzialem 494 pacjentow, ktorzy uprzednio podjeli wspomagane produktem
CHAMPIX proby zaprzestania palenia tytoniu, lub ktorym nie udato si¢ zerwac z natogiem albo
powrocili do natogu po leczeniu. Z badania wykluczono uczestnikow, u ktoérych podczas poprzedniego
leczenia wystapito dziatanie niepozadane o mozliwym powigzaniu z produktem. Uczestnikow
zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe
(N=249) lub placebo (N=245) przez 12 tygodni leczenia, z okresem kontrolnym do 40 tygodnia po
leczeniu. Pacjenci wiaczeni do tego badania przyjmowali produkt CHAMPIX podczas prob
zaprzestania palenia tytoniu w przesziosci (z Iagcznym okres trwania leczenia minimum dwa tygodnie),
co najmniej na trzy miesigce przed rozpoczgciem tego badania i palili przez co najmniej cztery
tygodnie.

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

Odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje
Stopniowe odzwyczajanie si¢ od palenia tytoniu
Produkt CHAMPIX oceniano w 52-tygodniowym badaniu, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej

proby, z kontrolg placebo, z udziatem 1510 osdb, ktére nie byly w stanie lub nie chcialy zaprzestaé
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palenia tytoniu w ciggu czterech tygodni, ale ktore chciaty stopniowo zmniejszy¢ palenie w okresie
12 tygodni przed catkowitym jego zaprzestaniem. Uczestnikow zrandomizowano do grupy
otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobg (n=760) lub placebo (n=750) przez

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

Odsetek pacjentéw utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo
CHAMPIX Placebo  Iloraz szans (95% CI),

n=760 n=750 Warto$¢ p

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

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciaggla abstynencije

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

Pacjenci z chorobami uktadu krgzenia

Produkt CHAMPIX badano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby u pacjentdow ze stabilng chorobg uktadu krgzenia (inng
niz nadci$nienie t¢tnicze lub wystepujgca oprocz nadcisnienia), ktora zostata zdiagnozowana przed
ponad 2 miesigcami. Pacjenci stosowali produkt CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na dobe¢ (n=353)
lub placebo (n=350) przez 12 tygodni, po czym przystepowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji
po leczeniu. Wskaznik utrzymania w sposob ciagly abstynencji nikotynowej przez

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

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

W celu systematycznej oceny bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, przeprowadzono metaanalize 15 badan klinicznych, ktoére obejmowaty ponad
12-tygodniowy okres leczenia z udziatem 7002 pacjentow (4190 CHAMPIX, 2812 placebo).
Metaanaliza obejmowata opisane powyzej badanie pacjentow ze stabilng choroba sercowo-
naczyniows.
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Kluczowa analiza bezpieczenstwa dotyczaca zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowata czgstosé
wystepowania oraz czas zlozonego punktu koncowego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events) zdefiniowanych jako $mier¢ z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mozgu
niezakonczony zgonem. Zdarzenia te, zawarte w punkcie koncowym, zostaly ocenione przez
niezalezng komisje, ktora nie miata informacji o stosowanym leczeniu (warunki slepe). Ogolnie, w
badaniach zawartych w metaanalizie podczas leczenia wystgpita niewielka liczba MACE (CHAMPIX
7 10,17%]; placebo 2 [0,07%]). Dodatkowo, niewielka liczba MACE wystapita do 30. dnia po leczeniu
(CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%].

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

i 1,95 (95% przedziat ufnosci od 0,79 do 4,82, p=0,15) u pacjentéow do 30. dnia po leczeniu.
Odpowiada to szacunkowemu wzrostowi zdarzen MACE o odpowiednio 6,5 i1 6,3 na 1000 pacjento-lat
ekspozycji. Wspotczynnik ryzyka MACE byt wigkszy u pacjentdow z czynnikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym paleniem tytoniu w porownaniu do pacjentow bez czynnikow ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych innych niz palenie tytoniu. Metaanaliza wykazata podobny odsetek
przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0, 25%]) oraz
zgondéw z powodu zdarzen sercowo- naczyniowych (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) w
ramieniu CHAMPIX w poréwnaniu z ramieniem placebo.

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

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

Glownym punktem koncowym badania oceniajgcego bezpieczenstwo dla uktadu krgzenia byt czas do
wystapienia cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mozgu niezakonczony zgonem w trakcie leczenia. Zgony oraz
zdarzenia sercowo-naczyniowe weryfikowala niezalezna komisja, ktora nie miata informacji

o stosowanym leczeniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystgpowania MACE oraz wspotczynniki hazardu dla

wszystkich grup terapeutycznych w poréwnaniu z grupa placebo w trakcie leczenia oraz, tacznie,
w trakcie leczenia plus 30 dni i do konca trwania badania.
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CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo
N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
W trakcie leczenia
MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
hazardu (95% CI)
w porownaniu
z placebo
W trakcie leczenia plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
hazardu (95% CI)
w porownaniu
z placebo
Do konca trwania badania
MACE, n (%) 3(0,15) 9(045) 6 (0,30) 8 (0,40)
Wspotczynnik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
hazardu (95% CI)
w porownaniu
z placebo

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

12 tygodni, a nastgpnie obserwowanych przez okres do 1 roku w poréwnaniu z grupa placebo, jednak
ze wzgledu na stosunkowo niewielkg liczbe zdarzen ogdtem nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiego
zwigzku.

Pacjenci z tagodng lub umiarkowanie ciezkq postaciq przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobe¢) w zakresie
wspomagania rzucenia palenia tytoniu u pacjentéw z tagodna lub umiarkowanie cigzka postacia
POChP wykazano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby. W tym trwajagcym 52 tygodnie badaniu pacjenci przyjmowali produkt
przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji bez leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt potwierdzony w tescie oznaczania stezenia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wskaznik utrzymania w sposob ciaggly abstynencji
nikotynowej przez 4 tygodnie (ang. 4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) od 9. do 12. tygodnia, a
najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow zachowujacych ciggla
abstynencj¢ (ang. Continuous Abstinence, CA) w okresie od 9. do 52. tygodnia. Profil bezpieczenstwa
warenikliny poréwnywalny byt z profilem zglaszanym w innych badaniach klinicznych w populacji
ogolnej, wlaczajac bezpieczenstwo dla ptuc.

Wyniki badania w odniesieniu do wskaznikow 4W CQR (od 9. do 12. tygodnia) i CA (od 9. do 52.
tygodnia) przedstawiono w tabeli ponizej:

4W CQR CA - tygodnie 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42.3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
[loraz szans 8,40 4,04
(CHAMPIX w poréwnaniu z placebo) p <0,0001 p <0,0001

Badanie u pacjentow z duzg depresjqg w wywiadzie

Skutecznos$¢ warenikliny zostata potwierdzona w randomizowanym badaniu z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo przeprowadzonym wsrod 525 pacjentéw z duzg depresja w wywiadzie
wystepujaca w ciagu ostatnich 2 lat, i ktorzy stale otrzymuja leczenie. Odsetek zaprzestania palenia
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tytoniu w tej populacji byt podobny do tego zaobserwowanego w populacji ogoélnej. Odsetek
pacjentéw utrzymujacych abstynencje w sposob cigglty w okresie od 9. do 12. tygodnia wynosit 35,9%
W grupie pacjentéw stosujacyh warenikling wobec 15,6% w grupie placebo (OR 3,35 (95% CI 2,16-
5,21)), natomiast w okresie od 9. do 52. odpowiednio wynosit 20,3% wobec 10,4% (OR 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). Do najczestszych dziatan niepozadanych (> 10%) wystepujacych u pacjentow
przyjmujacych warenikling nalezaty: nudnosci (27,0% wobec 10,4% w grupie placebo), bol glowy
(16,8% wobec 11,2%), niezwykte marzenia senne (11,3% wobec 8,2%), bezsennos¢ (10,9% wobec
4,8%) i drazliwos¢ (10,9% wobec 8,2%). Na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie stwierdzono
r6éznic miedzy grupa przyjmujacg warenikling a grupg otrzymujacg placebo, ani nie zaobserwowano
ogblnego pogorszenia depresji lub innych objawow psychiatrycznych w trakcie badania w zadnej
grupie.

Badanie u pacjentow ze stabilng schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi

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

Do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw stosujacych warenikline
nalezaty: nudnosci (23,8% wobec 14,0% w grupie placebo), bol glowy (10,7% wobec 18,6% w grupie
placebo) oraz wymioty (10,7% wobec 9,3% w grupie placebo). Sposrdd odnotowanych
neuropsychicznych dziatan niepozadanych, jedynie bezsenno$¢ wystepowata w obu grupach u > 5%
pacjentdéw z wiekszym wskaznikiem wystepowania w grupie pacjentdw otrzymujacych warenikline
niz w grupie placebo (9,5% wobec 4,7%).

Ogodlnie, w obu grupach, na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie zaobserwowano pogorszenia
schizofrenii, nie odnotowano réwniez ogo6lnych zmian w objawach pozapiramidowych. W poréwnaniu
do grupy placebo, w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling, odnotowano wigkszy odsetek
pacjentow, u ktorych wystepowaly mysli badz zachowania samobojcze przed wiaczeniem do badania
(przypadki odnotowane w przeciagu zycia) oraz po zakonczeniu okresu intensywnego leczenia
(przypadajacego na dzien 33. do 85. po ostatniej dawce leku). Podczas okresu intensywnego leczenia,
liczba zdarzen samobdjczych byta podobna w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling oraz
placebo (odpowiednio 11% wobec 9,3%). Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane zwigzane z samobojstwem, podczas fazy intensywnego leczenia poréwnaniu z fazg po
leczeniu, nie zmienit si¢ w grupie pacjentdw otrzymujacych warenikling; w grupie placebo, liczba ta
byta mniejsza w fazie po zakonczeniu leczenia. Pomimo, iz nie odnotowano zadnego przypadku
samobdjstwa, w grupie pacjentow stosujacych warenikling odnotowano jeden przypadek proby
samobojczej, gdzie w przesztosci dochodzito do kilku podobnych prob. Ograniczone dane pochodzace
z omoOwionego powyzej pojedynczego badania dotyczacego zaprzestania palenia nie sa wystarczajace,
aby moc definitywnie okresli¢ bezpieczenstwo u pacjentéw ze schizofreniag lub zaburzeniami
schizoafektywnymi.

Badanie dotyczgce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego z udzialem pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie wystgpowaly w przesztosci
Stosowanie warenikliny oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym
substancja czynna i placebo, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z udzialem pacjentow

z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (kohorta 0séb z zaburzeniami psychicznymi, N=4074)
oraz pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie (kohorta osob bez
zaburzen psychicznych, N=3984). Pacjenci w wieku 1875 lat, palacy co najmniej 10 papierosow na
dobe, zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych warenikling 1 mg dwa
razy na dobe, bupropion SR 150 mg dwa razy na dobg, nikotynowg terapi¢ zastepcza (NTZ)

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

12 tygodni; nastepnie zostali objeci 12-tygodniowym okresem kontrolnym po zakonczeniu leczenia.

Pierwotny ztozony punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo obejmowal nastepujace
neuropsychiatryczne (NPS) dziatania niepozadane: cigzkie stany lgkowe, depresje, zte samopoczucie
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lub uczucie wrogosci, 1 (lub) umiarkowane lub cigzkie stany pobudzenia, agresje, urojenia, omamy,
mys$li o popehieniu zabdjstwa, manig, napady paniki, paranoj¢, psychoze, mysli samobdjcze,
zachowania samobdjcze lub popetnienie samobojstwa.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy odsetek
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych, w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomigdzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie os6b bez
zaburzen psychicznych w wywiadzie.

Ponadto, w tabeli tej uwzgledniono ztozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne
dziatania niepozadane o ci¢zkim nasileniu:

Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
Liczba leczonych pacjentow 990 989 1006 999
Pierwotny zltozony punkt
koncowy obejmujacy 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
neuropsychiatryczne dzialania
niepozadane, n (%)
RD (95% CI) w poréwnaniu z -1,28 -0,08 -0,21
placebo (-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) | (-1,54;1,12)
Z1ozony punkt koncowy
obejmujacy
neuropsychiatryczne dzialania 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
niepozadane
o ciezkim nasileniu, n (%)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

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

w wywiadzie, nie wigzato si¢ ze znaczaco zwigkszonym ryzykiem wystepowania
neuropsychiatrycznych dziatah niepozadanych, w ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego
w poroéwnaniu ze stosowaniem placebo (95% przedziaty ufnosci byly nizsze lub uwzglednialy zero).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilty mysli i (lub) zachowania samobojcze w oparciu o skale oceny
ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS),
byt podobny pomigdzy grupg pacjentdow otrzymujacych warenikling oraz grupg otrzymujaca placebo
w okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to w
ponizszej tabeli:
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Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 988 983 996 995
pacjentdw
Mysli i (Iub)
zachowania 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
samobojcze
Zachowania
samobdjcze 0 0 10,0 10,1
Mysli
samobéjcze 7(0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 807 816 800 805
pacjentow
Zachowania i (lub)
mysli samobojcze 3(04) 2(0.2) 3(04) 4(0,5)
Zachowania 0 1(0.1) 0 0
samobojcze
Mysli
samobéjcze 3(04) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)

NTZ = nikotynowa terapia zastepcza w postaci plastrow

Zgtoszono jeden przypadek popetnienia samobojstwa, ktory zdarzyt si¢ w okresie leczenia. Pacjent
otrzymywat placebo i byt przydzielony do kohorty oséb, u ktorych nie wystgpowaly zaburzenia
psychiczne.

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

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

niepozadane o cigzkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie

N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo

Liczba leczonych pacjentow 1026 1017 1016 1015

Pierwotny zlozony punkt

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

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%)

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

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

Komponenty pierwotnego

punktu koncowego

obejmujacego

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%):
Stany lekowe? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresja® 6 (0,6) 4 (0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Ze samopoczucie® 0 1(0,1) 0 0
Uczucie wrogos$ci® 0 0 0 0
Stany pobudzenia® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresja® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Urojenia® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Omamy"® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Mysli o popetnieniu zabdjstwa® 0 0 0 0
Mania® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Napady paniki® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Zachowania samobdjcze® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Mysli samobojcze® 5(0,5) 2 (0,2) 3(0,3) 2 (0,2)
Popelnione samobojstwo® 0 0 0 0

Z}ozony punkt koncowy

obejmujacy

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

niepozadane o ci¢zkim nasileniu,

n (%)

4 Stopien = dziatanie niepozadane o ciezkim nasileniu; ® Stopien = dzialanie niepozadane o

umiarkowanym i cigzkim nasileniu; NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

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

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

z uwzglednieniem zera).

W kohorcie pacjentdéw, u ktorych wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity mysli i (lub) zachowania samobodjcze w oparciu o skale oceny ryzyka
samobodjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) byt
podobny pomiedzy grupa pacjentdw otrzymujacych warenikling oraz grupg otrzymujacg placebo




w okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono
to w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 1017 1012 1006 1006
pacjentow
Mysli i (Iub)
zachowania 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
samobojcze
Zachowania
samobodjcze 0 1O, 0 2(0.2)
Mysli samobojcze 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 833 836 824 791
pacjentdw
Zachowania
i (lub) mysli 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
samobojcze
Zachowania
samobdjcze 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Mysli samobojcze 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

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

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

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

Kluczowe wyniki dotyczace skuteczno$ci zostaty zestawione w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie

Kohorta pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi
w wywiadzie

CA 9-12 N (%)

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

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

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

4,00 (3,20 5,00), p < 0,0001
2,26 (1,80; 2,85), p < 0,0001

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

NTZ wobec placebo
Wareniklina wobec bupropionu

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

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

20



Wareniklina wobec NTZ

1,74 (1,43; 2,10), p < 0,0001

1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001

CA 9-24 /N (%)

Wareniklina
Bupropion
NTZ
Placebo

256/1005 (25,5%)
188/1001 (18,8%)
187/1013 (18,5%)
106/1009 (10,5%)

189/1032 (18,3%)

142/1033 (13,7%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)

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

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

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

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

NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec bupropionu

Wareniklina wobec NTZ

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

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

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

Metaanalizy oraz badania obserwacyjne z zakresu bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego

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

Zaprzestanie leczenia

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

w grupie placebo) i nietypowe sny (0,2% w poréwnaniu do 0,2% w grupie placebo).

Analizy badan klinicznych

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

z depresja w wywiadzie. Wyniki nie wykazatly zwigkszenia czestosci wystgpowania mysli i/lub
zachowan samobodjczych u pacjentéw leczonych warenikling w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo, co pokazano w tabeli ponizej. Sposrod 55 pacjentow, ktdrzy zglosili
wystepowanie mysli lub zachowan samobojczych, 48 (24 otrzymujgcych warenikling,

24 otrzymujacych placebo) pochodzito z dwdch badan obejmujacych pacjentow ze
schizofrenig/zaburzeniami schizoafektywnymi lub depresja w wywiadzie. W trzech pozostatych
badaniach niewielu pacjentow zglosito takie zdarzenia (4 otrzymujacych warenikling, 3 otrzymujacych
placebo).

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

Wareniklina Placebo
(n=1130) (n=777)
Pacjenci z mys$lami i/lub zachowaniami samobdjczymi* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (Y0)]**
Ekspozycja w pacjento-latach 325 217
Ryzyko wzgledne” (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)
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* Wsrod tych pacjentow jeden w kazdej grupie terapeutycznej zglosil zachowanie samobdjcze
** Pacjenci, u ktorych zdarzenia wystapily najp6zniej w ciagu 30 dni po leczeniu; % nie sg
wazone wg badan

# RR zapadalnos$ci na 100 pacjento-lat

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

1 obejmowaty tacznie 8521 pacjentow (5072 otrzymujacych warenikling, 3449 otrzymujacych
placebo), sposrod ktorych niektérzy mieli zaburzenia psychiczne. Wyniki wykazaty podobna czestosé
wystepowania neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych lgcznie, poza zaburzeniami snu,

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

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

Wareniklina Placebo

(n=5072) (n=3449)

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

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

Badania obserwacyjne

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

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

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

Czwarte badanie wykazato, ze nie ma dowodu na zwigkszenie ryzyka samookaleczenia prowadzacego
1 nieprowadzacego do zgonu (HR 0,88; 95% CI: 0,52-1,49) u pacjentéw otrzymujacych warenikling
w poréwnaniu do pacjentow, ktorym przepisano NTZ. Wykryte przypadki samobojstw byty rzadkie
W ciggu trzech miesigcy po rozpoczeciu przez pacjentow leczenia dowolnym lekiem (dwa przypadki
wsrdad 31 260 pacjentéw otrzymujacych warenikling i sze$¢ przypadkdéw wsrdd 81 545 pacjentow
stosujacych NTZ).
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Badanie kohortowe dotyczace cigzy

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

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

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

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

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

z 5,4%).

Dzieci i miodziez

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

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

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

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

n/N (%) i mlodziezy w wieku

od 12 do 17 lat
n/N (%)

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

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

duzq dawkq warenikliny z grupq otrzymujgcq placebo w ramach ogolnego badania klinicznego.

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

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Jak wykazujg badania in vitro, wareniklina nie hamuje aktywnosci enzymo6w uktadu cytochromu P450
(ICso > 6400 ng/ml). Zbadane enzymy uktadu cytochromu P450 to: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oraz 3A4/5. Ponadto w badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich hepatocytach
wykazano, ze wareniklina nie indukuje aktywnosci enzymow 1A2 i 3A4 uktadu cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby wareniklina zmieniata farmakokinetyke zwigzkow, w ktorych
metabolizmie gldwng role odgrywajg enzymy uktadu cytochromu P450.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ glownie drogg filtracji klebuszkowej oraz aktywnego wydzielania cewkowego

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

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

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

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach pacjentéw

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

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

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

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka warenikliny u 0sob w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscig nerek (w wieku od
65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego produktu leczniczego u mlodszych pacjentow
(patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace os6b w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek
podano w punkcie 4.2.

Drzieci i mlodziez

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny
Magnezu stearynian
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Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Butelki: 2 lata.
Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Blistry: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Butelka HDPE: Brak szczego6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do kontynuacji leczenia

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

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

Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) wyposazona w zamknigcie zapobiegajace

przypadkowemu otwarciu przez dzieci oraz indukcyjne uszczelnienie z folii aluminiowej/polietylenu

zawierajgca tabletki powlekane 56 x 0,5 mg.

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.05.2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 1 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o wymiarach 5 mm x 10 mm.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

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

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

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

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

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

Pacjenci zmotywowani do zerwania z nalogiem, ktorym nie udato si¢ zaprzesta¢ palenia tytoniu
podczas poprzedniego leczenia z zastosowaniem produktu CHAMPIX albo powroécili do natogu po
leczeniu, moga odnies¢ korzysci z kolejnej proby zaprzestania palenia tytoniu wspomaganej
produktem leczniczym CHAMPIX (patrz punkt 5.1).
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U pacjentow, ktorzy nie tolerujg dziatan niepozgdanych produktu CHAMPIX, mozna czasowo lub na
state zmniejszy¢ dawke leku do 0,5 mg dwa razy na dobe.

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

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

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

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

skutecznosci w tej populacji (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Sposob podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutki zaprzestania palenia tytoniu

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

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentdow probujacych zaprzesta¢ palenia za pomoca
produktu CHAMPIX zgtaszano zmiany w zachowaniu lub mysleniu, lek, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresje, mysli samobdjcze, zachowania i proby samobojcze.

Przeprowadzono duze, randomizowane badanie kliniczne, kontrolowane substancja czynna i placebo,
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, w celu porownania ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych u pacjentow leczonych celem zaprzestania palenia tytoniu, u ktérych
wystepowaty w wywiadzie zaburzenia psychiczne oraz u pacjentow bez takich zaburzen w wywiadzie.
Wprowadzono u nich terapi¢ antynikotynowg z zastosowaniem warenikliny, bupropionu, nikotynowe;
terapii zastepczej (NTZ) lub podawano im placebo. Pierwotny ztozony punkt koncowy oceny
bezpieczenstwa obejmowatl neuropsychiatryczne dziatania niepozadane, ktore zostaty zgloszone po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

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

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobojcze i probg samobodjcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomos¢ mozliwosci wystgpienia ci¢zkich objawow neuropsychiatrycznych
u pacjentow, ktorzy probuja zaprzesta¢ palenia, niezaleznie od tego, czy stosuja oni terapie
antynikotynowa, czy tez nie. W razie wystapienia ciezkich objawoéw neuropsychiatrycznych podczas
leczenia warenikling pacjenci powinni natychmiast przerwac leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem w
celu przeprowadzenia ponownej oceny leczenia.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto powigzane z zaostrzeniem
wezesniej istniejgcych chordb psychicznych (np. depres;ji).

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

W badaniu klinicznym dotyczacym zaprzestania palenia, neuropsychiatryczne dzialania niepozadane
zglaszano czgéciej u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie w poréwnaniu do
pacjentdéw, ktorzy nie mieli problemow z zaburzeniami psychicznymi w przeszto$ci, niezaleznie od
podjetego leczenia (patrz punkt 5.1).

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

Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano wystapienie
napaddéw padaczkowych u pacjentéw leczonych produktem CHAMPIX, u ktoérych w przesztosci
wystepowat lub nie wystepowal napad padaczkowy. Produkt CHAMPIX nalezy stosowa¢ ostroznie u
pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z innymi chorobami, ktore potencjalnie
obnizajg prog drgawkowy.
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Przerwanie stosowania leku

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

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wérdd pacjentéw przyjmujacych warenikling zgtaszano réwniez
rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia
wielopostaciowego. Poniewaz te reakcje skorne mogg zagrazaé zyciu, pacjenci powinni przerwac
leczenie po pojawieniu si¢ pierwszych objawow wysypki lub reakcji skornej i niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje dotyczace substancji pomocniczej

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Badania in vitro wskazuja na niskie prawdopodobienstwo wptywu warenikliny na farmakokinetyke
zwigzkdéw chemicznych metabolizowanych gltéwnie przez enzymy cytochromu P450.

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

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

Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyk¢ metforminy. Metformina nie wptywata na
farmakokinetyke warenikliny.

Cymetydyna

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

Digoksyna

Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

Warfaryna

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

Alkohol

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

Stosowanie z innymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastgpcza (NTZ)

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

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

5.1).

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcij¢ (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania warenikliny w okresie ciazy (patrz punkt 5.1).
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Karmienie piersia

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

Plodno$¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu warenikliny na ptodnos¢.

Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach plodnos$ci samcow i samic szczuréw nie
ujawniajg zadnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

CHAMPIX moze spowodowac zawroty glowy, sennos¢ i krotkotrwata utrate Swiadomosci, a zatem
moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zaleca sig¢, aby
pacjenci nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn ani nie podejmowali
innych potencjalnie niebezpiecznych czynno$ci do momentu stwierdzenia czy produkt leczniczy
wplywa na ich zdolno$¢ do wykonywania tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

U pacjentow leczonych zalecang dawka 1 mg dwa razy na dobg, ktora stosowano po wstgpnym
okresie stopniowego zwigkszania dawkowania, najczestszym dziataniem niepozgdanym byly nudnosci
(28,6%). W wigkszosci przypadkow nudnosci pojawiaty si¢ we wczesnym okresie leczenia, ich
nasilenie byto mate lub umiarkowane, i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dzialan niepozadanych, ktore wystgpity z
czestoscig wigksza niz wsrod pacjentow przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacj¢ uktadow i narzadow oraz czgstos¢ wystepowania [bardzo czesto (> 1/10),
czesto (= 1/100 1 <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 i <1/100) i rzadko (= 1/10 000 i <1/1000)]. W
obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od
najpowazniejszych.
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zapalenie blony Sluzowej nosa i gardta

Czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Zmnigjszenie liczby ptytek krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwickszenie masy ciala, zmniejszone taknienie, zwickszone taknienie
Niezbyt czesto Hiperglikemia

Rzadko Cukrzyca, wzmozone pragnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Niezwykle marzenia senne, bezsenno$¢

Niezbyt czesto Mysli samobdjcze, agresja, napady paniki, zaburzenia myslenia, niepokoj

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

Rzadko Psychoza, somnambulizm, zachowania anormalne, dysforia, spowolnienie
proces6w myslowych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bdl glowy

Czesto Senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto Napad padaczkowy, drzenie, ospatos¢, niedoczulica

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

zaburzenia koordynacji, ostabione czucie smaku, zaburzenia
okotodobowego rytmu snu

Czestos¢ nieznana  Krotkotrwata utrata $wiadomosci

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto Zapalenie spojowek, bol oka

Rzadko Mroczki, przebarwienie twardowek, rozszerzenie Zrenic, Swiattowstret,
krotkowzroczno$¢, nadmierne 1zawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Zawal mig$nia sercowego, dtawica piersiowa, tachykardia, kotatanie serca,
Rzadko przyspieszenie akcji serca

Migotanie przedsionkow, obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie,
zmnigjszenie amplitudy zatamka T w elektrokardiogramie
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Zwigkszenie ci$nienia tetniczego, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Dusznos¢, kaszel

Niezbyt czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie i obrzgk blony

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

Rzadko Bl krtani, chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdgcie
brzucha, bol brzucha, bdl zebow, niestrawnosé, wzdecia, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt czgsto Obecnos¢ swiezej krwi w kale, zapalenie blony $luzowej Zzotadka, zmiany w

rytmie i charakterze wyproznien,
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i
narzadow

odbijanie ze zwracaniem tresci zotadkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy
Rzadko ustnej, bol dzigset

Wymioty krwawe, oddawanie nieprawidtowego stolca, nalot na jezyku
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, $wiad
Niezbyt czesto Rumien, tradzik, nadmierna potliwos$¢, nocne poty
Rzadko Ciegzkie reakcje skorne, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona i rumien

wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bdl stawow, bol migsni, bol plecoOw

Niezbyt czgsto Kurcze mig$ni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej

Rzadko Sztywnos¢ stawow, zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Czgstomocz, oddawanie moczu w nocy

Rzadko Cukromocz, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Nadmierne krwawienie menstruacyjne

Rzadko Uplawy, zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Bdl w klatce piersiowej, zmeczenie

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

Rzadko Uczucie zimna, torbiel

Badania diagnostyczne

Czesto Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby

Rzadko Nieprawidtowos$ci w zakresie sktadu spermy, zwigkszenie st¢zenia biatka

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracj¢ produktu nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

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

Wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentéw ze schylkowa niewydolno$cig nerek (patrz punkt
5.2), jednak nie ma Zzadnego doswiadczenia z zastosowaniem dializy po przedawkowaniu.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy; Leki stosowane w leczeniu
uzaleznien; Leki stosowane w uzaleznieniu od nikotyny, kod ATC: NO7BA03.

Mechanizm dziatania

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi a4p2, na ktore dziata jako czeSciowy agonista (zwigzek wykazujacy
zarowno dziatanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skuteczno$ci wewngtrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi o432 pobudzajac aktywno$¢
posredniczong receptorowo, z tym ze na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspotzawodniczy o to samo miejsce wiazace a4p2 nAChR, w stosunku do ktérego wareniklina
wykazuje wigksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowa¢ zdolnos¢
nikotyny do pelnej aktywacji receptoréw a4p2 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywnos$¢ i silniej wigze
si¢ z podtypem 042 receptora nikotynowego (Ki=0,15 nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1Byd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki > 1uM, z wyjatkiem receptora 5-HT3: Ki=350 nM).

Dziatanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z cze¢§ciowego
dziatania agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy a4p2 — jej zwigzanie z tym receptorem
wywoluje efekt wystarczajacy do ostabienia objawow gltodu nikotynowego i objawow
abstynencyjnych (dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i
,,efektu wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek
zahamowania wigzania nikotyny przez receptory 042 (dzialanie antagonistyczne).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zaprzestania palenia tytoniu bgdzie prawdopodobnie wigksza w przypadku pacjentow,
ktoérzy sa zmotywowani do zaprzestania palenia i ktorzy korzystajg z dodatkowych porad i wsparcia.

Skutecznos$¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatlem osob palacych papierosy dtugotrwale (> 10 papieroséw dziennie).
Lacznie dwa tysigce szesciuset dziewigtnastu (2619) pacjentow otrzymywato CHAMPIX w dawce

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

Porownawcze badania kliniczne

W dwoch identycznych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby
dokonano prospektywnego poréwnania skutecznosci stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy
na dobg), bupropionu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (150 mg dwa razy na dobg) i placebo we
wspomaganiu rzucania palenia tytoniu. W ramach tych 52-tygodniowych badan pacjenci otrzymywali
badany produkt leczniczy przez 12 tygodni, po ktérych nastgpowal 40-tygodniowy okres bez leczenia.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu
tlenku wegla (CO) odsetek pacjentdow utrzymujacych w sposob ciggly abstynencj¢ nikotynowsa przez
cztery kolejne tygodnie (4W-CQR, ang. 4-week continuous quit rate) od 9. do 12. tygodnia badania.
Analiza gtdéwnego punktu koncowego dla produktu CHAMPIX wykazata jego statystyczng przewage

nad bupropionem i placebo.

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

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

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

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

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

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

Badanie oceniajgce utrzymywanie si¢ abstynencji

W trzecim z przeprowadzonych badan oceniano korzysci ptynace z zastosowania produktu CHAMPIX
przez dodatkowe 12 tygodni w konteks$cie utrzymania abstynencji. Pacjenci bioracy udziat w tym
badaniu (n = 1927) otrzymywali w warunkach otwartej proby CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na
dobe przez 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu w ciggu pierwszych 12 tygodni
badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg¢) lub do grupy
otrzymujacej placebo — przez kolejne 12 tygodni, przy czym badanie to trwato tacznie 52 tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek
pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencij¢ (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13. do 24.
tygodnia badania w fazie leczenia w warunkach podwojnie $lepej proby. Kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow utrzymujacych ciagta abstynencje (CA) przez okres od 13.
do 52. tygodnia badania.

W badaniu tym wykazano korzysci ptynace ze stosowania produktu CHAMPIX w dawce 1 mg dwa
razy na dobe przez dodatkowe 12 tygodni w konteks$cie utrzymania niepalenia tytoniu w poréwnaniu z
placebo; przewaga terapii produktem CHAMPIX nad placebo pod wzgledem CA utrzymywala si¢ do
52. tygodnia badania. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki:
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Odsetek pacjentéw utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

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

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

*CA: odsetek pacjentdw utrzymujacych ciggla abstynencje

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

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

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

Badanie pacjentow leczonych ponownie produktem CHAMPIX

Produkt CHAMPIX oceniono w prowadzonym metodg podwojnej §lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z udzialem 494 pacjentéw, ktorzy uprzednio podjeli wspomagane produktem
CHAMPIX proby zaprzestania palenia tytoniu, lub ktéorym nie udato si¢ zerwac z natogiem albo
powrocili do natogu po leczeniu. Z badania wykluczono uczestnikow, u ktoérych podczas poprzedniego
leczenia wystapito dziatanie niepozadane o mozliwym powiazaniu z produktem. Uczestnikow
zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe
(N=249) lub placebo (N=245) przez 12 tygodni leczenia, z okresem kontrolnym do 40 tygodnia po
leczeniu. Pacjenci wilaczeni do tego badania przyjmowali produkt CHAMPIX podczas prob
zaprzestania palenia tytoniu w przesztosci (z Iacznym okres trwania leczenia minimum dwa tygodnie),
co najmniej na trzy miesigce przed rozpoczeciem tego badania i palili przez co najmniej cztery
tygodnie.

Wisrdd pacjentow leczonych produktem CHAMPIX odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12. i od tygodnia 9. do 52.
w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe

wyniki:

Odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje¢ w grupie Champix i placebo

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

*CA: odsetek pacjentdw utrzymujgcych ciggla abstynencje

Stopniowe odzwyczajanie si¢ od palenia tytoniu
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Produkt CHAMPIX oceniano w 52-tygodniowym badaniu, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby, z kontrolg placebo, z udziatem 1510 osdb, ktére nie byly w stanie lub nie chcialy zaprzestaé
palenia tytoniu w ciggu czterech tygodni, ale ktore chcialy stopniowo zmniejszy¢ palenie w okresie 12
tygodni przed catkowitym jego zaprzestaniem. Uczestnikow zrandomizowano do grupy otrzymujace;
produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe (n=760) lub placebo (n=750) przez 24 tygodnie leczenia z
okresem kontrolnym do 52. tygodnia po leczeniu. Uczestnikow instruowano, aby zmniejszyli liczbg
wypalanych papieroséw o co najmniej 50 procent do konca pierwszych czterech tygodni leczenia, a
nastepnie o dalsze 50 procent migdzy czwartym a 6smym tygodniem leczenia, w celu uzyskania
catkowitej abstynencji do konca 12. tygodnia. Po poczatkowej 12-tygodniowej fazie ograniczania
palenia, uczestnicy kontynuowali leczenie przez kolejne 12 tygodni. Odsetek pacjentow
utrzymujacych ciagla abstynencj¢ byt istotnie wyzszy wsrod uczestnikow leczonych produktem
CHAMPIX w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo; w ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe
wyniki:

QOdsetek pacjentéw utrzymujacych ciggla abstynencje w grupie Champix i placebo
CHAMPIX Placebo  Iloraz szans (95% CI),

n=760 n=750 Warto$¢ p

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

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

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

Pacjenci z chorobami uktadu krgzenia

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

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

W celu systematycznej oceny bezpieczenstwa produktu CHAMPIX w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego, przeprowadzono metaanalizg 15 badan klinicznych, ktére obejmowaty ponad
12-tygodniowy okres leczenia z udziatem 7002 pacjentow (4190 CHAMPIX, 2812 placebo).
Metaanaliza obejmowata opisane powyzej badanie pacjentdw ze stabilng choroba sercowo-
naczyniowa.
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Kluczowa analiza bezpieczenstwa dotyczaca zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowata czgstosé
wystepowania oraz czas ztozonego punktu koncowego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events) zdefiniowanych jako $mier¢ z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mozgu
niezakonczony zgonem. Zdarzenia te, zawarte w punkcie koncowym, zostaty ocenione przez
niezalezng komisje¢, ktora nie miata informacji o stosowanym leczeniu (warunki lepe). Ogolnie, w
badaniach zawartych w metaanalizie podczas leczenia wystgpita niewielka liczba MACE (CHAMPIX
7 10,17%]; placebo 2 [0,07%]). Dodatkowo, niewielka liczba MACE wystapita do 30. dnia po leczeniu
(CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%].

Metaanaliza wykazata, ze ekspozycja na CHAMPIX wigzata si¢ ze wspolczynnikiem ryzyka MACE
wynoszacym 2,83 (95% przedzial ufnosci od 0,76 do 10,55, p=0,12) u pacjentow podczas leczenia i
1,95 (95% przedziat ufnosci od 0,79 do 4,82, p=0,15) u pacjentéw do 30. dnia po leczeniu. Odpowiada
to szacunkowemu wzrostowi zdarzen MACE o odpowiednio 6,5 i 6,3 na 1000 pacjento-lat ekspozycji.
Wspolezynnik ryzyka MACE byt wiekszy u pacjentow z czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym paleniem tytoniu w pordwnaniu do pacjentéw bez czynnikow ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych innych niz palenie tytoniu. Metaanaliza wykazata podobny odsetek
przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0, 25%]) oraz
zgondéw z powodu zdarzen sercowo- naczyniowych (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) w
ramieniu CHAMPIX w poréwnaniu z ramieniem placebo.

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

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

Gléwnym punktem koncowym badania oceniajacego bezpieczenstwo dla uktadu krazenia byt czas do
wystapienia ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem w trakcie leczenia. Zgony oraz
zdarzenia sercowo-naczyniowe weryfikowala niezalezna komisja, ktora nie miata informacji o
stosowanym leczeniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystgpowania MACE oraz wspotczynniki hazardu dla
wszystkich grup terapeutycznych w poréwnaniu z grupg placebo w trakcie leczenia oraz, tacznie, w
trakcie leczenia plus 30 dni i do konca trwania badania.

CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo
N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
W trakcie leczenia
MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo
W trakcie leczenia plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
hazardu (95% CI)
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CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo

N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
w porownaniu z
placebo
Do konca trwania badania
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Wspotczynnik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)

hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo

Stosowanie produktu CHAMPIX, bupropionu i NTZ nie wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow palacych wyroby tytoniowe leczonych przez okres do 12
tygodni, a nast¢pnie obserwowanych przez okres do 1 roku w porownaniu z grupa placebo, jednak ze
wzgledu na stosunkowo niewielkg liczbe zdarzen ogdtem nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiego
zwigzku.

Pacjenci z tagodng lub umiarkowanie ciezkq postacig przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg¢) w zakresie
wspomagania rzucenia palenia tytoniu u pacjentéw z tagodna lub umiarkowanie cigzka postacia
POChHhP wykazano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby. W tym trwajacym 52 tygodnie badaniu pacjenci przyjmowali produkt
przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji bez leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt potwierdzony w teScie oznaczania stg¢zenia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wskaznik utrzymania w sposob ciaggly abstynencji
nikotynowej przez 4 tygodnie (ang. 4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) od 9. do 12. tygodnia, a
najwazniejszym drugorzegdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow zachowujacych ciggla
abstynencj¢ (ang. Continuous Abstinence, CA) w okresie od 9. do 52. tygodnia. Profil bezpieczenstwa
warenikliny porownywalny byl z profilem zglaszanym w innych badaniach klinicznych w populacji
ogolnej, wlaczajac bezpieczenstwo dla ptuc.

Wyniki badania w odniesieniu do wskaznikow 4W CQR (od 9. do 12. tygodnia) i CA (od 9. do 52.
tygodnia) przedstawiono w tabeli ponizej:

4W CQR CA - tygodnie 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42.3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
[loraz szans 8,40 4,04
(CHAMPIX w poroéwnaniu z placebo) p <0,0001 p <0,0001

Badanie u pacjentow z duzq depresjg w wywiadzie

Skutecznos$¢ warenikliny zostala potwierdzona w randomizowanym badaniu z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo przeprowadzonym wsrod 525 pacjentdow z duza depresja w wywiadzie
wystepujaca w ciagu ostatnich 2 lat, i ktdrzy stale otrzymujg leczenie. Odsetek zaprzestania palenia
tytoniu w tej populacji byt podobny do tego zaobserwowanego w populacji ogoélnej. Odsetek
pacjentéw utrzymujacych abstynencje w sposob ciaglty w okresie od 9. do 12. tygodnia wynosit 35,9%
W grupie pacjentow stosujacyh warenikling wobec 15,6% w grupie placebo (OR 3,35 (95% CI 2,16-
5,21)), natomiast w okresie od 9. do 52. odpowiednio wynosit 20,3% wobec 10,4% (OR 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). Do najczestszych dziatan niepozadanych (> 10%) wystepujacych u pacjentow
przyjmujacych warenikling nalezaly: nudnosci (27,0% wobec 10,4% w grupie placebo), bol glowy
(16,8% wobec 11,2%), niezwykte marzenia senne (11,3% wobec 8,2%), bezsennos¢ (10,9% wobec
4,8%) i drazliwos¢ (10,9% wobec 8,2%). Na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie stwierdzono
roznic migdzy grupa przyjmujaca warenikling a grupa otrzymujaca placebo, ani nie zaobserwowano
ogblnego pogorszenia depresji lub innych objawow psychiatrycznych w trakcie badania w zadnej
grupie.
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Badanie u pacjentow ze stabilng schizofreniq lub zaburzeniami schizoafektywnymi

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

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

Ogodlnie, w obu grupach, na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie zaobserwowano pogorszenia
schizofrenii, nie odnotowano réwniez ogdlnych zmian w objawach pozapiramidowych. W poréwnaniu
do grupy placebo, w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling, odnotowano wigkszy odsetek
pacjentow, u ktorych wystepowaly mysli badz zachowania samobodjcze przed wlaczeniem do badania
(przypadki odnotowane w przeciagu zycia) oraz po zakonczeniu okresu intensywnego leczenia
(przypadajacego na dzien 33. do 85. po ostatniej dawce leku). Podczas okresu intensywnego leczenia,
liczba zdarzen samobdjczych byta podobna w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling oraz
placebo (odpowiednio 11% wobec 9,3%). Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane zwigzane z samobojstwem, podczas fazy intensywnego leczenia poréwnaniu z fazg po
leczeniu, nie zmienit si¢ w grupie pacjentdw otrzymujacych warenikling; w grupie placebo, liczba ta
byta mniejsza w fazie po zakonczeniu leczenia. Pomimo, iz nie odnotowano zadnego przypadku
samobdjstwa, w grupie pacjentow stosujacych warenikling odnotowano jeden przypadek proby
samobojczej, gdzie w przesztosci dochodzito do kilku podobnych prob. Ograniczone dane pochodzace
z omowionego powyzej pojedynczego badania dotyczacego zaprzestania palenia nie sg wystarczajace,
aby moc definitywnie okresli¢ bezpieczenstwo u pacjentéw ze schizofreniag lub zaburzeniami
schizoafektywnymi.

Badanie dotyczqce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego z udziatem pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie wystgpowaly w przesztosci
Stosowanie warenikliny oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym
substancja czynng i placebo, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z udziatem pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (kohorta os6b z zaburzeniami psychicznymi, N=4074) oraz
pacjentow, u ktorych nie wystepowaly zaburzenia psychiczne w wywiadzie (kohorta oséb bez
zaburzen psychicznych, N=3984). Pacjenci w wieku 1875 lat, palacy co najmniej 10 papierosow na
dobe, zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych warenikling 1 mg dwa
razy na dobe, bupropion SR 150 mg dwa razy na dobe, nikotynowa terapi¢ zastepcza (NTZ)

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

12 tygodni; nastepnie zostali objeci 12-tygodniowym okresem kontrolnym po zakonczeniu leczenia.

Pierwotny ztozony punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo obejmowal nastepujace
neuropsychiatryczne (NPS) dziatania niepozadane: ci¢zkie stany lekowe, depresje, zte samopoczucie
lub uczucie wrogosci, i (lub) umiarkowane lub cigzkie stany pobudzenia, agresje¢, urojenia, omamy,
mys$li o popetieniu zabdjstwa, manig, napady paniki, paranoj¢, psychoze, mysli samobdjcze,
zachowania samobdjcze lub popetnienie samobojstwa.

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

Ponadto, w tabeli tej uwzgledniono ztozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne
dziatania niepozadane o ci¢zkim nasileniu:
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Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984

Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
Liczba leczonych pacjentow 990 989 1006 999
Pierwotny zltozony punkt
koncowy obejmujacy 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
neuropsychiatryczne dzialania
niepozadane, n (%)
RD (95% CI) w poréwnaniu z -1,28 -0,08 -0,21
placebo (-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54;1,12)
Z1ozony punkt koncowy
obejmujacy
neuropsychiatryczne dzialania 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
niepozadane o ci¢zkim nasileniu,
n (%)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramach ztozonego punktu koncowego byta mata, w
obrebie wszystkich grup leczenia i podobna lub mniejsza dla kazdej grupy przyjmujacej produkty
lecznicze zawierajace substancje czynng w porownaniu do placebo. Stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentow, u ktorych nie wystepowaty zaburzenia psychiczne w
wywiadzie, nie wigzalto si¢ ze znaczaco zwigkszonym ryzykiem wyst¢gpowania neuropsychiatrycznych
dziatan niepozadanych, w ramach pierwotnego zlozonego punktu koncowego w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo (95% przedziaty ufnosci byly nizsze lub uwzglednialy zero).

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

Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 988 983 996 995
pacjentow
Mysli i (Iub)
zachowania 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
samobojcze
Zachowania
samobojcze 0 0 1O, 10,1
Mysli
samobéjcze 7(0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 807 816 800 805
pacjentdw
Zachowania i (lub)
mys$li samobojcze 3(04) 2(02) 3(04) 4(05)
Zachovygma 0 1(0.1) 0 0
samobodjcze
Mysli
samobéjcze 3(04) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)
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NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Zgloszono jeden przypadek popelienia samobdjstwa, ktory zdarzyt si¢ w okresie leczenia. Pacjent
otrzymywal placebo i byt przydzielony do kohorty osob, u ktdrych nie wystepowaly zaburzenia

psychiczne.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy czestos¢ wystgpowania
neuropsychiatrycznych zdarzen niepozadanych w oparciu o grupy leczenia oraz réznice pomigdzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W tabeli tej przedstawiono rowniez indywidualne

komponenty punktu koncowego.

Ponadto, w tabeli uwzgledniono zlozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne dziatania

niepozadane o cigzkim nasileniu:

Kohorta pacjentéow z zaburzeniami psychicznymi w

wywiadzie
N=4074
Wareniklina | Bupropion NTZ Placebo

Liczba leczonych pacjentow 1026 1017 1016 1015

Pierwotny zltozony punkt

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

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%)

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

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

Komponenty pierwotnego

punktu koncowego

obejmujacego

neuropsychiatryczne dzialania

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

Z1ozony punkt koncowy

obejmujacy

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

niepozadane o ci¢zkim nasileniu,

n (%)

4 Stopien = dziatanie niepozadane o ciezkim nasileniu; ® Stopien = dzialanie niepozadane o
umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu; NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Wigcej dziatan niepozadanych zgloszono u pacjentéw z kohorty 0sob, u ktérych wystepowaty
zaburzenia psychiczne w wywiadzie w poréwnaniu z kohortg pacjentow, u ktorych nie wystgpowaly




zaburzenia psychiczne w wywiadzie. Czegsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w ramach
ztozonego punktu koncowego byta wicksza dla kazdej z grup leczenia produktem leczniczym
zawierajacym substancj¢ czynng w poréwnaniu do placebo. Jednak stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie nie wigzato si¢
ze znaczaco zwickszonym ryzykiem wystgpienia neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w
ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w porownaniu do placebo (95% przedzial z
uwzglednieniem zera).

W kohorcie pacjentdow, u ktorych wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity mysli i (lub) zachowania samobojcze w oparciu o skale oceny ryzyka
samobodjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) byt
podobny pomiedzy grupa pacjentdw otrzymujacych warenikling oraz grupg otrzymujacg placebo w
okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to w
ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie
N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 1017 1012 1006 1006
pacjentdw
Mysli i (lub)
zachowania 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
samobodjcze
Zachowania
samobojcze 0 10,1 0 2(0.2)
Mysli
samobsijcze 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 833 836 824 791
pacjentdw
Zachowania i
(lub) mysli 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
samobojcze
Zachowania
samobojcze 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Mysli
samobjcze 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

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

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

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

Kohorta pacjentow bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie

Kohorta pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w

wywiadzie

CA 9-12 /N (%)

Wareniklina
Bupropion
NTZ
Placebo

382/1005 (38,0%)
261/1001 (26,1%)
267/1013 (26,4%)
138/1009 (13,7%)

301/1032 (29,2%)
199/1033 (19,3%)
209/1025 (20,4%)
117/1026 (11,4%)

Poréwnanie lekow: Iloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

4,00 (3,20; 5,00), p < 0,0001
2,26 (1,80; 2,85), p < 0,0001

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

NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ

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

1,74 (1,43; 2,10), p < 0,0001

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

1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001

CA 9-24 /N (%)

Wareniklina
Bupropion

256/1005 (25,5%)
188/1001 (18,8%)

189/1032 (18,3%)
142/1033 (13,7%)

NTZ 187/1013 (18,5%)
Placebo 106/1009 (10,5%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)

Poréwnanie lekow: Iloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo 2,99 (2,33; 3,83), p < 0,0001
Bupropion wobec 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

NTZ wobec placebo 1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001 1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007

Wareniklina wobec 1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003 1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ 1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001 1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

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

Metaanalizy oraz badania obserwacyjne z zakresu bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego

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

Zaprzestanie leczenia

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

Analizy badan klinicznych

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

z depresja w wywiadzie. Wyniki nie wykazaty zwigkszenia czestosci wystgpowania mysli i/lub

46



zachowan samobodjczych u pacjentéw leczonych warenikling w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo, co pokazano w tabeli ponizej. Sposrod 55 pacjentow, ktorzy zglosili
wystepowanie mysli lub zachowan samobdjczych, 48 (24 otrzymujacych warenikling,

24 otrzymujacych placebo) pochodzito z dwoch badan obejmujacych pacjentow ze
schizofrenig/zaburzeniami schizoafektywnymi lub depresja w wywiadzie. W trzech pozostatych
badaniach niewielu pacjentow zgtosito takie zdarzenia (4 otrzymujgcych warenikling, 3 otrzymujacych
placebo).

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

Wareniklina Placebo
(n=1130) (n=777)
Pacjenci z myslami i/lub zachowaniami samobdjczymi* 28 (2.5) 27 (3.5)
[0 (Yo)]**
Ekspozycja w pacjento-latach 325 217
Ryzyko wzgledne” (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

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

** Pacjenci, u ktorych zdarzenia wystapily najp6zniej w ciggu 30 dni po leczeniu; % nie sg wazone
wg badan

# RR zapadalnos$ci na 100 pacjento-lat

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

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

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

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

Wareniklina Placebo

(n=5072) (n=3449)

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

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

Badania obserwacyjne

W czterech badaniach obserwacyjnych, z ktorych kazde obejmowato od 10 000 do 30 000 pacjentéw
otrzymujgcych warenikling w dostosowanych analizach, poréwnano ryzyko powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych, w tym hospitalizacji w szpitalu neuropsychiatrycznym oraz samookaleczenia
prowadzacego i nieprowadzacego do zgonu, u pacjentéw leczonych warenikling wzgledem pacjentow,
ktorym przepisano NTZ Iub bupropion. Wszystkie badania byly retrospektywnymi badaniami
kohortowymi i obejmowaty zarowno pacjentéw z chorobami psychicznymi w wywiadzie, jak i bez.
Cho¢ we wszystkich badaniach wykorzystano metody statystyczne dla uwzglednienia czynnikow
zaklocajacych, w tym preferencyjnego przepisania warenikliny zdrowszym pacjentom, moga
wystepowac rezydualne czynniki zakldcajace.
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W dwodch badaniach nie stwierdzono réznic w przypadku ryzyka hospitalizacji w szpitalu
neuropsychiatrycznym mig¢dzy pacjentami otrzymujgcymi warenikling a pacjentami uzywajgcymi
plastrow nikotynowych (hazard wzgledny [HR] 1,14; 95% przedziat ufnosci [CI]: 0,56-2,34

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

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

Badanie kohortowe dotyczace cigzy

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

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

Dzieci 1 miodziez

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

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

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

CAR 9-12 (%) Cala badana populacja Populacja dzieci
n/N (%) i mlodziezy w wieku
od 12 do 17 lat
n/N (%)
Duza dawka warenikliny 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mata dawka warenikliny 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
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Poréwnanie leczonych grup Iloraz szans dla CAR 9-12 (95% CI) [warto$¢ p]

Duza dawka warenikliny 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] | 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
w pordéwnaniu z placebo
Mata dawka warenikliny 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] | 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
w poréwnaniu z placebo

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

duzq dawkq warenikliny z grupq otrzymujqcq placebo w ramach ogolnego badania klinicznego.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Jak wykazuja badania in vitro, wareniklina nie hamuje aktywnosci enzymo6w uktadu cytochromu P450
(ICso > 6400 ng/ml). Zbadane enzymy uktadu cytochromu P450 to: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oraz 3A4/5. Ponadto w badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich hepatocytach
wykazano, ze wareniklina nie indukuje aktywnosci enzymow 1A2 i 3A4 uktadu cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby wareniklina zmieniata farmakokinetyke zwigzkow, w ktorych
metabolizmie gldwng role odgrywajg enzymy uktadu cytochromu P450.

Eliminacja
Okres poéttrwania w fazie eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ glownie drogg filtracji klebuszkowej oraz aktywnego wydzielania cewkowego

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

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

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

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

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka warenikliny u oso6b w podeszlym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek (w wieku od
65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego produktu leczniczego u mtodszych pacjentow
(patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace osdéb w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek
podano w punkcie 4.2.

Dzieci i mlodziez

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, wptywu na
ptodnos¢ oraz rozwdj zarodkowo-ptodowy nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. U samcow szczurdw, ktorym przez 2 lata podawano warenikling, stwierdzono zalezny od
dawki wzrost czestosci wystepowania zimowiaka (nowotwor wywodzacy si¢ z brunatnej tkanki
thuszczowej). U potomstwa samic szczurdw, ktorym w czasie cigzy podawano warenikling,
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i nasilenie si¢ reakcji wzdrygnigcia na bodziec akustyczny (patrz
punkt 4.6). Efekty te obserwowano jedynie przy poziomie ekspozycji uwazanym za wystarczajaco
przekraczajacy maksymalny poziom ekspozycji dla czlowieka, co wskazywatoby na niewielkie
znaczenie tego faktu dla praktyki klinicznej. Dane niekliniczne wskazuja, ze wareniklina ma
wiasciwosci pobudzajace, aczkolwiek sita jej dziatania jest nizsza od nikotyny. W badaniach
klinicznych u ludzi wykazano niski potencjal uzalezniajacy warenikliny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Lak glinowy indygotyny (E132)
Triacetyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Butelki: 2 lata.
Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do kontynuacji leczenia

Blistry PCTFE/PVC zamkni¢te folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 28 x 1 mg w zewnetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco.

Blistry PCTFE/PVC zamkni¢te folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 56 x 1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

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

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

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

Blistry PCTFE/PVC zamknigte folig aluminiowg umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 140 x 1 mg w kartoniku.
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Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) wyposazona w zamknigcie zapobiegajace
przypadkowemu otwarciu przez dzieci oraz indukcyjne uszczelnienie z folii aluminiowej/polietylenu
zawierajgca tabletki powlekane 56 x 1 mg.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrze$nia 2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.05.2023

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

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

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

,»CHX 0.5” na drugie;j.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

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

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

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

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

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie lub nie chcg zaprzesta¢ palenia tytoniu od razu, mozna zastosowaé

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

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

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

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi (szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min) lub umiarkowanymi
(szacowany klirens kreatyniny > 30 ml/min i1 < 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczne modyfikowanie dawkowania.

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

W przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacowany klirens kreatyniny

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

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

Drzieci i mlodziez
Produkt CHAMPIX nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wykazano jego

skutecznos$ci w tej populacji (patrz punkty 5.1 15.2).

Sposéb podawania

Tabletki CHAMPIX podawane sa doustnie i nalezy potyka¢ je w calosci, popijajac woda.
CHAMPIX mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Skutki zaprzestania palenia tytoniu

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

Objawy neuropsychiatryczne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentdow probujacych zaprzesta¢ palenia za pomoca
produktu CHAMPIX zglaszano zmiany w zachowaniu lub mysleniu, Iek, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresje, mysli samobdjcze, zachowania 1 proby samobojcze.

Przeprowadzono duze, randomizowane badanie kliniczne, kontrolowane substancja czynng i placebo,
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, w celu porownania ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen neuropsychiatrycznych u pacjentow leczonych celem zaprzestania palenia tytoniu, u ktorych
wystepowaty w wywiadzie zaburzenia psychiczne oraz u pacjentow bez takich zaburzen w
wywiadzie. Wprowadzono u nich terapi¢ antynikotynowg z zastosowaniem warenikliny, bupropionu,
nikotynowej terapii zastgpczej (NTZ) lub podawano im placebo. Pierwotny ztozony punkt koncowy
oceny bezpieczenstwa obejmowat neuropsychiatryczne dzialania niepozadane, ktore zostaly zgloszone
po wprowadzeniu produktu do obrotu.

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

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobojcze i probe samobojcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomos$¢ mozliwos$ci wystapienia ciezkich objawow neuropsychiatrycznych
u pacjentow, ktorzy probuja zaprzesta¢ palenia, niezaleznie od tego, czy stosuja oni terapie
antynikotynowa, czy tez nie. W razie wystgpienia ci¢zkich objawoéw neuropsychiatrycznych podczas
leczenia warenikling pacjenci powinni natychmiast przerwac¢ leczenie i skonsultowac si¢ z lekarzem w
celu przeprowadzenia ponownej oceny leczenia.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto powigzane z zaostrzeniem
wezesniej istniejgcych chordb psychicznych (np. depres;ji).

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

W badaniu klinicznym dotyczacym zaprzestania palenia, neuropsychiatryczne dziatania niepozgdane
zglaszano czgéciej u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie w poréwnaniu do
pacjentow, ktorzy nie mieli problemoéw z zaburzeniami psychicznymi w przesztosci, niezaleznie od

podjetego leczenia (patrz punkt 5.1).

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

Napady padaczkowe

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

Przerwanie stosowania leku

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

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

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

Reakcje nadwrazliwosci

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

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wérdd pacjentéw przyjmujacych warenikling zgtaszano réwniez
rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i rumienia
wielopostaciowego. Poniewaz te reakcje skorne mogg zagrazaé zyciu, pacjenci powinni przerwac
leczenie po pojawieniu si¢ pierwszych objawow wysypki lub reakcji skornej i niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Informacje dotyczace substancji pomocniczej

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

Metformina

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

Cymetydyna

Jednoczesne stosowanie cymetydyny i warenikliny zwigkszato o 29% uktadowa ekspozycje na
warenikling z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego warenikliny. W przypadku jednoczesnego
stosowania warenikliny i cymetydyny u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, badz lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania. Natomiast
u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
cymetydyny i warenikliny.

Digoksyna

Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

Warfaryna

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

Alkohol

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

Stosowanie z innymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia tytoniu

Bupropion
Wareniklina nie wptywala na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastgpcza (NTZ)

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

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu CHAMPIX w skojarzeniu z innymi
lekami wspomagajacymi zaprzestanie palenia.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

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

5.1).

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania warenikliny w okresie ciazy (patrz punkt 5.1).

Karmienie piersia

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

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu warenikliny na ptodnosé.

Dane niekliniczne oparte na standardowych badaniach plodnos$ci samcow i samic szczuréw nie
ujawniajg zadnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

CHAMPIX moze spowodowac zawroty glowy, sennos¢ i krotkotrwata utrate Swiadomosci, a zatem
moze mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby
pacjenci nie prowadzili pojazdow, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn ani nie podejmowali
innych potencjalnie niebezpiecznych czynno$ci do momentu stwierdzenia czy produkt leczniczy
wplywa na ich zdolno$¢ do wykonywania tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

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

U pacjentéw leczonych zalecang dawka 1 mg dwa razy na dobe, ktorg stosowano po wstgpnym
okresie stopniowego zwigkszania dawkowania, najczestszym dziataniem niepozadanym byly nudnosci
(28,6%). W wigkszosci przypadkow nudnosci pojawiaty si¢ we wczesnym okresie leczenia, ich
nasilenie byto mate lub umiarkowane, i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.
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Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dzialan niepozadanych, ktore wystapity z
czestoscig wigksza niz wsrod pacjentow przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacj¢ uktadow i narzadow oraz czgstos¢ wystepowania [bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 i1 <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 i <1/100) i rzadko (= 1/10 000 i <1/1000)]. W
obrebie kazdej kategorii czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od
najpowazniejszych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadéw

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta

Czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych

Niezbyt czesto Zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Zmniejszenie liczby plytek krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwigkszenie masy ciala, zmniejszone taknienie, zwigkszone taknienie
Niezbyt czgsto Hiperglikemia

Rzadko Cukrzyca, wzmozone pragnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Niezwykle marzenia senne, bezsenno$¢

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

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

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bdl glowy

Czesto Sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia smaku

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

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

zaburzenia koordynacji, ostabione czucie smaku, zaburzenia
okotodobowego rytmu snu

Czestos¢ nieznana  Krotkotrwata utrata $wiadomosci

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto Zapalenie spojowek, bol oka

Rzadko Mroczki, przebarwienie twardowek, rozszerzenie Zrenic, Swiattowstret,
krotkowzroczno$c, nadmierne tzawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Szum w uszach

Zaburzenia serca

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

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

Niezbyt czesto Zwigkszenie ci$nienia tetniczego, uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto Dusznos¢, kaszel

Niezbyt czesto Zakazenie gornych drog oddechowych, przekrwienie i obrzgk blony

sluzowej uktadu oddechowego, dysfonia, alergiczny niezyt nosa,
podraznienie gardta, przekrwienie i obrzegk blony §luzowej zatok
przynosowych, zespot przewleklego kaszlu zwigzany z gornymi drogami
oddechowymi, katar
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadow

Rzadko B0l krtani, chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, zaparcia, biegunka, rozdgcie
brzucha, bol brzucha, bol zebow, niestrawnos¢, wzdecia, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt czesto Obecnos¢ swiezej krwi w kale, zapalenie btony §luzowej zotadka, , zmiany
w rytmie i charakterze wypr6znien, odbijanie ze zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigset

Rzadko Wymioty krwawe, oddawanie nieprawidtowego stolca, nalot na jezyku

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka, §wiad

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

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

wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bdl stawow, bol migsni, bol plecoOw

Niezbyt czgsto Kurcze mig$ni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej

Rzadko Sztywno$¢ stawow, zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Czgstomocz, oddawanie moczu w nocy

Rzadko Cukromocz, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Nadmierne krwawienie menstruacyjne

Rzadko Uptawy, zaburzenia funkcji seksualnych

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Bdl w klatce piersiowej, zmeczenie

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

Rzadko Uczucie zimna, torbiel

Badania diagnostyczne

Czesto Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby

Rzadko Nieprawidtowos$ci w zakresie sktadu spermy, zwigkszenie st¢zenia biatka

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje produktu nie stwierdzono przypadkoéw
przedawkowania.

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

Wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentéw ze schylkowa niewydolno$cig nerek (patrz punkt
5.2), jednak nie ma zadnego do$wiadczenia z zastosowaniem dializy po przedawkowaniu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi a4p2, na ktore dziata jako czeSciowy agonista (zwigzek wykazujacy
zarowno dziatanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skuteczno$ci wewngtrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wigze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi a432 pobudzajac aktywnos¢
posredniczong receptorowo, z tym ze na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspotzawodniczy o to samo miejsce wiazace a4p2 nAChR, w stosunku do ktérego wareniklina
wykazuje wigksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowa¢ zdolnos¢
nikotyny do pelnej aktywacji receptoréw a4p2 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywnos$¢ i silniej wigze
si¢ z podtypem 042 receptora nikotynowego (Ki=0,15 nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1Byd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki > 1uM, z wyjatkiem receptora 5-HT3: Ki=350 nM).

Dziatanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z cze¢§ciowego
dziatania agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy a4p2 — jej zwigzanie z tym receptorem
wywoluje efekt wystarczajacy do ostabienia objawow gltodu nikotynowego i objawow
abstynencyjnych (dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i
,,efektu wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek
zahamowania wigzania nikotyny przez receptory 042 (dzialanie antagonistyczne).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zaprzestania palenia tytoniu bgdzie prawdopodobnie wigksza w przypadku pacjentow,
ktoérzy sa zmotywowani do zaprzestania palenia i ktorzy korzystajg z dodatkowych porad i wsparcia.

Skutecznos$¢ produktu CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatlem osob palacych papierosy dtugotrwale (> 10 papieroséw dziennie).
Lacznie dwa tysigce szesciuset dziewigtnastu (2619) pacjentow otrzymywalo CHAMPIX w dawce

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

Porownawcze badania kliniczne

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

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

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

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

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

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

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

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

Badanie oceniajgce utrzymywanie si¢ abstynencji

W trzecim z przeprowadzonych badan oceniano korzysci ptynace z zastosowania produktu CHAMPIX
przez dodatkowe 12 tygodni w konteks$cie utrzymania abstynencji. Pacjenci bioracy udziat w tym
badaniu (n = 1927) otrzymywali w warunkach otwartej proby CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na
dobe przez 12 tygodni. Pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu w ciggu pierwszych 12 tygodni
badania byli randomizowani do grupy otrzymujacej CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobg¢) lub do grupy
otrzymujacej placebo — przez kolejne 12 tygodni, przy czym badanie to trwato tacznie 52 tygodnie.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek
pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencij¢ (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13. do 24.
tygodnia badania w fazie leczenia w warunkach podwdjnie §lepej proby. Kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje (CA) przez okres od 13.
do 52. tygodnia badania.

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

Odsetek pacjentéw utrzymujacych ciggla abstynencje w grupie Champix i placebo

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

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujgcych ciggla abstynencje

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

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

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

Badanie pacjentow leczonych ponownie produktem CHAMPIX

Produkt CHAMPIX oceniono w prowadzonym metodg podwojnej §lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu z udzialem 494 pacjentéw, ktorzy uprzednio podjeli wspomagane produktem
CHAMPIX proby zaprzestania palenia tytoniu, lub ktorym nie udato si¢ zerwac z natogiem albo
powrocili do natogu po leczeniu. Z badania wykluczono uczestnikow, u ktoérych podczas poprzedniego
leczenia wystapito dziatanie niepozadane o mozliwym powigzaniu z produktem. Uczestnikow
zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe
(N=249) lub placebo (N=245) przez 12 tygodni leczenia, z okresem kontrolnym do 40 tygodnia po
leczeniu. Pacjenci wilaczeni do tego badania przyjmowali produkt CHAMPIX podczas prob
zaprzestania palenia tytoniu w przesztosci (z Iacznym okres trwania leczenia minimum dwa tygodnie),
co najmniej na trzy miesigce przed rozpoczeciem tego badania i palili przez co najmniej cztery
tygodnie.

Wisrdd pacjentow leczonych produktem CHAMPIX odnotowano wyzszy odsetek abstynencji
tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12. i od tygodnia 9. do 52.
w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe

wyniki:
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Odsetek pacjentéw utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

Stopniowe odzwyczajanie si¢ od palenia tytoniu

Produkt CHAMPIX oceniano w 52-tygodniowym badaniu, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby, z kontrolg placebo, z udziatem 1510 osob, ktore nie byly w stanie lub nie chciaty zaprzestaé
palenia tytoniu w ciggu czterech tygodni, ale ktore chciaty stopniowo zmniejszy¢ palenie w okresie 12
tygodni przed catkowitym jego zaprzestaniem. Uczestnikow zrandomizowano do grupy otrzymujace;
produkt CHAMPIX 1 mg dwa razy na dobe (n=760) lub placebo (n=750) przez 24 tygodnie leczenia z
okresem kontrolnym do 52. tygodnia po leczeniu. Uczestnikow instruowano, aby zmniejszyli liczbe
wypalanych papieroséw o co najmniej 50 procent do konca pierwszych czterech tygodni leczenia, a
nastegpnie o dalsze 50 procent mi¢dzy czwartym a 6smym tygodniem leczenia, w celu uzyskania
catkowitej abstynencji do konca 12. tygodnia. Po poczatkowej 12-tygodniowej fazie ograniczania
palenia, uczestnicy kontynuowali leczenie przez kolejne 12 tygodni. Odsetek pacjentow
utrzymujacych ciagla abstynencj¢ byt istotnie wyzszy wsrod uczestnikow leczonych produktem
CHAMPIX w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo; w ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe

wyniki:

Odsetek pacjentéw utrzymujacych ciagla abstynencje w grupie Champix i placebo

CHAMPIX Placebo lloraz szans (95% CI),

n=760 n=750 Warto$¢ p

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

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

*CA: odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencje

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

Pacjenci z chorobami uktadu krgzenia

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

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

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

Kluczowa analiza bezpieczenstwa dotyczaca zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowata czgstosé
wystgpowania oraz czas ztozonego punktu koficowego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events) zdefiniowanych jako $mier¢ z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mézgu
niezakonczony zgonem. Zdarzenia te, zawarte w punkcie koncowym, zostaty ocenione przez
niezalezng komisje¢, ktora nie miata informacji o stosowanym leczeniu (warunki $lepe). Ogodlnie, w
badaniach zawartych w metaanalizie podczas leczenia wystgpita niewielka liczba MACE (CHAMPIX
7 10,17%]; placebo 2 [0,07%]). Dodatkowo, niewielka liczba MACE wystapita do 30. dnia po leczeniu
(CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%].

Metaanaliza wykazata, ze ekspozycja na CHAMPIX wigzata si¢ ze wspotczynnikiem ryzyka MACE
wynoszacym 2,83 (95% przedzial ufnosci od 0,76 do 10,55, p=0,12) u pacjentéw podczas leczenia i
1,95 (95% przedziat ufnosci od 0,79 do 4,82, p=0,15) u pacjentow do 30. dnia po leczeniu. Odpowiada
to szacunkowemu wzrostowi zdarzen MACE o odpowiednio 6,5 i 6,3 na 1000 pacjento-lat ekspozycji.
Wspotczynnik ryzyka MACE byt wiekszy u pacjentow z czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym paleniem tytoniu w pordwnaniu do pacjentéw bez czynnikdéw ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych innych niz palenie tytoniu. Metaanaliza wykazata podobny odsetek
przypadkow zgonow ze wszystkich przyczyn (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0, 25%]) oraz
zgondéw z powodu zdarzen sercowo- naczyniowych (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) w
ramieniu CHAMPIX w poroéwnaniu z ramieniem placebo.

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

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

Gléwnym punktem koncowym badania oceniajacego bezpieczenstwo dla uktadu krazenia byt czas do
wystapienia ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem w trakcie leczenia. Zgony oraz
zdarzenia sercowo-naczyniowe weryfikowala niezalezna komisja, ktora nie miata informacji o
stosowanym leczeniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystgpowania MACE oraz wspotczynniki hazardu dla

wszystkich grup terapeutycznych w poréwnaniu z grupg placebo w trakcie leczenia oraz, tacznie, w
trakcie leczenia plus 30 dni i do konca trwania badania.
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CHAMPIX Bupropion NTZ Placebo
N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
W trakcie leczenia
MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
hazardu (95% CI)
w porownaniu z
placebo
W trakcie leczenia plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Wspotczynnik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo
Do konca trwania badania
MACE, n (%) 3(0,15) 9(045) 6 (0,30) 8 (0,40)
Wspotczynnik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
hazardu (95% CI)
W porownaniu z
placebo

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

Pacjenci z tagodng lub umiarkowanie ciezkq postaciq przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu CHAMPIX (1 mg dwa razy na dobe¢) w zakresie
wspomagania rzucenia palenia tytoniu u pacjentéw z tagodna lub umiarkowanie cigzka postacia
POChP wykazano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby. W tym trwajagcym 52 tygodnie badaniu pacjenci przyjmowali produkt
przez 12 tygodni, po czym przystgpowali do trwajacej 40 tygodni fazy obserwacji bez leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt potwierdzony w tescie oznaczania st¢zenia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wskaznik utrzymania w sposob ciaggly abstynencji
nikotynowej przez 4 tygodnie (ang. 4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) od 9. do 12. tygodnia, a
najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow zachowujacych ciagla
abstynencj¢ (ang. Continuous Abstinence, CA) w okresie od 9. do 52. tygodnia. Profil bezpieczenstwa
warenikliny porownywalny byt z profilem zgtaszanym w innych badaniach klinicznych w populacji
ogolnej, wlaczajac bezpieczenstwo dla ptuc.

Wyniki badania w odniesieniu do wskaznikow 4W CQR (od 9. do 12. tygodnia) i CA (od 9. do 52.
tygodnia) przedstawiono w tabeli ponizej:

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

Badanie u pacjentow z duzg depresjqg w wywiadzie

Skutecznos¢ warenikliny zostata potwierdzona w randomizowanym badaniu z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo przeprowadzonym wsrod 525 pacjentdw z duzg depresja w wywiadzie
wystepujaca w ciggu ostatnich 2 lat, i ktdrzy stale otrzymujg leczenie. Odsetek zaprzestania palenia
tytoniu w tej populacji byt podobny do tego zaobserwowanego w populacji ogdlnej. Odsetek
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pacjentéw utrzymujacych abstynencje w sposob cigglty w okresie od 9. do 12. tygodnia wynosit 35,9%
w grupie pacjentow stosujacyh warenikling wobec 15,6% w grupie placebo (OR 3,35 (95% CI 2,16-
5,21)), natomiast w okresie od 9. do 52. odpowiednio wynosit 20,3% wobec 10,4% (OR 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). Do najczestszych dziatan niepozadanych (= 10%) wystepujacych u pacjentow
przyjmujacych warenikling nalezaly: nudnosci (27,0% wobec 10,4% w grupie placebo), bol glowy
(16,8% wobec 11,2%), niezwykte marzenia senne (11,3% wobec 8,2%), bezsennos¢ (10,9% wobec
4,8%) 1 drazliwo$¢ (10,9% wobec 8,2%). Na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie stwierdzono
r6éznic miedzy grupa przyjmujaca warenikling a grupg otrzymujacg placebo, ani nie zaobserwowano
0g6lnego pogorszenia depres;ji lub innych objawdw psychiatrycznych w trakcie badania w zadnej
grupie.

Badanie u pacjentow ze stabilng schizofreniq lub zaburzeniami schizoafektywnymi

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

Do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw stosujacych warenikling
nalezaty: nudnosci (23,8% wobec 14,0% w grupie placebo), bol glowy (10,7% wobec 18,6% w grupie
placebo) oraz wymioty (10,7% wobec 9,3% w grupie placebo). Sposrod odnotowanych
neuropsychicznych dziatan niepozadanych, jedynie bezsennos¢ wystepowata w obu grupach u > 5%
pacjentdow z wiekszym wskaznikiem wystepowania w grupie pacjentdw otrzymujacych warenikline
niz w grupie placebo (9,5% wobec 4,7%).

Ogodlnie, w obu grupach, na podstawie skali oceny psychiatrycznej nie zaobserwowano pogorszenia
schizofrenii, nie odnotowano réwniez ogo6lnych zmian w objawach pozapiramidowych. W poréwnaniu
do grupy placebo, w grupie pacjentow otrzymujacych warenikline, odnotowano wigkszy odsetek
pacjentow, u ktorych wystepowaly mysli badz zachowania samobojcze przed wlaczeniem do badania
(przypadki odnotowane w przeciagu zycia) oraz po zakonczeniu okresu intensywnego leczenia
(przypadajacego na dzien 33. do 85. po ostatniej dawce leku). Podczas okresu intensywnego leczenia,
liczba zdarzen samobdjczych byta podobna w grupie pacjentow otrzymujacych warenikling oraz
placebo (odpowiednio 11% wobec 9,3%). Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane zwigzane z samobojstwem, podczas fazy intensywnego leczenia poréwnaniu z fazg po
leczeniu, nie zmienit si¢ w grupie pacjentdw otrzymujacych warenikling; w grupie placebo, liczba ta
byta mniejsza w fazie po zakonczeniu leczenia. Pomimo, iz nie odnotowano zadnego przypadku
samobdjstwa, w grupie pacjentow stosujacych warenikling odnotowano jeden przypadek proby
samobdjczej, gdzie w przesztosci dochodzito do kilku podobnych prob. Ograniczone dane pochodzace
z omoOwionego powyzej pojedynczego badania dotyczacego zaprzestania palenia nie sg wystarczajace,
aby moc definitywnie okresli¢ bezpieczenstwo u pacjentéw ze schizofreniag lub zaburzeniami
schizoafektywnymi.

Badanie dotyczqce bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego z udziatem pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie oraz pacjentow, u ktorych takie zdarzenia nie wystegpowaly w przesztosci
Stosowanie warenikliny oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym
substancjg czynnag i placebo, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z udziatem pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (kohorta 0sob z zaburzeniami psychicznymi, N=4074) oraz
pacjentow, u ktorych nie wystgpowaly zaburzenia psychiczne w wywiadzie (kohorta 0sdb bez
zaburzen psychicznych, N=3984). Pacjenci w wieku 18-75 lat, palacy co najmniej 10 papierosow na
dobe, zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1:1:1 do grup otrzymujacych warenikling 1 mg dwa
razy na dobe, bupropion SR 150 mg dwa razy na dobe, nikotynowa terapi¢ zastepczag (NTZ)

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

12 tygodni; nastepnie zostali objeci 12-tygodniowym okresem kontrolnym po zakonczeniu leczenia.

Pierwotny ztozony punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo obejmowat nastepujgce

neuropsychiatryczne (NPS) dziatania niepozadane: cigzkie stany lgkowe, depresje, zte samopoczucie
lub uczucie wrogosci, i (lub) umiarkowane lub cigzkie stany pobudzenia, agresje, urojenia, omamy,
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mys$li o popetieniu zabdjstwa, manig, napady paniki, paranoj¢, psychoze, mysli samobdjcze,
zachowania samobdjcze lub popelnienie samobojstwa.

Ponizsza tabela przedstawia pierwotny ztozony punkt koncowy obejmujacy odsetek
neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych, w oparciu o grupy leczenia oraz réoznice pomigdzy
ryzykiem (RD) (95% CI), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w kohorcie 0osob bez
zaburzen psychicznych w wywiadzie.

Ponadto, w tabeli tej uwzgledniono ztozony punkt koncowy obejmujacy neuropsychiatryczne
dziatania niepozadane o ci¢zkim nasileniu:

Kohorta pacjentéw bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
Liczba leczonych pacjentow 990 989 1006 999
Pierwotny zltozony punkt
koncowy obejmujacy 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
neuropsychiatryczne dzialania
niepozadane, n (%)
RD (95% CI) w poréwnaniu z -1,28 -0,08 -0,21
placebo (-2,40; -0,15) | (-1,37;1,21) | (-1,54;1,12)
Z1ozony punkt koncowy
obejmujacy neuropsychiatryczne
dzialania niepozadane o ciezkim 1o.n 4(04) 3(03) > (05)
nasileniu, n (%)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

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

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

Kohorta pacjentow bez zaburzen psychicznych w wywiadzie
N=3984
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 988 983 996 995
pacjentow
Mysli i (Iub)
zachowania 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
samobojcze
Zachowania
samobojcze 0 0 1O, 1O,
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Mysli
samobbjcze 7(0.7) 4(04) 3(0,3) 6 (0,6)
W czasie okresu kontrolnego
Llcgba S)cenlanych 207 216 200 205
pacjentow
Zachowania i (lub)
mysli samobdjcze 3(04) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
Zachovrv.emla 0 1.1 0 .
samobojcze
Mysli
samobojcze 3(04) 2(02) 3 (0.4) 4(0,5)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

Zgtoszono jeden przypadek popelienia samobdjstwa, ktory zdarzyt si¢ w okresie leczenia. Pacjent
otrzymywal placebo i byt przydzielony do kohorty osob, u ktérych nie wystepowaly zaburzenia
psychiczne.

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

niepozadane o cigzkim nasileniu:

Kohorta pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w

wywiadzie
N=4074
Wareniklina | Bupropion NTZ Placebo

Liczba leczonych pacjentéw 1026 1017 1016 1015

Pierwotny zloZony punkt

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

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%)

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

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

Komponenty pierwotnego

punktu koncowego

obejmujacego

neuropsychiatryczne dzialania

niepozadane, n (%):
Stany lgkowe? 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
Depresja® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Ze samopoczucie® 0 1(0,1) 0 0
Uczucie wrogosci® 0 0 0 0
Stany pobudzenia® 25 (2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresja® 14 (1,4) 9 (0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
Urojenia® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Omamy”® 5(0,5) 4 (0,4) 2 (0,2) 2(0,2)
Mysli o popetnieniu zabojstwa® 0 0 0 0
Mania® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Napady paniki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoja® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Zachowania samobojcze® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Mysli samobojcze® 5(0,5) 2 (0,2) 3(0,3) 2 (0,2)
Popetnione samobojstwo® 0 0 0 0

Z}ozony punkt koncowy

obejmujacy

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

niepozadane o ci¢zkim nasileniu,

n (%)

2 Stopien = dzialanie niepozadane o cigzkim nasileniu; ® Stopien = dzialanie niepozadane o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu; NTZ = nikotynowa terapia zast¢pcza w postaci plastrow

Wigcej dzialan niepozadanych zgloszono u pacjentdow z kohorty osob, u ktorych wystepowaty
zaburzenia psychiczne w wywiadzie w porownaniu z kohortg pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty
zaburzenia psychiczne w wywiadzie. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w ramach
ztozonego punktu koncowego byta wicksza dla kazdej z grup leczenia produktem leczniczym
zawierajacym substancj¢ czynng w poréwnaniu do placebo. Jednak stosowanie warenikliny,
bupropionu i NTZ w kohorcie pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie nie wigzalo si¢
ze znaczaco zwickszonym ryzykiem wystapienia neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych w
ramach pierwotnego ztozonego punktu koncowego w porownaniu do placebo (95% przedziat z

uwzglednieniem zera).

W kohorcie pacjentdw, u ktorych wystepowaly zaburzenia psychiczne w wywiadzie, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity mysli i (lub) zachowania samobojcze w oparciu o skale oceny ryzyka
samobodjczego Uniwersytetu Columbia (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) byt
podobny pomiedzy grupa pacjentdw otrzymujacych warenikling oraz grupg otrzymujacg placebo w




okresie leczenia oraz w okresie kontrolnym po zakonczeniu leczenia, jak przedstawiono to w

ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie

N=4074
Wareniklina Bupropion NTZ Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Podczas leczenia
Liczba ocenianych 1017 1012 1006 1006
pacjentow
Mysli i (Iub)
zachowania 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
samobojcze
Zachowania
samobodjcze 0 1O, 0 2(0.2)
Mysli
samobjcze 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
W czasie okresu kontrolnego
Liczba ocenianych 833 836 824 791
pacjentéw
Zachowania i
(lub) mysli 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
samobodjcze
Zachowania
samobjcze 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Mysli
samobsijcze 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NTZ = nikotynowa terapia zastgpcza w postaci plastrow

W kohorcie pacjentow, u ktorych wystgpowaty zaburzenia psychiczne w wywiadzie nie zgloszono

zadnego przypadku popehienia samobojstwa.

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych warenikling w ramach niniejszego

badania klinicznego byly podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych podczas badan

klinicznych przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu.

W obu kohortach wérdd pacjentow leczonych warenikling odnotowano wyzszy odsetek abstynencji

tytoniowej potwierdzonej przez oznaczenie poziomu CO od tygodnia 9. do 12., oraz od tygodnia 9. do
24., w poréwnaniu do pacjentdOw otrzymujacych bupropion, plastry nikotynowe i placebo (patrz tabela

ponizej).
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Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci zostaly zestawione w ponizszej tabeli:

Kohorta pacjentow bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie

Kohorta pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi w

wywiadzie

CA 9-12 /N (%)

Wareniklina
Bupropion
NTZ
Placebo

382/1005 (38,0%)
261/1001 (26,1%)
267/1013 (26,4%)
138/1009 (13,7%)

301/1032 (29,2%)
199/1033 (19,3%)
209/1025 (20,4%)
117/1026 (11,4%)

Poréwnanie lekow: Iloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo
Bupropion wobec placebo

4,00 (3,20; 5,00), p < 0,0001
2,26 (1,80; 2,85), p < 0,0001

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

NTZ wobec placebo

Wareniklina wobec
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ

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

1,74 (1,43; 2,10), p < 0,0001

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

1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001

CA 9-24 /N (%)

Wareniklina
Bupropion

256/1005 (25,5%)
188/1001 (18,8%)

189/1032 (18,3%)
142/1033 (13,7%)

NTZ 187/1013 (18,5%)
Placebo 106/1009 (10,5%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)

Poréwnanie lekow: Iloraz szans (95% CI), warto$¢ p

Wareniklina wobec placebo 2,99 (2,33; 3,83), p < 0,0001
Bupropion wobec 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

NTZ wobec placebo 1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001 1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007

Wareniklina wobec 1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003 1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047
bupropionu

Wareniklina wobec NTZ 1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001 1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

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

Metaanalizy oraz badania obserwacyjne z zakresu bezpieczenstwa neuropsychiatrycznego

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

Zaprzestanie leczenia

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

Analizy badan klinicznych

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

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

24 otrzymujacych placebo) pochodzito z dwoch badan obejmujacych pacjentow ze
schizofrenig/zaburzeniami schizoafektywnymi lub depresja w wywiadzie. W trzech pozostatych
badaniach niewielu pacjentow zgtosito takie zdarzenia (4 otrzymujgcych warenikling, 3 otrzymujacych
placebo).

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

Wareniklina Placebo
(n=1130) (n=777)
Pacjenci z mys$lami i/lub zachowaniami samobdjczymi* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (Yo)]**
Ekspozycja w pacjento-latach 325 217
Ryzyko wzgledne” (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Wsrod tych pacjentow jeden w kazdej grupie terapeutycznej zglosil zachowanie samobdjcze
** Pacjenci, u ktorych zdarzenia wystapily najpozniej w ciagu 30 dni po leczeniu; % nie sg
wazone wg badan

# RR zapadalnos$ci na 100 pacjento-lat

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

i obejmowaty tacznie 8521 pacjentow (5072 otrzymujacych warenikling, 3449 otrzymujacych
placebo), sposrod ktorych niektorzy mieli zaburzenia psychiczne. Wyniki wykazaty podobng czestos$é
wystepowania neuropsychiatrycznych dziatan niepozadanych lgcznie, poza zaburzeniami snu,

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

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

Wareniklina Placebo

(n=5072) (n=3449)

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

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

Badania obserwacyjne

W czterech badaniach obserwacyjnych, z ktorych kazde obejmowato od 10 000 do 30 000 pacjentéw
otrzymujgcych warenikling w dostosowanych analizach, poréwnano ryzyko powaznych zdarzen
neuropsychiatrycznych, w tym hospitalizacji w szpitalu neuropsychiatrycznym oraz samookaleczenia
prowadzacego i nieprowadzacego do zgonu, u pacjentow leczonych warenikling wzgledem pacjentow,
ktorym przepisano NTZ Iub bupropion. Wszystkie badania byly retrospektywnymi badaniami
kohortowymi i obejmowaty zarowno pacjentéw z chorobami psychicznymi w wywiadzie, jak i bez.
Cho¢ we wszystkich badaniach wykorzystano metody statystyczne dla uwzglednienia czynnikow
zaklocajacych, w tym preferencyjnego przepisania warenikliny zdrowszym pacjentom, moga
wystepowac rezydualne czynniki zakldcajace.
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W dwodch badaniach nie stwierdzono réznic w przypadku ryzyka hospitalizacji w szpitalu
neuropsychiatrycznym mig¢dzy pacjentami otrzymujgcymi warenikling a pacjentami uzywajgcymi
plastrow nikotynowych (hazard wzgledny [HR] 1,14; 95% przedziat ufnosci [CI]: 0,56-2,34

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

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

Badanie kohortowe dotyczace ciazy

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

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

Dzieci 1 mtodziez

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

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

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

CAR 9-12 (%) Cala badana populacja Populacja dzieci i
n/N (%) mlodziezy w wieku od 12
do 17 lat
n/N (%)
Duza dawka warenikliny 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mata dawka warenikliny 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
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Poréwnanie leczonych grup Iloraz szans dla CAR 9-12 (95% CI) [warto$¢ p]

Duza dawka warenikliny 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] | 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
w pordéwnaniu z placebo
Mata dawka warenikliny 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] | 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
w poréwnaniu z placebo

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

duzq dawkq warenikliny z grupq otrzymujqcq placebo w ramach ogolnego badania klinicznego.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

Jak wykazuja badania in vitro, wareniklina nie hamuje aktywnosci enzymo6w uktadu cytochromu P450
(ICso > 6400 ng/ml). Zbadane enzymy uktadu cytochromu P450 to: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oraz 3A4/5. Ponadto w badaniach in vitro prowadzonych na ludzkich hepatocytach
wykazano, ze wareniklina nie indukuje aktywnosci enzymow 1A2 i 3A4 uktadu cytochromu P450.
Jest zatem mato prawdopodobne, aby wareniklina zmieniata farmakokinetyke zwigzkow, w ktorych
metabolizmie gldwng role odgrywajg enzymy uktadu cytochromu P450.

Eliminacja
Okres poéttrwania w fazie eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ glownie drogg filtracji klebuszkowej oraz aktywnego wydzielania cewkowego

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

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

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

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

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka warenikliny u oso6b w podeszlym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek (w wieku od
65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego produktu leczniczego u mtodszych pacjentow
(patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace osdéb w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek
podano w punkcie 4.2.

Dzieci i mlodziez

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, wptywu na
ptodnos¢ oraz rozwdj zarodkowo-ptodowy nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. U samcow szczurdw, ktorym przez 2 lata podawano warenikling, stwierdzono zalezny od
dawki wzrost czestosci wystepowania zimowiaka (nowotwor wywodzacy si¢ z brunatnej tkanki
thuszczowej). U potomstwa samic szczurdw, ktorym w czasie cigzy podawano warenikling,
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci i nasilenie si¢ reakcji wzdrygnigcia na bodziec akustyczny (patrz
punkt 4.6). Efekty te obserwowano jedynie przy poziomie ekspozycji uwazanym za wystarczajaco
przekraczajgcy maksymalny poziom ekspozycji dla czlowieka, co wskazywatoby na niewielkie
znaczenie tego faktu dla praktyki klinicznej. Dane niekliniczne wskazuja, ze wareniklina ma
wiasciwosci pobudzajace, aczkolwiek sita jej dziatania jest nizsza od nikotyny. W badaniach
klinicznych u ludzi wykazano niski potencjal uzalezniajacy warenikliny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Tabletki 0,5 mg oraz 1 mg

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny
Magnezu stearynian

Otoczka

Tabletka 0,5 mg

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Triacetyna

Tabletka 1 mg

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Lak glinowy indygotyny (E132)

Makrogol 400

Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do stosowania we wstepnej fazie leczenia

Blistry PCTFE/PVC zamkni¢te folig aluminiowsg, 1 przezroczysty blister zawierajgcy tabletki
powlekane 11 x 0,5 mg i jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane 14 x 1 mg
w zewngetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco.

Blistry PCTFE/PVC zamkni¢te folig aluminiowsa, 1 przezroczysty blister zawierajacy tabletki
powlekane 11 x 0,5 mg i jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane 14 x 1 mg
w kartoniku.

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

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

77



Jedno opakowanie zbiorcze zawierajace:

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

28 x 1 mg lub 2 przezroczyste blistry zawierajace tabletki powlekane 14 x 1 mg w jednym
zewnetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na gorgco oraz blistry PCTFE/PVC zamknigte
folig aluminiowg w dwoch zewnetrznych opakowaniach tekturowych uszczelnionych na goraco,

z ktorych kazde zawiera tabletki powlekane 56 x 1 mg.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Opakowania przeznaczone do stosowania we wstepnej fazie leczenia:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

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

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.05.2023

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

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Wiochy

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

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

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekoéw;

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

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
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