SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety
CHAMPIX 1 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje vareniclinumm@,fse forng vareniklin-tartaratu).
Jedna potahovana tableta obsahuje vareniclinum (venfiprne vareniklin-tartaratu).

Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

0,5 mg potahované tablety: Bilé bikonvexni tabletytvaru tobolky s vyrazenym népisgRfizer* na
jedné strata ,CHX 0.5 na druhé stra&n

1 mg potahované tablety: Bilé bikonvexni tabletywaeru tobolky s vyrazenym népiseRfizer" na
jedné strata ,CHX 1.0" na druhé stra&n

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Pripravek CHAMPIX je indikovan pro odvykacicléu koueni u dosplych.

4.2. Déavkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporwena davka je 1 mg vareniklinu 2x dénnnavaznosti na jednotydenni titraci uvedenou:nize

1.-3. den: 0,5 mg 1x de#in
4.-7. den: 0,5 mg 2x de#in
8. den — konec by | 1 mg 2x den

Pacient si stanovi datum, kdy chdegiat koiit. Davkovani pipravku CHAMPIX by obvykle rdlo
z&it 1-2 tydny ped timto datem (viz bod 5.1).

Pacientm, ktei netoleruji nezadouciinky ptipravku CHAMPIX, je mozné d@sré nebo trvale
snizit davku na 0,5 mg 2x dehin

Pacienti by nili byt piipravkem CHAMPIX I€eni po dobu 12 tydin U pacient, kterym se poddo
prestat koiit do konce 12. tydne, lze zvazit naslednou 12#ydé&bu piipravkem CHAMPIX
v davce 1 mg 2x degr(viz bod 5.1).



U pacieni, kterym se nepodio piestat kot béhem Gvodni 1&by, nebo kté po Gvodni |ébé znovu
zatali kourit, nejsou k dispozici Udaje @&innosti dalSi 12-tydenni ¢@y.

Pripravky pro odvykani kaeni budou s &Si pravépodobnosti &inné u pacierit, kte'i jsou

motivovani [festat kotit a kte‘i maji k dispozici dalsi poradenstvi a podporu.

V 1écbe odvykani koweni je riziko navratu ke kaani vysSi v obdobi bezprostre po ukorteni

I&¢by. U pacient se zvySenym rizikem navratu ke keai je vhodné zvaZzit postupné sniZzovani davky
(viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacient s mirnym (stanovena clearance kreatininu > 50 mlag 80 ml/min) az sednim
(stanovena clearance kreatinea@0 ml/min a< 50 ml/min) poSkozenim ledvin neiiéba davku
upravovat.

U pacient: se stednim poSkozenim ledvin, kfeeaznamenaji neZzadoudiitiky, které Spathsnaseji,
je mozné davku snizit na 1 mg 1x dénn

U pacientt se zavaznym poskozenim ledvin (stanovené cleatareéininu < 30 ml/min) je
doporienéa davka fipravku CHAMPIX 1 mg 1x denin Je teba zdit s davkou 0,5 mg 1x deépo
dobu prvnich 3 dina pak davku zvysit na 1 mg 1x deénk pacient v terminalnim stadiu
onemocgni ledvin neni l1&ba gipravkem CHAMPIX doporéena vzhledem k nedostétg/m
klinickym zkuSenostem u této populace (viz bod 5.2)

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s poruchou funkcgter neniiteba davku upravovat (viz bod 5.2).

Davkovani u starSich pacient
U starSich paciefitneni teba davku upravovat (viz bod 5.2). Vzhledem k tokeuy starSich pacient
je Vétsi prava@podobnost snizeni funkce ledvin, musi ékatarSiho pacienta posoudit stav ledvin.

Pediatricka populace

Bezpe&nost a dinnost gipravku CHAMPIX u dti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla dosud
stanovena. Udaje, které jsou k dispozici, jsou emgd/ bodu 5.2, nicmémelze uvést zadna
doporueni pro davkovani.

Zpusob podani
Pripravek CHAMPIX je uken k perordlnimu podani a tablety se polykaji aetépijeji se vodou.
Pripravek CHAMPIX se uZziva s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na évou latku nebo na kteroukoli pomocnou latKippavku.

4.4  zvlastni upozornéni a opaticeni pro pouziti

Uginky zanechani kdeni

Fyziologické zminy vyvolané zanechanim kimni, i &écbé piipravkem CHAMPIX nebo bez ni,
mohou ovlivnit farmakokinetiku nebo farmakodynamikikterych I€ivych pripravki, jejichz davku

bude moZna nutné upravit (fapeofylin, warfarin a inzulin). ProtoZe k&eni indukuje CYP1A2,
mtze zanechani kdeni zpisobit zvy3eni plazmatickych hladin subsir@lyP1A2.




Neuropsychiatrické symptomy

Po uvedenifipravku na trh byly u pacieinpodstupujicich odvykacidbu koueni pomoci fipravku
CHAMPIX hlaSeny zminy v chovani nebo mysleni, uzkost, psychozammmalady, agresivni
chovani, deprese, sebevrazedné myslenky a cho@hiearazedné pokusy. Ne vSichni pacienti
v okamziku nastupuifznaki zanechali koteni a ne vSichni pacientigihznamé preexistujici
psychiatrické onemoeni. Lékdi si musi byt ¥domi mozZného vyvoje zdvazné symptomatologie
deprese u paciehpodstupujicich pokusiestat kotit a musi pacienta naleZipowit. Pripravek
CHAMPIX je tieba vysadit ihned, objevi-li se agitovanost, dépnésalada nebo zény chovanki
mysSleni, které znepokojuji Iékg, pacienta, jeho rodinu nebo dégttele, nebo pokud se u pacienta
rozvinou sebevrazedné mysSlenky nebo chovani. Pdemig¥ipravku na trh bylo v mnohaipadech
hlaSeno vymizeniéthto projewt poté, co byl vareniklin vysazenilali v nékterych gfipadech tyto
projevy petrvavaly; proto je nutné pacienta sledovat, daktm projevy nevymizi.

Depresivni nalada, zahrnujici vzésebevrazedné myslenky a pokusyzmbyt giznakem vysazeni
nikotinu. Zanechani kdeni s farmakoterapii i bez ni je také spojovanpheg3enim zakladniho
psychiatrického onemoéni (nag. deprese).

Psychiatrické onemo¢ni v anamnéze

Bezpe&nost a dinnost gFipravku CHAMPIX u pacierit se zavaZznym psychiatrickym onemaaim
jako je schizofrenie, bipolarni porucha a velkardsjwni porucha nebyla zkoumana. U padient
s anamnézou psychiatrického onemimdre feba postupovat s opatrnosti a pacienta nélpaitit.

Epilepsie
Nejsou Zadné klinické zkuSenostiigravkem CHAMPIX u pacieiits epilepsii.

Ukorceni &by

Na konci I€by bylo vysazeniiipravku CHAMPIX spojeno se zvySenou podréiusti, touhou po
koureni, depresi a/nebo nespavosti az u 3% pacieéka: by mél pacienta pa&t¢né powsit a
projednat nebo zvazit pebu postupného snizovani davky.

Reakce pecitlivélosti

Po uvedenifipravku na trh byly u pacieintécenych gipravkem CHAMPIX hlaSenyijpady reakci

z precitlivélosti wetné angioedému. Klinickéiiiznaky zahrnovaly otok olgeje, Ust (jazyka, fta
dasni), krku (hrdla a hrtanu) a katin. Vzace byly hlaSeny gipady Zivot ohroZujiciho angioedému
vyzadujiciho akutni Iékaké oSatni z divodu dychacich obtiZi. Pacienti, Kteaznamenaji tyto
ptiznaky, musi vareniklin vysadit a neprodideontaktovat lékee.

KozZni reakce

Po uvedenifipravku na trh byly u pacieitkterym byl podavanifpravek CHAMPIX, také vzaen
hlaSeny pipady tZkych koZnich reakciéetns Stevens-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme. Vzhledem k tomu, Ze tyto koZni reakoeghmu byt Zivot ohroZujici, pacient musi
piipravek vysadit i prvnich znamkach vyraZzky nebo jiné kozni reakoeprodles kontaktovat
lekare.

4.5 Interakce s jinymi [&é€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

S ohledem na vlastnosti vareniklinu a dosavvadnidtdé zkuSenosti, nem&ipravek CHAMPIX
Zadné klinicky vyznamné Iékové interakce. Zadnaupdavkovaniifpravku CHAMPIX nebo

souwasre podavanych k&vych péipravki uvedenych niZze se nedopéuie.

In vitro studie nenazraiji, Ze by vareniklin ovlittoval farmakokinetiku latek, které jsou primérn
metabolizovany enzymy cytochromu P450.



Navic vzhledem k tomu, Ze metabolizmus varenikfiredstavuje méhnez 10% jeho clearance,
I&civé latky ovliviiujici systém cytochromu P450 prapadobré neovliviiuji farmakokinetiku
vareniklinu (viz bod 5.2), a proto Uprava davkijppavku CHAMPIX neni nutna.

Studiein vitro ukazaly, Ze vareniklin v terapeutickych koncerithmeinhibuje humanni renalni
transportni proteiny. Protod&eé latky vyluiované rendlni sekreci (mapnetformin — viz nize)
pravéEpodobré nejsou vareniklinem ovlivny.

Metformin vareniklin neovlivioval farmakokinetiku metforminu. Metformin néhzadny vliv na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin Souwasné podavani cimetidinu a vareniklinu zvySovakiéayovou expozici vareniklinu o
29 % z divodu sniZeni rendlni clearance vareniklinu. Naadkikchto daj se u paciefiits normalni
funkci ledvin nebo u pacieins mirnym az gednim poskozenim ledvin nedopéuje davku pipravku

pii soulEZném podavani cimetidinu upravovat. U padiesd zavaznym poskozenim ledvin je nutné se
soulgzné I&be cimetidinem a vareniklinem vyvarovat.

Digoxin: vareniklin neovlivioval farmakokinetiku digoxinu v rovhovazném stavu.

Warfarin: vareniklin nenanil farmakokinetiku warfarinu. Protrombinowas (INR) nebyl
vareniklinem ovlivién. Zanechani kdeni samo o s@maze zgisobovat zréiny farmakokinetiky
warfarinu (viz bod 4.4).

Alkohol: idaje o pipadnych interakcich mezi alkoholem a vareniklijsou omezené.
PouZiti s jinymi léivymi pAipravky pro odvykani k@ani:
Bupropion vareniklin neovliwioval farmakokinetiku bupropionu v rovnovazném stavu

Nikotinova substiteni terapie (NRT — Nicotine replacement therap¥) soulEZzném podavani
vareniklinu a transdermalni nikotinové substituagakim po dobu 12 din doSlo ke statisticky
vyznamnému poklesu systolického krevniho tlakurggr o 2,6 mmHg) rfeného v posledni den
studie. V této studii byla incidence nauzey, bolelstvy, zvraceni, zavrati, dyspepsie a Unavy wssi
kombinace nez u samotné NRT.

Bezpe&nost a dinnost gipravku CHAMPIX v kombinaci s dalSimiipravky pro odvykani kaeni
nebyla zji¥ovana.

4.6 Fertilita, t éhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavaniifpravku CHAMPIX v thotenstvi jsou nedostateé. Studie se zkdty prokazaly
reprodukni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pétovéka neni znamo. Podavariigravku
CHAMPIX v tehotenstvi se nedopatuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se vareniklin vylje do mateského mléka dlovéka. Studie na zv@tech naznaji,
Ze je vareniklin vyldovan do matiského mléka. Pro rozhodnuti, zda péknaat/ukortit kojeni nebo
pokraiovat/ukorit lé¢bu pripravkem CHAMPIX, jetfteba vzit v Gvahu progpnost kojeni pro dita
prosgsnost Iéby pripravkem CHAMPIX pro matku.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné udaje &inku vareniklinu na fertilitu.

Neklinické Gdaje, ziskané ze standardnich studitsa samti fertility,u potkari, neodhalily Zadné
riziko proc¢lovéka (viz bod 5.3).



4.7  Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Pripravek CHAMPIX niize mit mirny nebo sdni vliv na schopnosidit a obsluhovat stroje.
Pripravek CHAMPIX ntize zgisobovat zavrata somnolenci a tim ovlivovat schopnodidit a
obsluhovat stroje. Paciémh se nedoporiwje fidit, oviadat sloZita Zzézeni nebo sed&novat jinym
potencialid nebezpénym ¢innostem, dokud si nedki, Ze tento l&vy piipravek neovliviuje jejich
schopnost tyt@ginnosti provait.

4.8 NeZzadouci Ginky

Souhrn bezp@mostniho profilu

Odvykani kotieni, s [€bou nebo bez ni, je spojenaizmymi priznaky. U pacietit pokousSejicich se
prestat koiit, byly hlaSeny nafiklad: dysforick&i depresivni ndlada; nespavost, podiabdt,
frustrace nebo hiv; Uzkost; potize s koncentraci; neklid; poklessndfrekvence; zvySena chu

k jidlu nebo pirastek hmotnosti. Design ani analyzy studitipmvkem CHAMPIX se nezaffovaly
na rozliSeni mezi nezadoucimiiiky spojenymi se zkoumanym lékem &mit, které mohou byt
zpasobeny odétiim nikotinu.

Klinickd hodnoceni zahrnovaldiplizn¢ 4000 pacierit |écenych gipravkem CHAMPIX po dobu az 1
roku (pimérné expozice 84 dr). Fripadné nezadouctiinky se objevily Bhem prvniho tydne &by;
jejich zavaznost byla obvykle mirna a#esini a v incidenci neZzadoucictinka nebyl Zadny rozdil
vzhledem k ¥ku, rase ani pohlavi.

U pacieni |écenych doporéenou davkou 1 mg 2x detipo ukorgeni tvodniho titréniho obdobi
byla jako nejasgjsi nezadoucidinek hlaSena nauzea (28,6%). \&Sir¢ pripadi se nauzea objevila
v pacatku &by, byla mirg az stedre t¢Zka a vyjimeéne vedla k ukogeni I&€by.

Cetnost peruseni 18by kvili neZadoucim &inkam byla 11,4% u vareniklinu oproti 9,7% u placeba.
Cetnost perudeni I8by kvili nejéasgjsim nezadoucimainkam byl v této skupié nasledujici: nauzea
(2,7% oproti 0,6% u placeba), bolest hlavy (0,6%0b,0% u placeba), nespavost (1,3% oproti
1,2% u placeba) a neobvyklé sny (0,2% oproti 0,28taaeba).

Tabulkovy souhrn nezadoucictink

V nasledujici tabulce jsou vSechny nezadodiiky, které bylycasgjsi nez u placeba, &zeny podle
téid orgdnovych systéira cetnosti (velmicasté £1/10),¢asté £1/100, <1/10), méhcasté £1/10000,
<1/100) a vzacné <1/1000)). Nezadousinky hlasené po uvedenfipravku na trh jsou rowi
uvedeny, picemz¢etnost neni znama (z dostupnych dat nelze stanv\Vi@zdé skupi& ¢etnosti jsou
nezadouci €inky sgazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych  Nezadouci @inky

systémi

Infekce a infestace

Méng casté Bronchitida, nazofaryngitida, sinusitida, mykc infekce, virova infekce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Zvy3ena chilk jidlu

Mérg casté Anorexie, snizen& ahkijidlu, polydipsie

Psychiatrické poruchy

Velmi casté Neobvyklé sny, nespavost

Mérg casté Panické reakce, zpomalené mysleni, poruchieniy&nény nalad

Neni znamo Sebevrazedné myslenky, deprese, psydmlinginace, Uzkost, agresivni a
iracionalni chovani

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté Bolest hlavy

Casté Ospalost, zawtgporuchy chuti



Trida organovych  Nezadouci @&inky
systémi

Mérg casté Tes, poruchy koordinace, poructei, hypertonie, neklid, dysforie,
hypestezie, snizené vnimani chuti, letargie, zviyll@da, sniZeni libida
Poruchy oka

Méng ¢asté Skotom, zbarveni sklér, bolesit, onydridza, fotofobie, myopie, zvySené
slzeni

Srde¢ni poruchy

Mérg casté Fibrilace sini, palpitace

Neni znamo Infarkt myokardu

Poruchy ucha a labyrintu

Mérg caste Tinitus

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng casté Dusnost, ka3el, chrapot, faryngolaryngealieisbadrazéni krku, gekrveni

respir&niho traktu, pekrveni dutin, zadni ryma, sekrece z nosu, chrapan
Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Nauzea

Casté Zvraceni, zacpa,gjgm, pocit plnosti, Zaluadai potiZze, dyspepsie,
flatulence, sucho v Ustech

Méng casté Hemateméza, hematochéza, gastritida, refttnanoba jicnu, bolestitha,

zmena pravidelnosti stolice, neobvykla stoli¢dani, aftézni stomatitida,
bolest dasni, povlekly jazyk

Poruchy kiiZze a podkozni tkar

Méng casté Generalizovany exantém, erytém, pruritus,,akn@ena potivost, goi
poceni
Neni znamo Tzké kozni reakce, zahrnujici Stevens-Joh@ig@yndrom a erythema

multiforme, angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tk&n

Méng casté Ztuhlost klouly svalové kece, bolest hrudni &hy, kostochondritida

Poruchy ledvin a ma@ovych cest

Méng casté Glykosurie, nykturie, polyurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mérg casté Menoragie, poSevni vytok, sexuélni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v mistaplikace

Velmi ¢asté Unava

Méng ¢asté Tis# na hrudi, bolest hrudniku, pyrexie, zimnice, asteporuchy
spankového rytmu, malatnost, cysta

VySetreni

Méng casté Zvyseny krevni tlak, deprese ST na EKG, shamplitudy viny T na EKG,

zvySeni srdéni frekvence, odchylky furikich jaternich tedt sniZzeny p&et
trombocyf, prirastek hmotnosti, odchylky spermatu, zvySena hlaGiR®,
shizena hladina kalcia v Kkrvi

4.9 PFedavkovani
V premarketingovych klinickych hodnocenich neb@3dn zadnyifipad gedavkovani.
V piipadt predavkovani je nutné podle peby zajistit standardni podma opateni.

U pacient: v terminélnim stadiu onemoami ledvin byl vareniklin vylogen dialyzou (viz bod 5.2),
ale nejsou zkusenosti s dialyzou gegavkovani.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jin&ilé CNS etrg parasympatomimetik, ééva k terapii zavislosti
na nikotinu, ATC koéd: NO7BAO3

Mechanizmus &inku

Vareniklin se vazZe s vysokou afinitou a selektivitondp2 neuronalnim nikotinovym
acetylcholinovym receptém, kde fisobi jakocasté&ny agonista — slaienina, ktera fisobi jednak
jako agonista, ale s niz&fidnosti nez nikotin, a viftomnosti nikotinu pak jako antagonista.

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemicktédie in vivo prokazaly, Ze se vareniklin vaZe na
a4B2 neuronalni nikotinové acetylcholinové receptostimuluje aktivitu zprogedkovanou

vazebna mista, ke kterym ma vareniklin vy3Si afirfitroto niZe vareniklin dinné blokovat

schopnost nikotinu ptaktivovata4f2 receptory a mesolimbicky dopaminergni systém jeoz
neuronalni mechanismus, ktery je podkladem pro nggg\navyku a pocit od#my proZivané

koureni. Vareniklin je vysoce selektivni a vaze segfiilma 042 subtyp receptdr(Ki=0,15 nM) nez

na jiné zné nikotinové receptory8p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM,a1pyd Ki= 3400 nM) nebo na
nenikotinove receptory a transportéry (Ki @M, krome¢ 5-HT3 receptal: Ki=350 nM).

Farmakodynamickédinky

Predpoklada se, Zeiinnost gipravku CHAMPIX i odvykéni kodieni je dang&ast&nym
agonistickym dinkem vareniklinu nai4p2 nikotinovém receptoru, kde jeho navazani vyvolava
Ucinek dostateny k tlewt od symptoni z vysazeni (agonisticka aktivita), a zanvemiZuje
odmenuijici a posilujici dinky koureni tim, Ze zabraije navazani nikotinu n@p2 receptory
(antagonisticka aktivita).

Klinicka cinnost a bezp@ost

Uginnost gripravku CHAMPIX (i odvykani kotieni byla demonstrovana ve 3 klinickych
hodnocenich s chronickymi &iky cigaret 10 cigaret dent); 2619 pacierit uZivalo gipravek
CHAMPIX v davce 1 mg 2x degr(titrované Bhem 1. tydne), 669 paciéntizivalo bupropion 150
mg 2x dena (také titrovano) a 684 paciéntiZzivalo placebo.

Srovnavaci klinické studie

Dvé identické dvoji¢ zaslepené studie prospektivoorovnavaly dinnost Fipravku CHAMPIX
(1 mg 2x den#), postupg uvoliovaného bupropionu (150 mg 2x déha placeba i odvykani
koureni. V gchto 52-tydennich studiich pacienti uZivaiigpavek po dobu 12 tydra poté
nasledovala 40-tydenni faze be&hg.

Primarnim cilovym parametrem obou studii bylo pedidé oxidu uhelnatého (CO), 4-tydenni mira
negretrzitého nekoteni (4W-CQR: 4-week continuous quit rate) od 9.t§éne. Primarni cilovy
parametr fipravku CHAMPIX prokazal statistickou superioritachbupropionem a placebem.

Po 40-tydenni fazi bezdby byla klicovym sekundarnim cilovym parametrem v obou studiiata
nepretrzité abstinence (CA — Continuous Abstinence2 vtfsdnu. CA byla definovana jako procento
vSech léenych subjekt, ktei nekodili (ani jediny vdech z cigarety) od 9.-52. tydneantieny
exhalovany CO népsahoval 10 ppm. Mira 4-tydenni CQR (9.-12. tydenjira CA (9.-52. tyden)

Z prvni i druhé studie jsou znazéng v tabulce:



Studie 1 (n=1022) Studie 2 (n=1023)

4-tydenni CQR | CA 9.-52. tyden 4-tydenni CQR CA B_.{yden
CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Pravdpodobnost 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo | p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Pravdpodobnost 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion| p<0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Touha po kokeni, abstineni a navykové &inky kouteni hldSené pacienty

V obou studiich byla v obdobi aktivnil®y vyznamg sniZzena touha po kieni a abstinemi
ptiznaky u pacierituzivajicich pipravek CHAMPIX ve srovnani s placebeniigPavek CHAMPIX,
ve srovnani s placebem, také vyznarmaniZoval navyk posilujicidinky kouteni, diky kterym koteni
nezanechali ti pacienti, Kigothem |&by kouili. U¢inek vareniklinu na touhu po kieni, abstinesni
a navykové dinky koureni nebyly Bhem dlouhodobé faze nasledného sledovani 3by &sieny.

Studie udrZeni abstinence

Treti studie vyhodnocovala pragmost dalSich 12 tydrécby pfipravkem CHAMPIX na udrzeni
abstinence. Pacienti v této studii (n=1927) dodidezaslepetipripravek CHAMPIX 1 mg 2x dern
po dobu 12 tydin. Pacienti, kté prestali do 12. tydne kdit, byli poté randomizovani a uZzivali &u
piipravek CHAMPIX (1 mg 2x der#) nebo placebo dalSich 12 tyidpo celkovou dobu trvani studie
52 tydr.

Priméarnim cilovym parametrem studie byla miraiatrpitého nekoteni od 13.-24. tydne ve dvgjit
zaslepené fazi studie, potvrzena vigetm CO. Klgovym sekundarnim cilovym parametrem byla
mira nepetrzité abstinence (CA) v tydnech 13.-52.

Tato studie prokéazala pragmost dopikové 12-tydenni kby piipravkem CHAMPIX v davce 1 mg
2x denr pro udrZeni abstinence v porovnani s placebemdBsadobnost udrZzeni abstinence ve

24. tydnu, po dalSich 12 tydneckitg pripravkem CHAMPIX, byla 2,47x vy3Si nez u placeba
(p<0.0001). Lepsi vysledky pro kontinualni abstiieproti placebu byly zachovany az do 52. tydne
(pravdEpodobnost = 1,35, p=0,0126).

s

Nejdilezit&jSi vysledky jsou shrnuty v tabulce niZe:

CHAMPIX Placebo Rozdil Pravdpodobnost
n=602 N=604 (95% IS) (95% 1S)
CA 13.-24. tyden  70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%) (1,95, 3,15)
CA 13.-52. tyden  44,0% 37,1% 6,9% 1,35
(1,4%,12,5%) (1,07, 1,70)

Vzhledem k omezené klinické zkuSenosti uziv&ipravku CHAMPIX u¢ernoSské populace nebyla
klinicka &innost u této populace stanovena.

Flexibilni stanoveni data zanechani teni v 1.-5. tydnu

Uginnost a bezpmost vareniklinu byla zji®vana u kiaki, ktefi se mohli rozhodnout, kdy mezi 1. a
5. tydnem léby zanechaiji kateni. V této 24-tydenni studii byli pacientééni po dobu 12 tydi

s naslednou 12-tydenni fazi bezbg. 4-tydenni mira néptrzitého nekoteni (CQR) (9.-12. tyden)
byla u vareniklinu 53,9% a u placeba 19,4% (ro&#l5%, 95% IS: 27%-42%) a mira tefpzité
abstinence (CA) v 9.-24. tydnu byla 35,2% u varimika 12,7% u placeba (rozdil=22,5%, 95% IS:
15,8%-29,1%). Pacienti, kKienechtji, nebo si nejsou schopni stanovit datum, kdyjclpkestat




kouiit, béhem 1-2 tydi 1é¢by, mohou zahajit ou a poté si stanovit datum, kdy odvykani zahji,
v pribéhu 5 tydri.

Subjekty s kardiovaskuldrnim onemeénim

Uginnost a bezpmost vareniklinu byla hodnocena uréil s kardiovaskularnim onemagrim.
Uginnost a bezpmost byly podobné bezpeosti a @innosti pozorované ve studiich uikii bez
kardiovaskularnino onemogmi. 4-tydenni mira néptrzitého nekoteni (CQR) byla u vareniklinu
47,3% a u placeba 14,3% a miraieZité abstinence (CA) v 9.-52. tydnu byla 19,8%ateniklinu
vs. 7,4% u placeba. Vdébné skupi& uzivajici vareniklin i placebo byla nizka incidenc
kardiovaskularnichijhod.

Subjekty s mirnou azistdre téZkou chronickou obstruki plicni nemoci (CHOPN)

Uginnost a bezpmost fipravku CHAMPIX (1 mg 2x deni) pti odvykani kodieni u subjekt s

mirnou az sedre téZkou CHOPN byla prokazana v randomizované d¥gjepé studii kontrolované
placebem. Ve studii trvajici 52 tydliyli pacienti I€eni po dobu 12 tydi) poté nasledovala 40-
tydenni faze bez tby. Primarnim cilovym parametrem studie byla 4-tydemira nefetrzitého
nekoueni (CQR) v 9.-12. tydnu, potvrzena vygetim CO, a hlavnim sekundarnim cilovym
parametrem byla mira niggtrzité abstinence (CA) v 9.-52. tydnu. Beapastni profil vareniklinu byl
srovnatelny s profilem pozorovanym v jinych stuldigcl#Znou populaci, &etrg pulmonarni
bezpeénosti. Vysledky 4-tydenni CQR (9.-12. tyden) a m@¥ (9.-52. tyden) jsou uvedeny v tabulce
nize:

4tydenni CQR CA (9.-52. tyden)
CHAMPIX, (n = 248) 42,3% 18,5%
placebo, (n = 251) 8,8% 5,6%
Odds ratio (porér 8,40 4,04
pravdpodobnosti) p<0,0001 p<0,0001
(CHAMPIX vs. placebo)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce Maximalni plazmatické koncentrace vareniklinu gsaZeno obvykledhem 3-4 hodin po
peroralnim podani.fiPopakovaném podavani zdravym dobrovolmikbylo rovnovazného stavu
dosazeno &hem 4 dii. Absorpce je po peroralnim podani ténaplné a systémovéa dostupnost je
vysoka. Na peroralni biologickou dostupnost varémiknema vliv jidlo ani denni doba, kdy je davka
podana.

Distribuce Vareniklin je distribuovan do tkani¢etnt mozku. Zdanlivy distribéni objem je

v rovnovazném stavu fmérne 415 litra (%CV=50). Vazba vareniklinu na plazmatické bilkovje
nizka € 20%) a nezavisi naku ani na funkci ledvin. U hlodavovareniklin prochazi placentou a je
vylucovan do mléka.

BiotransformacePouze malé&ast vareniklinu je metabolizovana, 92% se v naggmé podob
vylucéuje mai a mér nez 10% se vyltuje v podol metabolifi. Mérg vyznamné metabolity v n¢o
zahrnuji N-karbamoylglukuronid a hydroxyvareniklihobshu je 91% vareniklinu v nezinéné
podolz. Mérg vyznamné metabolity v &hu zahrnuji vareniklin N-karbamoylglukuronid a N-
glukosylvareniklin.

In vitro studie prokazaly, Ze vareniklin neinhibuje enzyeytochromu P450 (IC50> 6400 ng/ml).
Mezi testované enzymy P450 filgt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3B4Taktéz
indukéni vliv vareniklinu na aktivitu enzyth1A2 a 3A4 cytochromu P450 nebyirvvitro studiich na
lidskych hepatocytech prokazan. Proto vareniklewvdipodobr neovliviiuje farmakokinetiku latek,
které jsou primarmetabolizovany enzymy cytochromu P450.



Eliminace Eliminani polatas vareniklinu je fiblizné 24 hodin. Renalni eliminace vareniklinu se
uskutenuje primarré glomerularni filtraci zarowes aktivni tubularni sekreci prostinictvim
transportéru organickych katignOCT2 (viz bod 4.5).

Linearita/nelinearita Vareniklin vykazuje po jedné (0,1-3 mg) nebo opawch (1-3 mg/den)
davkéach lineérni kinetiku.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacientiejsou Zzadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice vareniklinu s ohledem ng&kyrasu, pohlavi, statut kéeni¢i soulEzné uzivani
I&Civych pripravki, jak se ukazalo ve zvlaStnich farmakokinetickyitidgch a v popukénich
farmakokinetickych analyzach.

Pacienti s poruchou funkce jatevzhledem k absenci vyznamného jaterniho metabalisymengla
byt farmakokinetika vareniklinu u paciérsg poSkozenim jater ovli¢na (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvid:osob s mirnym poskozenim ledvin byla farmakotae
vareniklinu nezrénéna ( clearance kreatininu >50 mI/mir&0 ml/min). U pacierit se stedrg

téZkym poSkozenim ledvin (clearance kreatinit3® ml/min, a<50 ml/min) se expozice vareniklinu
zvySovala 1,5krét ve srovnani s osobami s nornfidirkici ledvin (clearance kreatininu >80 ml/min).
U osob s&Zkym poskozenim ledvin ( clearance kreatininu <3@nm) stoupla expozice vareniklinu
2,1krat. U osob v terminélnim stadiu onem#driedvin (end-stage-renal disease, ESRD) byl
vareniklin &inn¢ odstragn hemodialyzou (viz bod 4.2).

Star3i pacientiFarmakokinetika vareniklinu u starSich paciesihormalni funkci ledvin (vesku 65-
75 let) je podobna farmakokinetice u mladSich dlysh subjekd (viz bod 4.2). Informace o
davkovani u starSich paciérde snizenou funkci ledvin viz bod 4.2.

Pediatricka populace

Dospivajici U 22 dospivajicich pacien{12-17 let ¢etre), ktei dostavali jednorazové davky 0,5 mg
a 1 mg vareniklinu, byla farmakokinetika vareniklipiiblizn¢ amgérna davkam 0,5 mg a 1,0 mg.
Systémova expozice hodnocena pomoci glj§a renalni clearance vareniklinu byly srovnatelné

s dosglou populaci. V porovnani s daspu populaci byl u dospivajicich pozorovan 30%88€, .

a kratSi eliminani polatas (10,9 hod.) (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpénosti

Neklinické Gdaje z konvemich farmakologickych studii bezp®sti, toxicity po opakované davce,
genotoxicity, fertility a embryofetalniho vyvoje agthalily Zadné zvlastni riziko prdoveéka. U sama
potkaru, kterym byl podavan vareniklin po dobu 2 let sgewib nanist incidence hibernomu (benigni
tumor z higdé tukové tka¥) zavisly na davce. U potorakorezich potkaf Ié¢enych vareniklinem byl
pozorovan pokles plodnosti a nér tlekové reakce na zvuky (viz bod 4.6). Tyiky byly
pozorovany pouzeipexpozicich dostateeé vyssich nezZ je maximalni expozice glovéka, coz
nazn&uje nizkou relevanci pro klinické pouziti. Neklikée udaje ukazuji, Ze vareniklin ma navykové
Gcinky, i kdyz nizsi nez nikotin. V Klinickych studii u lidi se ukazalo, Ze praymbdobnost
potencialniho zneuzivani vareniklinu je mala.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablet 0,5 mg a 1 mg

Mikrokrystalicka celulosa



Hydrogenfosforénan vapenaty
Sodna 8l kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kemiity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

0,5mg

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogoly

Triacetin

1 mg

Hypromelosa

Oxid titaniity (E171)

Hlinity lak indigokarminu E132
Makrogoly

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opakeni pro uchovavani
Tento gipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni éeat pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni pro zahajenidéy

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii obsahujicdgen pithledny blistr s 11 x 0,5 mg
potahovanymi tabletami a druhyiptedny blistr se 14 x 1 mg potahovanymi tabletamataveném
papirovém obalu.

PCTFE/ PVC bilistry s hlinikovou kryci félii obsahujicdden pithledny blistr s 11 x 0,5 mg
potahovanymi tabletami a druhyiiptedny blistr se 14 x 1 mg potahovanymi tabletampapirové
skladace.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii obsahujicdden pithledny blistr s 11 x 0,5 mg a 14 x
1 mg potahovanymi tabletami a druhyilpledny blistr s 28 x 1 mg potahovanymi tabletami v
papirovém obalu.

Baleni pro udrZovaci é&u
PCTFE/ PVC bilistry s hlinikovou kryci félii v baleni oalkujicim 28 x 0,5 mg potahovanych tablet v
zataveném papirovém obalu.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii v baleni oakujicim 56 x 0,5 mg potahovanych tablet v
zataveném papirovém obalu.



Modrobild nddobka z polyethylenu vysoké hustoty B s polypropylenovymeatiskym
bezpé&nostnim uzagrem zapeéetna hlinikovou folii / polyethylenem obsahujici 56,% mg
potahovanych tablet.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii v baleni oésujicim 28 x 1 mg potahovanych tablet v
zataveném papirovém obalu.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii v baleni oésujicim 56 x 1 mg potahovanych tablet v
zataveném papirovém obalu.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii v baleni oésujicim 28 x 1 mg potahovanych tablet v
papirové skladae.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii v baleni oésujicim 56 x 1 mg potahovanych tablet v
papirové skladae.

PCTFE/ PVC blistry s hlinikovou kryci félii v baleni oésujicim 112 x 1 mg potahovanych tablet
v papirové skladae.

PCTFE/ PVC bilistry s hlinikovou kryci félii v baleni oalsujicim 140 x 1 mg potahovanych tablet
v papirove skladme.

Modrobild nddobka z polyetylenu vysoké hustoty (HHPPE polypropylenovym&skym
bezpé&nostnim uzésrem zapeéeténa hlinikovou félii / polyetylenem obsahuijici 58 xng
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opafeni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited,
Ramsgate Road,
Sandwich,

Kent

CT13 9NJ

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLA

Tablety 0,5 mg: EU/1/06/360/001, EU/1/06/360/006/H06/360/007

Tablety 1 mg: EU/1/06/360/002, EU/1/06/360/004, HO6/360/005, EU/1/06/360/009,
EU/1/06/360/010, EU/1/06/360/011, EU/1/06/360/013

Baleni pro zahajeni ¢éy: EU/1/06/360/003, EU/1/06/360/008, EU/1/06/3&/0



9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace26.9.2006

Datum posledniho prodlouzem:6.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.6.2011

Podrobné informace o tomtdipravku jsou uviejrény na webovych strankdch Evropské agentury pro
[&civé pripravky: http://www.ema.europa.eu/




