ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat confine vareniclina 0,5 mg (sub forma de tartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate cu dimensiunile de 4 mm x 8 mm.

Comprimate albe, biconvexe, in forma de capsuld, marcate cu "Pfizer" pe o fatd si "CHX 0.5" pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CHAMPIX este indicat pentru renuntarea la fumat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 1 mg vareniclind de doud ori pe zi, consecutiv cresterii dozei pe durata unei
saptamani, dupa cum urmeaza:

Zilele 1-3: 0,5 mg o datd pe zi
Zilele 4-7: 0,5 mg de doud ori pe zi
Ziua 8 — Finalul tratamentului 1 mg de doua ori pe zi

Pacientul trebuie sa stabileasca o data la care va renunta la fumat. Administrarea CHAMPIX trebuie
sd Inceapa de obicei cu 1-2 saptamani naintea acestei date (vezi pct. 5.1). Pacientii trebuie tratati cu
CHAMPIX timp de 12 saptamani.

Pentru pacientii care au renuntat cu succes la fumat la sfarsitul celor 12 sdptamani, poate fi luat in
considerare un ciclu suplimentar de tratament cu CHAMPIX de 12 saptamani, cu o doza de 1 mg de
doua ori pe zi pentru mentinerea abstinentei (vezi pet. 5.1).

Pentru pacientii care nu pot sau nu sunt dispusi sa renunte brusc la fumat, trebuie luata in considerare
o abordare treptatd a renuntarii la fumat cu ajutorul CHAMPIX. Pacientii trebuie sa reduca fumatul in
primele 12 sdaptamani de tratament si sa renunte pana la sfarsitul acestei perioade de tratament. Dupa
aceea, pacientii trebuie sa continue administrarea CHAMPIX timp de incé 12 sdptamani, pentru un
total de 24 de saptimani de tratament (vezi pct. 5.1).

Este posibil ca pacientii motivati, care nu au reusit sa renunte la fumat in timpul terapiei anterioare cu
CHAMPIX sau care reincep fumatul dupa tratament, sa beneficieze de o altd incercare de a renunta la
fumat sub tratament cu CHAMPIX (vezi pct. 5.1).



In cazul pacientilor care nu pot tolera reactiile adverse ale CHAMPIX, doza poate fi redusa temporar
sau permanent la 0,5 mg de doua ori pe zi.

In terapia de renuntare la fumat, riscul de recadere este crescut in perioada imediat urmatoare
termindrii tratamentului. La pacientii cu risc crescut de recadere, poate fi luatd in considerare scaderea
progresiva a dozei (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Deoarece varstnicii prezinta o
probabilitate mai mare de a avea functia renala scdzuta, la recomandarea medicamentului trebuie avut
in vedere statusul renal al unui pacient varstnic.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance estimat al creatininei > 50 ml/min si < 80
ml/min) sau moderata (clearance estimat al creatininei > 30 ml/min si < 50 ml/min) nu este necesara
ajustarea dozei.

Pentru pacientii cu insuficienta renala moderata care prezinta reactii adverse intolerabile, doza poate
fi scazutd la 1 mg o data pe zi.

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min), doza de
CHAMPIX recomandata este de 1 mg o data pe zi. Se va incepe prin administrarea unei doze de 0,5
mg o data pe zi In primele 3 zile si apoi se va creste doza la 1 mg o data pe zi. Datoritd experientei
clinice insuficiente cu CHAMPIX la pacientii cu boala renald in stadiu terminal, tratamentul nu este
recomandat la aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepaticd nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2.).

Copii si adolescenti
CHAMPIX nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti deoarece eficacitatea sa la

aceasta grupa de pacienti nu a fost demonstrata (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

CHAMPIX este destinat administrarii pe cale oralad si comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
CHAMPIX poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Efectele renuntarii la fumat

Modificarile fiziologice consecutive renuntarii la fumat, cu sau fara tratament cu CHAMPIX, pot
influenta farmacocinetica sau farmacodinamica unor medicamente, pentru care poate fi necesara
ajustarea dozelor (de exemplu teofilina, warfarina si insulina). Deoarece fumatul induce enzima
CYP1A2, renuntarea la fumat poate determina cresterea valorilor plasmatice ale substraturilor care
utilizeaza CYP1A2.

Simptome neuropsihice

In cadrul experientei dupa punerea pe piat au fost raportate modificari de comportament sau de
gandire, anxietate, psihoze, modificari ale dispozitiei, comportament agresiv, depresie, ideatie
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suicidara si comportament suicidar §i tentative de suicid la pacienti care au incercat renuntarea la
fumat cu CHAMPIX.

A fost efectuat un studiu clinic de dimensiuni mari, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator
activ si cu placebo, pentru a compara riscul de reactii neuropsihice grave la pacientii cu si fara
antecedente de afectiuni psihice, tratati pentru renuntare la fumat cu vareniclina, bupropionad, terapie
de substitutie nicotinica (TSN) sub forma de plasturi sau placebo. Obiectivul primar de siguranta a
fost reprezentat de o combinatie de reactii adverse neuropsihice raportate in cadrul experientei
ulterioare punerii pe piata.

Utilizarea vareniclinei la pacientii cu si fara istoric de afectiuni psihice nu a fost asociata cu un risc
crescut de reactii adverse neuropsihice in cadrul obiectivului primar combinat, comparativ cu placebo
(vezi pct. 5.1 Proprietati farmacodinamice — Studiu desfasurat la subiecti cu si fara istoric de
afectiuni psihice).

Starea depresiva, care poate include rar ideatie suicidara si incercari de suicid, poate fi un simptom al
intreruperii aportului de nicotina.

Medicii trebuie sa fie constienti de posibila aparitie a simptomelor neuropsihice grave la pacientii care
incearcd sa renunte la fumat, cu sau fara tratament. Daca apar simptome neuropsihice grave in timpul
tratamentului cu vareniclind, pacientii trebuie sa intrerupa imediat administrarea de vareniclina si sa
contacteze un profesionist din domeniul sanatatii pentru reevaluarea tratamentului.

Antecedente de afectiuni psihice

Renuntarea la fumat, cu sau fara farmacoterapie, a fost asociata cu exacerbarea bolii psihice
concomitente (de exemplu depresie).

Studiile de renuntare la fumat cu CHAMPIX au furnizat date referitoare la pacientii cu antecedente de
afectiuni psihice (vezi pct. 5.1).

In cadrul unui studiu clinic de renuntare la fumat, reactiile adverse neuropsihice au fost raportate mai
frecvent la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice decét la cei care nu aveau aceste antecedente,

indiferent de tratament (vezi pct. 5.1).

Se recomanda atentie la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice, iar pacientii trebuie sfatuiti
corespunzator.

Crize convulsive

In studiile clinice si in experienta acumulati dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost
raportate crize convulsive la pacienti tratati cu CHAMPIX care prezentau sau nu antecedente de crize
convulsive. CHAMPIX trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de crize convulsive sau
cu alte afectuni care pot micsora pragul convulsivant.

Intreruperea tratamentului

La sfarsitul tratamentului, Intreruperea administrariit CHAMPIX a fost asociata cu o amplificare a
iritabilitatii, nevoii imperioase de a fuma, depresiei si/sau insomniei la pana la 3% dintre pacienti.
Medicul trebuie sa informeze pacientul despre acestea si sd discute sau si ia n considerare scaderea
progresiva a dozei.

Evenimente cardiovasculare

Pacientii care urmeaza tratament cu CHAMPIX trebuie instruiti sd informeze medicul de aparitia unor
noi simptome cardiovasculare sau de agravarea celor existente si sa solicite imediat ingrijire medicala
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dacd resimt semnele si simptomele unui infarct miocardic sau accident vascular cerebral (vezi pct.
5.1).

Reactii de hipersensibilitate

Dupa punerea pe piata, au existat raportari de reactii de hipersensibilitate, incluzdnd angioedem, la
pacientii tratati cu vareniclind. Semnele clinice au inclus umflarea fetei, gurii (limba, buze si gingii),
gatului (glota si laringe) si a extremitatilor. Au existat rar rapoarte de angioedem care pune viata in
pericol, necesitand atentia medicala de urgenta datoritd compromiterii functiei respiratorii. Pacientii
care manifesta aceste simptome trebuie sa Intrerupd tratamentul cu vareniclind si sa se adreseze
imediat unui profesionist din domeniul sanatatii.

Reactii cutanate

De asemenea, dupd punerea pe piatd au existat raportari de reactii cutanate rare, dar severe, incluzand
sindrom Stevens-Johnson si eritem polimorf, la pacientii care utilizau vareniclind. Deoarece aceste
reactii cutanate pot pune viata in pericol, pacientii trebuie sa Intrerupa tratamentul la primul semn de
eruptie cutanatd tranzitorie sau reactie cutanata si sa se adreseze imediat unui profesionist din
domeniul sanatatii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza caracteristicilor vareniclinei si a experientei clinice de pana in prezent, CHAMPIX nu
prezintd interactiuni medicamentoase semnificative clinic. Nu se recomanda ajustarea dozelor de
CHAMPIX sau administrarea concomitentd a medicamentelor enumerate mai jos.

Studiile in vitro arata ca este putin probabil ca vareniclina sa influenteze farmacocinetica compusilor
metabolizati in principal de catre enzimele citocromului P450.

In plus, deoarece metabolizarea vareniclinei reprezinta mai putin de 10% din clearance-ul ei este putin
probabil ca substantele active cunoscute a afecta sistemul citocromului P450 sa influenteze
farmacocinetica acesteia (vezi pct. 5.2) si prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de CHAMPIX.

Studiile in vitro arata cd, la concentratii plasmatice terapeutice, vareniclina nu inhiba proteinele
umane de transport renal. De aceea, este putin probabil ca substantele active care sunt eliminate prin
secretie renala (de exemplu metformina — vezi mai jos) sa fie afectate de vareniclina.

Metformina

Vareniclina nu afecteaza farmacocinetica metforminei. Metformina nu a avut nici un efect asupra
farmacocineticii vareniclinei.

Cimetidina

Administrarea concomitenta de cimetidind si vareniclind a crescut cu 29%, expunerea sistemica la
vareniclind datorita unei scaderi a clearance-ului renal al vareniclinei. In cazul administrarii
concomitente a cimetidinei la pacientii cu functie renald normala sau la pacientii cu insuficienta

renald usoara sau moderatd nu se recomanda ajustarea dozelor. Trebuie evitata utilizarea
concomitenta a cimetidinei si vareniclinei la pacientii cu insuficienta renala severa.

Digoxina

Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica la starea de echilibru a digoxinei.



Warfarina

Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica warfarinei. Timpul de protrombind (INR) nu a fost
modificat de vareniclina. Renuntarea la fumat in sine poate determina modificari ale farmacocineticii
warfarinei (vezi pct. 4.4).

Alcool etilic

Datele clinice cu privire la orice interactiune posibila intre alcoolul etilic si vareniclind sunt limitate.
Dupa punerea pe piatd, au existat raportari de crestere a efectelor intoxicante ale alcoolului etilic la

pacientii tratati cu vareniclina. Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aceste evenimente §i vareniclina.

Utilizarea altor terapii pentru renuntarea la fumat

Bupropiona
Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica la starea de echilibru a bupropionei.

Terapia de substitutie nicotinica (TSN)

La fumatori, dupa administrarea concomitenta a vareniclinei si TSN-ului transdermic timp de 12 zile,
in ultima zi a studiului s-a observat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a tensiunii
arteriale sistolice medii (in medie cu 2,6 mmHg). In acest studiu incidenta gretei, cefaleei,
varsaturilor, ametelilor, dispepsiei si asteniei a fost mai mare in cazul terapiei combinate comparativ
cu TSN singur.

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrariit CHAMPIX 1n asociere cu alte tratamente de
renuntare la fumat.

4.6  Fertiliatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide nu s-au evidentiat efecte malformative
sau efecte toxice feto/neo-natale ale vareniclinei (vezi pct. 5.1).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea vareniclinei In timpul sarcinii (vezi pct.
5.1).

Alaptarea

Nu se cunoagte dacd vareniclina este excretatd in laptele matern uman. Studiile la animale sugereaza
ca vareniclina se excretd in laptele matern. Decizia fie a continudrii/intreruperii alaptarii fie a
continudrii/intreruperii terapiei cu CHAMPIX trebuie luata avand in vedere beneficiile alaptarii
copilului si beneficiile tratamentului cu CHAMPIX pentru mama.

Fertilitatea
Nu exista date clinice cu privire la efectul vareniclinei asupra fertilitatii.

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc la oameni pe baza studiilor standard de fertilitate
efectuate la femele si masculi de sobolan (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CHAMPIX poate avea o influentd minord sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

CHAMPIX poate determina ameteli, somnolenta si pierderea temporard a cunostintei si de aceea
poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa
nu conducd vehicule, s nu manevreze utilaje complexe sau sé se implice in alte activitati potential
riscante pand cand se va sti daca acest medicament afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Renuntarea la fumat cu sau fara tratament asociaza diverse simptome. De exemplu, la pacientii care
incercau sa renunte la fumat, au fost raportate: dispozitie disforica sau depresiva; insomnie,
iritabilitate, frustrare sau furie; anxietate; dificultati de concentrare; neliniste; bradicardie; apetit
crescut sau crestere ponderald. In niciunul dintre protocoalele sau analizele studiilor cu CHAMPIX nu
s-a facut nicio incercare de a diferentia reactiile adverse asociate medicamentului studiat fata de cele
asociate Intreruperii nicotinei. Reactiile adverse la medicament se bazeaza pe evaluarea datelor
obtinute din studiile clinice de faza 2-3 efectuate anterior punerii pe piatd a medicamentului si au fost
actualizate pe baza datelor cumulate obtinute din 18 studii clinice placebo controlate, efectuate
anterior si dupa punerea pe piata, care au inclus aproximativ 5000 de pacienti tratati cu vareniclina.

La pacientii tratati cu doza recomandata de 1 mg de doud ori pe zi, cel mai frecvent eveniment advers
raportat dupa o perioada initiala de crestere a dozei, a fost greata (28,6%). In majoritatea cazurilor,
greata a aparut precoce in timpul tratamentului si a fost de intensitate usoara spre medie, dar rareori a
determinat intreruperea terapiei.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt enumerate toate reactiile adverse, care apar cu o frecventi mai mare fata de
placebo, clasificate pe aparate, sisteme si organe (foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100) si rare (>1/10000 si <1/1000)). in cadrul fiecarui
grup, efectele adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Aparate, Sisteme Reactii adverse
si Organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente ~ Rinofaringita

Frecvente Bronsita, sinuzita

Mai putin Infectii fungice, infectii virale

frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Rare Scaderea numarului de trombocite

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Crestere ponderald, scaderea apetitului alimentar, cresterea apetitului
alimentar

Mai putin Hiperglicemie

frecvente

Rare Diabet zaharat, polidipsie

Tulburari psihice
Foarte frecvente Vise anormale, insomnie

Mai putin Ideatie suicidara, agresivitate, reactii de panica, anomalii de gandire,

frecvente neliniste, modificari ale starii de dispozitie, depresie*, anxietate™®,
halucinatii*, libido crescut, libido scazut

Rare Psihoza, somnambulism, comportament anormal, disforie, bradifrenie
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Aparate, Sisteme Reactii adverse
si Organe

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Somnolenta, ameteli, disgeuzie

Mai putin Crize convulsive, tremor, letargie, hipoestezie

frecvente

Rare Accident cerebrovascular, hipertonie, dizartrie, dificultati de coordonare,
hipogeuzie, tulburiri ale ritmului circadian

Cu frecventa Pierderea trecétoare a cunostintei

necunoscuta

Tulburari oculare

Mai putin Conjunctivitd, durere oculara

frecvente

Rare Scotoame, modificari de culoare ale sclerei, midriaza, fotofobie, miopie,

cresterea lacrimatiei
Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin Tinitus

frecvente

Tulburari cardiace

Mai putin Infarct miocardic, angind pectorala, tahicardie, palpitatii, cresterea
frecvente ritmului cardiac

Rare Fibrilatie atriala, electrocardiograma: subdenivelarea segmentului ST,

scaderea amplitudinii undei T
Tulburari vasculare

Mai putin Hipertensiune arteriala, bufeuri

frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Dispnee, tuse

Mai putin Inflamatia tractului respirator superior, congestia tractului respirator,

frecvente disfonie, rinita alergica, iritare faringiand, congestie sinusala, sindrom de
tuse al tractului respirator superior, rinoree

Rare Durere faringiana, sforit

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente Greata

Frecvente Boala de reflux gastro-esofagian, varsaturi, constipatie, diaree, distensie
abdominala, durere abdominald, durere de dinti, dispepsie, flatulenta,
xerostomie

Mai putin Hematochezie, gastrita, modificari de tranzit intestinal, eructatii,

frecvente stomatitad aftoasa, durere gingivala,

Rare Hematemeza, materii fecale anormale, limba incarcata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii, prurit

Mai putin Eritem, acnee, hiperhidroza, transpiratii nocturne

frecvente

Rare Reactii cutanate severe, incluzand sindrom Stevens Johnson si eritem

polimorf, angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie, mialgie, dureri dorsale

Mai putin Spasme musculare, durere toracicd musculoscheletala
frecvente

Rare Rigiditate articulara, costocondrita

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin Polakiurie, nocturie

frecvente

Rare Glicozurie, poliurie




Aparate, Sisteme Reactii adverse

si Organe

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin Menoragie

frecvente

Rare Secretie vaginala, disfunctii sexuale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Durere toracica, fatigabilitate

Mai putin Disconfort toracic, boald pseudogripald, febra, astenie, stare generala de

frecvente rau

Rare Frisoane, chisturi

Investigatii diagnostice

Frecvente Anomalii ale testelor functiei hepatice

Rare Anomalii ale analizei spermei, cresterea proteinei C-reactive, scaderea
valorii calciului plasmatic

*Frecventele sunt estimate dintr-un studiu observational de cohorta realizat dupa punerea pe

piatd a medicamentului

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice anterioare punerii pe piatd a medicamentului nu au fost raportate cazuri de
supradozaj.

In caz de supradozaj, trebuie instituite masurile standard de sustinere.

S-a demonstrat ca vareniclina poate fi dializata la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (vezi pct.
5.2); cu toate acestea, nu existd experienta privind utilizarea dializei in caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; Medicamente
utilizate pentru tratamentul dependentei; Medicamente utilizate in dependenta de nicotina, codul

ATC: NO7BAO3

Mecanism de actiune

Vareniclina se leaga cu afinitate si selectivitate mare de receptorii acetilcolinici nicotinici neuronali
de tip a4p2, la nivelul carora actioneaza ca agonist partial — un compus care are atat activitate
agonistd, cu eficacitate intrinsecd mai scazuta decat nicotina, cat gi activitate antagonista in prezenta
nicotinei.

Studiile electrofiziologice in vitro si studiile neurochimice in vivo au demonstrat ca vareniclina se
leaga de receptorii acetilcolinici nicotinici neuronali 042 si stimuleaza activitatea mediata de
receptor, dar la un nivel semnificativ mai mic fatd de nicotina. La om, nicotina competitioneaza
pentru acelasi situs de legare 04p2 nAChR pentru care vareniclina are afinitate mai mare. Astfel,
vareniclina poate bloca eficient capacitatea nicotinei de a activa complet receptorii a4p2 si sistemul
dopaminergic mezolimbic, mecanismul neuronal care sta la baza proceselor de consolidare si
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recompensa care intretin fumatul. Vareniclina este inalt selectiva si se leagd mai puternic de
receptorul 04p2 (Ki=0.15 nM) decat de alti receptori nicotinici comuni (o334 Ki=84 nM, a7 Ki=620
nM, alPyd Ki= 3,400 nM) sau decat de receptorii §i transportorii non-nicotinici (Ki > 1pM, cu
exceptia receptorilor 5-HT3: Ki=350 nM).

Efecte farmacodinamice

Eficacitatea CHAMPIX in renuntarea la fumat rezulta din activitatea partial agonista a vareniclinei
asupra receptorului nicotinic a4p2, unde, consecutiv legarii, produce un efect suficient pentru
atenuarea simptomelor de dorintd de a fuma si de intrerupere a fumatului (activitate agonistd), in timp
ce determina simultan reducerea efectelor de consolidare si recompensa ale fumatului prin prevenirea
legarii nicotinei de receptorii 042 (activitate antagonista).

Eficacitate si sigurantd clinicd

Terapiile pentru renuntarea la fumat au sanse mai mari de succes la pacientii care sunt motivati sa
intrerupd fumatul si cérora li se ofera sprijin si sfaturi suplimentare.

Eficacitatea CHAMPIX in renuntarea la fumat a fost demonstrata in 3 studii clinice care au inclus
fumatori cronici de tigarete (> 10 tigarete pe zi). Doud mii sase sute nouasprezece (2619) pacienti au
utilizat CHAMPIX 1 mg de doud ori pe zi (doza crescutd pe durata primei saptamani), 669 pacienti au
utilizat bupropiond 150 mg de doud ori pe zi (doza crescutd de asemenea) si 684 pacienti au utilizat
placebo.

Studii clinice comparative

Doua studii clinice dublu-orb prospective identice au comparat eficacitatea CHAMPIX (1 mg de doua
ori pe zi), bupropionei cu eliberare prelungita (150 mg de doua ori pe zi) si placebo in vederea
renuntarii la fumat. In aceste studii cu durata de 52 de saptiamani, pacientii au primit tratament timp de
12 saptamani, urmate de o etapa de 40 de saptimani fara tratament.

Obiectivul primar al celor doua studii a fost renuntarea totala la fumat timp de 4 saptamani (4W-
CQR) confirmata prin valorile de monoxid de carbon (CO), intre saptamanile 9 si 12. Obiectivul
primar pentru CHAMPIX a demonstrat superioritate statistica fatd de bupropiona si placebo.

Dupa etapa de 40 de saptamani fara tratament, un obiectiv secundar cheie pentru ambele studii a fost
Rata de Intrerupere Continua (IC) in saptiméana 52. IC a fost definita ca proportia subiectilor tratati
care nu au fumat (nici macar un fum sau o tigara) incepand din sdptdmana 9 pana in saptimana 52 iar
valoarea CO exhalat nu a depisit > 10 ppm. 4W-CQR (intre saptamanile 9 si 12) si rata IC (intre
saptamanile 9 si 52) din studiile 1 si 2 sunt incluse in urmatorul tabel:

Studiul 1 (n=1022) Studiul 2 (n=1023)
4W CQR IC Sapt 9-52 4W CQR IC Sapt 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropiona 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Risc relativ 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX fata de placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Risc relativ 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX fatd de bupropiona p <0,0001 p=0,0640 p <0,0001 p=0,0062

Simptomele de intrerupere, dorintd de a fuma i reflexul conditionat prin fumat raportate de pacienti
In ambele studii (1 si 2), pe durata tratamentului activ, simptomele de intrerupere si dorinti de a fuma
au fost semnificativ reduse la pacientii randomizati la CHAMPIX comparativ cu placebo. De
asemenea, comparativ cu placebo, CHAMPIX reduce semnificativ reflexul conditionat
de"recompensa" prin fumat care poate intretine acest comportament la pacientii care fumeaza in
timpul tratamentului. Efectul vareniclinei asupra dorintei de a fuma, simptomelor legate de intrerupere
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si asupra mecanismului de conditionare ale fumatului nu au fost masurate in timpul perioadei de
urmadrire pe termen lung fara terapie.

Studiul de mentinere a abstinentei

Al treilea studiu a evaluat beneficiile terapiei cu CHAMPIX pe o duratd suplimentara de 12 sdptadmani
asupra mentinerii abstinentei. Studiul a fost deschis, iar pacientii (n= 1927) au utilizat 1 mg de
CHAMPIX de doua ori pe zi timp de 12 saptaméani. Pacientii care au renuntat la fumat pana la
saptamana 12 au fost apoi randomizati sa utilizeze CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi sau placebo
pentru incd 12 sdptadmani, pentru o durata totald a studiului de 52 de saptdmani.

Obiectivul primar al studiului a fost rata de intrerupere continua confirmata prin CO, Incepand cu
sdptamana 13 pand in saptdmana 24, Intr-un stadiu de tratament dublu orb. Un obiectiv secundar cheie
a fost rata abstinentei continue (IC) din sdptiména 13 pana in sdptdmana 52.

Acest studiu a demonstrat beneficiile unei terapii suplimentare de 12 saptamani cu CHAMPIX 1 mg
de doua ori pe zi pentru mentinerea renuntarii la fumat comparativ cu placebo: superioritatea fata de
placebo, din punct de vedere al IC, s-a mentinut pana la siptimana 52. Rezultatele cheie sunt expuse
in tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Diferenta (IT Risc relativ (I1
n=602 N=604 95%) 95%)
IC* Sapt 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2% (1,95, 3,15)
iC* Sapt 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

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

*IC: Rata de intrerupere continui a fumatului

Experienta clinica cu CHAMPIX la populatia de origine africana este limitata astfel incat eficacitate
clinica nu a fost determinata.

Data flexibila de renuntare intre saptamdnile 1 §i 5

Eficacitatea si siguranta vareniclinei a fost evaluata la fumatori care au avut flexibilitatea de a renunta
intre saptamanile de tratament 1 si 5. In timpul acestui studiu cu durata de 24 de sdptamani,
pacientilor li s-a administrat tratament timp de 12 saptamani, urmate de o perioada de monitorizare de
12 sdptamani, fara tratament. Rata de renuntare totala la fumat timp de 4 saptdmani (intre saptdmanile
9 5i 12) (4W CQR) pentru vareniclind si placebo a fost de 53,9% si respectiv 19,4%
(diferenta=34,5%, 95 % Ii: 27,0%-42,0%) si rata de intrerupere continua a fumatului (IC) intre
saptamanile 9-24 a fost de 35,2% (vareniclind) comparativ cu 12,7% (placebo) (diferenta=22,5%,
95% I1: 15,8% - 29,1%). Pacientilor care nu doresc sau nu sunt capabili sa stabileasca o dati tinta de
renuntare in primele 1-2 s@ptamani de tratament, li se poate propune sa inceapa tratamentul si apoi sa
isi aleaga propria data {intd de renuntare in decurs de 5 saptamani.

Studiu efectuat la pacienti re-tratafi cu CHAMPIX

CHAMPIX a fost evaluat intr-un studiu dublu-orb, placebo controlat, efectuat la 494 pacienti care
avusesera o incercare anterioara de a renunta la fumat cu ajutorul CHAMPIX si care fie nu reusisera
sa renunte la fumat, fie reincepusera sa fumeze dupa tratament. Au fost exclusi subiectii la care
aparuse un eveniment advers ingrijordtor in timpul tratamentului anterior. Subiectii au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra CHAMPIX 1 mg, de doua ori pe zi (N=249) sau
placebo (N=245) pe o perioada de tratament de 12 saptadmani i au fost urmariti timp de 40 saptamani
dupa tratament. Pacientii inclusi in acest studiu utilizasera anterior CHAMPIX pentru a incerca sa
renunte la fumat (pe o durata totala a tratamentului de minim doua saptamani), cu cel putin trei luni
inainte de intrarea in studiu si fumau de cel putin patru saptamani.
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La pacientii tratati cu CHAMPIX, rata de intrerupere confirmata prin CO a fost superioara intre
saptamanile 9 si 12, precum si intre saptamanile 9 si 52 comparativ cu subiectii la care s-a administrat
placebo. Rezultatele principale sunt rezumate in tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Risc relativ (I 95%),
n=249 n=245 valoarea p
IC* Sapt 9-12 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
IC* Sapt 9-52 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*C: Rata de intrerupere continud a fumatului

Abordarea treptatd a renuntarii la fumat

CHAMPIX a fost evaluat in cadrul unui studiu dublu-orb, placebo controlat, cu durata de 52 de
sdptamani, cu 1510 subiecti care nu au putut sau nu au fost dispusi sa renunte la fumat in decurs de
patru saptamani, dar au fost dispusi sa reduca treptat fumatul, pe o perioadd de 12 saptamani, pana la
renuntare. Subiectii au fost randomizati pentru a li se administra fie CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi
(n=760), fie placebo (n=750) timp de 24 de saptdmani, fiind urmariti ulterior tratamentului pana in
saptamana 52. Subiectii au fost instruiti s scada numarul tigarilor fumate cu cel putin 50% pana la
finalul primelor 4 saptdmani de tratament, urmand o scadere suplimentara de 50% din sdptdmana a
patra pana in saptdmana a opta de tratament, cu scopul atingerii abstinentei complete in 12 saptamani.
Dupa faza de scadere initiald, cu durata de 12 saptimani, subiectii au continuat tratamentul timp de
incd 12 saptamani. Subiectii tratati cu CHAMPIX au inregistrat o ratd de intrerupere continua a
fumatului semnificativ mai mare comparativ cu placebo; rezultatele principale sunt rezumate in
tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Risc relativ (If 95%),
n=760 n=750 valoarea p
IC* Sapt 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53),
p<0,0001
[C* Sapt 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50),
p<0,0001

*IC: Rata de intrerupere continui a fumatului

Profilul de siguranta al CHAMPIX 1in acest studiu a fost concordant cu cel din studiile anterioare
punerii pe piata.

Pacienti cu afectiuni cardiovasculare

CHAMPIX a fost evaluat intr-un studiu randomizat, dublu-orb, placebo controlat la pacienti cu boala
cardiovasculara stabila (alta decat hipertensiune arteriala sau in plus fatd de hipertensiune arteriald)
diagnosticatd de mai mult de 2 luni. Pacientii au fost randomizati la CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi
(n=353) sau placebo (n=350) timp de 12 sdptdmani si apoi au fost supravegheati timp de 40 de
saptamani dupa terminarea tratamentului. Rata de renuntare totala la fumat timp de 4 saptamani (4W
CQR) pentru vareniclina si placebo a fost 47,3% si respectiv 14,3%, iar rata de intrerupere continua
(IC) in saptamanile 9 — 52 a fost 19,8% (vareniclina) fata de 7,4% (placebo).

Decesele si evenimentele cardiovasculare grave au fost atribuite in orb de cétre o comisie
independenta. Urmatoarele evenimente atribuite au aparut cu o frecventda >1% in ambele grupuri de
tratament 1n timpul tratamentului (sau in perioada de 30 de zile post-tratament): infarct miocardic
nonletal (1,1% fata de 0,3% pentru CHAMPIX respectiv pentru placebo) si spitalizare pentru angina
pectorald (0,6% fata de 1,1%). In afara tratamentului in cadrul fazei de urmarire pana la

saptamana 52, evenimentele atribuite au inclus revascularizare coronariana (2,0% fata de 0,6%),
spitalizare pentru angina pectorala (1,7% fatd de 1.1%) si boala vasculara periferica nou diagnosticata
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sau internarea in vederea unei proceduri pentru o boald vasculara periferica (1,4% fata de 0,6%). Unii
dintre pacientii care au necesitat revascularizare, au fost supusi procedurii in cadrul managementului
infarctului miocardic nonletal si spitalizarii pentru angina pectorald. Pe parcursul studiului de 52 de
saptamani, la 0,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu CHAMPIX s-au inregistrat decese de
origine cardiovasculara si la 0,6% dintre pacientii din bratul placebo.

O meta-analiza a 15 studii clinice cu durata de tratament > 12 saptamani, in care au fost inclusi 7002
pacienti (4190 CHAMPIX, 2812 placebo), a fost realizatd pentru a evalua sistematic siguranta
cardiovasculari a CHAMPIX. In meta-analizi a fost inclus studiul la pacientii cu boli cardiovasculare
stabile, descris mai sus.

Principala analiza a sigurantei cardiovasculare a inclus frecventa si momentul de aparitie pentru un
criteriu final compozit reprezentat de Evenimente Adverse Cardiovasculare Majore (EACM), definite
prin: deces de natura cardiovasculara, infarct miocardic neletal si accident vascular cerebral neletal.
Aceste evenimente incluse in criteriul final au fost atribuite 1n orb de catre un comitet independent.
Per ansamblu, s-a inregistrat un numér mic de EACM in timpul tratamentului (CHAMPIX 7 [0,17%];
placebo 2 [0,07%]) in studiile incluse in meta-analiza. In plus, un numar mic de EACM au fost
intregistrate la cel mult 30 de zile de la incheierea tratamentului (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6
[0,21%)]).

Meta-analiza a aratat cd expunerea la CHAMPIX a determinat un indice de risc pentru EACM

de 2,83 (interval de incredere 95% de la 0,76 la 10,55, p=0,12) la pacientii aflati in timpul
tratamentului i de 1,95 (interval de incredere 95% de la 0,79 1a 4,82, p=0,15) la pacientii aflati la cel
mult 30 de zile de la incheierea tratamentului. Aceste valori sunt echivalente cu o crestere estimata a
expunerii de 6,5 evenimente EACM respectiv 6,3 evenimente EACM la 1000 de pacienti — ani.
Indicele de risc pentru EACM a fost mai ridicat la pacientii cu factori de risc cardiovascular in plus
fatd de fumat in comparatie cu pacientii fara alti factori de risc cardiovascular in afara de fumat. in
cadrul meta-analizei, ratele de mortalitate de orice cauza (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%])
si respectiv de natura cardiovascularda (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) au fost similare in
bratele de tratament cu CHAMPIX si bratele placebo.

Studiu de evaluare a sigurantei cardiovasculare la subiecti cu §i fara istoric de afectiuni psihice
Siguranta cardiovasculard (CV) a CHAMPIX a fost evaluata in studiul efectuat la subiecti cu si fara
istoric de afectiuni psihice (studiul original; vezi pct. 5.1 — Siguranga neuropsihicad) si extensia sa fara
tratament, Studiul de evaluare a sigurantei cardiovasculare, care a inrolat 4595 dintre cei 6293 de
subiecti care au Incheiat studiul original (N=8058) si i-a urmarit pana in sdptamana 52. Dintre toti
pacientii tratati in studiul original, 1749 (21,7%) au avut un risc CV mediu si 644 (8,0%) au avut un
risc CV crescut, asa cum este definit de scorul Framingham.

Criteriul de evaluare final principal CV a fost timpul pana la evenimentele adverse cardiovasculare
majore (EACM), definite ca deces de natura cardiovasculara, infarct miocardic neletal sau accident
vascular cerebral neletal in timpul tratamentului. Decesele si evenimentele cardiovasculare au fost
atribuite de cétre o comisie independenta, in regim de evaluare de tip orb.

Tabelul urmator prezinta incidenta EACM si a Indicilor de risc fatd de placebo, pentru toate grupele
de tratament, in timpul tratamentului §i cumulat pentru tratament plus 30 de zile si pana la sfarsitul
studiului.

CHAMPIX Bupropiona TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
In timpul tratamentului
EACM, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Indicele de risc 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(I 95%) fati de
placebo
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CHAMPIX Bupropiona TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
In timpul tratamentului plus 30 de zile
EACM, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Indicele de risc 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
(I 95%) fati de
placebo
Padna la sfargitul studiului
EACM, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Indicele de risc 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(Il 95%) fata de
placebo

Utilizarea CHAMPIX, a bupropionei si a TSN nu a fost asociata cu un risc crescut de EA CV la
fumatorii tratati timp de pana la 12 saptamani si urmariti timp de pana la 1 an, comparativ cu placebo,
desi din cauza numarului relativ redus de evenimente per total, o asociere nu poate fi complet exclusa.

Pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) usoarad pana la moderata

In cadrul unui studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo controlat, efectuat la pacienti cu BPOC
usoard pana la moderata au fost demonstrate eficacitatea si siguranta medicamentului CHAMPIX (1
mg administrat de 2 ori pe zi) pentru renuntarea la fumat. Pe parcursul acestui studiu cu durata de

52 de saptamani, pacientilor li s-a administrat tratament timp de 12 sdptdmani, urmate de o perioada
de monitorizare de 40 de saptamani, fara tratament. Criteriul de evaluare final principal al studiului a
fost rata de abstinenta continua in ultimele 4 saptamani de tratament (4S RAC), din sdptimana a 9-a
pana la sfarsitul sdptdmanii a 12-a confirmata prin masurarea CO in aerul expirat si un criteriu de
evaluare final secundar important a constat in rata de abstinenta continua (AC) din sdptaména a 9-a
pana in saptdmana a 52-a. Profilul de siguranta al vareniclinei, inclusiv la nivelul aparatului respirator,
a fost comparabil cu raportarile din alte studii clinice efectuate la populatia generala. Rezultatele
pentru 4S RAC (saptamanile 9-12) si rata AC (saptdmanile 9-52) sunt prezentate in tabelul urmator:

4S RAC ACS 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
Risc relativ 8,40 4,04
(CHAMPIX fatd de Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studiu la pacienti cu antecedente de afectiuni depresive majore

Eficacitatea vareniclinei a fost confirmata intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, la

525 subiecti cu antecedente de depresie majora in ultimiii 2 ani sau care urmau in acel moment un
tratament stabil. Ratele de intrerupere la acesti pacienti au fost similare cu cele inregistrate la
populatia generala. Rata de abstinenta continua intre saptamanile 9-12 a fost 35,9% in grupul de
tratament cu vareniclind fatd de 15,6% in grupul placebo (Risc relativ 3,35 (If 95%, 2,16-5,21)) iar
intre saptamanile 9-52 a fost 20,3% fatd de respectiv 10,4% (Risc relativ 2,36 (IT 95%, 1.40-3.98)).
Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) la pacientii care au utilizat vareniclina au fost greata
(27,0% comparativ cu 10,4% la cei cu placebo), cefalee (16,8% comparativ cu 11,2%), vise anormale
(11,3% comparativ cu 8,2%), insomnie (10,9% comparativ cu 4,8%) si iritabilitate (10,9% comparativ
cu 8,2%). Evaluarile psihiatrice au demonstrat ca nu exista nicio diferentd intre grupul cu vareniclina
si cel cu placebo si cd, pe parcursul studiului, nu s-a Inregistrat agravarea depresiei sau alte simptome
psihiatrice, in niciunul dintre grupurile de tratament.

Studiu la pacienti cu schizofrenie stabila sau tulburare schizoafectiva

Siguranta si tolerabilitatea vareniclinei au fost evaluate intr-un studiu dublu orb la 128 de fumatori cu
schizofrenie stabild sau tulburare schizoafectiva, care urmau tratament cu antipsihotice, randomizati
in raport 2:1 la vareniclina (1 mg de doua ori pe zi) sau placebo timp de 12 saptamani, urmate de o
perioada de urmarire fara tratament de 12 saptamani.
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Cele mai frecvente evenimente adverse la pacientii cérora li s-a administrat vareniclind au fost greata
(23,8% fata de 14,0% pentru placebo), cefalee (10,7% fata de 18,6% pentru placebo) si varsaturi
(10,7% fata de 9,3% pentru placebo). Dintre evenimentele adverse neuropsihiatrice raportate,
insomnia a fost singurul eveniment raportat in ambele grupuri de tratament la > 5% dintre pacienti, cu
o incidentd mai mare 1n grupul de tratament cu vareniclina fatd de grupul placebo (9,5% fata de 4,7%)

Per ansamblu, nu a fost inregistratd inrdutatirea schizofreniei conform scalelor psihiatrice in niciunul
dintre grupurile de tratament i nu au existat modificari generale ale semnelor extrapiramidale.
Comparativ cu placebo, In grupul de tratament cu vareniclina o proportie mai mare de pacienti au
raportat ideatie sau comportament suicidar inainte de inrolare (de-a lungul vietii) si dupa incheierea
perioadei de tratament activ (din Ziua 33 pana in Ziua 85 dupa ultima doza de tratament). Pe parcursul
perioadei de tratament activ, incidenta evenimentelor legate de suicid a fost asemandtoare la pacientii
tratati cu vareniclind si la cei cu placebo (11 fata de 9,3 %). Procentul de pacienti cu evenimente
legate de suicid pe parcursul perioadei de tratament activ fata de perioada post-tratament, a ramas
neschimbat in grupul de tratament cu vareniclind, n cazul grupului placebo acest procent fiind mai
scazut In perioada post-tratament. Cu toate ca nu au existat suiciduri finalizate, a fost inregistrata o
tentativa de suicid la un pacient din grupul de tratament cu vareniclina, care pe parcursul vietii
avusese mai multe tentative similare. Datele limitate disponibile din acest unic studiu cu privire la
renuntarea la fumat nu sunt suficiente pentru a permite tragerea unei concluzii definitive in ceea ce
priveste siguranta la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva.

Studiu de siguranta neuropsihica desfasurat la subiecti cu §i farda antecedente de afectiuni psihice
Vareniclina a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ
si cu placebo, care a inclus subiecti ce aveau antecedente de afectiuni psihice (cohorta psihiatrica,
N=4074) si subiecti care nu aveau asemenea antecedente (cohortd non-psihiatrica, N=3984). Subiectii
cu varste cuprinse intre 18 si 75 ani, care fumau 10 sau mai multe tigarete pe zi, au fost randomizati in
raportul 1:1:1:1 pentru a li se administra vareniclind 1 mg de doua ori pe zi, bupropiona SR 150 mg de
doua ori pe zi, terapie de substitutie nicotinica (TSN) 21 mg/zi cu scadere treptatd a dozei sau placebo
pe o perioada de tratament de 12 saptdmani; ulterior, au fost supusi unei perioade de urmarire de Inca
12 saptamani.

Obiectivul primar de siguranta a fost reprezentat de o combinatie a urmatoarelor reactii adverse
neuropsihice (NPS): reactii severe de anxietate, depresie, senzatie de anormalitate sau ostilitate si/sau
reactii moderate sau severe de agitatie, agresivitate, iluzii, halucinatii, ideatie criminala, manie,
panica, paranoia, psihoza, ideatie suicidard, comportament suicidar sau suicid finalizat.

Tabelul de mai jos prezintd ratele obiectivului primar compozit alcatuit din reactii adverse

neuropsihice (NPS) pe grupe de tratament si diferentele de risc (DR) (I 95%) fata de placebo, in
cohorta non-psihiatrica.
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In plus, tabelul prezinta subsetul obiectivului compozit alcituit din reactii adverse (RA) NPS de

intensitate severa:

Cohorta non-psihiatrica

N=3984

Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
Numar de pacienti tratati 990 989 1006 999
Obiectiv primar compozit 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2.,5) 24 (2,4)
alcituit din RA NPS, n (%)
DR (If 95%) fati de placebo -1,28 -0,08 0,21

(2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54,1,12)
Obiectiv compozit alcatuit
din RA NPS de intensitate 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
severa, n (%)

RA =reactie adversa; TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

Ratele reactiilor care alcatuiesc obiectivul compozit au fost mici la toate grupurile de tratament si au
fost similare sau mai mici pentru fiecare dintre tratamentele active comparativ cu placebo. Utilizarea
vareniclinei, bupropionei si TSN in cohorta non-psihiatricd nu s-a asociat cu un risc crescut
semnificativ de reactii adverse NPS din cadrul obiectivului primar compozit comparativ cu placebo
(valorile IT 95% au fost mai mici sau egale cu zero).

Procentul subiectilor cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar, conform scalei Columbia
de evaluare a severitatii pentru suicid (Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) a fost
similar 1n grupul cu vareniclina si cel cu placebo in perioada tratamentului si in cea a urmaririi fara
tratament, dupa cum este indicat in urmatorul tabel:

Cohorta non-psihiatrica
N=3984
Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

in timpul tratamentului
Numar de pacienti
evaluati 988 983 996 995
Comportament
si/sau ideatie 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
suicidar(a)

Comportament

suicidar 0 1O.0 1O.0

Ideatie suicidara 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
in timpul urmaririi
Numar de pacienti
evaluati 807 816 800 805
Comportament
si/sau ideatie 3(0,4) 2 (0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suicidar(a)

Cqmportament 1(0.1) 0 0

suicidar

Ideatie suicidard 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)
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TSN=terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

A existat un caz de suicid finalizat, care a intervenit in timpul tratamentului unui subiect din cohorta
non-psihiatricd, tratat cu placebo.

Tabelul de mai jos prezintd ratele obiectivului primar compozit alcatuit din reactii adverse NPS pe
grupe si DR-urile (Il 95%) fata de placebo, in cohorta psihiatrica. De asemenea, sunt prezentate si
componentele individuale ale obiectivului.

In plus, tabelul prezinti subsetul obiectivului compozit alcituit din RA NPS de intensitate severa:

Cohorta psihiatrica

severa, n (%)

N=4074
Vareniclind Bupropiona TSN Placebo

Numair de pacienti tratati 1026 1017 1016 1015

Obiectiv primar compozit

alcatuit din RA NPS, n 67(6.5) 68 (6,7) 36.2) 50 (4.9)

(Y0)

DR (If 95%) fati de 1,59 1,78 0,37

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

Componentele obiectivului

primar alcatuit din RA

NPS, n (%):
Anxietate® 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresie® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Senzatie de anormalitate® 0 1(0,1) 0 0
Ostilitate® 0 0 0 0
Agitatie® 25(2,4) 29 (2,9) 21(2,1) 22 (2,2)
Agresivitate” 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0.8)
Tluzii® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinatii® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Ideatie criminal3” 0 0 0 0
Manie® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panicd” 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psihoza" 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Comportament suicidar® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Ideatie suicidara® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Suicid finalizat® 0 0 0 0

Obiectiv compozit alcatuit

din RA NPS de intensitate 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

RA = reactie adversa; Grad * = RA de intensitate severd; Grad ® = RA de intensitate moderat si

severd; TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

Au existat mai multe reactii raportate la pacientii din cohorta psihiatrica, in fiecare grup de
tratament, comparativ cu cohorta non-psihiatrica, iar incidenta reactiilor care alcatuiesc obiectivul
compozit a fost mai mare pentru fiecare dintre tratamentele active comparativ cu placebo. Cu toate
acestea, utilizarea vareniclinei, bupropionei si TSN in cohorta psihiatrica nu s-a asociat cu un risc
crescut semnificativ de reactii adverse NPS din cadrul obiectivului primar compozit, comparativ
cu placebo (valorile If 95% au inclus zero).

In cohorta psihiatrica, procentul subiectilor cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar,
conform scalei Columbia de evaluare a severitatii pentru suicid (Columbia-Suicide Severity Rating
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Scale, C-SSRS) a fost similar in grupul cu vareniclina si cel cu placebo in perioada tratamentului

si In cea a urmaririi fara tratament, dupa cum este indicat in urmatorul tabel:

Cohorta psihiatrica
N=4074
Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
in timpul tratamentului
Numar de
pacienti evaluati 1017 1012 1006 1006
Comportament
si/sau ideatie 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
suicidar(a)
Comportament
suicidar 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Ideatie
suicidara 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
in timpul urmiririi
Numdrde 833 836 824 791
pacienti evaluati
Comportament
si/sau ideatie 14 (1,7) 4 (0,5) 9,1 11(1,4)
suicidar(a)
Comportament
suicidar 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ideatie
suicidara 14 (1,7) 4 (0,5) 9,1 11(1,4)

TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

In cohorta psihiatrica nu au existat cazuri de suicid finalizat.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la subiectii tratati cu vareniclind in acest studiu au fost
similare cu cele observate in studiile anterioare punerii pe piata.

In ambele cohorte, subiectii tratati cu vareniclini au prezentat superioritate statistici in privinta
ratei de intrerupere continud, confirmata prin CO, in intervalul dintre saptamanile 9 si 12 si dintre
sdptamanile 9 si 24 comparativ cu subiectii tratati cu bupropiona, plasturi cu nicotind si placebo
(vezi tabelul de mai jos).
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Rezultatele esentiale in privinta eficacitdtii sunt sumarizate in urmatorul tabel:

Cohorta non-psihiatrica

Cohorta psihiatrica

IC 9-12 w/N (%)

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

Comparatii terapeutice: Risc relativ (I 95%), valoarea p

Vareniclind fata de

4,00 (3,20, 5,00), P<0,0001

3,24 (2,56, 4,11), P<0,0001

placebo

Bupropiona fata de 2,26 (1,80, 2,85), P<0,0001 1,87 (1,46, 2,39), P<0,0001
placebo

TSN fata de placebo 2,30 (1,83, 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56, 2,55), P<0,0001

Vareniclina fata de 1,77 (1,46, 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41, 2,14), P<0,0001
bupropiona

Vareniclind fatd de TSN

1,74 (1,43, 2,10), P<0,0001

1,62 (1,32, 1,99), P<0,0001

IC 9-24 n/N (%)

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

Comparatii terapeutice: Risc relativ (Il 95%), valoarea p

Vareniclina fata de

2,99 (2,33, 3,83), P<0,0001

2,50 (1,90, 3,29), P<0,0001

placebo

Bupropiona fata de 2,00 (1,54, 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33, 2,36), P<0,0001
placebo

TSN fata de placebo 1,96 (1,51, 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24, 2,20), P=0,0007

Vareniclina fatd de 1,49 (1,20, 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11, 1,79), P=0,0047
bupropiona

Vareniclina fata de TSN 1,52 (1,23, 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19, 1,93), P=0,0008

IC = intrerupere continui; I1 = interval de incredere; TSN = Terapie de substitutie nicotinici sub
forma de plasturi

Meta-analize si studii observationale privind siguranta neuropsihiatrica

Analizele datelor obtinute din studii clinice nu au aratat dovezi ale unui risc crescut de evenimente
neuropsihiatrice grave la administrarea de vareniclini comparativ cu placebo. In plus, studiile
observationale independente nu au sutinut un risc crescut de evenimente neuropsihiatrice grave la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu pacientii carora li s-a prescris terapie de substitutie
nicotinica (TSN) sau bupropiona.

Intreruperea tratamentului

Frecventa de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 11,4% pentru
vareniclind comparativ cu 9,7% pentru placebo. In acest grup, frecventele de intrerupere a
tratamentului pentru cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu vareniclind au fost
urmatoarele: greatd (2,7% fata de 0,6% pentru placebo), cefalee (0,6% fata de 1,0% pentru placebo),
insomnie (1,3% fata de 1,2% pentru placebo) si vise anormale (0,2% fata de 0,2% pentru placebo).

Analizele studiilor clinice

O meta-analiza a 5 studii randomizate, in regim dublu-orb, placebo controlate, care au inclus

1907 pacienti (1130 vareniclind, 777 placebo), a fost desfasuratd pentru a evalua ideatia suicidara si
comportamentul suicidar pe Scala Columbia de evaluare a severitatii riscului suicidar (SESRS-C).
Aceastd meta-analiza a inclus un studiu (N=127) la pacienti cu antecedente de schizofrenie sau
tulburare schizoafectiva si un alt studiu (N=525) la pacienti cu antecedente de depresie. Rezultatele
nu au demonstrat nicio crestere a incidentei ideatiei suicidare si/sau comportamentului suicidar la
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pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, dupa cum se arata in
tabelul de mai jos. Dintre cei 55 de pacienti care au raportat ideatie suicidard sau comportament
suicidar, 48 (24 vareniclind, 24 placebo) au fost din cele doua studii care au inrolat pacienti cu
antecedente de schizofrenie/tulburare schizoafectiva sau de depresie. Putini pacienti au raportat aceste
evenimente 1n celelalte trei studii (4 vareniclind, 3 placebo).

Numarul de pacienti si rata de risc pentru ideatie suicidara si/sau comportament suicidar,
raportati pe SESRS-C, intr-o meta-analiza a 5 studii clinice de comparatie a vareniclinei cu
placebo:

Vareniclina Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3.,5)
Expunere pacient-ani 325 217
Rati de risc * (RR; IT 95%) 0,79 (0,46, 1,36)

* Dintre acestia, cate un pacient din fiecare brat de tratament a raportat comportament suicidar
** Pacienti cu evenimente pana la 30 de zile dupa tratament; % nu sunt ponderate in functie de studiu
# RR a ratelor de incidenta per 100 pacient-ani

O meta-analiza a 18 studii clinice 1n regim dublu-orb, randomizate, placebo controlate, a fost
efectuata pentru a evalua siguranta neuropsihiatrica a vareniclinei. Aceste studii au inclus cele 5 studii
descrise mai sus, care au utilizat SESRS-C, si un total de 8521 pacienti (5072 vareniclina,

3449 placebo), dintre care unii prezentau afectiuni psihiatrice. Rezultatele au aratat o incidenta
similara a evenimentelor adverse neuropsihiatrice combinate, excluzand tulburarile de somn, la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei tratati cu placebo, cu o rata de risc (RR) de

1,01 (I 95%: 0,89-1,15). Datele cumulate din aceste 18 studii au aratat o rata de incidentd similara a
categoriilor individuale de evenimente psihiatrice la pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei
la care s-a administrat placebo. Tabelul de mai jos descrie cel mai frecvent raportate (> 1%) categorii
de evenimente adverse asociate cu siguranta psihiatrica, excluzand tulburarile de somn si perturbérile
somnului.

Evenimente adverse psihiatrice aparute la > 1% din pacienti, din datele cumulate a 18 studii
clinice:

Vareniclina Placebo
(N=5072) (N=3449)

Tulburéri si simptome de anxietate 253 (5,0) 206 (6,0)
Tulburéri si perturbari asociate dispozitiei depresive 179 (3,5) 108 (3,1)
Tulburari si perturbari asociate dispozitiei NCA* 116 (2,3) 53 (L,5)

* NCA = neclasificate altfel
Numerele (procentajele) corespund numarului de pacienti care au raportat evenimentul

Studii observationale

Patru studii observationale, fiecare incluzand intre 10000 si 30000 de utilizatori de vareniclina in
analizele ajustate, au comparat riscul de evenimente neuropsihiatrice grave, inclusiv spitalizari
neuropsihiatrice si autovatamare letala si neletald, la pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu
pacientii carora li s-a prescris TSN sau bupropiona. Toate studiile au fost studii retrospective de
cohorta si au inclus pacienti cu si fara antecedente psihiatrice. Toate studiile au utilizat metode
statistice pentru controlul factorilor de confuzie, inclusiv prescrierea preferentiala de vareniclina la
pacientii mai sanatosi, desi exista posibilitatea unei confuzii reziduale.

Doua dintre studii nu au constatat nicio diferentd in ceea ce priveste riscul de spitalizari
neuropsihiatrice intre utilizatorii de vareniclina si utilizatorii de plasturi cu nicotind (Risc relativ [RR]
1,14; Interval de incredere [11] 95%: 0,56-2,34 in primul studiu si 0,76; If 95%: 0,40-1,46 in al doilea
studiu). Puterea de detectare a diferentelor in aceste studii a fost limitata. Al treilea studiu nu a
raportat nicio diferenta privind riscul de evenimente adverse psihiatrice diagnosticate in cadrul unei
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vizite la sectia de urgenta sau la internarea unui pacient intre utilizatorii de vareniclina si utilizatorii
de bupropiona (RR 0,85; 11 95%: 0,55-1,30). Pe baza raportarilor dupa punerea pe piatd, bupropiona
poate fi asociatd cu evenimente adverse neuropsihiatrice.

Al patrulea studiu nu a aratat nicio dovada a unui risc crescut de autovatimare letala si neletald (RR
de 0,88; IT 95%: 0,52-1,49) la pacientii cirora li s-a prescris vareniclini comparativ cu pacientii cirora
li s-a prescris TSN. Incidenta suicidurilor detectate a fost rard in cele trei luni dupa initierea oricérui
tratament medicamentos de catre pacienti (doud cazuri din 31.260 utilizatori de vareniclin si sase
cazuri din 81.545 utilizatori de TSN).

Studiu de cohorta privind sarcina

Un studiu de cohorta bazat pe grupuri de pacienti a comparat sugari expusi la CHAMPIX in utero
(N=335) cu sugari nascuti de mame care au fumat in timpul sarcinii (N=78412) si sugari nascuti de
mame nefumitoare (N=806438). In cadrul acestui studiu, la sugarii expusi la CHAMPIX in utero,
comparativ cu sugarii nascuti de mame care au fumat in timpul sarcinii s-au constatat incidente mai
scazute de malformatii congenitale (3,6% fata de 4,3%), feti nascuti morti (0,3% fata de 0,5%),
nasteri premature (7,5% fata de 7,9%), feti mici pentru varsta gestationala (12,5% fatd de 17,1%) si
rupturd prematurd a membranelor (3,6% fata de 5,4%).

Copii si adolescenti

Eficacitatea §i siguranta vareniclinei au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo la 312 pacienti cu vérsta cuprinsa intre 12 si 19 ani, care au fumat in medie cel putin

5 tigarete pe zi In perioada de 30 de zile anterior recrutarii si au avut un scor de cel putin 4 la testul de
dependenta nicotinicd Fagerstrom. Pacientii au fost stratificati in functie de varsta (12-16 ani si

17-19 ani) si de greutatea corporala (<55 kg si >55 kg). Dupa cresterea dozei pe perioada a doua
saptamani, pacientii randomizati catre vareniclind cu o greutate corporald >55 kg au primit 1 mg de
doua ori pe zi (grupul cu doza crescutd) sau 0,5 mg de doud ori pe zi (grupul cu doza scazuta), In timp
ce pacientii cu o greutate corporald <55 kg au primit 0,5 mg de doua ori pe zi (grupul cu doza
crescutd) sau 0,5 mg o data pe zi (grupul cu doza scézutd). Pacientii au primit tratament timp de

12 saptaméni, urmate de o perioada fara tratament de 40 saptaméani, Impreuna cu consiliere adaptata
varstei pe parcursul studiului.

Urmatorul tabel din studiul la copii si adolescenti de mai sus prezintd o comparatie a ratelor de
abstinenta continud (RAC) intre saptdmanile 9-12, confirmate prin testul cotininei urinare, pentru
intregul set de analize al grupei de pacienti din studiu la nivel global si pentru grupa de pacienti cu
varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani.

RAC 9-12 (%) Global Virsta cuprinsa intre 12

n/N (%) si 17 ani

n/N (%)

Vareniclind doza crescuta 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Vareniclinad doza scazuta 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Comparatii de tratament Risc relativ la RAC 9-12 (If 95%) [valoarea pl
Vareniclind doza crescuta fata de 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
placebo
Vareniclind doza scazuta fata de 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*
placebo

*Aceastd valoare p nu este consideratd semnificativa statistic. Procedurile de testare statistica prespecificate au oprit
testarea dupd ce comparatia tratamentului vareniclind doza crescutd fatd de placebo in studiul global nu a atins

semnificatia statisticd.

Ii= interval de incredere; N=numir de subiecti randomizati; n=numdrul de subiecti care, la fiecare viziti, de la sdptamana 9
la sdptdmana 12 (inclusiv), au raportat ca nu fumeaza si ca nu au utilizat alte produse continand nicotina de la ultima vizita
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de studiv/ultimul contact (in Inventarul utilizarii de nicotind) si la oricare din aceste vizite au avut confirmarea renuntarii
pe baza testului cotininei urinare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime ale vareniclinei au aparut in mod tipic la 3-4 ore dupa
administrarea orald. Consecutiv administrarii de doze orale multiple la voluntari sanatosi,
concentratiile la starea de echilibru au fost atinse in 4 zile. Absorbtia este teoretic completa dupa
administrare orala si disponibilitatea sistemica este mare. Biodisponibilitatea orald a vareniclinei nu
este afectatd de alimente sau momentul administrarii.

Distributie

Vareniclina se distribuie 1n tesuturi, inclusiv in creier. Volumul aparent de distributie este in medie de
415 litri la starea de echilibru (VD%=50). Legarea de proteinele plasmatice a vareniclinei este scazuta
(<20%) si independenta de functia renald sau varsta. La rozatoare, vareniclina traverseaza bariera
feto-placentara si se elimind in lapte.

Metabolizare

Vareniclina este metabolizatd minim, fiind 92% excretatd sub forma nemodificata 1n urina si mai
putin de 10% excretatd sub forma de metaboliti. Metabolitii minori in urind includ N-
carbamoilglucuronid si hidroxivareniclina. In circulatie, vareniclina reprezinti 91% din substantele
legate de medicament. Metabolitii minori in circulatie includ N-carbamoilglucuronid si N-
glucozilvareniclina.

Studiile in vitro au demonstrat ci vareniclina nu inhiba enzimele citocromului P450 (I150> 6400
ng/ml). A fost testata inhibitia urmatoarelor enzime P450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
si 3A4/5. De asemenea, pe hepatocitele umane in vitro, s-a demonstrat ca vareniclina nu induce
activitatea enzimelor 1A2 si 3A4 ale citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca
vareniclina sd modifice farmacocinetica compusilor care sunt metabolizati primar prin enzimele
citocromului P450.

Eliminare
Timpul de Injumatatire plasmatica al vareniclinei este de aproximativ 24 de ore. Eliminarea renala a
vareniclinei se face 1n principal prin filtrare glomerulara si secretie tubulara activa prin transportor

cationic organic, OCT2 (vezi pct. 4.5).

Liniaritate/Non-liniaritate

Vareniclina prezinta o cinetica lineard dupa administrarea in doza unica (0,1 - 3 mg) sau in doze
repetate (1-3 mg pe zi).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Nu exista diferente clinice semnificative ale profilurilor farmacocinetice ale vareniclinei in functie de
varsta, rasd, sex, statut de fumator, sau utilizarea concomitenta a altor medicamente, dupa cum a fost
demonstrat in studii specifice de farmacocinetica si prin analize farmacocinetice populationale.

Insuficienta hepatica

Datorita faptului ca metabolizarea hepatica nu este semnificativa, farmacocinetica vareniclinei nu ar
trebui sa fie modificata la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta renala

Farmacocinetica vareniclinei a ramas nemodificata la pacientii cu insuficientd renald usoara
(clearance estimat al creatininei > 50 ml/min si < 80 ml/min). La pacientii cu insuficientd renala
moderata (clearance estimat al creatininei > 30 ml/min si < 50 ml/min), expunerea la vareniclind a
crescut de 1,5 ori comparativ cu subiectii cu functie renald normald (clearance estimat al creatininei

> 80 ml/min). La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min),
expunerea la vareniclind a crescut de 2,1 ori. La pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST),
vareniclina a fost indepartata eficient prin dializa (vezi pct. 4.2).

Virstnici

Farmacocinetica vareniclinei la pacientii varstnici cu functie renala normala (cu varste intre 65-75 de
ani) este similara cu cea a subiectilor adulti tineri (vezi pct. 4.2). Pentru cazul pacientilor varstnici cu
functie renala redusa vezi pct. 4.2.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (inclusiv) a fost investigata
farmacocinetica vareniclinei dupa administrarea de doze unice §i repetate si a fost aproximativ
proportionala cu doza, in intervalul de doze luat in studiu, 0,5 mg — 2 mg pe zi. Concentratia
plasmatica la starea de echilibru dupa expunerea sistemica zilnica la pacientii adolescenti cu greutate
corporala > 55 kg, determinatd prin ASC (0-24), a fost comparabild cu concentratia plasmatica la
starea de echilibru la adulti, pentru aceleasi doze. In urma administririi a 5 mg vareniclina de 2 ori pe
zi, concentratia plasmatica la starea de echilibru dupd expunerea sistemica zilnicé a fost, in medie,
mai mare (cu aproximativ 40%) la pacientii adolescenti cu greutate corporala < 55 kg decét cea
inregistrata la pacientii adulti. CHAMPIX nu este recomandat la copii si adolescenti deoarece
eficacitatea sa la aceasta grupd de pacienti nu a fost demonstrata (vezi pct. 4.2 si 5.1).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere. La sobolanii masculi carora li s-a
administrat vareniclina timp de 2 ani, s-a observat o crestere proportionald cu doza, a incidentei
hibernomului (tumora a grasimii brune).

La fetii de sobolani proveniti de la mame tratate cu vareniclind in timpul sarcinii, s-au observat
scaderi ale fertilitatii si cresteri ale reactiei bruste la zgomot (vezi pct. 4.6). Aceste efecte au fost
observate numai dupd expunerile considerate semnificativ superioare expunerii umane maxime,
indicand o relevanta clinicd minima. Datele preclinice sugereaza ca vareniclina are proprietati de
conditionare desi cu o intensitate mai mica decat nicotina. In studiile clinice la om, vareniclina a avut
un potential de abuz scazut.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatelor

Celuloza, microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu, anhidru
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
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Filmul de acoperire

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400
Triacetina

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane: 2 ani
Blistere: 3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blistere: A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Flacon din PEID: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Pachet de intretinere a terapiei

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 28 comprimate filmate a
0,5 mg 1n ambalaj secundar tip carteld sigilat la caldura.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 56 comprimate filmate a
0,5 mg 1n ambalaj secundar tip carteld sigilat la caldura.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 28 comprimate filmate a 0,5 mg in
ambalaj secundar tip cartela sigilat la caldura.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 56 comprimate filmate a 0,5 mg in
ambalaj secundar tip cartela sigilat la caldura.

Flacon din polietilend de inalti densitate (PEID) prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru
copii si sigiliu obtinut prin inductie Intre polietilena si folia de aluminiu, continand 56 de comprimate
filmate a 0,5 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/001
EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007
EU/1/06/360/017
EU/1/06/360/018

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 26 Septembrie 2006
Data ultimei reinnoiri: 29 Iunie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat confine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate cu dimensiunile de 5 mm x 10 mm.

Comprimate albastru deschis biconvexe, in forma de capsula, marcate cu "Pfizer" pe o fata si "CHX
1.0" pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CHAMPIX este indicat pentru renuntarea la fumat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 1 mg vareniclind de douad ori pe zi, consecutiv cresterii dozei pe durata unei
saptamani, dupa cum urmeaza:

Zilele 1-3: 0,5 mg o datd pe zi
Zilele 4-7: 0,5 mg de doud ori pe zi
Ziua 8 — Finalul tratamentului 1 mg de doua ori pe zi

Pacientul trebuie sa stabileasca o data la care va renunta la fumat. Administrarea CHAMPIX trebuie
sd Inceapa de obicei cu 1-2 saptdmani inaintea acestei date (vezi pct. 5.1). Pacientii trebuie tratati cu
CHAMPIX timp de 12 saptdmani.

Pentru pacientii care au renuntat cu succes la fumat la sfarsitul celor 12 sdptaméni, poate fi luat in
considerare un ciclu suplimentar de tratament cu CHAMPIX de 12 saptdmani, cu o doza de 1 mg de
doua ori pe zi pentru mentinerea abstinentei (vezi pct. 5.1).

Pentru pacientii care nu pot sau nu sunt dispusi sa renunte brusc la fumat, trebuie luata in considerare
o abordare treptata a renuntarii la fumat cu ajutorul CHAMPIX. Pacientii trebuie sa reduca fumatul in
primele 12 saptdmani de tratament si sd renunte pana la sfarsitul acestei perioade de tratament. Dupa
aceea, pacientii trebuie sa continue administrarea CHAMPIX timp de inca 12 séptdmani, pentru un
total de 24 de saptdmani de tratament (vezi pct. 5.1).

Este posibil ca pacientii motivati, care nu au reusit sa renunte la fumat in timpul terapiei anterioare cu

CHAMPIX sau care reincep fumatul dupa tratament, sa beneficieze de o alta incercare de a renunta la
fumat sub tratament cu CHAMPIX (vezi pct. 5.1).
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In cazul pacientilor care nu pot tolera reactiile adverse ale CHAMPIX, doza poate fi redusi temporar
sau permanent la 0,5 mg de doua ori pe zi.

In terapia de renuntare la fumat, riscul de recadere este crescut in perioada imediat urméatoare
termindrii tratamentului. La pacientii cu risc crescut de recadere, poate fi luatd in considerare scaderea
progresiva a dozei (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Deoarece varstnicii prezinta o
probabilitate mai mare de a avea functia renala scdzuta, la recomandarea medicamentului trebuie avut
in vedere statusul renal al unui pacient varstnic.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance estimat al creatininei > 50 ml/min si < 80
ml/min) sau moderata (clearance estimat al creatininei > 30 ml/min si < 50 ml/min) nu este necesara
ajustarea dozei.

Pentru pacientii cu insuficienta renala moderata care prezinta reactii adverse intolerabile, doza poate
fi scazuta la 1 mg o data pe zi.

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min), doza de
CHAMPIX recomandata este de 1 mg o datd pe zi. Se va Incepe prin administrarea unei doze de 0,5
mg o data pe zi in primele 3 zile si apoi se va creste doza la 1 mg o data pe zi. Datoritd experientei
clinice insuficiente cu CHAMPIX la pacientii cu boala renald in stadiu terminal, tratamentul nu este
recomandat la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepaticd nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2.).

Copii si adolescenti
CHAMPIX nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti deoarece eficacitatea sa la

aceastd grupa de pacienti nu a fost demonstrata (vezi pct. 5.1 §1 5.2).

Mod de administrare

CHAMPIX este destinat administrarii pe cale orala si comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
CHAMPIX poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Efectele renuntarii la fumat

Modificarile fiziologice consecutive renuntarii la fumat, cu sau fara tratament cu CHAMPIX, pot
influenta farmacocinetica sau farmacodinamica unor medicamente, pentru care poate fi necesara
ajustarea dozelor (de exemplu teofilina, warfarina si insulina). Deoarece fumatul induce enzima
CYP1A2, renuntarea la fumat poate determina cresterea valorilor plasmatice ale substraturilor care
utilizeaza CYP1A2.

Simptome neuropsihice

In cadrul experientei dupa punerea pe piati au fost raportate modificari de comportament sau de
gandire, anxietate, psihoze, modificari ale dispozitiei, comportament agresiv, depresie, ideatie
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suicidara si comportament suicidar §i tentative de suicid la pacienti care au incercat renuntarea la
fumat cu CHAMPIX.

A fost efectuat un studiu clinic de dimensiuni mari, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator
activ si cu placebo, pentru a compara riscul de reactii neuropsihice grave la pacientii cu si fara
antecedente de afectiuni psihice, tratati pentru renuntare la fumat cu vareniclina, bupropionad, terapie
de substitutie nicotinica (TSN) sub forma de plasturi sau placebo. Obiectivul primar de siguranta a
fost reprezentat de o combinatie de reactii adverse neuropsihice raportate in cadrul experientei
ulterioare punerii pe piata.

Utilizarea vareniclinei la pacientii cu si fara istoric de afectiuni psihice nu a fost asociata cu un risc
crescut de reactii adverse neuropsihice in cadrul obiectivului primar combinat comparativ cu placebo
(vezi pct. 5.1 Proprietati farmacodinamice — Studiu desfasurat la subiecti cu si fara istoric de
afectiuni psihice).

Starea depresiva, care poate include rar ideatie suicidara si incercari de suicid, poate fi un simptom al
intreruperii aportului de nicotina.

Medicii trebuie sa fie constienti de posibila aparitie a simptomelor neuropsihice grave la pacientii care
incearcd sa renunte la fumat, cu sau fara tratament. Daca apar simptome neuropsihice grave in timpul
tratamentului cu vareniclind, pacientii trebuie sa intrerupa imediat administrarea de vareniclina si sa
contacteze un profesionist din domeniul sdnatétii pentru reevaluarea tratamentului.

Antecedente de afectiuni psihice

Renuntarea la fumat, cu sau fara farmacoterapie, a fost asociata cu exacerbarea bolii psihice
concomitente (de exemplu depresie).

Studiile de renuntare la fumat cu CHAMPIX au furnizat date referitoare la pacientii cu antecedente de
afectiuni psihice (vezi pct. 5.1).

In cadrul unui studiu clinic de renuntare la fumat, reactiile adverse neuropsihice au fost raportate mai
frecvent la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice decét la cei care nu aveau aceste antecedente,

indiferent de tratament (vezi pct. 5.1).

Se recomanda atentie la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice, iar pacientii trebuie sfatuiti
corespunzator.

Crize convulsive

In studiile clinice si in experienta acumulati dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost
raportate crize convulsive la pacienti tratati cu CHAMPIX care prezentau sau nu antecedente de crize
convulsive. CHAMPIX trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de crize convulsive sau
cu alte afectuni care pot micsora pragul convulsivant.

Intreruperea tratamentului

La sfarsitul tratamentului, Intreruperea administrariit CHAMPIX a fost asociata cu o amplificare a
iritabilitatii, nevoii imperioase de a fuma, depresiei si/sau insomniei la pana la 3% dintre pacienti.
Medicul trebuie sa informeze pacientul despre acestea si sd discute sau si ia n considerare scaderea
progresiva a dozei.

Evenimente cardiovasculare

Pacientii care urmeaza tratament cu CHAMPIX trebuie instruiti sd informeze medicul de aparitia unor
noi simptome cardiovasculare sau de agravarea celor existente si sa solicite imediat ingrijire medicala
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dacd resimt semnele si simptomele unui infarct miocardic sau accident vascular cerebral (vezi pct.
5.1).

Reactii de hipersensibilitate

Dupa punerea pe piata, au existat raportari de reactii de hipersensibilitate, incluzdnd angioedem, la
pacientii tratati cu vareniclind. Semnele clinice au inclus umflarea fetei, gurii (limba, buze si gingii),
gatului (glota si laringe) si a extremitatilor. Au existat rar rapoarte de angioedem care pune viata in
pericol, necesitand atentia medicala de urgenta datoritd compromiterii functiei respiratorii. Pacientii
care manifesta aceste simptome trebuie sa Intrerupd tratamentul cu vareniclind i sa se adreseze
imediat unui profesionist din domeniul sanatatii.

Reactii cutanate

De asemenea, dupd punerea pe piatd au existat raportari de reactii cutanate rare, dar severe, incluzand
sindrom Stevens-Johnson si eritem polimorf, la pacientii care utilizau vareniclind. Deoarece aceste
reactii cutanate pot pune viata in pericol, pacientii trebuie sa Intrerupa tratamentul la primul semn de
eruptie cutanatd tranzitorie sau reactie cutanata si sa se adreseze imediat unui profesionist din
domeniul sanatatii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza caracteristicilor vareniclinei si a experientei clinice de pana in prezent, CHAMPIX nu
prezintd interactiuni medicamentoase semnificative clinic. Nu se recomanda ajustarea dozelor de

CHAMPIX sau administrarea concomitentd a medicamentelor enumerate mai jos.

Studiile in vitro arata ca este putin probabil ca vareniclina sa influenteze farmacocinetica compusilor
metabolizati in principal de catre enzimele citocromului P450.

In plus, deoarece metabolizarea vareniclinei reprezinti mai putin de 10% din clearance-ul ei este putin
probabil ca substantele active cunoscute a afecta sistemul citocromului P450 sa influenteze
farmacocinetica acesteia (vezi pct. 5.2) si prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de CHAMPIX.
Studiile in vitro arata cd, la concentratii plasmatice terapeutice, vareniclina nu inhiba proteinele
umane de transport renal. De aceea, este putin probabil ca substantele active care sunt eliminate prin
secretie renald (de exemplu metformina — vezi mai jos) sa fie afectate de vareniclina.

Metformina

Vareniclina nu afecteaza farmacocinetica metforminei. Metformina nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii vareniclinei.

Cimetidina

Administrarea concomitenta de cimetidina si vareniclina a crescut cu 29% expunerea sistemica la
vareniclind, datoritd unei scaderi a clearance-ului renal al vareniclinei. In cazul administrarii
concomitente a cimetidinei la pacientii cu functie renald normald sau la pacientii cu insuficienta

renald ugoara sau moderatd nu se recomanda ajustarea dozelor. Trebuie evitata utilizarea
concomitenta a cimetidinei si vareniclinei la pacientii cu insuficienta renala severa.

Digoxina

Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica la starea de echilibru a digoxinei.
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Warfarina

Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica warfarinei. Timpul de protrombind (INR) nu a fost
modificat de vareniclina. Renuntarea la fumat in sine poate determina modificari ale farmacocineticii
warfarinei (vezi pct. 4.4).

Alcool etilic

Datele clinice cu privire la orice interactiune posibila intre alcoolul etilic si vareniclind sunt limitate.
Dupa punerea pe piatd, au existat raportari de crestere a efectelor intoxicante ale alcoolului etilic la

pacientii tratati cu vareniclind. Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aceste evenimente §i vareniclina.

Utilizarea altor terapii pentru renuntarea la fumat

Bupropiona
Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica la starea de echilibru a bupropionei.

Terapia de substitutie nicotinica (TSN)

La fumatori, dupa administrarea concomitenta a vareniclinei si TSN-ului transdermic timp de 12 zile,
in ultima zi a studiului s-a observat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a tensiunii
arteriale sistolice medii (in medie cu 2,6 mmHg). In acest studiu incidenta gretei, cefaleei,
varsaturilor, ametelilor, dispepsiei si asteniei a fost mai mare in cazul terapiei combinate comparativ
cu TSN singur.

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii CHAMPIX 1n asociere cu alte tratamente de
renuntare la fumat.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide nu s-au evidentiat efecte malformative
sau efecte toxice feto/neo-natale ale vareniclinei (vezi pct. 5.1).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea vareniclinei in timpul sarcinii (vezi pct.
5.1).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca vareniclina este excretata in laptele matern uman. Studiile la animale sugereaza
ca vareniclina se excretd in laptele matern. Decizia fie a continudrii/intreruperii alaptarii fie a
continudrii/intreruperii terapiei cu CHAMPIX trebuie luatd avand in vedere beneficiile aldptarii
copilului si beneficiile tratamentului cu CHAMPIX pentru mama.

Fertilitatea
Nu exista date clinice cu privire la efectul vareniclinei asupra fertilitatii.

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc la oameni pe baza studiilor standard de fertilitate
efectuate la femele si masculi de sobolan (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CHAMPIX poate avea o influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

CHAMPIX poate determina ameteli, somnolenta si pierderea temporard a cunostintei si de aceea
poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa
nu conducd vehicule, s nu manevreze utilaje complexe sau sé se implice in alte activitati potential
riscante pand cand se va sti daca acest medicament afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Renuntarea la fumat cu sau fara tratament asociaza diverse simptome. De exemplu, la pacientii care
incercau sa renunte la fumat, au fost raportate: dispozitie disforica sau depresiva; insomnie,
iritabilitate, frustrare sau furie; anxietate; dificultati de concentrare; neliniste; bradicardie; apetit
crescut sau crestere ponderald. In niciunul dintre protocoalele sau analizele studiilor cu CHAMPIX nu
s-a facut nicio incercare de a diferentia reactiile adverse asociate medicamentului studiat fata de cele
asociate Intreruperii nicotinei. Reactiile adverse la medicament se bazeaza pe evaluarea datelor
obtinute din studiile clinice de faza 2-3 efectuate anterior punerii pe piatd a medicamentului si au fost
actualizate pe baza datelor cumulate obtinute din 18 studii clinice placebo controlate, efectuate
anterior si dupa punerea pe piata, care au inclus aproximativ 5000 de pacienti tratati cu vareniclina.

La pacientii tratati cu doza recomandata de 1 mg de doud ori pe zi, cel mai frecvent eveniment advers
raportat dupa o perioada initiala de crestere a dozei, a fost greata (28,6%). In majoritatea cazurilor,
greata a aparut precoce in timpul tratamentului si a fost de intensitate usoara spre medie dar rareori a
determinat intreruperea terapiei.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt enumerate toate reactiile adverse, care apar cu o frecventi mai mare fata de
placebo, clasificate pe aparate, sisteme si organe (foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100) si rare (>1/10000 si <1/1000)). in cadrul fiecarui
grup, efectele adverse sunt prezentate in ordinea inversa a gravitatii.
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Aparate, Sisteme Reactii adverse
si Organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente ~ Rinofaringita

Frecvente Bronsita, sinuzita

Mai putin Infectii fungice, infectii virale

frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Rare Scaderea numarului de trombocite

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Crestere ponderala, scaderea apetitului alimentar, cresterea apetitului
alimentar

Mai putin Hiperglicemie

frecvente

Rare Diabet zaharat, polidipsie

Tulburari psihice
Foarte frecvente Vise anormale, insomnie

Mai putin Ideatie suicidara, agresivitate, reactii de panica, anomalii de gandire,

frecvente neliniste, modificari ale starii de dispozitie, depresie*, anxietate™®,
halucinatii*, libido crescut, libido scazut

Rare Psihoza, somnambulism, comportament anormal, disforie, bradifrenie

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Somnolentd, ameteli, disgeuzie

Mai putin Crize convulsive, tremor, letargie, hipoestezie

frecvente

Rare Accident cerebrovascular, hipertonie, dizartrie, dificultati de coordonare,
hipogeuzie, tulburiri ale ritmului circadian

Cu frecventa Pierderea trecétoare a cunostintei

necunoscuta

Tulburari oculare

Mai putin Conjunctivitd, durere oculara

frecvente

Rare Scotoame, modificari de culoare ale sclerei, midriaza, fotofobie, miopie,

cresterea lacrimatiei
Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin Tinitus

frecvente

Tulburari cardiace

Mai putin Infarct miocardic, angind pectorala, tahicardie, palpitatii, cresterea
frecvente ritmului cardiac

Rare Fibrilatie atriald, electrocardiograma: subdenivelarea segmentului ST,

scaderea amplitudinii undei T
Tulburari vasculare

Mai putin Hipertensiune arteriala, bufeuri

frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Dispnee, tuse

Mai putin Inflamatia tractului respirator superior, congestia tractului respirator,

frecvente disfonie, rinita alergica, iritare faringiana, congestie sinusala, sindrom de
tuse al tractului respirator superior, rinoree

Rare Durere faringiana, sforit
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Aparate, Sisteme Reactii adverse
si Organe

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente Greata

Frecvente Boala de reflux gastro-esofagian, varsaturi, constipatie, diaree, distensie
abdominala, durere abdominald, durere de dinti, dispepsie, flatulenta,
xerostomie

Mai putin Hematochezie, gastrita, modificari de tranzit intestinal, eructatii,

frecvente stomatitad aftoasa, durere gingivala,

Rare Hematemeza, materii fecale anormale, limba incarcata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptii cutanate, prurit

Mai putin Eritem, acnee, hiperhidroza, transpiratii nocturne

frecvente

Rare Reactii cutanate severe, incluzand sindrom Stevens Johnson si eritem

polimorf, angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie, mialgie, dureri dorsale

Mai putin Spasme musculare, durere toracicd musculoscheletala

frecvente

Rare Rigiditate articulara , costocondrita

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Mai putin Polakiurie, nocturie

frecvente

Rare Glicozurie, poliurie

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin Menoragie

frecvente

Rare Secretie vaginala, disfunctii sexuale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Durere toracica, fatigabilitate

Mai putin Disconfort toracic, boald pseudogripald, febra, astenie, stare generala de
frecvente rau

Rare Frisoane, chisturi

Investigatii diagnostice

Frecvente Anomalii ale testelor functiei hepatice

Rare Anomalii ale analizei spermei, cresterea proteinei C-reactive, scaderea

valorii calciului plasmatic
*Frecventele sunt estimate dintr-un studiu observational de cohorta realizat dupa punerea pe
piatd a medicamentului

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice anterioare punerii pe piata a medicamentului nu au fost raportate cazuri de
supradozaj.

In caz de supradozaj, trebuie instituite masurile standard de sustinere.

S-a demonstrat ca vareniclina poate fi dializata la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (vezi pct.
5.2); cu toate acestea, nu existd experienta privind utilizarea dializei in caz de supradozaj.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; Medicamente
utilizate pentru tratamentul dependentei; Medicamente utilizate in dependenta de nicotina, codul

ATC: NO7BAO3

Mecanism de actiune

Vareniclina se leaga cu afinitate si selectivitate mare de receptorii acetilcolinici nicotinici neuronali
de tip a4p2, la nivelul carora actioneaza ca agonist partial — un compus care are atat activitate
agonistd, cu eficacitate intrinsecd mai scazuta decat nicotina, cat gi activitate antagonista in prezenta
nicotinei.

Studiile electrofiziologice in vitro si studiile neurochimice in vivo au demonstrat ca vareniclina se
leaga de receptorii acetilcolinici nicotinici neuronali 042 si stimuleaza activitatea mediata de
receptor, dar la un nivel semnificativ mai mic fatd de nicotina. La om, nicotina competifioneaza
pentru acelasi situs de legare 04p2 nAChR pentru care vareniclina are afinitate mai mare. Astfel,
vareniclina poate bloca eficient capacitatea nicotinei de a activa complet receptorii a4p2 si sistemul
dopaminergic mezolimbic, mecanismul neuronal care sti la baza proceselor de consolidare si
recompensa care intretin fumatul. Vareniclina este inalt selectiva si se leagd mai puternic de
receptorul 04p2 (Ki=0.15 nM) decat de alti receptori nicotinici comuni (o334 Ki=84 nM, a7 Ki=620
nM, alPyd Ki= 3,400 nM) sau decat de receptorii si transportorii non-nicotinici (Ki > 1pM, cu
exceptia receptorilor 5-HT3: Ki=350 nM).

Efecte farmacodinamice

Eficacitatea CHAMPIX in renuntarea la fumat rezulta din activitatea partial agonista a vareniclinei
asupra receptorului nicotinic a4f2, unde, consecutiv legrii, produce un efect suficient pentru
atenuarea simptomelor de dorintd de a fuma si de intrerupere a fumatului (activitate agonistd), in timp
ce determina simultan reducerea efectelor de consolidare si recompensa ale fumatului prin prevenirea
legarii nicotinei de receptorii 042 (activitate antagonista).

Eficacitate si sigurantd clinicd

Terapiile pentru renuntarea la fumat au sanse mai mari de succes la pacientii care sunt motivati sa
intrerupd fumatul si cérora li se ofera sprijin si sfaturi suplimentare.

Eficacitatea CHAMPIX in renuntarea la fumat a fost demonstrata in 3 studii clinice care au inclus
fumatori cronici de tigarete (>10 tigarete pe zi). Doud mii sase sute noudsprezece (2619) pacienti au
utilizat CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi (doza crescuta pe durata primei saptamani), 669 pacienti au
utilizat bupropiond 150 mg de doud ori pe zi (doza crescutd de asemenea) si 684 pacienti au utilizat
placebo.

Studii clinice comparative

Doua studii clinice dublu-orb prospective identice au comparat eficacitatea CHAMPIX (1 mg de doua
ori pe zi), bupropionei cu eliberare prelungita (150 mg de doua ori pe zi) si placebo in vederea
renuntarii la fumat. In aceste studii cu durata de 52 de saptiamani, pacientii au primit tratament timp de
12 saptamani, urmate de o etapa de 40 de saptdmani fara tratament.

Obiectivul primar al celor doua studii a fost renuntarea totala la fumat timp de 4 sdptamani (4W-
CQR) confirmata prin valorile de monoxid de carbon (CO), intre saptdmanile 9 si 12. Obiectivul
primar pentru CHAMPIX a demonstrat superioritate statistica fatd de bupropiona si placebo.
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Dupa etapa de 40 de saptamani fara tratament, un obiectiv secundar cheie pentru ambele studii a fost
Rata de Intrerupere Continua (IC) in saptaimana 52. IC a fost definita ca proportia subiectilor tratati
care nu au fumat (nici macar un fum sau o tigara) incepand din saptdmana 9 pana in saptimana 52 iar
valoarea CO exhalat nu a depisit > 10 ppm. 4W-CQR (intre saptaménile 9 si 12) si rata IC (intre
saptamanile 9 si 52) din studiile 1 si 2 sunt incluse in urmatorul tabel:

Studiul 1 (n=1022) Studiul 2 (n=1023)
4W CQR IC Sapt 9-52 4W CQR IC Sapt 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropiona 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Risc relativ 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX fata de placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Risc relativ 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX fatd de bupropiona p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Simptomele de intrerupere, dorintd de a fuma i reflexul conditionat prin fumat raportate de pacienti
In ambele studii (1 si 2), pe durata tratamentului activ, simptomele de intrerupere si dorinti de a fuma
au fost semnificativ reduse la pacientii randomizati la CHAMPIX comparativ cu placebo. De
asemenea, comparativ cu placebo, CHAMPIX reduce semnificativ reflexul conditionat de
"recompensa" prin fumat care poate intretine acest comportament la pacientii care fumeaza in timpul
tratamentului. Efectul vareniclinei asupra dorintei de a fuma, simptomelor legate de intrerupere si
asupra mecanismului de conditionare ale fumatului nu au fost masurate in timpul perioadei de

urmadrire pe termen lung fara terapie.

Studiul de mentinere a abstinentei

Al treilea studiu a evaluat beneficiile terapiei cu CHAMPIX pe o duraté suplimentara de 12 saptdmani
asupra mentinerii abstinentei. Studiul a fost deschis, iar pacientii (n= 1927) au utilizat 1 mg de
CHAMPIX de doua ori pe zi timp de 12 saptaméani. Pacientii care au renuntat la fumat pana la
saptamana 12 au fost apoi randomizati sa utilizeze CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi sau placebo
pentru incd 12 saptamani, pentru o durata totald a studiului de 52 de saptdmani.

Obiectivul primar al studiului a fost rata de intrerupere continua confirmata prin CO, Incepand cu
sdptdmana 13 pand in saptdmana 24, Intr-un stadiu de tratament dublu orb. Un obiectiv secundar cheie
a fost rata abstinentei continue (IC) din sdptaiména 13 pana in sdptdmana 52.

Acest studiu a demonstrat beneficiile unei terapii suplimentare de 12 sdptdmani cu CHAMPIX 1 mg
de doua ori pe zi pentru mentinerea renuntarii la fumat comparativ cu placebo: superioritatea fata de
placebo, din punct de vedere al IC, s-a mentinut pana la siptimana 52. Rezultatele cheie sunt expuse
in tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continua a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Diferenta Risc relativ
n=602 N=604 (1195%) (1195%)
fC* sapt 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%,26,2%) (1,95, 3,15)
fC* sapt 13-52 44.,0% 37,1% 6,9% 1,35
(1,4%, 12,5%) (1,07, 1,70)

IC: Rata de intrerupere continua a fumatului

Experienta clinica cu CHAMPIX la populatia de origine africana este limitata astfel incat eficacitate
clinica nu a fost determinata.
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Data flexibila de renuntare intre saptamdnile 1 §i 5

Eficacitatea si siguranta vareniclinei a fost evaluata la fumatori care au avut flexibilitatea de a renunta
intre saptamanile de tratament 1 si 5. In timpul acestui studiu cu durata de 24 de sdptamani,
pacientilor li s-a administrat tratament timp de 12 saptimani, urmate de o perioada de monitorizare de
12 sdptamani, fara tratament. Rata de renuntare totala la fumat timp de 4 saptdmani (intre saptdmanile
9 5i 12) (4W CQR) pentru vareniclind si placebo a fost de 53,9% si respectiv 19,4%
(diferenta=34,5%, 95% I1: 27,0%-42,0%) si rata de intrerupere continui a fumatului (IC) intre
saptamanile 9-24 a fost de 35,2% (vareniclind) comparativ cu 12,7% (placebo) (diferenta=22,5%,
95% I1: 15,8% - 29,1%). Pacientilor care nu doresc sau nu sunt capabili sa stabileasca o dati tinta de
renuntare in primele 1-2 saptamani de tratament, li se poate propune s inceapa tratamentul si apoi sa
isi aleaga propria data {intd de renuntare in decurs de 5 saptamani.

Studiu efectuat la pacienti re-tratagi cu CHAMPIX

CHAMPIX a fost evaluat intr-un studiu dublu-orb, placebo controlat, efectuat la 494 pacienti care
avusesera o incercare anterioara de a renunta la fumat cu ajutorul CHAMPIX si care fie nu reusisera
sa renunte la fumat, fie reincepusera sa fumeze dupa tratament. Au fost exclusi subiectii la care
aparuse un eveniment advers ingrijordtor in timpul tratamentului anterior. Subiectii au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra CHAMPIX 1 mg, de doua ori pe zi (N=249) sau
placebo (N=245) pe o perioada de tratament de 12 saptadmani i au fost urmariti timp de 40 saptamani
dupa tratament. Pacientii inclusi in acest studiu utilizasera anterior CHAMPIX pentru a incerca sa
renunte la fumat (pe o durata totala a tratamentului de minim doua saptamani), cu cel putin trei luni
inainte de intrarea in studiu si fumau de cel putin patru saptamani.

La pacientii tratati cu CHAMPIX, rata de intrerupere confirmata prin CO a fost superioara intre
saptamanile 9 si 12, precum si intre saptdmanile 9 si 52 comparativ cu subiectii la care s-a administrat

placebo. Rezultatele principale sunt rezumate in tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Risc relativ (I 95%),
n=249 n=245 valoarea p
IC* Sapt 9-12 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
IC* Sapt 9-52 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*IC: Rata de intrerupere continud a fumatului
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Abordarea treptatd a renuntarii la fumat

CHAMPIX a fost evaluat in cadrul unui studiu dublu-orb, placebo controlat, cu durata de 52 de
sdptamani, cu 1510 subiecti care nu au putut sau nu au fost dispusi sa renunte la fumat in decurs de
patru saptamani, dar au fost dispusi sa reduca treptat fumatul, pe o perioadd de 12 saptamani, pana la
renuntare. Subiectii au fost randomizati pentru a li se administra fie CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi
(n=760), fie placebo (n=750) timp de 24 de saptdmani, fiind urmariti ulterior tratamentului pana in
saptamana 52. Subiectii au fost instruiti s scada numarul tigarilor fumate cu cel putin 50% pana la
finalul primelor 4 sdptdmani de tratament, urmand o scadere suplimentara de 50% din sdptdmana a
patra pana in saptdmana a opta de tratament, cu scopul atingerii abstinentei complete In 12 saptamani.
Dupa faza de scadere initiald, cu durata de 12 saptamani, subiectii au continuat tratamentul timp de
incd 12 saptamani. Subiectii tratati cu CHAMPIX au inregistrat o ratd de Intrerupere continua a
fumatului semnificativ mai mare comparativ cu placebo; rezultatele principale sunt rezumate in
tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Risc relativ (If 95%),
n=760 n=750 valoarea p
IC* Sapt 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53)
p<0,0001
IC* Sapt 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50)
p<0,0001

*IC: Rata de intrerupere continui a fumatului

Profilul de siguranta al CHAMPIX 1in acest studiu a fost concordant cu cel din studiile anterioare
punerii pe piata.

Pacienti cu afectiuni cardiovasculare

CHAMPIX a fost evaluat intr-un studiu randomizat, dublu-orb, placebo controlat la pacienti cu
afectiuni cardiovasculare stabile (altele decat hipertensiune arteriald sau in plus fatd de hipertensiune
arteriald) diagnosticate de mai mult de 2 Iuni. Pacientii au fost randomizati la CHAMPIX 1 mg de
doua ori pe zi (n=353) sau placebo (n=350) timp de 12 sdptamani si apoi au fost supravegheati timp
de 40 de saptamani dupa terminarea tratamentului. Rata de renuntare totala la fumat timp de

4 saptamani (4W CQR) pentru vareniclina si placebo a fost 47,3% si respectiv 14,3% iar rata de
intrerupere continui (IC) in saptimanile 9 — 52 a fost 19,8% (vareniclina) fata de 7,4% (placebo).

Decesele si evenimentele cardiovasculare grave au fost atribuite In orb de catre o comisie
independenta. Urmadtoarele evenimente atribuite au aparut cu o frecventd >1% In ambele grupuri de
tratament in timpul tratamentului (sau in perioada de 30 de zile post-tratament): infarct miocardic
nonletal (1,1% fata de 0,3% pentru CHAMPIX respectiv pentru placebo) si spitalizare pentru angina
pectorali (0,6% fatd de 1,1%). In afara tratamentului in cadrul fazei de urmarire pana la saptiméana
52, evenimentele atribuite au inclus revascularizare coronariana (2,0% fata de 0,6%), spitalizare
pentru angind pectorala (1,7% fata de 1.1%) si boala vasculara periferica nou diagnosticata sau
internarea in vederea unei proceduri pentru o boala vasculara periferica (1,4% fata de 0,6%). Unii
dintre pacientii care au necesitat revascularizare, au fost supusi procedurii in cadrul managementului
infarctului miocardic nonletal si spitalizarii pentru angind pectorala. Pe parcursul studiului de 52 de
saptamani, la 0,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu CHAMPIX s-au inregistrat decese de
origine cardiovasculara si la 0,6% dintre pacientii din bratul placebo.

O meta-analiza a 15 studii clinice cu durata de tratament > 12 saptdmani, in care au fost inclusi 7002
pacienti (4190 CHAMPIX, 2812 placebo), a fost realizatd pentru a evalua sistematic siguranta
cardiovasculard a CHAMPIX. In meta-analizi a fost inclus studiul la pacientii cu boli cardiovasculare
stabile, descris mai sus.

Principala analiza a sigurantei cardiovasculare a inclus frecventa si momentul de aparitie pentru un
criteriu final compozit reprezentat de Evenimente Adverse Cardiovasculare Majore (EACM), definite
prin: deces de natura cardiovasculara, infarct miocardic neletal si accident vascular cerebral neletal.
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Aceste evenimente incluse in criteriul final au fost atribuite 1n orb de catre un comitet independent.
Per ansamblu, s-a inregistrat un numar mic de EACM in timpul tratamentului (CHAMPIX 7 [0,17%];
placebo 2 [0,07%]) in studiile incluse in meta-analiza. In plus, un numar mic de EACM au fost
intregistrate la cel mult 30 de zile de la incheierea tratamentului (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6
[0,21%)]).

Meta-analiza a aratat cd expunerea la CHAMPIX a determinat un indice de risc pentru EACM de 2,83
(interval de incredere 95% de la 0,76 la 10,55, p=0,12) la pacientii aflati In timpul tratamentului si de
1,95 (interval de incredere 95% de la 0,79 la 4,82, p=0,15) la pacientii aflati la cel mult 30 de zile de
la incheierea tratamentului. Aceste valori sunt echivalente cu o crestere estimata a expunerii de 6,5
evenimente EACM respectiv 6,3 evenimente EACM la 1000 de pacienti — ani. Indicele de risc pentru
EACM a fost mai ridicat la pacientii cu factori de risc cardiovascular in plus fata de fumat in
comparatie cu pacientii fara alti factori de risc cardiovascular in afara de fumat. In cadrul meta-
analizei, ratele de mortalitate de orice cauza (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) si respectiv
de natura cardiovascularda (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) au fost similare in bratele de
tratament cu CHAMPIX si bratele placebo.

Studiu de evaluare a sigurantei cardiovasculare la subiecti cu §i fard istoric de afectiuni psihice
Siguranta cardiovasculard (CV) a CHAMPIX a fost evaluata in studiul efectuat la subiecti cu si fara
istoric de afectiuni psihice (studiul original; vezi pct. 5.1 — Siguranta neuropsihicad) si extensia sa fara
tratament, Studiul de evaluare a sigurantei cardiovasculare, care a inrolat 4595 dintre cei 6293 de
subiecti care au Incheiat studiul original (N=8058) si i-a urmarit pana in saptamana 52. Dintre toti
pacientii tratati in studiul original, 1749 (21,7%) au avut un risc CV mediu si 644 (8,0%) au avut un
risc CV crescut, asa cum este definit de scorul Framingham.

Criteriul de evaluare final principal CV a fost timpul pana la evenimentele adverse cardiovasculare
majore (EACM), definite ca deces de natura cardiovasculard, infarct miocardic neletal sau accident
vascular cerebral neletal in timpul tratamentului. Decesele si evenimentele cardiovasculare au fost
atribuite de catre o comisie independenta, in regim de evaluare de tip orb.

Tabelul urmator prezinta incidenta EACM si a Indicilor de risc fata de placebo, pentru toate grupele
de tratament, in timpul tratamentului si cumulat pentru tratament plus 30 de zile si pana la sfarsitul
studiului.

CHAMPIX Bupropiona TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
In timpul tratamentului
EACM, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Indicele de risc (Il | 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
95%) fata de
placebo
In timpul tratamentului plus 30 de zile
EACM, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Indicele de risc (I | 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
95%) fata de
placebo
Padna la sfargitul studiului
EACM, n (%) 3(0,15) 9(0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Indicele de risc (I | 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
95%) fata de
placebo

Utilizarea CHAMPIX, a bupropionei si a TSN nu a fost asociata cu un risc crescut de EA CV la
fumatorii tratati timp de pana la 12 saptamani si urmariti timp de pana la 1 an, comparativ cu placebo,
desi din cauza numarului relativ redus de evenimente per total, o asociere nu poate fi complet exclusa.
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Pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) usoard pana la moderata

In cadrul unui studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo controlat, efectuat la pacienti cu BPOC
usoard pana la moderatd au fost demonstrate eficacitatea si siguranta medicamentului CHAMPIX

(1 mg administrat de 2 ori pe zi) pentru renuntarea la fumat. Pe parcursul acestui studiu cu durata de
52 de saptamani, pacientilor li s-a administrat tratament timp de 12 sd@ptamani, urmate de o perioada
de monitorizare de 40 de saptimani, fara tratament. Criteriul de evaluare final principal al studiului a
fost rata de abstinenta continua in ultimele 4 saptamani de tratament (4S RAC), din sdptimana a 9-a
pana la sfarsitul saptamanii a 12-a confirmata prin masurarea CO 1n aerul expirat si un criteriu de
evaluare final secundar important a constat in rata de abstinenta continua (AC) din sdptaména a 9-a
pana in saptdmana a 52-a. Profilul de siguranta al vareniclinei, inclusiv la nivelul aparatului respirator,
a fost comparabil cu raportarile din alte studii clinice efectuate la populatia generald. Rezultatele
pentru 4S RAC (saptamanile 9-12) si rata AC (saptdmanile 9-52) sunt prezentate in tabelul urmator:

4S RAC AC S 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42.3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
Risc relativ 8,40 4,04
(CHAMPIX fata de Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studiu la pacienti cu antecedente de afectiuni depresive majore

Eficacitatea vareniclinei a fost confirmata intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, la

525 subiecti cu antecedente de depresie majord 1n ultimiii 2 ani sau care urmau in acel moment un
tratament stabil. Ratele de intrerupere la acesti pacienti au fost similare cu cele inregistrate la
populatia generala. Rata de abstinenta continua intre saptamanile 9-12 a fost 35,9% in grupul de
tratament cu vareniclina fata de 15,6% in grupul placebo (Risc relativ 3,35 (Il 95%, 2,16-5,21)) iar
intre saptimanile 9-52 a fost 20,3% fati de respectiv 10,4% (Risc relativ 2,36 (IT 95%, 1.40-3.98)).
Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) la pacientii care au utilizat vareniclina au fost greata
(27,0% comparativ cu 10,4% la cei cu placebo), cefalee (16,8% comparativ cu 11,2%), vise anormale
(11,3% comparativ cu 8,2%), insomnie (10,9% comparativ cu 4,8%) si iritabilitate (10,9% comparativ
cu 8,2%). Evaluarile psihiatrice au demonstrat cd nu exista nicio diferenta intre grupul cu vareniclind
si cel cu placebo si cd, pe parcursul studiului, nu s-a inregistrat agravarea depresiei sau alte simptome
psihiatrice, in niciunul dintre grupurile de tratament.

Studiu la pacienti cu schizofrenie stabila sau tulburare schizoafectiva

Siguranta si tolerabilitatea vareniclinei au fost evaluate intr-un studiu dublu orb la 128 de fumatori cu
schizofrenie stabila sau tulburare schizoafectiva, care urmau tratament cu antipsihotice, randomizati
in raport 2:1 la vareniclinad (1 mg de doua ori pe zi) sau placebo timp de 12 saptdmani, urmate de o
perioada de urmarire fard tratament de 12 sdptamani.

Cele mai frecvente evenimente adverse la pacientii carora li s-a administrat vareniclind au fost greata
(23,8% fata de 14,0% pentru placebo), cefalee (10,7% fata de 18,6% pentru placebo) si varsaturi
(10,7% fata de 9,3% pentru placebo). Dintre evenimentele adverse neuropsihiatrice raportate,
insomnia a fost singurul eveniment raportat in ambele grupuri de tratament la > 5% dintre pacienti, cu
o incidenta mai mare 1n grupul de tratament cu vareniclind fatd de grupul placebo (9,5% fata de 4,7%)

Per ansamblu, nu a fost inregistrata Inrautatirea schizofreniei conform scalelor psihiatrice in niciunul
dintre grupurile de tratament si nu au existat modificari generale ale semnelor extrapiramidale.
Comparativ cu placebo, In grupul de tratament cu vareniclina o proportie mai mare de pacienti au
raportat ideatie sau comportament suicidar inainte de inrolare (de-a lungul vietii) si dupa incheierea
perioadei de tratament activ (din Ziua 33 pana in Ziua 85 dupa ultima doza de tratament). Pe parcursul
perioadei de tratament activ, incidenta evenimentelor legate de suicid a fost asemanatoare la pacientii
tratati cu vareniclind si la cei cu placebo (11 fatd de 9,3 %). Procentul de pacienti cu evenimente
legate de suicid pe parcursul perioadei de tratament activ fata de perioada post-tratament, a ramas
neschimbat in grupul de tratament cu vareniclind, In cazul grupului placebo acest procent fiind mai
scazut in perioada post-tratament. Cu toate ca nu au existat suiciduri finalizate, a fost Inregistrata o
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tentativa de suicid la un pacient din grupul de tratament cu vareniclind, care pe parcursul vietii
avusese mai multe tentative similare. Datele limitate disponibile din acest unic studiu cu privire la
renuntarea la fumat nu sunt suficiente pentru a permite tragerea unei concluzii definitive 1n ceea ce
priveste siguranta la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva.

Studiu de siguranta neuropsihica desfasurat la subiecti cu §i farda antecedente de afectiuni psihice
Vareniclina a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ
si cu placebo, care a inclus subiecti ce aveau antecedente de afectiuni psihice (cohorta psihiatrica,
N=4074) si subiecti care nu aveau asemenea antecedente (cohortd non-psihiatrica, N=3984). Subiectii
cu varste cuprinse intre 18 si 75 ani, care fumau 10 sau mai multe tigarete pe zi, au fost randomizati in
raportul 1:1:1:1 pentru a li se administra vareniclind 1 mg de doua ori pe zi, bupropiona SR 150 mg de
douad ori pe zi, terapie de substitutie nicotinicd (TSN) 21 mg/zi cu scadere treptatd a dozei sau placebo
pe o perioada de tratament de 12 saptdmani; ulterior, au fost supusi unei perioade de urmarire de Inca
12 saptamani.

Obiectivul primar de siguranta a fost reprezentat de o combinatie a urmatoarelor reactii adverse
neuropsihice (NPS): reactii severe de anxietate, depresie, senzatie de anormalitate sau ostilitate si/sau
reactii moderate sau severe de agitatie, agresivitate, iluzii, halucinatii, ideatie criminala, manie,
panica, paranoia, psihoza, ideatie suicidara, comportament suicidar sau suicid finalizat.

Tabelul de mai jos prezintd ratele obiectivului primar compozit alcatuit din reactii adverse
neuropsihice (NPS) pe grupe de tratament si diferentele de risc (DR) (I 95%) fata de placebo, in
cohorta non-psihiatrica.

In plus, tabelul prezinti subsetul obiectivului compozit alcituit din reactii adverse (RA) NPS de
intensitate severa:

Cohorta non-psihiatrica
N=3984

Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
Numar de pacienti tratati 990 989 1006 999
Obiectiv primar compozit 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2.,5) 24 (2,4)
alcituit din RA NPS, n (%)
DR (If 95%) fati de placebo -1,28 -0,08 0,21

(2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54,1,12)
Obiectiv compozit alcatuit
din RA NPS de intensitate 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
severa, n (%)

RA =reactie adversa; TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

Ratele reactiilor care alcatuiesc obiectivul compozit au fost mici la toate grupurile de tratament si au
fost similare sau mai mici pentru fiecare dintre tratamentele active comparativ cu placebo. Utilizarea
vareniclinei, bupropionei si TSN in cohorta non-psihiatricd nu s-a asociat cu un risc crescut
semnificativ de reactii adverse NPS din cadrul obiectivului primar compozit comparativ cu placebo
(valorile IT 95% au fost mai mici sau egale cu zero).
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Procentul subiectilor cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar, conform scalei Columbia
de evaluare a severitatii pentru suicid (Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) a fost
similar 1n grupul cu vareniclina si cel cu placebo in perioada tratamentului si in cea a urmaririi fara
tratament, dupa cum este indicat in urmatorul tabel:

Cohorta non-psihiatrica
N=3984
Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

in timpul tratamentului
Numar de
pacienti evaluati 988 983 996 995
Comportament
si/sau ideatie 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
suicidar(a)

Comportament

suicidar 0 0 1(0,1) 1(0,1)

Ideatie

suicidars 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
in timpul urmiririi
Numér de
pacienti evaluati 807 816 800 805
Comportament
si/sau ideatie 3(0,4) 2 (0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suicidar(a)

Comportament 0 10,1) 0 0

suicidar

Ideatie

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

TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

A existat un caz de suicid finalizat, care a intervenit in timpul tratamentului unui subiect din cohorta
non-psihiatricd, tratat cu placebo.

Tabelul de mai jos prezintd ratele obiectivului primar compozit alcatuit din reactii adverse NPS pe

grupe si DR-urile (If 95%) fati de placebo, in cohorta psihiatrici. De asemenea, sunt prezentate si
componentele individuale ale obiectivului.
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In plus, tabelul prezinta subsetul obiectivului compozit alcituit din RA NPS de intensitate severa:

Cohorta psihiatrica

severi, n (%)

N=4074
Vareniclind Bupropiona TSN Placebo

Numair de pacienti tratati 1026 1017 1016 1015

Obiectiv primar compozit

alcatuit din RA NPS, 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

n (%)

DR (If 95%) fati de 1,59 1,78 0,37

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

Componentele obiectivului

primar alcatuit din RA

NPS, n (%):
Anxietate® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresie® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Senzatie de anormalitate® 0 1(0,1) 0 0
Ostilitate® 0 0 0 0
Agitatie® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresivitate” 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0.8)
Tluzii® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinatii® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Ideatie criminal3® 0 0 0 0
Manie® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panici® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psihoza" 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Comportament suicidar® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Ideatie suicidara® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Suicid finalizat® 0 0 0 0

Obiectiv compozit alcatuit

din RA NPS de intensitate 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

RA = reactie adversa; Grad * = RA de intensitate severd; Grad ® = RA de intensitate moderat si

severd; TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

Au existat mai multe reactii raportate la pacientii din cohorta psihiatrica, in fiecare grup de
tratament, comparativ cu cohorta non-psihiatrica, iar incidenta reactiilor care alcatuiesc obiectivul
compozit a fost mai mare pentru fiecare dintre tratamentele active comparativ cu placebo. Cu toate
acestea, utilizarea vareniclinei, bupropionei si TSN in cohorta psihiatrica nu s-a asociat cu un risc
crescut semnificativ de reactii adverse NPS din cadrul obiectivului primar compozit, comparativ
cu placebo (valorile IT 95% au inclus zero).
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In cohorta psihiatrica, procentul subiectilor cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar,
conform scalei Columbia de evaluare a severitatii pentru suicid (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale, C-SSRS) a fost similar in grupul cu vareniclina si cel cu placebo in perioada tratamentului
si n cea a urmadririi fard tratament, dupa cum este indicat in urmatorul tabel:

Cohorta psihiatrica
N=4074
Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
In timpul tratamentului
Numdrde 1017 1012 1006 1006
pacienti evaluati
Comportament
si/sau ideatie 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
suicidar(a)
Comportament
suicidar 0 1(0.1) 0 2(0.2)
Ideatie
suicidari 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
in timpul urmiririi
Numdrde 833 836 824 791
pacienti evaluati
Comportament
si/sau ideatie 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)
suicidar(a)
Comportament
suicidar 1(0,1) 0 1(0,1) 1 (0,1)
Ideatie
suicidari 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi
In cohorta psihiatrica nu au existat cazuri de suicid finalizat.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la subiectii tratati cu vareniclind in acest studiu au fost
similare cu cele observate in studiile anterioare punerii pe piata.

In ambele cohorte, subiectii tratati cu vareniclini au demonstrat superioritate statistica in privinta ratei
de intrerupere continud, confirmata prin CO, in intervalul dintre saptdmanile 9 si 12 si dintre
sdptamanile 9 si 24 comparativ cu subiectii tratati cu bupropiond, plasturi cu nicotind si placebo (vezi
tabelul de mai jos).
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Rezultatele esentiale in privinta eficacitdtii sunt sumarizate in urmatorul tabel:

Cohorta non-psihiatrica

Cohorta psihiatrica

IC 9-12 w/N (%)

Vareniclina
Bupropiona
TSN
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%)

Comparatii terapeutice: Risc relativ (I 95%), valoarea p

Vareniclind fata de
placebo

Bupropiona fata de
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

TSN fata de placebo

Vareniclind fata de
bupropiona

Vareniclind fatd de TSN

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

IC 9-24 n/N (%)

Vareniclina
Bupropiona
TSN
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%)

Comparatii terapeutice: Risc relativ (Il 95%), valoarea p

Vareniclina fata de
placebo

Bupropiona fata de
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

TSN fata de placebo

Vareniclina fata de
bupropiona

Vareniclina fata de TSN

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

IC = intrerupere continui; I1 = interval de incredere; TSN = Terapie de substitutie nicotinici sub

forma de plasturi

Meta-analize si studii observationale privind siguranta neuropsihiatrica
Analizele datelor obtinute din studii clinice nu au aratat dovezi ale unui risc crescut de evenimente
neuropsihiatrice grave la administrarea de vareniclini comparativ cu placebo. In plus, studiile
observationale independente nu au sutinut un risc crescut de evenimente neuropsihiatrice grave la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu pacientii carora li s-a prescris terapie de substitutie

nicotinica (TSN) sau bupropiona.

Intreruperea tratamentului

Frecventa de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 11,4% pentru
vareniclind comparativ cu 9,7% pentru placebo. In acest grup, frecventele de intrerupere a
tratamentului pentru cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu vareniclind au fost

urmatoarele: greatd (2,7% fata de 0,6% pentru placebo), cefalee (0,6% fata de 1,0% pentru placebo),
insomnie (1,3% fata de 1,2% pentru placebo) si vise anormale (0,2% fata de 0,2% pentru placebo).

Analizele studiilor clinice

O meta-analiza a 5 studii randomizate, n regim dublu-orb, placebo controlate, care au inclus

1907 pacienti (1130 vareniclind, 777 placebo), a fost desfasurata pentru a evalua ideatia suicidara si
comportamentul suicidar pe Scala Columbia de evaluare a severitatii riscului suicidar (SESRS-C).
Aceasta meta-analiza a inclus un studiu (N=127) la pacienti cu antecedente de schizofrenie sau
tulburare schizoafectiva si un alt studiu (N=525) la pacienti cu antecedente de depresie. Rezultatele
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nu au demonstrat nicio crestere a incidentei ideatiei suicidare si/sau comportamentului suicidar la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, dupa cum se arati in
tabelul de mai jos. Dintre cei 55 de pacienti care au raportat ideatie suicidard sau comportament
suicidar, 48 (24 vareniclind, 24 placebo) au fost din cele doua studii care au inrolat pacienti cu
antecedente de schizofrenie/tulburare schizoafectiva sau de depresie. Putini pacienti au raportat aceste
evenimente in celelalte trei studii (4 varenicling, 3 placebo)

Numarul de pacienti si rata de risc pentru ideatie suicidara si/sau comportament suicidar,
raportati pe SESRS-C, intr-o meta-analiza a 5 studii clinice de comparatie a vareniclinei cu
placebo:

Vareniclina Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3.,5)
Expunere pacient-ani 325 217
Rati de risc * (RR; IT 95%) 0,79 (0,46, 1,36)

* Dintre acestia, cate un pacient din fiecare brat de tratament a raportat comportament suicidar
** Pacienti cu evenimente pana la 30 de zile dupa tratament; % nu sunt ponderate in functie de studiu
# RR a ratelor de incidenta per 100 pacienti-ani

O meta-analiza a 18 studii clinice 1n regim dublu-orb, randomizate, placebo controlate, a fost
efectuata pentru a evalua siguranta neuropsihiatricd a vareniclinei. Aceste studii au inclus cele 5 studii
descrise mai sus, care au utilizat SESRS-C si un total de 8521 pacienti (5072 vareniclina,

3449 placebo), dintre care unii prezentau afectiuni psihiatrice. Rezultatele au aratat o incidenta
similara a evenimentelor adverse neuropsihiatrice combinate, excluzand tulburarile de somn, la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei tratati cu placebo, cu o ratad de risc (RR) de

1,01 (I 95%: 0,89-1,15). Datele cumulate din aceste 18 studii au aratat o rata de incidentd similara a
categoriilor individuale de evenimente psihiatrice la pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei
la care s-a administrat placebo. Tabelul de mai jos descrie cel mai frecvent raportate (> 1%) categorii
de evenimente adverse asociate cu siguranta psihiatrica, excluzand tulburarile de somn si perturbérile
somnului.

Evenimente adverse psihiatrice aparute la > 1% din pacienti, din datele cumulate a 18 studii
clinice:

Vareniclina Placebo
(N=5072) (N=3449)

Tulburéri si simptome de anxietate 253 (5,0) 206 (6,0)
Tulburéri si perturbari asociate dispozitiei depresive 179 (3,5) 108 (3,1)
Tulburari si perturbari asociate dispozitiei NCA* 116 (2,3) 53 (L,5)

* NCA = neclasificate altfel
Numerele (procentajele) corespund numarului de pacienti care au raportat evenimentul

Studii observationale

Patru studii observationale, fiecare incluzand intre 10000 si 30000 de utilizatori de vareniclina in
analizele ajustate, au comparat riscul de evenimente neuropsihiatrice grave, inclusiv spitalizari
neuropsihiatrice si autovatamare letala si neletald, la pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu
pacientii carora li s-a prescris TSN sau bupropiona. Toate studiile au fost studii retrospective de
cohorta si au inclus pacienti cu si fara antecedente psihiatrice. Toate studiile au utilizat metode
statistice pentru controlul factorilor de confuzie, inclusiv prescrierea preferentiala de vareniclina la
pacientii mai sanatosi, desi exista posibilitatea unei confuzii reziduale.

Doua dintre studii nu au constatat nicio diferentd in ceea ce priveste riscul de spitalizari
neuropsihiatrice intre utilizatorii de vareniclina si utilizatorii de plasturi cu nicotind (Risc relativ [RR]
1,14; Interval de incredere [11] 95%: 0,56-2,34 in primul studiu si 0,76; If 95%: 0,40-1,46 in al doilea
studiu). Puterea de detectare a diferentelor in aceste studii a fost limitata. Al treilea studiu nu a
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raportat nicio diferenta privind riscul de evenimente adverse psihiatrice diagnosticate in cadrul unei
vizite la sectia de urgenta sau la internarea unui pacient intre utilizatorii de vareniclina si utilizatorii
de bupropiona (RR 0,85; IT 95%: 0,55-1,30). Pe baza raportirilor dupa punerea pe piati, bupropiona
poate fi asociatd cu evenimente adverse neuropsihiatrice.

Al patrulea studiu nu a aratat nicio dovada a unui risc crescut de autovatimare letala si neletald (RR
de 0,88; IT 95%: 0,52-1,49) la pacientii cirora li s-a prescris vareniclini comparativ cu pacientii cirora
li s-a prescris TSN. Incidenta suicidurilor detectate a fost rara in cele trei luni dupa initierea oricarui
tratament medicamentos de catre pacienti (doud cazuri din 31.260 utilizatori de vareniclin si sase
cazuri din 81.545 utilizatori de TSN).

Studiu de cohortd privind sarcina

Un studiu de cohortd bazat pe grupuri de pacienti a comparat sugari expusi la CHAMPIX in utero
(N=335) cu sugari nascuti de mame care au fumat in timpul sarcinii (N=78412) si sugari nascuti de
mame nefumitoare (N=806438). In cadrul acestui studiu, la sugarii expusi la CHAMPIX in utero,
comparativ cu sugarii nascuti de mame care au fumat in timpul sarcinii s-au constatat incidente mai
scazute de malformatii congenitale (3,6% fata de 4,3%), feti nascuti morti (0,3% fata de 0,5%),
nasteri premature (7,5% fata de 7,9%), feti mici pentru varsta gestationala (12,5% fatd de 17,1%) si
rupturd prematurd a membranelor (3,6% fatd de 5,4%).

Copii si adolescenti

Eficacitatea §i siguranta vareniclinei au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo la 312 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si 19 ani, care au fumat in medie cel putin

5 tigarete pe zi In perioada de 30 de zile anterior recrutarii §i au avut un scor de cel putin 4 la testul de
dependenta nicotinica Fagerstrom. Pacientii au fost stratificati in functie de varsta (12-16 ani si

17-19 ani) si de greutatea corporala (<55 kg si >55 kg). Dupa cresterea dozei pe perioada a doua
sdptamani, pacientii randomizati catre vareniclina cu o greutate corporald >55 kg au primit 1 mg de
doua ori pe zi (grupul cu doza crescutd) sau 0,5 mg de doud ori pe zi (grupul cu doza scazutd), in timp
ce pacientii cu o greutate corporald <55 kg au primit 0,5 mg de doua ori pe zi (grupul cu doza
crescutd) sau 0,5 mg o data pe zi (grupul cu doza scazutd). Pacientii au primit tratament timp de

12 saptaméani, urmate de o perioada fara tratament de 40 saptaméani, Impreuna cu consiliere adaptata
varstei pe parcursul studiului.

Urmatorul tabel din studiul la copii si adolescenti de mai sus prezintd o comparatie a ratelor de
abstinenta continua (RAC) intre saptamanile 9-12, confirmate prin testul cotininei urinare, pentru
intregul set de analize al grupei de pacienti din studiu la nivel global si pentru grupa de pacienti cu
varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani.

RAC 9-12 (%) Global Virsta cuprinsa intre 12

n/N (%) si 17 ani

n/N (%)

Vareniclina doza crescuta 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Vareniclina doza scazuta 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Comparatii de tratament Risc relativ la RAC 9-12 (If 95%) [valoarea pl
Vareniclinad doza crescuta fata de 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
placebo
Vareniclina doza scazuta fata de 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*
placebo

*4ceastd valoare p nu este consideratd semnificativa statistic. Procedurile de testare statisticd prespecificate au oprit
testarea dupd ce comparatia tratamentului vareniclind doza crescutd fata de placebo in studiul global nu a atins
semnificatia statisticd.

II= interval de incredere; N=numar de subiecti randomizati; n=numarul de subiecti care, la fiecare vizita, de la saptamana 9
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la sdptamana 12 (inclusiv), au raportat ca nu fumeaza si ca nu au utilizat alte produse continand nicotina de la ultima vizita
de studiu/ultimul contact (in Inventarul utilizarii de nicotind) si la oricare din aceste vizite au avut confirmarea renuntarii
pe baza testului cotininei urinare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime ale vareniclinei au aparut In mod tipic la 3-4 ore dupa
administrarea orald. Consecutiv administrarii de doze orale multiple la voluntari sanatosi,
concentratiile la starea de echilibru au fost atinse 1n 4 zile. Absorbtia este teoretic completa dupa
administrare orala si disponibilitatea sistemica este mare. Biodisponibilitatea orald a vareniclinei nu
este afectatd de alimente sau momentul administrarii.

Distributie

Vareniclina se distribuie in tesuturi, inclusiv in creier. Volumul aparent de distributie este in medie de
415 litri la starea de echilibru (VD%=50). Legarea de proteinele plasmatice a vareniclinei este scazuta
(<£20%) si independenta de functia renala sau varsta. La rozitoare, vareniclina traverseaza bariera
feto-placentara si se elimina in lapte.

Metabolizare

Vareniclina este metabolizatd minim, fiind 92% excretatd sub forma nemodificata in urind si mai
putin de 10% excretata sub forma de metaboliti. Metabolitii minori in urind includ N-
carbamoilglucuronid si hidroxivareniclina. In circulatie, vareniclina reprezinti 91% din substantele
legate de medicament. Metabolitii minori in circulatie includ N-carbamoilglucuronid i N-
glucozilvareniclina.

Studiile in vitro au demonstrat ci vareniclina nu inhiba enzimele citocromului P450 (I150> 6400
ng/ml). A fost testata inhibitia urmatoarelor enzime P450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
si 3A4/5. De asemenea, pe hepatocitele umane in vitro, s-a demonstrat ca vareniclina nu induce
activitatea enzimelor 1A2 si 3A4 ale citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca
vareniclina s modifice farmacocinetica compusilor care sunt metabolizati primar prin enzimele
citocromului P450.

Eliminare
Timpul de Injumatatire plasmatica al vareniclinei este de aproximativ 24 de ore. Eliminarea renala a
vareniclinei se face in principal prin filtrare glomerulara si secretie tubulara activa prin transportor

cationic organic, OCT2 (vezi pct. 4.5).

Liniaritate/Non-liniaritate

Vareniclina prezinta o cinetica lineara dupa administrarea in doza unica (0,1 - 3 mg) sau in doze
repetate (1-3 mg pe zi).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Nu exista diferente clinice semnificative ale profilurilor farmacocinetice ale vareniclinei in functie de
varsta, rasd, sex, statut de fumator, sau utilizarea concomitenta a altor medicamente, dupa cum a fost
demonstrat in studii specifice de farmacocinetica si prin analize farmacocinetice populationale.

Insuficienta hepatica

Datorita faptului ca metabolizarea hepatica nu este semnificativa, farmacocinetica vareniclinei nu ar
trebui sa fie modificata la pacientii cu insuficienta hepatica. (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta renala

Farmacocinetica vareniclinei a ramas nemodificata la pacientii cu insuficientd renala usoara
(clearance estimat al creatininei > 50 ml/min si < 80 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala
moderata (clearance estimat al creatininei > 30 ml/min si < 50 ml/min), expunerea la vareniclina a
crescut de 1,5 ori comparativ cu subiectii cu functie renald normald (clearance estimat al creatininei

> 80 ml/min). La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min),
expunerea la vareniclind a crescut de 2,1 ori. La pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST),
vareniclina a fost Indepartata eficient prin dializa (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Farmacocinetica vareniclinei la pacientii varstnici cu functie renala normala (cu varste intre 65-75 de
ani) este similara cu cea a subiectilor adulti tineri (vezi pct. 4.2). Pentru cazul pacientilor varstnici cu
functie renala redusa vezi pct. 4.2.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (inclusiv) a fost investigata
farmacocinetica vareniclinei dupa administrarea de doze unice §i repetate §i a fost aproximativ
proportionala cu doza, in intervalul de doze luat in studiu, 0,5 mg — 2 mg pe zi. Concentratia
plasmatica la starea de echilibru dupa expunerea sistemica zilnica la pacientii adolescenti cu greutate
corporala > 55 kg, determinatd prin ASC (0-24), a fost comparabild cu concentratia plasmatica la
starea de echilibru la adulti, pentru aceleasi doze. In urma administrarii a 5 mg vareniclina de 2 ori pe
zi, concentratia plasmatica la starea de echilibru dupd expunerea sistemica zilnicé a fost, in medie,
mai mare (cu aproximativ 40%) la pacientii adolescenti cu greutate corporald < 55 kg decét cea
inregistrata la pacientii adulti. CHAMPIX nu este recomandat la copii si adolescenti deoarece
eficacitatea sa la aceasta grupa de pacienti nu a fost demonstrata (vezi pct. 4.2 si 5.1).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere. La sobolanii masculi carora li s-a
administrat vareniclina timp de 2 ani, s-a observat o crestere proportionald cu doza, a incidentei
hibernomului (tumora a grasimii brune).

La fetii de sobolani proveniti de la mame tratate cu vareniclina in timpul sarcinii, s-au observat
scaderi ale fertilitatii si cresteri ale reactiei bruste la zgomot (vezi pct. 4.6). Aceste efecte au fost
observate numai dupd expunerile considerate semnificativ superioare expunerii umane maxime,
indicand o relevanta clinicd minima. Datele preclinice sugereaza ca vareniclina are proprietati de
conditionare desi cu o intensitate mai mica decat nicotina. In studiile clinice la om, vareniclina a avut
un potential de abuz scazut.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatelor

Celuloza, microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu, anhidru
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
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Filmul de acoperire

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Lac de aluminiu indigo carmin E132
Triacetina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane: 2 ani
Blistere: 3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blistere: A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Flacon din PEID: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Pachet de intretinere a terapiei

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care congine 28 comprimate filmate a 1 mg
in ambalaj secundar de tip cartela sigilat la caldura.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care congine 56 comprimate filmate a 1 mg
in ambalaj secundar tip cartela sigilat la caldura.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care congine 28 comprimate filmate a 1 mg
in cutie de carton.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care congine 56 comprimate filmate a 1 mg
in cutie de carton.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care congine 112 comprimate filmate a 1 mg
in cutie de carton.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu intr-un pachet care congine 140 comprimate filmate a 1 mg
in cutie de carton.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 28 comprimate filmate a 1 mg in
ambalaj secundar de tip carteld sigilat la caldura.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 56 comprimate filmate a 1 mg in
ambalaj secundar de tip carteld sigilat la caldura.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 28 comprimate filmate a 1 mg in cutie
de carton.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 56 comprimate filmate a 1 mg in cutie
de carton.
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Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 112 comprimate filmate a 1 mg in cutie
de carton.

Blistere din PVC/folie de aluminiu intr-un pachet care contine 140 comprimate filmate a 1 mg in cutie
de carton.

Flacon din polietilend de inalti densitate (PEID) prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru
copii si sigiliu obtinut prin inductie intre polietilena si folia de aluminiu, continand 56 de comprimate
filmate a 1 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
EU/1/06/360/015
EU/1/06/360/016
EU/1/06/360/020
EU/1/06/360/021
EU/1/06/360/022
EU/1/06/360/024

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 26 Septembrie 2006
Data ultimei reinnoiri: 29 Iunie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
CHAMPIX 0,5 mg comprimate filmate

CHAMPIX 1 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine vareniclina 0,5 mg (sub forma de tartrat).
Fiecare comprimat filmat contine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

Comprimate filmate 0,5 mg cu dimensiunile de 4 mm x 8§ mm: comprimate albe, biconvexe, in forma
de capsula, marcate cu "Pfizer" pe o fata si "CHX 0.5" pe cealalta.

Comprimate filmate 1 mg cu dimensiunile de 5 mm x 10 mm: comprimate albastru deschis biconvexe,
in forma de capsuld, marcate cu "Pfizer" pe o fata si "CHX 1.0" pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CHAMPIX este indicat pentru renuntarea la fumat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de 1 mg vareniclind de doud ori pe zi, consecutiv cresterii dozei pe durata unei
saptamani, dupa cum urmeaza:

Zilele 1-3: 0,5 mg o datd pe zi
Zilele 4-7: 0,5 mg de doud ori pe zi
Ziua 8 — Finalul tratamentului 1 mg de doua ori pe zi

Pacientul trebuie sa stabileasca o data la care va renunta la fumat. Administrarea CHAMPIX trebuie
sd Inceapa de obicei cu 1-2 saptamani naintea acestei date (vezi pct. 5.1). Pacientii trebuie tratati cu
CHAMPIX timp de 12 saptamani.

Pentru pacientii care au renuntat cu succes la fumat la sfarsitul celor 12 saptamani, poate fi luat in
considerare un ciclu suplimentar de tratament cu CHAMPIX de 12 saptamani, cu o doza de 1 mg de
doua ori pe zi pentru mentinerea abstinentei (vezi pct. 5.1).

Pentru pacientii care nu pot sau nu sunt dispusi sa renunte brusc la fumat, trebuie luata in considerare
o abordare treptata a renuntarii la fumat cu ajutorul CHAMPIX. Pacientii trebuie sa reduca fumatul in
primele 12 sdaptamani de tratament si sd renunte pana la sfarsitul acestei perioade de tratament. Dupa
aceea, pacientii trebuie sa continue administrarea CHAMPIX timp de incé 12 sdptamani, pentru un
total de 24 de saptamani de tratament (vezi pct. 5.1).
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Este posibil ca pacientii motivati, care nu au reusit sa renunte la fumat in timpul terapiei anterioare cu
CHAMPIX sau care reincep fumatul dupa tratament, sa beneficieze de o altd incercare de a renunta la
fumat sub tratament cu CHAMPIX (vezi pct. 5.1).

In cazul pacientilor care nu pot tolera reactiile adverse ale CHAMPIX, doza poate fi redusa temporar
sau permanent la 0,5 mg de doua ori pe zi.

In terapia de renuntare la fumat, riscul de recadere este crescut in perioada imediat urméatoare
termindrii tratamentului. La pacientii cu risc crescut de recadere, poate fi luatd in considerare scaderea
progresiva a dozei (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Deoarece varstnicii prezinta o
probabilitate mai mare de a avea functia renala scdzuta, la recomandarea medicamentului trebuie avut
in vedere statusul renal al unui pacient varstnic.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance estimat al creatininei > 50 ml/min si < 80
ml/min) sau moderata (clearance estimat al creatininei > 30 ml/min si < 50 ml/min) nu este necesara
ajustarea dozei.

Pentru pacientii cu insuficienta renala moderata care prezinta reactii adverse intolerabile, doza poate
fi scazutd la 1 mg o data pe zi.

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min), doza de
CHAMPIX recomandati este de 1 mg o data pe zi. Se va incepe prin administrarea unei doze de 0,5
mg o data pe zi in primele 3 zile si apoi se va creste doza la 1 mg o data pe zi. Datoritd experientei
clinice insuficiente cu CHAMPIX la pacientii cu boala renald in stadiu terminal, tratamentul nu este
recomandat la aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2.).

Copii si adolescenti
CHAMPIX nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti deoarece eficacitatea sa la

aceasta grupa de pacienti nu a fost demonstrata (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

CHAMPIX este destinat administrarii pe cale orald si comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
CHAMPIX poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Efectele renuntarii la fumat

Modificarile fiziologice consecutive renuntarii la fumat, cu sau fara tratament cu CHAMPIX, pot
influenta farmacocinetica sau farmacodinamica unor medicamente, pentru care poate fi necesara
ajustarea dozelor (de exemplu teofilina, warfarina si insulina). Deoarece fumatul induce enzima
CYP1A2, renuntarea la fumat poate determina cresterea valorilor plasmatice ale substraturilor care
utilizeaza CYP1A2.
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Simptome neuropsihice

In cadrul experientei dupa punerea pe piati au fost raportate modificari de comportament sau de
gandire, anxietate, psihoze, modificari ale dispozitiei, comportament agresiv, depresie, ideatie
suicidara si comportament suicidar §i tentative de suicid la pacienti care au incercat renuntarea la
fumat cu CHAMPIX.

A fost efectuat un studiu clinic de dimensiuni mari, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator
activ si cu placebo, pentru a compara riscul de reactii neuropsihice grave la pacientii cu si fara
antecedente de afectiuni psihice, tratati pentru renuntare la fumat cu vareniclina, bupropionad, terapie
de substitutie nicotinica (TSN) sub forméa de plasturi sau placebo. Obiectivul primar de siguranta a
fost reprezentat de o combinatie de reactii adverse neuropsihice raportate in cadrul experientei
ulterioare punerii pe piata.

Utilizarea vareniclinei la pacientii cu si fara istoric de afectiuni psihice nu a fost asociata cu un risc
crescut de reactii adverse neuropsihice in cadrul obiectivului primar combinat comparativ cu placebo
(vezi pct. 5.1 Proprietati farmacodinamice — Studiu desfasurat la subiecti cu si fara istoric de
afectiuni psihice).

Starea depresiva, care poate include rar ideatie suicidara si incercari de suicid, poate fi un simptom al
intreruperii aportului de nicotina.

Medicii trebuie sa fie constienti de posibila aparitie a simptomelor neuropsihice grave la pacientii care
incearcd sa renunte la fumat, cu sau fara tratament. Daca apar simptome neuropsihice grave in timpul
tratamentului cu vareniclind, pacientii trebuie sa intrerupa imediat administrarea de vareniclina si sa
contacteze un profesionist din domeniul sdnatatii pentru reevaluarea tratamentului.

Antecedente de afectiuni psihice

Renuntarea la fumat, cu sau fara farmacoterapie, a fost asociatd cu exacerbarea bolii psihice
concomitente (de exemplu depresie).

Studiile de renuntare la fumat cu CHAMPIX au furnizat date referitoare la pacientii cu antecedente de
afectiuni psihice (vezi pct. 5.1).

In cadrul unui studiu clinic de renuntare la fumat, reactiile adverse neuropsihice au fost raportate mai
frecvent la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice decét la cei care nu aveau aceste antecedente,

indiferent de tratament (vezi pct. 5.1).

Se recomanda atentie la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice, iar pacientii trebuie sfatuiti
corespunzator.

Crize convulsive

In studiile clinice si in experienta acumulati dupi punerea pe piatd a medicamentului, au fost
raportate crize convulsive la pacienti tratati cu CHAMPIX care prezentau sau nu antecedente de crize
convulsive. CHAMPIX trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de crize convulsive sau
cu alte afectuni care pot micsora pragul convulsivant.

Intreruperea tratamentului

La sfarsitul tratamentului, Intreruperea administrarii CHAMPIX a fost asociatd cu o amplificare a
iritabilitatii, nevoii imperioase de a fuma, depresiei si/sau insomniei la pana la 3% dintre pacienti.
Medicul trebuie sa informeze pacientul despre acestea si sd discute sau s ia In considerare scéderea
progresiva a dozei.
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Evenimente cardiovasculare

Pacientii care urmeaza tratament cu CHAMPIX trebuie instruiti sa informeze medicul de aparitia unor
noi simptome cardiovasculare sau de agravarea celor existente si sa solicite imediat ingrijire medicala
dacd resimt semnele si simptomele unui infarct miocardic sau accident vascular cerebral (vezi pct.
5.1).

Reactii de hipersensibilitate

Dupa punerea pe piata, au existat raportari de reactii de hipersensibilitate, incluzdnd angioedem, la
pacientii tratati cu vareniclind. Semnele clinice au inclus umflarea fetei, gurii (limba, buze si gingii),
gatului (glota si laringe) si a extremitatilor. Au existat rar rapoarte de angioedem care pune viata in
pericol, necesitand atentia medicala de urgenta datoritd compromiterii functiei respiratorii. Pacientii
care manifesta aceste simptome trebuie s Intrerupa tratamentul cu vareniclina si sa se adreseze
imediat unui profesionist din domeniul sanatatii.

Reactii cutanate

De asemenea, dupd punerea pe piatd au existat raportéri de reactii cutanate rare, dar severe, incluzénd
sindrom Stevens-Johnson si eritem polimorf, la pacientii care utilizau vareniclind. Deoarece aceste
reactii cutanate pot pune viata in pericol, pacientii trebuie sé intrerupd tratamentul la primul semn de
eruptie cutanatd tranzitorie sau reactie cutanata si sa se adreseze imediat unui profesionist din
domeniul sanatatii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza caracteristicilor vareniclinei si a experientei clinice de pana in prezent, CHAMPIX nu
prezintd interactiuni medicamentoase semnificative clinic. Nu se recomanda ajustarea dozelor de
CHAMPIX sau administrarea concomitentd a medicamentelor enumerate mai jos.

Studiile in vitro arata ca este putin probabil ca vareniclina sa influenteze farmacocinetica compusilor
metabolizati in principal de catre enzimele citocromului P450.

In plus, deoarece metabolizarea vareniclinei reprezinti mai putin de 10% din clearance-ul ei este putin
probabil ca substantele active cunoscute a afecta sistemul citocromului P450 sa influenteze
farmacocinetica acesteia (vezi pct. 5.2) si prin urmare, nu este necesara ajustarca dozei de CHAMPIX.

Studiile in vitro arata cd, la concentratii plasmatice terapeutice, vareniclina nu inhiba proteinele
umane de transport renal. De aceea, este putin probabil ca substantele active care sunt eliminate prin
secretie renald (de exemplu metformina — vezi mai jos) sa fie afectate de vareniclina.

Metformina

Vareniclina nu afecteaza farmacocinetica metforminei. Metformina nu a avut nici un efect asupra
farmacocineticii vareniclinei.

Cimetidina

Administrarea concomitenta de cimetidina si vareniclina a crescut cu 29%, expunerea sistemica la
vareniclina datorita unei scaderi a clearance-ului renal al vareniclinei. In cazul administrarii
concomitente a cimetidinei la pacientii cu functie renald normala sau la pacientii cu insuficienta
renald ugoara sau moderatd nu se recomanda ajustarea dozelor. Trebuie evitata utilizarea
concomitentd a cimetidinei si vareniclinei la pacientii cu insuficienta renala severa.
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Digoxina

Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica la starea de echilibru a digoxinei.

Warfarina

Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica warfarinei. Timpul de protrombina (INR) nu a fost
modificat de vareniclina. Renuntarea la fumat in sine poate determina modificari ale farmacocineticii
warfarinei (vezi pct. 4.4).

Alcool etilic

Datele clinice cu privire la orice interactiune posibila intre alcoolul etilic si vareniclina sunt limitate.
Dupa punerea pe piatd, au existat raportari de crestere a efectelor intoxicante ale alcoolului etilic la

pacientii tratati cu vareniclind. Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aceste evenimente §i vareniclina.

Utilizarea altor terapii pentru renuntarea la fumat

Bupropiona
Vareniclina nu influenteaza farmacocinetica la starea de echilibru a bupropionei.

Terapia de substitutie nicotinica (TSN)

La fumatori, dupa administrarea concomitenta a vareniclinei si TSN-ului transdermic timp de 12 zile,
in ultima zi a studiului s-a observat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a tensiunii
arteriale sistolice medii (in medie cu 2,6 mmHg). In acest studiu incidenta gretei, cefaleei,
varsaturilor, ametelilor, dispepsiei §i asteniei a fost mai mare in cazul terapiei combinate comparativ
cu TSN singur.

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrariit CHAMPIX 1n asociere cu alte tratamente de
renuntare la fumat.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide nu s-au evidentiat efecte malformative
sau efecte toxice feto/neo-natale ale vareniclinei (vezi pct. 5.1).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca
masurd de precautie, este de preferat s se evite utilizarea vareniclinei 1n timpul sarcinii (vezi pct.
5.1).

Alaptarea

Nu se cunoagte daca vareniclina este excretata in laptele matern uman. Studiile la animale sugereaza
ca vareniclina se excretd in laptele matern. Decizia fie a continuarii/intreruperii alaptarii fie a
continudrii/intreruperii terapiei cu CHAMPIX trebuie luatd avand in vedere beneficiile alaptarii
copilului si beneficiile tratamentului cu CHAMPIX pentru mama.

Fertilitatea
Nu exista date clinice cu privire la efectul vareniclinei asupra fertilitatii.

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc la oameni pe baza studiilor standard de fertilitate
efectuate la femele si masculi de sobolan (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CHAMPIX poate avea o influentd minord sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

CHAMPIX poate determina ameteli, somnolenta si pierderea temporard a cunostintei si de aceea
poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa
nu conducd vehicule, s nu manevreze utilaje complexe sau sé se implice in alte activitati potential
riscante pand cand se va sti daca acest medicament afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitafi.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Renuntarea la fumat cu sau fara tratament asociaza diverse simptome. De exemplu, la pacientii care
incercau sa renunte la fumat, au fost raportate: dispozitie disforica sau depresiva; insomnie,
iritabilitate, frustrare sau furie; anxietate; dificultati de concentrare; neliniste; bradicardie; apetit
crescut sau crestere ponderald. In nici unul dintre protocoalele sau analizele studiilor cu CHAMPIX
nu s-a facut nici o incercare de a diferentia reactiile adverse asociate medicamentului studiat fata de
cele asociate intreruperii nicotinei. Reactiile adverse la medicament se bazeaza pe evaluarea datelor
obtinute din studiile clinice de faza 2-3 efectuate anterior punerii pe piatd a medicamentului si au fost
actualizate pe baza datelor cumulate obtinute din 18 studii clinice placebo controlate, efectuate
anterior si dupa punerea pe piata, care au inclus aproximativ 5000 de pacienti tratati cu vareniclina.

La pacientii tratati cu doza recomandata de 1 mg de doud ori pe zi, cel mai frecvent eveniment advers
raportat dupd o perioada initiala de crestere a dozei, a fost greata (28,6%). In majoritatea cazurilor,
greata a aparut precoce in timpul tratamentului si a fost de intensitate usoara spre medie dar rareori a
determinat intreruperea terapiei.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt enumerate toate reactiile adverse, care apar cu o frecventi mai mare fata de
placebo, clasificate pe aparate, sisteme si organe (foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100) si rare (>1/10000 si <1/1000)). in cadrul fiecarui
grup, efectele adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
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Aparate, Sisteme Reactii adverse
si Organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente ~ Rinofaringita

Frecvente Bronsita, sinuzita

Mai putin Infectii fungice, infectii virale

frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Rare Scaderea numarului de trombocite

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Crestere ponderala, scaderea apetitului alimentar, cresterea apetitului
alimentar

Mai putin Hiperglicemie

frecvente

Rare Diabet zaharat, polidipsie

Tulburari psihice
Foarte frecvente Vise anormale, insomnie

Mai putin Ideatie suicidara, agresivitate, reactii de panica, anomalii de gandire,

frecvente neliniste, modificari ale starii de dispozitie, depresie*, anxietate™®,
halucinatii*, libido crescut, libido scazut

Rare Psihoza, somnambulism, comportament anormal, disforie, bradifrenie

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Somnolenta, ameteli, disgeuzie

Mai putin Crize convulsive, tremor, letargie, hipoestezie

frecvente

Rare Accident cerebrovascular, hipertonie, dizartrie, dificultati de coordonare,
hipogeuzie, tulburiri ale ritmului circadian

Cu frecventa Pierderea trecétoare a cunostintei

necunoscuta

Tulburari oculare

Mai putin Conjunctivitd, durere oculara

frecvente

Rare Scotoame, modificari de culoare ale sclerei, midriaza, fotofobie, miopie,

cresterea lacrimatiei
Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin Tinitus

frecvente

Tulburari cardiace

Mai putin Infarct miocardic, angina pectorald, tahicardie, palpitatii, cresterea
frecvente ritmului cardiac

Rare Fibrilatie atriald, electrocardiograma: subdenivelarea segmentului ST,

scaderea amplitudinii undei T
Tulburari vasculare

Mai putin Hipertensiune arteriala, bufeuri

frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Dispnee, tuse

Mai putin Inflamatia tractului respirator superior, congestia tractului respirator,

frecvente disfonie, rinita alergica, iritare faringiana, congestie sinusald, sindrom de
tuse al tractului respirator superior, rinoree

Rare Durere faringiana, sforit
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Aparate, Sisteme Reactii adverse
si Organe

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente Greata

Frecvente Boala de reflux gastro-esofagian, varsaturi, constipatie, diaree, distensie
abdominala, durere abdominald, durere de dinti, dispepsie, flatulenta,
xerostomie

Mai putin Hematochezie, gastritd, modificari de tranzit intestinal, eructatii,

frecvente stomatitad aftoasa, durere gingivala,

Rare Hematemeza, materii fecale anormale, limba incarcata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptii cutanate, prurit

Mai putin Eritem, acnee, hiperhidroza, transpiratii nocturne

frecvente

Rare Reactii cutanate severe, incluzand sindrom Stevens Johnson si eritem

polimorf, angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie, mialgie, dureri dorsale

Mai putin Spasme musculare, durere toracicd musculoscheletala

frecvente

Rare Rigiditate articulara , costocondrita

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin Polakiurie, nocturie

frecvente

Rare Glicozurie, poliurie

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin Menoragie

frecvente

Rare Secretie vaginala, disfunctii sexuale

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Durere toracica, fatigabilitate

Mai putin Disconfort toracic, boald pseudogripald, febra, astenie, stare generala de
frecvente rau

Rare Frisoane, chisturi

Investigatii diagnostice

Frecvente Anomalii ale testelor functiei hepatice

Rare Anomalii ale analizei spermei, cresterea proteinei C-reactive, scaderea

valorii calciului plasmatic
*Frecventele sunt estimate dintr-un studiu observational de cohorta realizat dupa punerea pe
piatd a medicamentului

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice anterioare punerii pe piatd a medicamentului nu au fost raportate cazuri de
supradozaj.

In caz de supradozaj, trebuie instituite masurile standard de sustinere.

S-a demonstrat ca vareniclina poate fi dializata la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (vezi pct.
5.2); cu toate acestea, nu existd experienta privind utilizarea dializei in caz de supradozaj.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; Medicamente
utilizate pentru tratamentul dependentei; Medicamente utilizate in dependenta de nicotina, codul

ATC: NO7BAO3

Mecanism de actiune

Vareniclina se leaga cu afinitate si selectivitate mare de receptorii acetilcolinici nicotinici neuronali
de tip a4p2, la nivelul carora actioneaza ca agonist partial — un compus care are atat activitate
agonistd, cu eficacitate intrinsecd mai scazuta decat nicotina, cat si activitate antagonista 1n prezenta
nicotinei.

Studiile electrofiziologice in vitro si studiile neurochimice in vivo au demonstrat ca vareniclina se
leaga de receptorii acetilcolinici nicotinici neuronali 042 si stimuleaza activitatea mediata de
receptor, dar la un nivel semnificativ mai mic fatd de nicotina. La om, nicotina competitioneaza
pentru acelasi situs de legare 04p2 nAChR pentru care vareniclina are afinitate mai mare. Astfel,
vareniclina poate bloca eficient capacitatea nicotinei de a activa complet receptorii a4p2 si sistemul
dopaminergic mezolimbic, mecanismul neuronal care sta la baza proceselor de consolidare si
recompensa care Intretin fumatul. Vareniclina este Tnalt selectiva si se leagd mai puternic de
receptorul 04p2 (Ki=0.15 nM) decat de alti receptori nicotinici comuni (o334 Ki=84 nM, a7 Ki=620
nM, alPyd Ki= 3,400 nM) sau decét de receptorii §i transportorii non-nicotinici (Ki > 1pM, cu
exceptia receptorilor 5-HT3: Ki=350 nM).

Efecte farmacodinamice

Eficacitatea CHAMPIX in renuntarea la fumat rezulta din activitatea partial agonista a vareniclinei
asupra receptorului nicotinic a4p2, unde, consecutiv legarii, produce un efect suficient pentru
atenuarea simptomelor de dorintd de a fuma si de intrerupere a fumatului (activitate agonistd), in timp
ce determina simultan reducerea efectelor de consolidare si recompensa ale fumatului prin prevenirea
legarii nicotinei de receptorii 042 (activitate antagonista).

Eficacitate si sigurantd clinicd

Terapiile pentru renuntarea la fumat au sanse mai mari de succes la pacientii care sunt motivati sa
intrerupd fumatul si cérora li se ofera sprijin si sfaturi suplimentare.

Eficacitatea CHAMPIX in renuntarea la fumat a fost demonstrata in trei studii clinice care au inclus
fumatori cronici de tigarete (>10 tigarete pe zi). Doud mii sase sute noudsprezece (2619) pacienti au
utilizat CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi (doza crescuta pe durata primei saptamani), 669 pacienti au
utilizat bupropiond 150 mg de doud ori pe zi (doza crescutd de asemenea) si 684 pacienti au utilizat
placebo.

Studii clinice comparative

Doua studii clinice dublu-orb prospective identice au comparat eficacitatea CHAMPIX (1 mg de doua
ori pe zi), bupropionei cu eliberare prelungita (150 mg de doua ori pe zi) si placebo in vederea
renuntarii la fumat. In aceste studii cu durata de 52 de saptimani, pacientii au primit tratament timp de
12 saptamani, urmate de o etapa de 40 de saptimani fara tratament.

Obiectivul primar al celor doud studii a fost renuntarea totala la fumat timp de 4 sdptamani (4W-
CQR) confirmata prin valorile de monoxid de carbon (CO), intre saptamanile 9 si 12. Obiectivul
primar pentru CHAMPIX a demonstrat superioritate statistica fatd de bupropiona si placebo.
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Dupa etapa de 40 de saptamani fara tratament, un obiectiv secundar cheie pentru ambele studii a fost
Rata de Intrerupere Continua (IC) in saptaimana 52. IC a fost definita ca proportia subiectilor tratati
care nu au fumat (nici macar un fum sau o tigara) incepand din saptdméana 9 pana in saptimana 52 iar
valoarea CO exhalat nu a depisit > 10 ppm. 4W-CQR (intre saptamanile 9 si 12) si rata IC (intre
saptamanile 9 si 52) din studiile 1 si 2 sunt incluse in urmatorul tabel:

Studiul 1 (n=1022) Studiul 2 (n=1023)
4W CQR IC Sapt 9-52 4W CQR IC Sapt 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropiona 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Risc relativ 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX fata de placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Risc relativ 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX fata de bupropiona p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Simptomele de intrerupere, dorinta de a fuma i reflexul conditionat prin fumat raportate de pacienti
In ambele studii (1 si 2), pe durata tratamentului activ, simptomele de intrerupere si dorinti de a fuma
au fost semnificativ reduse la pacientii randomizati la CHAMPIX comparativ cu placebo. De
asemenea, comparativ cu placebo, CHAMPIX reduce semnificativ reflexul conditionat de
"recompensd" prin fumat care poate intretine acest comportament la pacientii care fumeaza in timpul
tratamentului. Efectul vareniclinei asupra dorintei de a fuma, simptomelor legate de intrerupere si
asupra mecanismului de conditionare ale fumatului nu au fost masurate in timpul perioadei de
urmadrire pe termen lung fara terapie.

Studiul de mentinere a abstinentei

Al treilea studiu a evaluat beneficiile terapiei cu CHAMPIX pe o duratd suplimentara de 12 saptdmani
asupra mentinerii abstinentei. Studiul a fost deschis, iar pacientii (n= 1927) au utilizat 1 mg de
CHAMPIX de doua ori pe zi timp de 12 saptaméani. Pacientii care au renuntat la fumat pana la
saptamana 12 au fost apoi randomizati sa utilizeze CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi sau placebo
pentru incd 12 sdptamani, pentru o durata totald a studiului de 52 de saptdmani.

Obiectivul primar al studiului a fost rata de intrerupere continua confirmata prin CO, Incepand cu
sdptamana 13 pand in saptdmana 24, Intr-un stadiu de tratament dublu orb. Un obiectiv secundar cheie
a fost rata abstinentei continue (IC) din sdptamana 13 pand in saptdmana 52.

Acest studiu a demonstrat beneficiile unei terapii suplimentare de 12 saptamani cu CHAMPIX 1 mg
de doua ori pe zi pentru mentinerea renuntarii la fumat comparativ cu placebo: Superioritatea fatd de
placebo, din punct de vedere al IC, s-a mentinut pana la siptimana 52. Rezultatele cheie sunt expuse
in tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continua a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Diferenta Risc relativ
n=602 N=604 (1195%) (1195%)
fC* sapt 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%,26,2%) (1,95, 3,15)
fC* sapt 13-52 44.,0% 37,1% 6,9% 1,35
(1,4%, 12,5%) (1,07, 1,70)

*IC: Rata de intrerupere continui a fumatului

Experienta clinica cu CHAMPIX la populatia de origine africana este limitata astfel incat eficacitate
clinica nu a fost determinata.
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Data flexibila de renuntare intre saptamdnile 1 §i 5

Eficacitatea si siguranta vareniclinei a fost evaluata la fumatori care au avut flexibilitatea de a renunta
intre saptamanile de tratament 1 si 5. In timpul acestui studiu cu durata de 24 de sdptamani,
pacientilor li s-a administrat tratament timp de 12 saptamani, urmate de o perioada de monitorizare de
12 sdptamani, fara tratament. Rata de renuntare totala la fumat timp de 4 saptdmani (intre saptdmanile
951 12) (4W CQR) pentru vareniclind si placebo a fost de 53,9% si respectiv 19,4%
(diferenta=34,5%, 95% Ii: 27,0%-42,0%) si rata de intrerupere continui a fumatului (IC) intre
saptamanile 9-24 a fost de 35,2% (vareniclind) comparativ cu 12,7% (placebo) (diferenta=22,5%,
95% I1: 15,8% - 29,1%). Pacientilor care nu doresc sau nu sunt capabili sa stabileasca o dati tinta de
renuntare in primele 1-2 s@ptamani de tratament, li se poate propune s inceapa tratamentul si apoi sa
isi aleaga propria data {intd de renuntare in decurs de 5 saptamani.

Studiu efectuat la pacienti re-tratagi cu CHAMPIX

CHAMPIX a fost evaluat intr-un studiu dublu-orb, placebo controlat, efectuat la 494 pacienti care
avusesera o incercare anterioara de a renunta la fumat cu ajutorul CHAMPIX si care fie nu reusisera
sa renunte la fumat, fie reincepusera sa fumeze dupa tratament. Au fost exclusi subiectii la care
aparuse un eveniment advers ingrijordtor in timpul tratamentului anterior. Subiectii au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra CHAMPIX 1 mg, de doua ori pe zi (N=249) sau
placebo (N=245) pe o perioada de tratament de 12 saptamani si au fost urmariti timp de 40 saptamani
dupa tratament. Pacientii inclusi in acest studiu utilizasera anterior CHAMPIX pentru a incerca sa
renunte la fumat (pe o durata totala a tratamentului de minim doua saptamani), cu cel putin trei luni
inainte de intrarea in studiu si fumau de cel putin patru saptamani.

La pacientii tratati cu CHAMPIX, rata de intrerupere confirmata prin CO a fost superioara intre
saptamanile 9 si 12, precum si Intre saptamanile 9 si 52 comparativ cu subiectii la care s-a administrat

placebo. Rezultatele principale sunt rezumate in tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Risc relativ (IT 95%),
n=249 n=245 valoarea p
IC* Sapt 9-12 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
IC* Sapt 9-52 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*C: Rata de intrerupere continui a fumatului
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Abordarea treptatd a renuntarii la fumat

CHAMPIX a fost evaluat in cadrul unui studiu dublu-orb, placebo controlat, cu durata de 52 de
sdptamani, cu 1510 subiecti care nu au putut sau nu au fost dispusi sa renunte la fumat in decurs de
patru saptamani, dar au fost dispusi s reduca treptat fumatul, pe o perioadd de 12 saptamani, pana la
renuntare. Subiectii au fost randomizati pentru a li se administra fie CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi
(n=760), fie placebo (n=750) timp de 24 de saptdmani, fiind urmariti ulterior tratamentului pana in
saptamana 52. Subiectii au fost instruiti s scada numarul tigarilor fumate cu cel putin 50% pana la
finalul primelor 4 sdptdmani de tratament, urmand o scadere suplimentara de 50% din sdptdmana a
patra pand in sdptamana a opta de tratament, cu scopul atingerii abstinentei complete In 12 saptamani.
Dupa faza de scadere initiald, cu durata de 12 saptadmani, subiectii au continuat tratamentul timp de
incad 12 saptamani. Subiectii tratati cu CHAMPIX au inregistrat o ratd de Intrerupere continua a
fumatului semnificativ mai mare comparativ cu placebo; rezultatele principale sunt rezumate in
tabelul urmator:

Ratele de intrerupere continui a fumatului la subiectii tratati cu Champix versus placebo

CHAMPIX Placebo Risc relativ (If 95%),
n=760 n=750 valoarea p
IC* Sapt 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53)
p<0,0001
IC* Sapt 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50)
p<0,0001

*IC: Rata de intrerupere continui a fumatului

Profilul de siguranta al CHAMPIX 1n acest studiu a fost concordant cu cel din studiile anterioare
punerii pe piata.

Pacienti cu afectiuni cardiovasculare

CHAMPIX a fost evaluat intr-un studiu randomizat, dublu-orb, placebo controlat la pacienti cu
afectiuni cardiovasculare stabile (altele decat hipertensiune arteriald sau in plus fatd de hipertensiune
arteriald) diagnosticate de mai mult de 2 luni. Pacientii au fost randomizati la CHAMPIX 1 mg de
doua ori pe zi (n=353) sau placebo (n=350) timp de 12 sdptamani si apoi au fost supravegheati timp
de 40 de saptamani dupa terminarea tratamentului. Rata de renuntare totala la fumat timp de

4 saptamani (4W CQR) pentru vareniclina si placebo a fost 47,3% si respectiv 14,3% iar rata de
intrerupere continui (IC) in saptimanile 9 — 52 a fost 19,8% (vareniclini) fata de 7,4% (placebo).

Decesele si evenimentele cardiovasculare grave au fost atribuite in orb de cétre o comisie
independenta. Urmatoarele evenimente atribuite au aparut cu o frecventda >1% in ambele grupuri de
tratament 1n timpul tratamentului (sau in perioada de 30 de zile post-tratament): infarct miocardic
nonletal (1,1% fata de 0,3% pentru CHAMPIX respectiv pentru placebo) si spitalizare pentru angina
pectorali (0,6% fatd de 1,1%). In afara tratamentului in cadrul fazei de urmarire pana la saptiméana
52, evenimentele atribuite au inclus revascularizare coronariana (2,0% fata de 0,6%), spitalizare
pentru angina pectorala (1,7% fatd de 1.1%) si boala vasculara periferica nou diagnosticatd sau
internarea in vederea unei proceduri pentru o boala vasculara periferica (1,4% fata de 0,6%). Unii
dintre pacientii care au necesitat revascularizare, au fost supusi procedurii in cadrul managementului
infarctului miocardic nonletal si spitalizarii pentru angina pectorald. Pe parcursul studiului de 52 de
saptamani, la 0,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu CHAMPIX s-au inregistrat decese de
origine cardiovasculara si la 0,6% dintre pacientii din bratul placebo.

O meta-analiza a 15 studii clinice cu duratd de tratament > 12 saptdmani, in care au fost inclusi 7002
pacienti (4190 CHAMPIX, 2812 placebo), a fost realizatd pentru a evalua sistematic siguranta
cardiovasculari a CHAMPIX. In meta-analizi a fost inclus studiul la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare stabile, descris mai sus.

Principala analiza a sigurantei cardiovasculare a inclus frecventa si momentul de aparitie pentru un
criteriu final compozit reprezentat de Evenimente Adverse Cardiovasculare Majore (EACM), definite
prin: deces de natura cardiovasculara, infarct miocardic neletal si accident vascular cerebral neletal.
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Aceste evenimente incluse in criteriul final au fost atribuite 1n orb de catre un comitet independent.
Per ansamblu, s-a inregistrat un numar mic de EACM 1n timpul tratamentului (CHAMPIX 7 [0,17%];
placebo 2 [0,07%]) in studiile incluse in meta-analiza. In plus, un numar mic de EACM au fost
intregistrate la cel mult 30 de zile de la incheierea tratamentului (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6
[0,21%)]).

Meta-analiza a aratat cd expunerea la CHAMPIX a determinat un indice de risc pentru EACM de 2,83
(interval de incredere 95% de la 0,76 la 10,55, p=0,12) la pacientii aflati in timpul tratamentului si de
1,95 (interval de incredere 95% de la 0,79 la 4,82, p=0,15) la pacientii aflati la cel mult 30 de zile de
la incheierea tratamentului. Aceste valori sunt echivalente cu o crestere estimata a expunerii de 6,5
evenimente EACM respectiv 6,3 evenimente EACM la 1000 de pacienti — ani. Indicele de risc pentru
EACM a fost mai ridicat la pacientii cu factori de risc cardiovascular in plus fata de fumat in
comparatie cu pacientii fara alti factori de risc cardiovascular in afara de fumat. In cadrul meta-
analizei, ratele de mortalitate de orice cauzd (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) si respectiv
de natura cardiovascularda (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) au fost similare in bratele de
tratament cu CHAMPIX si bratele placebo.

Studiu de evaluare a sigurantei cardiovasculare la subiecti cu §i fard istoric de afectiuni psihice
Siguranta cardiovascularda (CV) a CHAMPIX a fost evaluata in studiul efectuat la subiecti cu si fara
istoric de afectiuni psihice (studiul original; vezi pct. 5.1 — Siguranta neuropsihicad) si extensia sa fara
tratament, Studiul de evaluare a sigurantei cardiovasculare, care a inrolat 4595 dintre cei 6293 de
subiecti care au incheiat studiul original (N=8058) si i-a urmarit pana in saptamana 52. Dintre toti
pacientii tratati in studiul original, 1749 (21,7%) au avut un risc CV mediu si 644 (8,0%) au avut un
risc CV crescut, asa cum este definit de scorul Framingham.

Criteriul de evaluare final principal CV a fost timpul pana la evenimentele adverse cardiovasculare
majore (EACM), definite ca deces de natura cardiovasculara, infarct miocardic neletal sau accident
vascular cerebral neletal in timpul tratamentului. Decesele si evenimentele cardiovasculare au fost
atribuite de catre o comisie independenta, in regim de evaluare de tip orb.

Tabelul urmator prezinta incidenta EACM si a Indicilor de risc fata de placebo, pentru toate grupele
de tratament, in timpul tratamentului si cumulat pentru tratament plus 30 de zile si pana la sfarsitul
studiului.

CHAMPIX Bupropiona TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
In timpul tratamentului
EACM, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Indicele de risc (Il | 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
95%) fata de
placebo
In timpul tratamentului plus 30 de zile
EACM, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Indicele de risc (I | 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
95%) fata de
placebo
Padna la sfargitul studiului
EACM, n (%) 3(0,15) 9(0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Indicele de risc (I | 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
95%) fata de
placebo

Utilizarea CHAMPIX, a bupropionei si a TSN nu a fost asociata cu un risc crescut de EA CV la
fumatorii tratati timp de pana la 12 saptamani si urmariti timp de pana la 1 an, comparativ cu placebo,
desi din cauza numarului relativ redus de evenimente per total, o asociere nu poate fi complet exclusa.
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Pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) usoard pana la moderata

In cadrul unui studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo controlat, efectuat la pacienti cu BPOC
usoard pana la moderata au fost demonstrate eficacitatea si siguranta medicamentului CHAMPIX (1
mg administrat de 2 ori pe zi) pentru renuntarea la fumat. Pe parcursul acestui studiu cu durata de 52
de saptamani, pacientilor li s-a administrat tratament timp de 12 saptamani, urmate de o perioada de
monitorizare de 40 de sdptamani, fara tratament. Criteriul de evaluare final principal al studiului a fost
rata de abstinentd continua in ultimele 4 saptamani de tratament (4S RAC), din sdptamana a 9-a pana
la sférsitul saptamanii a 12-a confirmata prin masurarea CO in aerul expirat si un criteriu de evaluare
final secundar important a constat in rata de abstinenta continua (AC) din saptaméana a 9-a pana in
saptamana a 52-a. Profilul de siguranta al vareniclinei, inclusiv la nivelul aparatului respirator, a fost
comparabil cu raportarile din alte studii clinice efectuate la populatia generald. Rezultatele pentru 4S
RAC (saptamanile 9-12) si rata AC (saptamanile 9-52) sunt prezentate in tabelul urmator:

4S RAC AC S 9-52
CHAMPIX, (n =248) 42.3% 18,5%
Placebo, (n =251) 8,8% 5,6%
Risc relativ 8,40 4,04
(CHAMPIX fata de Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studiu la pacienti cu antecedente de afectiuni depresive majore

Eficacitatea vareniclinei a fost confirmata intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, la

525 subiecti cu antecedente de depresie majord 1n ultimiii 2 ani sau care urmau in acel moment un
tratament stabil. Ratele de intrerupere la acesti pacienti au fost similare cu cele inregistrate la
populatia generala. Rata de abstinenta continua intre saptamanile 9-12 a fost 35,9% in grupul de
tratament cu vareniclina fata de 15,6% in grupul placebo (Risc relativ 3,35 (If 95%, 2,16-5,21)) iar
intre saptimanile 9-52 a fost 20,3% fata de respectiv 10,4% (Risc relativ 2,36 (IT 95%, 1.40-3.98)).
Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) la pacientii care au utilizat vareniclina au fost greata
(27,0% comparativ cu 10,4% la cei cu placebo), cefalee (16,8% comparativ cu 11,2%), vise anormale
(11,3% comparativ cu 8,2%), insomnie (10,9% comparativ cu 4,8%) si iritabilitate (10,9% comparativ
cu 8,2%). Evaluarile psihiatrice au demonstrat cd nu exista nicio diferenta intre grupul cu vareniclind
si cel cu placebo si cd, pe parcursul studiului, nu s-a inregistrat agravarea depresiei sau alte simptome
psihiatrice, in niciunul dintre grupurile de tratament.

Studiu la pacienti cu schizofrenie stabila sau tulburare schizoafectiva

Siguranta si tolerabilitatea vareniclinei au fost evaluate intr-un studiu dublu orb la 128 de fumatori cu
schizofrenie stabila sau tulburare schizoafectiva, care urmau tratament cu antipsihotice, randomizati
in raport 2:1 la vareniclind (1 mg de doua ori pe zi) sau placebo timp de 12 sdptamani, urmate de o
perioada de urmarire fard tratament de 12 sdptamani.

Cele mai frecvente evenimente adverse la pacientii carora li s-a administrat vareniclind au fost greata
(23,8% fata de 14,0% pentru placebo), cefalee (10,7% fata de 18,6% pentru placebo) si varsaturi
(10,7% fata de 9,3% pentru placebo). Dintre evenimentele adverse neuropsihiatrice raportate,
insomnia a fost singurul eveniment raportat in ambele grupuri de tratament la > 5% dintre pacienti, cu
o incidenta mai mare 1n grupul de tratament cu vareniclind fatd de grupul placebo (9,5% fata de 4,7%)

Per ansamblu, nu a fost inregistratd inrautétirea schizofreniei conform scalelor psihiatrice in niciunul
dintre grupurile de tratament si nu au existat modificari generale ale semnelor extrapiramidale.
Comparativ cu placebo, In grupul de tratament cu vareniclina o proportie mai mare de pacienti au
raportat ideatie sau comportament suicidar inainte de inrolare (de-a lungul vietii) si dupa incheierea
perioadei de tratament activ (din Ziua 33 pana in Ziua 85 dupa ultima doza de tratament). Pe parcursul
perioadei de tratament activ, incidenta evenimentelor legate de suicid a fost asemanatoare la pacientii
tratati cu vareniclina si la cei cu placebo (11 fata de 9,3%). Procentul de pacienti cu evenimente legate
de suicid pe parcursul perioadei de tratament activ fata de perioada post-tratament, a rimas
neschimbat in grupul de tratament cu vareniclind, In cazul grupului placebo acest procent fiind mai
scazut in perioada post-tratament. Cu toate ca nu au existat suiciduri finalizate, a fost Inregistrata o
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tentativa de suicid la un pacient din grupul de tratament cu vareniclind, care pe parcursul vietii
avusese mai multe tentative similare. Datele limitate disponibile din acest unic studiu cu privire la
renuntarea la fumat nu sunt suficiente pentru a permite tragerea unei concluzii definitive in ceea ce
priveste siguranta la pacientii cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva.

Studiu de siguranta neuropsihica desfasurat la subiecti cu §i farda antecedente de afectiuni psihice
Vareniclina a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ
si cu placebo, care a inclus subiecti ce aveau antecedente de afectiuni psihice (cohorta psihiatrica,
N=4074) si subiecti care nu aveau asemenea antecedente (cohortd non-psihiatrica, N=3984). Subiectii
cu varste cuprinse intre 18 si 75 ani, care fumau 10 sau mai multe tigarete pe zi, au fost randomizati in
raportul 1:1:1:1 pentru a li se administra vareniclind 1 mg de doua ori pe zi, bupropiona SR 150 mg de
douad ori pe zi, terapie de substitutie nicotinicd (TSN) 21 mg/zi cu scadere treptatd a dozei sau placebo
pe o perioada de tratament de 12 saptdmani; ulterior, au fost supusi unei perioade de urmarire de Inca
12 saptamani.

Obiectivul primar de siguranta a fost reprezentat de o combinatie a urmatoarelor reactii adverse
neuropsihice (NPS): reactii severe de anxietate, depresie, senzatie de anormalitate sau ostilitate si/sau
reactii moderate sau severe de agitatie, agresivitate, iluzii, halucinatii, ideatie criminald, manie,
panica, paranoia, psihoza, ideatie suicidard, comportament suicidar sau suicid finalizat.

Tabelul de mai jos prezintd ratele obiectivului primar compozit alcatuit din reactii adverse
neuropsihice (NPS) pe grupe de tratament si diferentele de risc (DR) (I 95%) fata de placebo, in
cohorta non-psihiatrica.

In plus, tabelul prezinti subsetul obiectivului compozit alcituit din reactii adverse (RA) NPS de
intensitate severa:

Cohorta non-psihiatrica
N=3984

Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
Numar de pacienti tratati 990 989 1006 999
Obiectiv primar compozit 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2.,5) 24 (2,4)
alcituit din RA NPS, n (%)
DR (If 95%) fati de placebo -1,28 -0,08 0,21

(2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54,1,12)
Obiectiv compozit alcatuit
din RA NPS de intensitate 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
severa, n (%)

RA =reactie adversa; TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

Ratele reactiilor care alcatuiesc obiectivul compozit au fost mici la toate grupurile de tratament si au
fost similare sau mai mici pentru fiecare dintre tratamentele active comparativ cu placebo. Utilizarea
vareniclinei, bupropionei si TSN in cohorta non-psihiatricd nu s-a asociat cu un risc crescut
semnificativ de reactii adverse NPS din cadrul obiectivului primar compozit comparativ cu placebo
(valorile IT 95% au fost mai mici sau egale cu zero).
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Procentul subiectilor cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar, conform scalei Columbia
de evaluare a severitatii pentru suicid (Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) a fost
similar 1n grupul cu vareniclina si cel cu placebo in perioada tratamentului si in cea a urmaririi fara
tratament, dupa cum este indicat in urmatorul tabel:

Cohorta non-psihiatrica
N=3984
Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

in timpul tratamentului
Numar de
pacienti evaluati 988 983 996 995
Comportament
si/sau ideatie 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
suicidar(a)

Comportament

suicidar 0 0 1(0,1) 1(0,1)

Ideatie

suicidars 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
in timpul urmiririi
Numér de
pacienti evaluati 807 816 800 805
Comportament
si/sau ideatie 3(0,4) 2 (0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suicidar(a)

Comportament 0 10,1) 0 0

suicidar

Ideatie

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

A existat un caz de suicid finalizat, care a intervenit in timpul tratamentului unui subiect din cohorta
non-psihiatricd, tratat cu placebo.

Tabelul de mai jos prezinta ratele obiectivului primar compozit alcatuit din reactii adverse NPS pe

grupe si DR-urile (If 95%) fati de placebo, in cohorta psihiatrici. De asemenea, sunt prezentate si
componentele individuale ale obiectivului.
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In plus, tabelul prezinta subsetul obiectivului compozit alcituit din RA NPS de intensitate severa:

Cohorta psihiatrica

severi, n (%)

N=4074
Vareniclind Bupropiona TSN Placebo

Numair de pacienti tratati 1026 1017 1016 1015

Obiectiv primar compozit

alcatuit din RA NPS, n 67(6.5) 68 (6,7) 36.2) 50 (4.9)

(Yo)

DR (If 95%) fati de 1,59 1,78 0,37

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

Componentele obiectivului

primar alcatuit din RA

NPS, n (%):
Anxietate® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresie® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Senzatie de anormalitate® 0 1(0,1) 0 0
Ostilitate® 0 0 0 0
Agitatie® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresivitate” 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0.8)
Tluzii® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinatii® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Ideatie criminal3® 0 0 0 0
Manie® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panici® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psihoza" 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Comportament suicidar® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Ideatie suicidara® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Suicid finalizat® 0 0 0 0

Obiectiv compozit alcatuit

din RA NPS de intensitate 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

RA = reactie adversa; Grad * = RA de intensitate severd; Grad ® = RA de intensitate moderat si

severd; TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

Au existat mai multe reactii raportate la pacientii din cohorta psihiatrica, in fiecare grup de
tratament, comparativ cu cohorta non-psihiatrica, iar incidenta reactiilor care alcatuiesc obiectivul
compozit a fost mai mare pentru fiecare dintre tratamentele active comparativ cu placebo. Cu toate
acestea, utilizarea vareniclinei, bupropionei si TSN in cohorta psihiatrica nu s-a asociat cu un risc
crescut semnificativ de reactii adverse NPS din cadrul obiectivului primar compozit, comparativ
cu placebo (valorile I 95% au inclus zero).
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In cohorta psihiatrica, procentul subiectilor cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar,
conform scalei Columbia de evaluare a severitatii pentru suicid (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale, C-SSRS) a fost similar in grupul cu vareniclina si cel cu placebo in perioada tratamentului
si n cea a urmadririi fard tratament, dupa cum este indicat in urmatorul tabel:

Cohorta psihiatrica
N=4074
Vareniclina Bupropiona TSN Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
in timpul tratamentului
Numar de
pacienti evaluati 1017 1012 1006 1006
Comportament
si/sau ideatie 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
suicidar(a)
Comportament
suicidar 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Ideatie
suicidara 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
in timpul urmiririi
Numdrde 833 836 824 791
pacienti evaluati
Comportament
si/sau ideatie 14 (1,7) 4 (0,5) 9,1 11(1,4)
suicidar(a)
Comportament
suicidar 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ideatie
suicidara 14 (1,7) 4 (0,5) 9,1 11(1,4)

TSN = Terapie de substitutie nicotinica sub forma de plasturi

In cohorta psihiatrica nu au existat cazuri de suicid finalizat.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la subiectii tratati cu vareniclind in acest studiu au fost
similare cu cele observate in studiile anterioare punerii pe piata.

In ambele cohorte, subiectii tratati cu vareniclini au demonstrat superioritate statistici in privinta
ratei de intrerupere continud, confirmata prin CO, in intervalul dintre saptimanile 9 si 12 si dintre
sdptamanile 9 si 24 comparativ cu subiectii tratati cu bupropiona, plasturi cu nicotind si placebo
(vezi tabelul de mai jos).
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Rezultatele esentiale in privinta eficacitatii sunt sumarizate in urmatorul tabel:

Cohorta non-psihiatrica

Cohorta psihiatrica

IC 9-12 w/N (%)

Vareniclina
Bupropiona
TSN
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%)

Comparatii terapeutice: Risc relativ (I 95%), valoarea p

Vareniclind fata de
placebo

Bupropiona fata de
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

TSN fata de placebo

Vareniclind fata de
bupropiona

Vareniclind fatd de TSN

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

IC 9-24 n/N (%)

Vareniclina
Bupropiona
TSN
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%)

Comparatii terapeutice: Risc relativ (Il 95%), valoarea p

Vareniclina fata de
placebo

Bupropiona fata de
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

TSN fata de placebo

Vareniclina fata de
bupropiona

Vareniclina fata de TSN

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

IC = intrerupere continui; I1 = interval de incredere; TSN = Terapie de substitutie nicotinici sub

forma de plasturi

Meta-analize si studii observationale privind siguranta neuropsihiatrica
Analizele datelor obtinute din studii clinice nu au aratat dovezi ale unui risc crescut de evenimente
neuropsihiatrice grave la administrarea de vareniclini comparativ cu placebo. in plus, studiile
observationale independente nu au sutinut un risc crescut de evenimente neuropsihiatrice grave la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu pacientii carora li s-a prescris terapie de substitutie

nicotinica (TSN) sau bupropiona.

Intreruperea tratamentului

Frecventa de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 11,4% pentru
vareniclind comparativ cu 9,7% pentru placebo. In acest grup, frecventele de intrerupere a
tratamentului pentru cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu vareniclind au fost

urmatoarele: greata (2,7% fata de 0,6% pentru placebo), cefalee (0,6% fata de 1,0% pentru placebo),
insomnie (1,3% fata de 1,2% pentru placebo) si vise anormale (0,2% fata de 0,2% pentru placebo).

Analizele studiilor clinice

O meta-analiza a 5 studii randomizate, in regim dublu-orb, placebo controlate, care au inclus

1907 pacienti (1130 vareniclind, 777 placebo), a fost desfasuratd pentru a evalua ideatia suicidara si
comportamentul suicidar pe Scala Columbia de evaluare a severitatii riscului suicidar (SESRS-C).
Aceastd meta-analiza a inclus un studiu (N=127) la pacienti cu antecedente de schizofrenie sau
tulburare schizoafectiva si un alt studiu (N=525) la pacienti cu antecedente de depresie. Rezultatele
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nu au demonstrat nicio crestere a incidentei ideatiei suicidare si/sau comportamentului suicidar la
pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, dupa cum se arata in
tabelul de mai jos. Dintre cei 55 de pacienti care au raportat ideatie suicidard sau comportament
suicidar, 48 (24 vareniclind, 24 placebo) au fost din cele doua studii care au inrolat pacienti cu
antecedente de schizofrenie/tulburare schizoafectiva sau de depresie. Putini pacienti au raportat aceste
evenimente 1n celelalte trei studii (4 vareniclind, 3 placebo).

Numarul de pacienti si rata de risc pentru ideatie suicidara si/sau comportament suicidar,
raportati pe SESRS-C, intr-o meta-analiza a 5 studii clinice de comparatie a vareniclinei cu
placebo:

Vareniclina Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti cu ideatie suicidara si/sau comportament suicidar* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3.,5)
Expunere pacienti-ani 325 217
Rati de risc * (RR; IT 95%) 0,79 (0,46, 1,36)

* Dintre acestia, cite un pacient din fiecare brat de tratament a raportat comportament suicidar
** Pacienti cu evenimente pana la 30 de zile dupa tratament; % nu sunt ponderate in functie de studiu
# RR a ratelor de incidenta per 100 pacienti-ani

O metaanaliza a 18 studii clinice in regim dublu-orb, randomizate, placebo controlate, a fost efectuata
pentru a evalua siguranfa neuropsihiatrica a vareniclinei. Aceste studii au inclus cele 5 studii descrise
mai sus, care au utilizat SESRS-C si un total de 8521 pacienti (5072 vareniclina, 3449 placebo), dintre
care unii prezentau afectiuni psihiatrice. Rezultatele au ardtat o incidenta similara a evenimentelor
adverse neuropsihiatrice combinate, excluzand tulburarile de somn, la pacientii tratati cu vareniclind
comparativ cu cei tratati cu placebo, cu o rati de risc (RR) de 1,01 (I 95%: 0,89-1,15). Datele
cumulate din aceste 18 studii au aratat o rata de incidentd similara a categoriilor individuale de
evenimente psihiatrice la pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu cei la care s-a administrat cu
placebo. Tabelul de mai jos descrie cel mai frecvent raportate (> 1%) categorii de evenimente adverse
asociate cu siguranta psihiatrica, excluzand tulburarile de somn si perturbarile somnului.

Evenimente adverse psihiatrice aparute la > 1% din pacienti, din datele cumulate a 18 studii
clinice:

Vareniclina Placebo
(N=5072) (N=3449)

Tulburari si simptome de anxietate 253 (5,0) 206 (6,0)
Tulburéri si perturbari asociate dispozitiei depresive 179 (3,5) 108 (3,1)
Tulburari si perturbari asociate dispozitiei NCA* 116 (2,3) 53 (L,5)

* NCA = neclasificate altfel
Numerele (procentajele) corespund numarului de pacienti care au raportat evenimentul

Studii observationale

Patru studii observationale, fiecare incluzand intre 10000 si 30000 de utilizatori de vareniclina in
analizele ajustate, au comparat riscul de evenimente neuropsihiatrice grave, inclusiv spitalizari
neuropsihiatrice si autovatamare letala si neletald, la pacientii tratati cu vareniclind comparativ cu
pacientii carora li s-a prescris TSN sau bupropion. Toate studiile au fost studii retrospective de
cohorta si au inclus pacienti cu si fara antecedente psihiatrice. Toate studiile au utilizat metode
statistice pentru controlul factorilor de confuzie, inclusiv prescrierea preferentiala de vareniclina la
pacientii mai sanatosi, desi exista posibilitatea unei confuzii reziduale.

Doua dintre studii nu au constatat nicio diferentd in ceea ce priveste riscul de spitalizari
neuropsihiatrice intre utilizatorii de vareniclina si utilizatorii de plasturi cu nicotind (Risc relativ [RR]
1,14; Interval de incredere [11] 95%: 0,56-2,34 in primul studiu si 0,76; If 95%: 0,40-1,46 in al doilea
studiu). Puterea de detectare a diferentelor in aceste studii a fost limitatd. Al treilea studiu nu a
raportat nicio diferenta privind riscul de evenimente adverse psihiatrice diagnosticate in cadrul unei
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vizite la sectia de urgenta sau la internarea unui pacient intre utilizatorii de vareniclina si utilizatorii
de bupropion (RR 0,85; 11 95%: 0,55-1,30). Pe baza raportarilor dupa punerea pe piatd, bupropiona
poate fi asociatd cu evenimente adverse neuropsihiatrice.

Al patrulea studiu nu a aratat nicio dovada a unui risc crescut de autovatimare letala si neletala (RR
de 0,88; IT 95%: 0,52-1,49) la pacientii cirora li s-a prescris vareniclini comparativ cu pacientii cirora
li s-a prescris TSN. Incidenta suicidurilor detectate a fost rara in cele trei luni dupa initierea oricarui
tratament medicamentos de catre pacienti (doud cazuri din 31.260 utilizatori de vareniclind si

sase cazuri din 81.545 utilizatori de TSN).

Studiu de cohortd privind sarcina

Un studiu de cohortd bazat pe grupuri de pacienti a comparat sugari expusi la CHAMPIX in utero
(N=335) cu sugari nascuti de mame care au fumat in timpul sarcinii (N=78.412) si sugari nascuti de
mame nefumatoare (N=806.438). In cadrul acestui studiu, la sugarii expusi la CHAMPIX in utero
comparativ cu sugarii nascuti de mame care au fumat in timpul sarcinii s-au constatat incidente mai
scazute de malformatii congenitale (3,6% fata de 4,3%), feti nascuti morti (0,3% fata de 0,5%),
nasteri premature (7,5% fata de 7,9%), feti mici pentru varsta gestationala (12,5% fatd de 17,1%) si
rupturd prematurd a membranelor (3,6% fatd de 5,4%).

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta vareniclinei au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo la 312 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si 19 ani, care au fumat in medie cel putin

5 tigarete pe zi In perioada de 30 de zile anterior recrutarii §i au avut un scor de cel putin 4 la testul de
dependenta nicotinica Fagerstrom. Pacientii au fost stratificati in functie de varsta (12-16 ani si

17-19 ani) si de greutatea corporala (<55 kg si >55 kg). Dupa cresterea dozei pe perioada a doua
sdptamani, pacientii randomizati catre vareniclina cu o greutate corporald >55 kg au primit 1 mg de
doua ori pe zi (grupul cu doza crescutd) sau 0,5 mg de doud ori pe zi (grupul cu doza scazuta), In timp
ce pacientii cu o greutate corporald <55 kg au primit 0,5 mg de doua ori pe zi (grupul cu doza
crescutd) sau 0,5 mg o data pe zi (grupul cu doza scazutd). Pacientii au primit tratament timp de

12 saptamani, urmate de o perioada fara tratament de 40 saptaméani, Impreuna cu consiliere adaptata
varstei pe parcursul studiului.

Urmatorul tabel din studiul la copii si adolescenti de mai sus prezintd o comparatie a ratelor de
abstinenta continua (RAC) intre saptamanile 9-12, confirmate prin testul cotininei urinare, pentru
intregul set de analize al grupei de pacienti din studiu la nivel global si pentru grupa de pacienti cu
varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani.

RAC 9-12 (%) Global Virsta cuprinsa intre 12

n/N (%) si 17 ani

n/N (%)

Vareniclina doza crescuta 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Vareniclina doza scazuta 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Comparatii de tratament Risc relativ la RAC 9-12 (If 95%) [valoarea pl
Vareniclinad doza crescuta fata de 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
placebo
Vareniclina doza scazuta fata de 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*
placebo

*Aceastd valoare p nu este consideratd semnificativa statistic. Procedurile de testare statistica prespecificate au oprit
testarea dupd ce comparatia tratamentului vareniclind doza crescutd fatd de placebo in studiul global nu a atins

semnificatia statisticd.

Ii= interval de incredere; N=numir de subiecti randomizati; n=numirul de subiecti care, la fiecare vizita, de la sdptdmana 9
la sdptdmana 12 (inclusiv), au raportat ca nu fumeaza si cd nu au utilizat alte produse continind nicotind de la ultima vizita
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de studiv/ultimul contact (in Inventarul utilizarii de nicotind) si la oricare din aceste vizite au avut confirmarea renuntarii
pe baza testului cotininei urinare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime ale vareniclinei au aparut in mod tipic la 3-4 ore dupa
administrarea orald. Consecutiv administrarii de doze orale multiple la voluntari sanatosi,
concentratiile la starea de echilibru au fost atinse in 4 zile. Absorbtia este teoretic completa dupa
administrare orala si disponibilitatea sistemica este mare. Biodisponibilitatea orald a vareniclinei nu
este afectatd de alimente sau momentul administrarii.

Distributie

Vareniclina se distribuie in tesuturi, inclusiv in creier. Volumul aparent de distributie este in medie de
415 litri la starea de echilibru (VD%=50). Legarea de proteinele plasmatice a vareniclinei este scazuta
(<20%) si independenta de functia renald sau varsta. La rozatoare, vareniclina traverseaza bariera
feto-placentara si se elimind in lapte.

Metabolizare

Vareniclina este metabolizatd minim, fiind 92% excretatd sub forma nemodificata 1n urina si mai
putin de 10% excretatd sub forma de metaboliti. Metabolitii minori in urind includ N-
carbamoilglucuronid si hidroxivareniclina. In circulatie, vareniclina reprezinti 91% din substantele
legate de medicament. Metabolitii minori in circulatie includ N-carbamoilglucuronid si N-
glucozilvareniclina.

Studiile in vitro au demonstrat ci vareniclina nu inhiba enzimele citocromului P450 (I150> 6400
ng/ml). A fost testatd inhibitia urmatoarelor enzime P450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
si 3A4/5. De asemenea, pe hepatocitele umane in vitro, s-a demonstrat ca vareniclina nu induce
activitatea enzimelor 1A2 si 3A4 ale citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca
vareniclina s modifice farmacocinetica compusilor care sunt metabolizati primar prin enzimele
citocromului P450.

Eliminare
Timpul de Injumatatire plasmatica al vareniclinei este de aproximativ 24 de ore. Eliminarea renald a
vareniclinei se face in principal prin filtrare glomerulara si secretie tubulara activa prin transportor

cationic organic, OCT2 (vezi pct. 4.5).

Liniaritate/Non-liniaritate

Vareniclina prezinta o cinetica lineard dupa administrarea in doza unica (0,1 - 3 mg) sau in doze
repetate (1-3 mg pe zi).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Nu exista diferente clinice semnificative ale profilurilor farmacocinetice ale vareniclinei in functie de
varsta, rasa, sex, statut de fumator, sau utilizarea concomitenta a altor medicamente, dupa cum a fost
demonstrat in studii specifice de farmacocinetica si prin analize farmacocinetice populationale.

Insuficienta hepatica

Datorita faptului ca metabolizarea hepatica nu este semnificativa, farmacocinetica vareniclinei nu ar
trebui sa fie modificata la pacientii cu insuficienta hepatica. (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta renala

Farmacocinetica vareniclinei a ramas nemodificata la pacientii cu insuficientd renald usoara
(clearance estimat al creatininei > 50 ml/min si < 80 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala
moderata (clearance estimat al creatininei > 30 ml/min si < 50 ml/min), expunerea la vareniclind a
crescut de 1,5 ori comparativ cu subiectii cu functie renala normala (clearance estimat al creatininei

> 80 ml/min). La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min),
expunerea la vareniclind a crescut de 2,1 ori. La pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST),
vareniclina a fost indepartata eficient prin dializa (vezi pct. 4.2).

Virstnici

Farmacocinetica vareniclinei la pacientii varstnici cu functie renala normala (cu varste intre 65-75 de
ani) este similara cu cea a subiectilor adulti tineri (vezi pct. 4.2). Pentru cazul pacientilor varstnici cu
functie renala redusa vezi pct. 4.2.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (inclusiv) a fost investigata
farmacocinetica vareniclinei dupa administrarea de doze unice si repetate si a fost aproximativ
proportionald cu doza, in intervalul de doze luat in studiu, 0,5 mg — 2 mg pe zi. Concentratia
plasmatica la starea de echilibru dupa expunerea sistemica zilnica la pacientii adolescenti cu greutate
corporala > 55 kg, determinata prin ASC (0-24), a fost comparabild cu concentratia plasmatica la
starea de echilibru la adulti, pentru aceleasi doze. In urma administrarii a 5 mg vareniclina de 2 ori pe
zi, concentratia plasmatica la starea de echilibru dupa expunerea sistemica zilnica a fost, in medie,
mai mare (cu aproximativ 40%) la pacientii adolescenti cu greutate corporala < 55 kg decét cea
inregistratd la pacientii adulti. CHAMPIX nu este recomandat la copii si adolescenti deoarece
eficacitatea sa la aceastd grupa de pacienti nu a fost demonstrata (vezi pct. 4.2 si 5.1).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupad doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere. La sobolanii masculi carora li s-a
administrat vareniclina timp de 2 ani, s-a observat o crestere proportionald cu doza, a incidentei
hibernomului (tumora a grasimii brune).

La fetii de sobolani proveniti de la mame tratate cu vareniclind in timpul sarcinii, s-au observat
scaderi ale fertilitatii si cresteri ale reactiei bruste la zgomot (vezi pct. 4.6). Aceste efecte au fost
observate numai dupd expunerile considerate semnificativ superioare expunerii umane maxime,
indicand o relevanti clinicd minima. Datele preclinice sugereaza ca vareniclina are proprietati de
conditionare desi cu o intensitate mai mica decat nicotina. In studiile clinice la om, vareniclina a avut
un potential de abuz scazut.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatelor

Comprimate 0,5 mg si 1 mg
Celuloza, microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu, anhidru
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
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Filmul de acoperire

Comprimate 0,5 mg

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Lac de aluminiu indigo carmin E132
Triacetina

Comprimate 1 mg

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Lac de aluminiu indigo carmin E132
Macrogol 400

Triacetina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
Blistere: 3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pachet de initiere a terapiei

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu continand 1 blister transparent cu 11 comprimate filmate a
0,5 mg si un al doilea blister transparent cu 14 comprimate filmate a 1 mg in ambalaj secundar tip
cartela sigilat la caldura.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu continand 1 blister transparent cu 11 comprimate filmate a
0,5 mg si un al doilea blister transparent cu 14 comprimate filmate a 1 mg in cutie de carton.

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu continand 1 blister transparent cu 11 comprimate filmate a
0,5 mg si 14 comprimate filmate a 1 mg si 1 blister transparent cu 28 sau 2 blistere transparente cu
14 comprimate filmate a 1 mg In ambalaj secundar tip carteld sigilat la caldura.

Blistere din PVC/folie de aluminiu continind 1 blister transparent cu 11 comprimate filmate a 0,5 mg
si un al doilea blister transparent cu 14 comprimate filmate a 1 mg In ambalaj secundar tip cartela
sigilat la caldura.

Blistere din PVC/folie de aluminiu continind 1 blister transparent cu 11 comprimate filmate a 0,5 mg
si un al doilea blister transparent cu 14 comprimate filmate a 1 mg 1n cutie de carton.

Blistere din PVC/folie de aluminiu continind 1 blister transparent cu 11 comprimate filmate a 0,5 mg

si 14 comprimate filmate a 1 mg si 1 blister transparent cu 28 sau 2 blistere transparente cu
14 comprimate filmate a 1 mg In ambalaj secundar tip carteld sigilat la caldura.
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Un ambalaj secundar de tip cutie continand:

Blistere din PVC-PCTFE/folie de aluminiu contindnd un blister transparent cu 11 comprimate filmate
a 0,5 mg si 14 comprimate filmate a 1 mg si 1 blister transparent cu 28 sau 2 blistere transparente cu
14 comprimate filmate a 1 mg in ambalaj secundar tip cartela sigilat la cdldura si blistere din PVC-
PCTFE/folie de aluminiu in doud ambalaje secundare de tip cartela sigilate la caldurd, continand
fiecare cate 56 comprimate filmate a 1 mg.

Un ambalaj secundar de tip cutie continand:

Blistere din PVC/folie de aluminiu contindnd un blister transparent cu 11 comprimate filmate a

0,5 mg si 14 comprimate filmate a 1 mg si 1 blister transparent cu 28 sau 2 blistere transparente cu
14 comprimate filmate a 1 mg in ambalaj secundar tip cartela sigilat la caldura si blistere din
PVC/folie de aluminiu in doua ambalaje secundare de tip carteld sigilate la cdldura, continand fiecare
cate 56 comprimate filmate a 1 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pachete de initiere a terapiei:

EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/014
EU/1/06/360/019
EU/1/06/360/023
EU/1/06/360/025
EU/1/06/360/026

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 Septembrie 2006
Data ultimei reinnoiri: 29 Iunie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I1

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil pentru eliberarea seriei

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Germania

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

Pfizer Italia S.r.I.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP),

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicatad pe portalul web european privind medicamentele.

D. condiTII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

- Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatda a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente

la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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- Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de Intretinere a terapiei

Ambalaj tip cartela sigilat la caldura continand 2 sau 4 blistere a cate 14 comprimate filmate de 0,5
mg vareniclina sau 2 blistere a cate 28 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclind - inscriptionare
exterioara si interioard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclina 0,5 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de intretinere a terapiei care contine:
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.
numerele 1 pana la 14

numerele 1 pana la 28

soarele ca simbol

luna ca simbol

A nu se utiliza cutiile care prezintd semne de deteriorare.

A se pastra ambalajul intact.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007
EU/1/06/360/017
EU/1/06/360/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX 0,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 14 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclind si 28 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclina,
ambalaj tip carteld sigilat la caldurad

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de intretinere a terapiei

Ambalaj tip cartela sigilat la caldurd contindnd 2 sau 4 blistere a cate 14 comprimate filmate de 1 mg
vareniclind sau 2 blistere a cate 28 comprimate filmate de 1 mg vareniclina - inscriptionare exterioara
si interioara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine varenicilind 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de iIntretinere a terapiei care contine:
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.
numerele 1 pana la 14

numerele 1 pana la 28

soarele ca simbol

luna ca simbol

A nu se utiliza cutiile care prezinta semne de deteriorare.

A se pastra ambalajul intact.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/015
EU/1/06/360/016

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX 1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind si 28 comprimate filmate de 1 mg vareniclina,
ambalaj tip carteld sigilat la caldurad

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de intretinere a terapiei

Cutie de carton continand 2 blistere a cate 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind sau 4 blistere a
cate 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclina sau 8 blistere a cate 14 comprimate filmate de 1 mg
vareniclina sau 10 blistere a cate 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
112 comprimate filmate
140 comprimate filmate

5. CALEA SI METODA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A nu se utiliza cutiile care prezintd semne de deteriorare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013
EU/1/06/360/020
EU/1/06/360/021
EU/1/06/360/022
EU/1/06/360/024

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX 1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII

soarele ca simbol
luna ca simbol
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de initiere a terapiei pentru 2 saptdmani

Ambalaj tip cartela sigilat la caldurd continand 1 blister a 11 comprimate filmate de 0,5 mg
vareniclina si 1 blister a 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclina — inscriptionare exterioara si
interioard

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclina 0,5 mg sau 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de initiere a terapiei care contine:
Comprimate filmate
11x0,5mgsi 14 x 1 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Incepeti 1n ziua 1

Ziua in care veti renunta la fumat trebuie sa fie, de obicei, intre ziua 8 si ziua 14.
Pentru a renunta treptat, consultati prospectul pentru instructiunile de dozare.

Saptamana 1
Saptamana 2

Numerele I pana la 14

soarele ca simbol

luna ca simbol

A nu se utiliza cutiile care prezinta semne de deteriorare.

A se pastra ambalajul intact.

Nu contine niciun comprimat.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/014

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 11 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclind, ambalaj tip carteld sigilat la caldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind, ambalaj tip carteld sigilat la caldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de initiere a terapiei
Cutie de carton confinand 1 blister a 11 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclina si 1 blister a 14
comprimate filmate de 1 mg vareniclina

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat conine vareniclina 0,5 mg sau 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
11x0,5mgsi 14 x 1 mg

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A nu se utiliza cutiile care prezintd semne de deteriorare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

|7

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/019

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 11 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclind

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII

soarele ca simbol
luna ca simbol
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII

soarele ca simbol
luna ca simbol
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de initiere a terapiei pentru 4 saptdmani

Ambalaj tip cartela sigilat la caldura continand 1 blister a 11 comprimate filmate de 0,5 mg
vareniclind si 14 comprimate filmate a 1 mg vareniclind si 1 blister a 28 sau 2 blistere a cate
14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind — inscriptionare exterioara si interioara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclina 0,5 mg sau 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de initiere a terapiei pentru 4 saptdmani care contine:
11 x 0,5 mg comprimate filmate

si

42 x 1 mg comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Incepeti 1n ziua 1

Ziua in care veti renunta la fumat trebuie sa fie, de obicei, intre ziua 8 si ziua 14.
Pentru a renunta treptat, consultati prospectul pentru instructiunile de dozare.

Saptamana 1
Saptamana 2-4

Numerele I pana la 28
soarele ca simbol
luna ca simbol

A nu se utiliza cutiile care prezintd semne de deteriorare.

A se pastra ambalajul intact.
Nu contine nici un comprimat.

102




6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/023

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 11 comprimate filmate de 0,5 mg vareniclind si 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclina,
ambalaj tip carteld sigilat la caldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detindtorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Un blister a 28 sau 2 blistere a 14 comprimate filmate de 1 mg vareniclind, ambalaj tip carteld sigilat
la caldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Pachet de initiere a terapiei pentru 12 saptdmani

Un ambalaj secundar de tip cutie care contine:

Un ambalaj tip cartela, sigilat la caldura, contindnd 11 comprimate filmate de vareniclini 0,5 mg si 14
comprimate filmate de vareniclind 1 mg, 1 blister a 28 sau 2 blistere a 14 comprimate filmate de
vareniclind 1 mg si doud ambalaje tip cartela, sigilate la cdldura, fiecare continand 2 blistere a cate 28
sau 4 blistere a cate 14 comprimate filmate de vareniclind 1 mg — inscriptionare exterioara si
interioara.

Contine chenar albastru

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclina 0,5 mg sau 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de initiere a terapiei pentru 12 saptdmani
care contine:

11 x 0,5 mg comprimate filmate

si

154 x 1 mg comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Incepeti in ziua 1
Ziua in care veti renunta la fumat trebuie sa fie, de obicei, intre ziua 8 si ziua 14.
Pentru a renunta treptat, cititi prospectul pentru instructiunile cu privire la doze.

A nu se utiliza cutiile care prezinta semne de deteriorare.

A se pastra ambalajul intact.

107



6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/025
EU/1/06/360/026

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

109



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA

Pachet de initiere a terapiei pentru 4 saptdmani

Ambalaj tip cartela, sigilat la caldurd, contindnd 1 blister a 11 comprimate filmate de vareniclina
0,5 mg si 14 comprimate filmate de vareniclind 1 mg si 1 blister a 28 sau 2 blistere a 14 comprimate
filmate de vareniclind 1 mg — inscriptionare exterioara si interioara.

Nu contine chenar albastru

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat conine vareniclina 0,5 mg sau 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de initiere a terapiei pentru 4 sdptamani care contine:
11 x 0,5 mg comprimate filmate

si

42 x 1 mg comprimate filmate

Nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Incepeti 1n ziua 1
Ziua in care veti renunta la fumat trebuie sa fie, de obicei, intre ziua 8 si ziua 14.

Pentru a renunta treptat, cititi prospectul pentru instructiunile cu privire la doze.

Saptamana 1
Saptamana 2-4
numerele 1 pana la 28
soarele ca simbol

luna ca simbol

A nu se utiliza cutiile care prezinta semne de deteriorare.
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A se pastra ambalajul intact.
Nu contine niciun comprimat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/025
EU/1/06/360/026

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister a 11 comprimate filmate de vareniclina 0,5 mg si 14 comprimate filmate de vareniclind 1 mg,
ambalaj tip carteld, sigilat la caldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Un blister a 28 sau 2 blistere a 14 comprimate filmate de vareniclind 1 mg, ambalaj tip cartela, sigilat
la cdldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA

Pachet de intretinere a terapiei

Ambalaj tip cartela, sigilat la caldurd, contindnd 2 blistere a 28 sau 4 blistere a 14 comprimate filmate
de vareniclind 1 mg — inscriptionare exterioara si interioara.

Nu contine chenar albastru

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de Intretinere a terapiei care contine
56 comprimate filmate

Nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
numerele I pana la 14

numerele I pana la 28

soarele ca simbol

luna ca simbol

A nu se utiliza cutiile care prezinta semne de deteriorare.

A se pastra ambalajul intact.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/025
EU/1/06/360/026

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX 1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Un blister a 28 sau 2 blistere a 14 comprimate filmate de vareniclind 1 mg, ambalaj tip cartela, sigilat
la cdldura

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalajul flaconului din polietilend de inalti densitate (PEID) a 56 comprimate filmate de 0,5 mg
vareniclina

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat confine varenicilina 0,5 mg (sub forma de tartrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: LL/AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX 0,5 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flaconului din polietilena de inalta densitate (PEID) a 56 comprimate filmate de 0,5 mg
vareniclina

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 0,5 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine vareniclind 0,5 mg (sub forma de tartrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detindtorului APP)

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot :

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalajul flaconului din polietilend de inalti densitate (PEID) a 56 comprimate filmate de 1 mg
vareniclina

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/002

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

CHAMPIX 1 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flaconului din polietilena de inalti densitate (PEID) a 56 comprimate filmate de 1 mg
vareniclina

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CHAMPIX 1 mg
Comprimate filmate
Vareniclina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 de comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP: LL/AAAA

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca Logo al detinatorului APP)

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/360/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CHAMPIX 0,5 mg comprimate filmate
CHAMPIX 1 mg comprimate filmate
Vareniclina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este CHAMPIX si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CHAMPIX
Cum sa luati CHAMPIX.

Reactii adverse posibile.

Cum se pastreazd CHAMPIX.

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este CHAMPIX si pentru ce se utilizeaza

CHAMPIX contine substanta activa vareniclind. CHAMPIX este un medicament utilizat la adulti
pentru a i ajuta sa se lase de fumat.

CHAMPIX poate ameliora simptomele de intrerupere si de dorintd de a fuma asociate renuntarii la
fumat.

CHAMPIX poate reduce satisfactia tigarilor daca fumati in timpul tratamentului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CHAMPIX
Nu luati CHAMPIX

- Daca sunteti alergic la vareniclina sau oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati CHAMPIX, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Au fost raportate depresie, comportament si ideatie suicidara si tentative de suicid la pacientii care iau
CHAMPIX. Daca luati CHAMPIX si manifestati agitatie, dispozitie depresiva, modificari de
comportament care va Ingrijoreaza pe dvs. sau pe familia dumneavoastra sau daca aveti ganduri sau

comportament suicidar, trebuie sa intrerupeti utilizarea CHAMPIX si sa luati imediat legatura cu
medicul dumneavoastra pentru evaluarea tratamentului.
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Efectele renungarii la fumat:

Efectele modificarilor din organismul dumneavoastrd consecutive renuntarii la fumat, cu sau fara
tratament cu CHAMPIX, se pot rasfrange asupra modului de actiune a altor medicamente.Ca urmare,
in anumite cazuri, poate fi necesard modificarea dozelor. Pentru alte detalii vezi “CHAMPIX
impreuna cu alte medicamente” de mai jos.

Pentru unele persoane, renuntarea la fumat cu sau fara tratament a fost asociata cu o crestere a riscului
de a resimti modificari de gandire sau de comportament, depresie sau anxietate si poate fi asociata cu
agravarea afectiunilor psihice. Daca ati avut afectiuni psihice n trecut, trebuie sa discutati despre
acestea cu medicul dumneavoastra.

Simptome la nivelul inimii

Aparitia unor noi probleme la nivelul inimii sau circulatiei (cardiovasculare) sau agravarea celor
existente au fost raportate in primul rand la persoanele care deja sufereau de probleme
cardiovasculare. Spuneti medicului daca observati orice modificare a simptomelor in timpul
tratamentului cu CHAMPIX. Solicitati imediat asistentd medicald de urgenta daca resimtiti
simptomele unui infarct miocardic sau unui accident vascular cerebral.

Crize convulsive

Spuneti medicului dumneavoastrd daca ati avut vreodata crize convulsive sau daca aveti epilepsie,
inainte sd incepeti tratamentul cu CHAMPIX. Unele persoane au raportat crize convulsive in timpul
tratamentului cu CHAMPIX.

Reactii de hipersensibilitate

Intrerupeti tratamentul cu CHAMPIX si anuntati medicul imediat daca manifestati oricare dintre
semnele sau simptomele urmatoare, care pot indica prezenta unei reactii alergice severe: umflarea
fetei, buzelor, limbii, gingiilor, gatului sau a corpului si/sau respiratie dificila, suieratoare.

Reactii ale pielii

Au existat raportari de eruptii trecatoare pe piele severe, care pot pune viata in pericol (sindromul
Stevens-Johnson si eritem polimorf), asociate utilizarii CHAMPIX. Daca manifestati o eruptie
trecatoare pe piele sau daca pielea dumneavoastra incepe sa se exfolieze sau sa formeze vezicule,
trebuie sa intrerupeti tratamentul cu CHAMPIX si sa solicitati asistentd medicala de urgenta.

Copii si adolescenti

CHAMPIX nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti deoarece eficacitatea nu a fost
demonstrata.

CHAMPIX impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In anumite cazuri, ca urmare a renuntarii la fumat, cu sau fara CHAMPIX, poate fi necesara
modificarea dozelor pentru celelalte medicamente. Exemplele includ teofilina (un medicament pentru
tratamentul problemelor de respiratie), warfarina (un medicament care reduce coagularea sangelui) si
insulina (un medicament pentru tratamentul diabetului zaharat). Daca nu sunteti sigur, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti afectiuni severe ale rinichilor, trebuie sa evitati administrarea cimetidinei (un medicament

utilizat pentru probleme gastrice) in acelasi timp cu CHAMPIX, deoarece aceasta poate determina
concentratii mai mari de CHAMPIX in sange.
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Utilizarea CHAMPIX cu alte terapii pentru renuntarea la fumat
Consultati medicul Tnainte de a utiliza CHAMPIX in asociere cu alte tratamente pentru renuntarea la
fumat.

CHAMPIX impreuna cu alimente si bauturi

La pacientii care iau CHAMPIX au fost unele raportari de efecte crescute de intoxicatie cu alcool. Cu
toate acestea, nu se cunoaste daca, de fapt, CHAMPIX mareste intoxicatia cu alcool.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Este de preferat sa evitati utilizarea CHAMPIX dacé sunteti gravida. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca intentionati sa raméaneti gravida.

Desi nu sunt disponibile date, CHAMPIX poate trece in laptele matern. Trebuie sé cereti sfatul
medicului dumneavoastrd sau farmacistului inainte de a lua CHAMPIX.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

CHAMPIX poate fi asociat cu ameteli, somnolenta si pierderea trecitoare a cunostintei. Nu trebuie sa
conduceti vehicule , sd manevrati utilaje complexe si nici sd va angajati in vreo activitate potential
periculoasa pana cand nu stiti daca acest medicament va afecteaza capacitatea de a efectua aceste
activitati.

3. Cum sa luati CHAMPIX

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Este mult mai probabil sa renuntati la fumat daca sunteti motivat. Medicul dumneavoastra sau
farmacistul va pot sfatui, sustine i va pot oferi si alte surse de informatii pentru reugita masurilor
dumneavoastrd de a renunta la fumat.

Inainte de a incepe tratamentul cu CHAMPIX trebuie si decideti data la care va veti lasa de fumat, de
obicei o zi din a doua saptdmana de tratament (intre zilele 8 si 14). Daca nu doriti sau nu puteti sa
stabiliti o data t{intd de renuntare in primele 2 saptimani de tratament, va puteti alege propria data tinta
de renuntare in decurs de 5 saptdmani de la inceperea tratamentului. Trebuie sd notati aceasta data pe
ambalaj pentru a va reaminti.

CHAMPIX este disponibil sub forma de comprimate albe (0,5 mg) si comprimate de culoare albastru
deschis (1 mg). Veti Incepe prin a lua comprimatul alb si, de obicei, veti continua cu cel de culoare
albastru deschis. Vezi tabelul de mai jos pentru instructiunile privind modul de administrare pe care
trebuie sa il urmati Incepand cu Ziua 1.

Saptimina 1 | Doza

Zilele 1-3 Din ziua 1 pana in ziua 3, trebuie sa luati cate un comprimat filmat alb de CHAMPIX
0,5 mg, o data pe zi.

Zilele 4-7 Din ziua 4 pand in ziua 7, trebuie sa luati un comprimat filmat alb de CHAMPIX 0,5 mg de
doua ori pe zi, unul dimineata si unul seara, la aproximativ aceleasi ore in fiecare zi.
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Saptiména 2

Zilele 8-14 Din ziua 8 pana in ziua 14, trebuie sa luati cate un comprimat filmat albastru deschis de
CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi, unul dimineata si unul seara, la aproximativ aceleasi ore
in fiecare zi.

Saptimanile

3-12

Ziua 15- Din ziua 15 pana la sfarsitul tratamentului, trebuie sa luati cate un comprimat filmat
sfarsitul albastru deschis de CHAMPIX 1 mg de doua ori pe zi, unul dimineata si unul seara, la

tratamentului | aproximativ aceleasi ore in fiecare zi.

Dupa 12 saptdmani de tratament, daca ati renuntat la fumat, medicul dumneavoastra va poate
recomanda Inca 12 saptdmani de tratament cu comprimate filmate de CHAMPIX 1 mg de doua ori pe
zi, pentru a va ajuta sa nu reincepeti sa fumati.

Daca nu puteti sau nu sunteti dispus sa renuntati la fumat imediat, trebuie sa reduceti fumatul in
primele 12 saptdmani de tratament $i sd renuntati pana la sfarsitul acestei perioade de tratament. Dupa
aceea, trebuie sa continuati sa luati comprimate filmate de CHAMPIX 1 mg de doud ori pe zi timp de
incad 12 saptamani, rezultdnd in total 24 de saptamani de tratament.

Daca aveti reactii adverse pe care nu le puteti tolera, medicul dumneavoastra poate decide sa va
reduca doza la 0,5 mg de doua ori pe zi, temporar sau permanent.

Daca aveti probleme cu rinichii, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua
CHAMPIX. Este posibil si fie necesarda o doza mai mica.

CHAMPIX se administreaza pe cale orala.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa si pot fi luate cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult decat trebuie din CHAMPIX

Daca luati accidental mai multe comprimate de CHAMPIX decéat v-a prescris medicul dumneavoastra,
trebuie sa cereti sfatul medicului sau sd mergeti imediat la cel mai apropiat departament de urgenta.
Luati cu dumneavoastra cutia cu comprimate.

Daca uitati sa luati CHAMPIX

Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Este important sa luati CHAMPIX in
mod regulat, la aceleasi ore in fiecare zi. Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti.
Daca mai sunt 3-4 ore pana la ora dozei urmétoare, nu luati comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati CHAMPIX

S-a demonstrat prin studii clinice cd administrarea fiecarei doze la ora corespunzitoare si pe durata de
tratament descrisd mai sus, creste sansele de a reusi sa renuntati la fumat. De aceea, daca nu aveti o
indicatie a medicului de a intrerupe tratamentul, este important sa luati CHAMPIX conform
instructiunilor din tabelul de mai sus.

In terapia de renuntare la fumat, riscul de a relua fumatul poate fi crescut in perioada imediat
urmatoare dupa terminarea tratamentului. La oprirea tratamentului cu CHAMPIX puteti avea
temporar iritabilitate crescuta, dorintd imperioasa de a fuma, depresie si/sau tulburari de somn.
Medicul dumneavoastra poate decide sa va scada treptat doza de CHAMPIX la sfargitul tratamentului.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Renuntarea la fumat cu sau fara tratament poate determina simptome variate. Acestea pot include
modificari de dispozitie (cum sunt senzatie de depresie, iritabilitate, frustrare sau anxietate),
somnolentd, dificultate de concentrare, frecventa scazuta a batdilor inimii §i crestere a apetitului
alimentar sau a greutaii.

Trebuie sa aveti in vedere posibila aparitie a unor simptome neuropsihice grave, cum sunt agitatie,
stare depresiva sau modificari de comportament in timpul unei incercéri de renuntare la fumat cu sau
fara CHAMPIX si trebuie sa contactati un medic sau un farmacist daca aveti astfel de simptome.

Au fost raportate reactii adverse grave, mai putin frecvente sau rare la persoanele care incercau sa
renunte la fumat cu CHAMPIX: crize convulsive, accident vascular cerebral, atac de cord, idei
suicidare, pierderea contactului cu realitatea si incapacitatea de a gandi sau judeca clar (psihozd),
modificari de gandire sau comportament (cum sunt agresivitate $i comportament anormal). De
asemenea, au fost raportate cazuri de reactii ale pielii severe incluzand eritem polimorf (un tip de
eruptie pe piele) si sindrom Stevens-Johnson (o afectiune grava cu aparitia de basici la nivelul pielii,
gurii, in jurul ochilor sau la nivel genital) si reactii alergice grave, incluzand angioedem (umflare a
fetei, gurii sau gatului).

- Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Inflamatie a nasului si gatului, vise neobisnuite, dificultdti de somn, dureri de cap
- Greata

- Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Infectii ale plamaénilor, inflamare a sinusurilor

- Crestere in greutate, apetit alimentar scazut, apetit alimentar crescut

- Somnolenta, ameteli, modificari ale gustului

- Scurtare a respiratiei, tuse

- Senzatie de arsura in capul pieptului, varsaturi, constipatie, diaree, senzatie de balonare,
durere abdominald, durere de dinti, indigestie, gaze, gura uscata

- Eruptii trecétoare ale pielii, mancarime

- Durere articulara, durere musculara, durere de spate

- Durere in piept, oboseald

- Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

- Infectie fungica, infectie virala

- Senzatie de panica, dificultdti de gandire, agitatie, modificari ale dispozitiei, depresie,
anxietate, halucinatii, modificari ale dorintei sexuale

- Crize convulsive, tremor, senzatie de lentoare, sensibilitate la pipait scazuta

- Conjunctivitd, durere la nivelul ochilor

- Tiuit in urechi

- Senzatie de durere 1n piept, ritm de bdtaie al inimii rapid, palpitatii, ritm de bétaie al
inimii crescut

- Tensiune arteriala crescuta, bufeuri
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- Inflamarea nasului, sinusurilor si gatului, congestie nazala, faringiana si a pieptului,
raguseald, rinita alergica, iritatia gatului, sinusuri congestionate, secretie nazala in exces
ce provoaca tuse, nas Infundat

- Sange rosu in materiile fecale, iritarea stomacului, modificarea tranzitului intestinal,
eructatii, ulceratiila nivelul gurii, durere la nivelul gingiilor

- Roseata a pielii, acnee, transpiratie crescuta, transpiratii in timpul noptii

- Spasme musculare, dureri de perete toracic

- Urinare frecventa, urinare in timpul noptii

- Sangerare menstruald abundenta

- Disconfort la nivelul pieptului, boald aseménatoare gripei, febrd, senzatie de slabiciune,
stare de rau

- Concentratii crescute de zahdr 1n sange

- Atac de cord

- Idei suicidare

- Modificari de gandire sau comportament (cum este agresivitate)

Rare: pot afecta pand la 1 din 1000 persoane

- Sete excesiva

- Stare de rau sau de tristete, lentoare in gandire

- Accident vascular cerebral

- Tensiune musculara crescuta, dificultati de vorbire, dificultati de coordonare, simt al
gustului redus, cicluri de somn modificate

- Tulburari de vedere, decolorarea globului ocular, pupile dilatate, sensibilitate la lumina,
probleme la vederea la distanta, ochi inlacrimati

- Ritm de bataie al inimii neregulat sau tulburari ale ritmului de bataie al inimii

- Durere 1n gat, sforait

- Varsaturi cu sange, scaun neobisnuit, limba incarcata

- Incheieturi articulare intepenite, durere in piept

- Glucoza in urina, volum si frecventa crescute ale urinei

- Secretii vaginale 1n exces, tulburari sexuale

- Frisoane, chisturi

- Diabet zaharat

- Mers in timpul somnului

- Pierdere a contactului cu realitatea si incapacitate de a gandi sau judeca clar (psihoza)

- Comportament anormal

- Reactii trecatoare pe piele severe incluzand eritem polimorf (un tip de eruptie trecatoare
pe piele) si sindrom Stevens-Johnson (o afectiune grava, cu aparitia de basici la nivelul
pielii, gurii, in jurul ochilor sau la nivel genital)

- Reactii alergice grave, incluzand angioedem (umflare a fetei, gurii sau gatului)

Cu frecventa necunoscuta

- Pierderea trecétoare a cunostintei
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza CHAMPIX
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare inscrisd pe ambalajul tip carteld sau cutia de
carton dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zia lunii respective.

Blistere: A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Flacon: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine CHAMPIX

- Substanta activa este vareniclina.

- Fiecare comprimat filmat de 0,5 mg contine vareniclina 0,5 mg (sub forma de tartrat).
- Fiecare comprimat filmat de 1 mg contine vareniclind 1 mg (sub forma de tartrat).

- Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului - CHAMPIX 0,5 mg si 1 mg comprimate
filmate

Celuloza microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu anhidru
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film de acoperire - CHAMPIX 0,5 mg comprimate filmate

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400
Triacetind

Film de acoperire - CHAMPIX | mg comprimate filmate

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Indigo carmin lac de aluminiu (E132)
Triacetina

Cum arata CHAMPIX si continutul ambalajului

- Comprimatele filmate CHAMPIX 0,5 mg sunt albe, filmate, cu forma de capsuld, marcate cu
“Pfizer” si “CHX 0.5”

- Comprimatele filmate CHAMPIX 1 mg sunt albastru deschis, filmate, cu forma de capsula,
marcate cu “Pfizer” si “CHX 1.0”
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CHAMPIX este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:

- Ambalaj pentru initierea terapiei care contine 2 blistere: 1 blister transparent a 11 comprimate
filmate CHAMPIX 0,5 mg si 1 blister transparent a 14 comprimate filmate CHAMPIX 1 mg in
ambalaj tip cartela.

- Ambalaj pentru initierea terapiei care contine 2 blistere: 1 blister transparent a 11 comprimate
filmate CHAMPIX 0,5 mg si 14 comprimate filmate a 1 mg si 1 blister transparent a 28 sau
2 blistere transparente a 14 comprimate filmate CHAMPIX 1 mg in ambalaj tip cartela.

- Ambalaj pentru initierea terapiei intr-un ambalaj secundar de tip cutie care contine 1 ambalaj cu
1 blister transparent a 11 comprimate filmate CHAMPIX 0,5 mg si 14 comprimate filmate
CHAMPIX 1 mg si 1 blister transparent a 28 sau 2 blistere transparente a 14 comprimate
filmate CHAMPIX 1 mg in ambalaj tip cartela si 2 ambalaje, fiecare continand cate 2 blistere
transparente a 28 sau 4 blistere transparente a 14 comprimate filmate CHAMPIX 1 mg in
ambalaj tip cartela.

- Ambalaje de continuare (pentru menginere) care contin 2 sau 4 blistere transparente a cate 14
sau 2 blistere transparente a cate 28 comprimate filmate CHAMPIX 1 mg in ambalaj tip cartela.

- Ambalaje de continuare (pentru menginere) care contin 2 sau 4 blistere transparente a cate 14
sau 2 blistere transparente a céte 28 comprimate filmate CHAMPIX 0,5 mg in ambalaj tip
cartela.

- Ambalaj pentru initierea terapiei care contine 2 blistere: 1 blister transparent a 11 comprimate
filmate CHAMPIX 0,5 mg si 1 blister transparent a 14 comprimate filmate CHAMPIX 1 mg in
cutie de carton.

- Ambalaje de continuare (pentru mentinere) care contin 2, 4, 8 sau 10 blistere transparente a
cate 14 comprimate filmate CHAMPIX 1 mg in cutie de carton.

- Flacon din PEID de culoare alba, previazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in
cutie de carton, a 56 comprimate filmate de CHAMPIX 1 mg.

- Flacon din PEID de culoare alba, previazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, in
cutie de carton, a 56 comprimate filmate de CHAMPIX 0,5 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Germania

sau

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

sau

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Italia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JTrokcemoOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Elrada
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH), Pfizer Innovations AB

TnA: +357 22 817690 Tel: + 46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: + 371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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