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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CHAMPIX 0,5 mg tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane o mocy 0,5 mg — biate, dwuwypukte tabletki o ksztatcie przypominajacym
kapsulke, z napisem ,,Pfizer” wygrawerowanym na jednej stronie i ,,CHX 0.5” na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie lekow wspomagajacych zaprzestanie palenia tytoniu jest skuteczniejsze u pacjentow
zmotywowanych do zerwania z natogiem, ktérym udziela si¢ dodatkowych informacji i wsparcia.

CHAMPIX przeznaczony jest do stosowania doustnego. Po zakonczeniu trwajacego tydzien okresu
zwigkszania dawki, prowadzonego wedhug ponizszego schematu, zaleca si¢ stosowanie warenikliny w
dawce 1 mg dwa razy na dobg.

Dni 1-3: 0,5 mg raz na dobg
Dni 4-7: 0,5 mg dwa razy na dobg
Dzien 8—zakonczenie leczenia: 1 mg dwa razy na dobg

Pacjent powinien wyznaczy¢ sobie termin zaprzestania palenia tytoniu. Stosowanie leku CHAMPIX
powinno rozpoczac si¢ 1 — 2 tygodnie przed tym terminem.

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

Tabletki CHAMPIX nalezy potykaé w catosci, popijajac woda. CHAMPIX mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

Pacjenci powinni przyjmowaé CHAMPIX przez 12 tygodni.

W przypadku pacjentow, ktoérym udalo si¢ zaprzesta¢ palenia tytoniu w ciagu 12 tygodni, mozna
rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego 12-tygodniowego okresu leczenia preparatem CHAMPIX w
dawce 1 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1).

Brak danych dotyczacych skutecznosci dodatkowego 12-tygodniowego okresu leczenia u pacjentow,
ktorym nie uda si¢ zaprzestac palenia tytoniu w ciagu wstepnego leczenia, lub ktorzy po jego
zakonczeniu powracaja do natogu.



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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

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

W przypadku pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
zalecana dawka leku CHAMPIX wynosi 1 mg raz na dobg. Podawanie leku nalezy rozpocza¢ od
dawki 0,5 mg raz na dobg przez pierwsze 3 dni, a nast¢pnie dawke nalezy zwigkszy¢ do 1 mg raz na
dobg. Leku CHAMPIX nie nalezy stosowaé u pacjentow ze schylkowa niewydolno$cia nerek ze
wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie kliniczne w tej grupie pacjentdw (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania (patrz
punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

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

Drzieci

Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leku CHAMPIX u
dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat nie zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji pacjentdéw (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

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

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdd pacjentow probujacych zaprzestaé palenia za pomoca
preparatu Champix zglaszano zmiany w zachowaniu lub mysleniu, Igk, psychozy, zmiany nastroju,
zachowania agresywne, depresje, w tym, w rzadkich przypadkach, mysli samobojcze i proby
samobojcze. Lekarze powinni mie¢ §wiadomos¢ mozliwego wystapienia znaczacych objawow
depresyjnych u pacjentow probujacych zaprzestaé palenia i udziela¢ porad lekarskich
uwzgledniajacych taka mozliwosé. Stosowanie preparatu Champix powinno zosta¢ niezwlocznie
przerwane w przypadku zaobserwowania pobudzenia, obniZenia nastroju lub zmian w zachowaniu lub
mysleniu bedacych zrodtem obaw dla lekarza, pacjenta, rodziny lub opiekunow, lub jesli u pacjenta
wystapia mysli lub zachowania samobojcze. W wielu przypadkach zgtaszanych po wprowadzeniu
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produktu do obrotu donoszono o ustgpowaniu objawoOw po przerwaniu przyjmowania warenikliny,
cho¢ w niektorych przypadkach objawy utrzymywaty si¢. Dlatego nalezy stale obserwowaé pacjenta
do momentu ustapienia objawow.

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujace mysli samobojcze i probg samobdjcza, moga by¢ objawem
odstawienia nikotyny. Ponadto zaprzestanie palenia z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej byto
powiazane z zaostrzeniem wczesniej istniejacych chordb psychicznych (np. depres;ji).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu Champix u pacjentéw z cigzkimi chorobami psychicznymi
takimi jak schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa czy duza depresja nie zostaly ustalone.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z choroba psychiczna w wywiadzie i pacjentom
tym nalezy udzieli¢ odpowiednich porad.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu preparatu CHAMPIX u pacjentéw z padaczka.

Odstawienie preparatu CHAMPIX po zakoniczeniu leczenia czasami wiazato si¢ z nasileniem
drazliwosci, naglaca potrzeba palenia tytoniu, stanami depresyjnymi i (lub) bezsennoscia. Objawy te
dotyczyty do 3% leczonych pacjentéw. Lekarz przepisujacy preparat powinien poinformowac
odpowiednio pacjenta i oméwi¢ lub rozwazy¢ potrzebg stopniowego zmniejszenia dawki.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wsrdéd pacjentdéw leczonych warenikling zglaszano przypadki
wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci w tym obrzek naczynioruchowy. Do objawow klinicznych naleza:
obrzegk twarzy, jamy ustnej (jezyka, warg i dziaset), szyi (gardta i krtani) oraz konczyn. Rzadko
zglaszano przypadki obrz¢ku naczynioruchowego zagrazajacego zyciu, wymagajace natychmiastowej
opieki lekarskiej z powodu uposledzenia czynnosci oddechowej. Pacjenci, u ktorych wystepuja takie
objawy, powinni przerwacé leczenie warenikling 1 niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Badania in vitro wskazuja na niskie prawdopodobienstwo wptywu warenikliny na farmakokinetyke
zwiazkoéw chemicznych metabolizowanych gtownie przez enzymy wchodzace w sktad uktadu
cytochromu P450.

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

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

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



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

Digoksyna. Wareniklina nie wptywata na farmakokinetyke digoksyny w stanie stacjonarnym.

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

Alkohol: Dostgpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace wszelkich potencjalnych interakcji migdzy
alkoholem i warenikling.

Stosowanie z innymi lekami wspomagajqcymi zaprzestanie palenia tytoniu:
Bupropion: Wareniklina nie wptywa na farmakokinetyke bupropionu w stanie stacjonarnym.

Nikotynowa terapia zastepcza (NTZ). Kiedy u palaczy tytoniu przez 12 dni stosowano jednocze$nie
warenikling i NTZ w postaci systemu transdermalnego stwierdzano statystycznie znamienne
zmnigjszenie sredniej wartosci skurczowego cisnienia tgtniczego (Srednio o 2,6 mmHg) mierzonego w
ostatnim dniu badania. W badaniu tym czgsto$¢ wystgpowania nudnosci, bolow gtowy, wymiotow,
zawrotow glowy, niestrawnoS$ci i zm¢czenia byta wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania
warenikliny 1 NTZ anizeli w przypadku stosowania samej NTZ.

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

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu CHAMPIX u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu CHAMPIX nie nalezy stosowaé w okresie ciazy.

Nie wiadomo, czy wareniklina przenika do mleka kobiecego. Z badan przeprowadzonych na
zwierzgtach wynika, ze wareniklina przenika do mleka samic. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia badz kontynuowania lub przerwania leczenia preparatem CHAMPIX
powinna zosta¢ podjgta po rozwazeniu korzys$ci plynacych z karmienia piersia dla dziecka i korzysci
leczenia preparatem CHAMPIX dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

CHAMPIX wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. CHAMPIX moze powodowaé
zawroty glowy i1 senno$¢, w zwiazku z tym moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjentom odradza si¢ prowadzenie
pojazdow mechanicznych, obstugiwanie skomplikowanych maszyn i wykonywania innych
potencjalnie niebezpiecznych czynnos$ci dopoki nie ustali sig, czy ten produkt leczniczy wptywa na
zdolno$¢ ich wykonywania.



4.8 Dzialania niepozadane

Zaprzestanie palenia tytoniu wskutek stosowania lekow lub bez ich stosowania zwigzane jest z
wystgpowaniem réznorodnych objawow. U pacjentéw probujacych odzwyczaic si¢ od palenia tytoniu
stwierdzano na przyktad: nastrdj dysforyczny lub depresyjny; bezsennos¢, drazliwos¢, frustracje lub
gniew; lek; trudnosci w skupieniu uwagi; niepokdj psychoruchowy; zmniejszona czgstos¢ akcji serca;
wzmozone laknienie i zwigkszenie masy ciata. W odniesieniu do przeprowadzonych badan nad lekiem
CHAMPIX nie podejmowano — ani w zakresie konstrukcji owych badan, ani w zakresie analizy ich
wynikow — Zadnych prob oddzielenia dziatan niepozadanych zwiazanych z przyjmowaniem badanego
leku od tych prawdopodobnie zwiazanych z odstawieniem nikotyny.

Badania kliniczne objely w przyblizeniu 4000 pacjentdow leczonych preparatem CHAMPIX przez
okres do roku ($redni czas ekspozycji wynosit 84 dni). Dziatania niepozadane, pojawiaty si¢
zazwyczaj w pierwszym tygodniu leczenia, nasilenie tych dziatan byto najcze$ciej mate lub
umiarkowane, a w odniesieniu do czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych nie stwierdzano
zadnych roznic pod wzgledem wieku, rasy czy plci.

U pacjentow leczonych dawka zalecana 1 mg dwa razy na dobg, ktora stosowano po wstgpnym
okresie stopniowego zwigkszania dawkowania, najczestszym dzialaniem niepozadanym byty nudnosci
(28,6%). W wigkszosci przypadkow nudnosci pojawiaty si¢ we wezesnym okresie leczenia, ich
nasilenie byto mate lub umiarkowane i rzadko prowadzito do przerwania leczenia.

Odsetek pacjentdéw, u ktdrych leczenie przerwano z powodu dziatan niepozadanych, wynosit 11,4% w
grupie przyjmujacej warenikling 1 9,7% w grupie placebo. W badanej populacji odsetki pacjentow, u
ktorych leczenie przerwano z powodu najczestszych dziatan niepozadanych, byty nastepujace: dla
nudnos$ci — 2,7% w grupie przyjmujacej warenikling 1 0,6% w grupie placebo, dla bolu glowy — 0,6%
w grupie przyjmujacej warenikling i 1,0% w grupie placebo, dla bezsennosci — 1,3% w grupie
przyjmujacej warenikling i 1,2% w grupie placebo, oraz dla niezwyktych marzen sennych — 0,2% w
grupie przyjmujacej warenikling i 0,2% w grupie placebo.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie wszystkich dziatan niepozadanych, ktére wystapity z
czestoscia wigksza niz wsrod pacjentow przyjmujacych placebo — dziatania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacje uktadow i narzadéw oraz czgstos¢ wystepowania (bardzo czgsto (> 1/10),
czgsto (= 1/100 i <1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 1 <1/100) i rzadko (= 1/10 000 i

<1/1000)). Wymieniono roéwniez dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu, ktorych czestos¢ wystgpowania nie jest znana. W obregbie kazdej kategorii czgstosci
wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od najpowazniejszych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i

narzadéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto Zapalenie oskrzeli, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, zapalenie zatok

przynosowych, zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto Wzmozone taknienie

Niezbyt czesto Jadtowstret, zmniejszone taknienie, wzmozone pragnienie
Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto Niezwykte marzenia senne, bezsenno$é

Niezbyt czgsto Reakcje paniczne, spowolnienie procesow myslowych, zaburzenia

myslenia, zmiany nastroju
Czesto$¢ nieznana*  Mysli samobdjcze, depresja, psychozy, omamy, Igk, agresja i zachowania
irracjonalne




Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bol glowy
Czesto Sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto Drzenie, zaburzenia koordynacji, dyzartria, wzmozone napigcie migsniowe,

niepokdj psychoruchowy, dysforia, niedoczulica, ostabione czucie smaku,
ospatos¢, wzmozenie libido, ostabienie libido

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Migotanie przedsionkdw, kotatanie serca

Czestos¢ nieznana* Zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Mroczki, przebarwienie twardowek, bol oka, rozszerzenie Zrenic,
Swiattowstret, krotkowzrocznosé, nadmierne zawienie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto Dusznosé, kaszel, chrypka, bol gardta i krtani, podraznienie gardta,

przekrwienie i obrzgk btony sluzowej uktadu oddechowego i zatok
przynosowych, sptywanie wydzieliny z nosa po tylnej $cianie gardta, katar,

chrapanie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci

Czgsto Wymioty, zaparcie, biegunka, rozdgcie brzucha, dyskomfort w okolicy
zotadka, niestrawnosc¢, wzdgcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czgsto Wymioty krwawe, obecno$¢ swiezej krwi w kale, zapalenie blony §luzowe;j

zotadka, refluks zotadkowo-przetykowy, bol brzucha, zmiany w rytmie i
charakterze wyprdznien, oddawanie nieprawidtowego stolca, odbijanie ze
zwracaniem tresci zoladkowej lub gazu, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol
dziaset, nalot na jezyku

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Uogo6lniona wysypka, rumien, $wiad, tradzik, nadmierna potliwo$¢, nocne
poty

Czgsto$¢ nieznana*  Cigzkie reakcje skorne w tym zespdt Stevens-Johnsona i rumien
wielopostaciowy, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Sztywno$¢ stawow, kurcze migsni, bole migsniowe klatki piersiowej,
zapalenie chrzastek zebrowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto Cukromocz, oddawanie moczu w nocy, wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto Nadmierne krwawienie menstruacyjne, uptawy, zaburzenia funkcji
seksualnych

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto Zmgczenie

Niezbyt czgsto Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej, bol w klatce piersiowej, goraczka,

uczucie zimna, ostabienie, zaburzenia okotodobowego rytmu snu, zle
samopoczucie, torbiel

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Wzrost ci$nienia te¢tniczego, obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie,
zmniejszenie amplitudy zatamka T w elektrokardiogramie, przyspieszenie
akcji serca, nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych watroby,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, spadek masy ciata, nieprawidtowosci w
zakresie spermy, wzrost stezenia biatka C-reaktywnego, spadek stezenia
wapnia we krwi




* Wymieniono rowniez dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu,
ktorych czegstos¢ wystepowania nie jest znana

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje leku nie stwierdzono przypadkow
przedawkowania.

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

Cho¢ wykazano, ze wareniklina ulega dializie u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz
punkt 5.2), nie ma jak na razie zadnych do$wiadczen, jezeli chodzi o dializ¢ po przedawkowaniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Substancje czynne stosowane w uzaleznieniu od nikotyny, kod ATC:
NO07BAO3

Wareniklina z wysokim powinowactwem i selektywnie wiaze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi
receptorami cholinergicznymi a4f2, na ktdére dziata jako czg¢§ciowy agonista (zwiazek wykazujacy
zarowno dziatanie agonistyczne, przy nizszej od nikotyny skutecznosci wewngtrznej, jak i
antagonistyczne w obecnosci nikotyny).

W badaniach elektrofizjologicznych in vitro i neurochemicznych in vivo wykazano, ze wareniklina
wiaze si¢ z neuronalnymi nikotynowymi receptorami cholinergicznymi a4p2 pobudzajac aktywnosc
posredniczona receptorowo, z tym ze na znacznie nizszym poziomie niz nikotyna. Nikotyna
wspolzawodniczy o to samo miejsce wigzace 042 nAChR, w stosunku do ktérego wareniklina
wykazuje wigksze powinowactwo. Z tego powodu wareniklina moze skutecznie blokowa¢ zdolnos¢
nikotyny do pelnej aktywacji receptorow 042 i mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego, ktory
to uktad stanowi mechanizm neuronalny odpowiedzialny za zjawisko wzmocnienia i nagrody
pojawiajace si¢ wskutek palenia tytoniu. Wareniklina wykazuje wysoka selektywnos¢ i silniej wiaze
si¢ z podtypem a4p2 receptora nikotynowego (Ki=0,15nM) niz z innymi powszechnie wystepujacymi
receptorami nikotynowymi (a3p4 Ki=84 nM, o7 Ki=620 nM, a1pyd Ki=3,400 nM) czy receptorami
innymi niz nikotynowe i z transporterami (Ki> 1uM, z wyjatkiem receptora HT3: Ki=350 nM).

Skutecznos¢ leku CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia wynika z czeSciowego dzialania
agonistycznego warenikliny na receptor nikotynowy 04p2 — jej zwiazanie z tym receptorem wywotuje
efekt wystarczajacy do ostabienia objawow gtodu nikotynowego i objawdw abstynencyjnych
(dziatanie agonistyczne). Efektowi temu towarzyszy zmniejszenie ,,efektu nagrody” i ,,efektu
wzmocnienia” powodowanych przez palenie, do ktorej to blokady dochodzi wskutek zahamowania
wigzania nikotyny przez receptory a4p2 (dzialanie antagonistyczne).

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ leku CHAMPIX we wspomaganiu zaprzestania palenia tytoniu wykazano w trzech
badaniach klinicznych z udziatem oséb palacych papierosy dtugotrwale (> 10 papieroséw dziennie).
Lacznie 2619 pacjentow otrzymywato CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy na dobg (po tygodniowym
okresie zwigkszania dawkowania), 669 pacjentow otrzymywato bupropion w dawce 150 mg dwa razy
na dobg (rowniez po okresie zwigkszania dawkowania), a 684 pacjentow otrzymywato placebo.



Poréwnawcze badania kliniczne

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

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

Po 40-tygodniowej fazie bez leczenia kluczowym drugorzgdowym punktem konicowym w obu
badaniach byt odsetek pacjentow w ciaglej abstynencji (CA, ang. continuous abstinence) w 52.
tygodniu badania. Wskaznik CA definiowano jako odsetek wszystkich leczonych pacjentow, ktorzy
0od 9. do 52. tygodnia badania nie palili (nie zaciagngli si¢ nawet raz) i u ktérych nie stwierdzono w
powietrzu wydychanym CO w ilosci > 10 ppm. Wartosci wskaznika 4Q-CQR (dla okresu od 9. do 12.
tygodnia badania) oraz wskaznika CA (dla okresu od 9. do 52. tygodnia badania) dla obu badan
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Badanie nr 1 (n=1022) Badanie nr 2 (n=1023)
4W-CQR CA 4W-CQR CA
(0d 9. do 52. (0d 9. do 52.
tygodnia tygodnia
badania) badania)
CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29.5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Iloraz szans 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Iloraz szans 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Zglaszany przez pacjentdéw gtdd nikotynowy, objawy abstynencji i ,.efekt wzmocnienia” powodowane
przez palenie tytoniu

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

Badanie oceniajace utrzymywanie si¢ abstynencji

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

Glownym punktem konicowym byt potwierdzony przez oznaczenie poziomu CO odsetek pacjentow
utrzymujacych ciagla abstynencje (ang. continuous abstinence rate) w okresie od 13 do 24 tygodnia



badania w fazie leczenia w warunkach podwdjnie §lepej proby. Kluczowym drugorzgdowym punktem
koncowym byl odsetek pacjentow utrzymujacych ciagla abstynencjg (CA) przez okres od 13 do 52
tygodnia badania.

W badaniu tym wykazano korzySci ptynace ze stosowania lekan CHAMPIX w dawce 1 mg dwa razy
na dobg przez dodatkowe 12 tygodni w konteks$cie utrzymania niepalenia tytoniu w poréwnaniu z
placebo. Szanse na utrzymanie abstynencji w 24 tygodniu po przyjmowaniu leku CHAMPIX przez
dodatkowe 12 tygodni byt 2,47 razy wigkszy niz w przypadku stosowania placebo (p < 0,0001).
Przewaga leku CHAMPIX nad placebo pod wzgledem CA utrzymywata si¢ do 52 tygodnia badania
(iloraz szans = 1,35, p = 0,0126).

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki:

CHAMPIX Placebo Réznica Iloraz szans
n =602 n =604 (95%CI) (95% CI)
CA od 13. do 24. 0 o 20,8% 2,47
tyeodnia badania 67 408%  (15.4%: 262%)  (1.95:3,15)
CA od 13. do 52. 0 o 6,9% 1,35
tygodnia badania 44,0% 37.1% (1,4%, 12,5%) (1,07; 1,70)

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

Pacjenci z chorobami ukladu krazenia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania warenikliny oceniano w grupie pacjentow palacych
papierosy, obcigzonych chorobami uktadu krazenia. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu byty podobne jak obserwowane w badaniach obejmujacych pacjentow palacych bez takiego
obciazenia. Wskaznik utrzymania w sposob ciagly abstynencji nikotynowej przez 4 kolejne tygodnie
(ang. continuous quit rate, CQR) w grupach warenikliny i placebo wynosit odpowiednio 47,3% i
14,3%, a wskaznik ciagtej abstynencji (ang. continuous abstinence, CA) w okresie od 9 do 52
tygodnia wynosit 19,8% (wareniklina) wobec 7,4% (placebo). Stwierdzono mata czgstosé
wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych w grupach otrzymujacych warenikling i placebo.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Maksymalne st¢zenie w osoczu wareniklina zwykle osiaga w ciagu 3—4 godzin od
podania doustnego. Kiedy zdrowym ochotnikom podawano lek w dawkach wielokrotnych, stan
stacjonarny osiagany byt w ciagu 4 dni. Po podaniu doustnym wchtanianie leku jest praktycznie
catkowite, a dostepnos¢ uktadowa jest wysoka. Na dostgpnosc biologiczna warenikliny po podaniu
doustnym nie ma zadnego wptywu obecno$¢é pokarmu ani pora podawania leku.

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

Biotransformacja: Wareniklina w niewielkim stopniu ulega metabolizmowi — 92% leku ulega
eliminacji z moczem w postaci niezmienionej, a niecale 10% wydalane jest w postaci metabolitow.
Do metabolitoéw obecnych w moczu nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny oraz
hydroksywareniklina. W krwi krazacej wareniklina wystepuje w 91% w postaci niezmienionej. Do
metabolitow obecnych w krwi krazacej nalezy N-karbamoiloglukuronid warenikliny i N-
glukozylowareniklina.
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Eliminacja:. Potokres eliminacji warenikliny wynosi okoto 24 godzin. Eliminacja nerkowa
warenikliny odbywa si¢ glownie droga filtracji ktgbuszkowej oraz aktywnego wydzielania
cewkowego posredniczonego przez transporter dla kationéw organicznych OCT?2 (patrz punkt 4.5).

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

Farmakokinetyka w szczegolnych populacjach pacjentow: Ukierunkowane badania farmakokinetyki
oraz farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zadnych znaczacych klinicznie réznic w
farmakokinetyce warenikliny, ktore mogtyby wynikaé z wieku, rasy, ptci, faktu palenia lub niepalenia
tytoniu czy tez jednoczesnego stosowania innych lekow.

Osoby z uposledzonq czynnosciq watroby: Ze wzgledu na to, ze wareniklina nie podlega znaczacemu
metabolizmowi watrobowemu, uposledzenie czynnosci watroby nie powinno mie¢ zadnego wptywu
na farmakokinetyke tego leku (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé¢ nerek: Nie stwierdzono zadnych zmian farmakokinetyki u pacjentow z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny > 50 ml/min i < 80 ml/min). U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min i < 50 ml/min)
ekspozycja na warenikling ulegata pottorakrotnemu zwigkszeniu w poré6wnaniu z osobami z
prawidlowa czynnoS$cia nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min). U pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na warenikling ulegata zwigkszeniu 2,1
razy. U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD) wareniklina ulegata skuteczne;j
eliminacji przez hemodializg (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszlym wieku: Farmakokinetyka warenikliny u 0os6b w podesztym wieku z prawidtowa
czynnoscia nerek (w wieku od 65 do 75 lat) jest podobna do farmakokinetyki tego leku u mtodszych
pacjentow (patrz punkt 4.2). Informacje dotyczace 0os6b w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci
nerek podano w punkcie 4.2.

Mtodziez: Gdy pojedyncza dawke warenikliny wynoszaca 0,5 mg i 1 mg podano 22 osobom w wieku
od 12 do 17 lat, farmakokinetyka leku w tym zakresie dawek byta w przyblizeniu zalezna od dawki.
Ekspozycja uktadowa na warenikling oceniana na podstawie wyliczenia wartosci AUC (od 0 do
nieskonczonosci), a takze klirens nerkowy tego leku byty poréwnywalne do wartos$ci obserwowanych
u dorostych. U badanych oséb stwierdzono wigksza o 30% warto$¢ C.x oraz krotszy potokres
eliminacji (10,9 godzin) anizeli u dorostych (patrz punkt 4.2).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia

Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny dwutlenek krzemu koloidalny

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogole

Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania przeznaczone do stosowania we wstepnej fazie leczenia

Blistry Aclar / PVC zamknigte folia aluminiowa, jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki

powlekane 11 x 0,5 mg i jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane 14 x
1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

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

Blistry Aclar / PVC zamknigte folia aluminiowa, jeden przezroczysty blister zawierajacy tabletki
powlekane 11 x 0,5 mg i 14 x 1 mg i drugi przezroczysty blister zawierajacy tabletki powlekane

28 x 1 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

Opakowania przeznaczone do kontynuacji leczenia

Blistry Aclar / PVC zamknigte folia aluminiowa umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 28 x 0,5 mg w zewnetrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.
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Blistry Aclar / PVC zamknigte folia aluminiowa umieszczone w opakowaniu zawierajacym tabletki
powlekane 56 x 0,5 mg w zewngtrznym opakowaniu tekturowym uszczelnionym na goraco.

Niebiesko-biaty pojemnik na tabletki wykonany z polietylenu wysokiej ggstosci (HDPE) wyposazony
w zamknigcie zapobiegajace przypadkowemu otwarciu pojemnika przez dzieci oraz indukcyjne
uszczelnienie z folii aluminiowej / polietylenu zawierajacy tabletki powlekane 56 x 0,5 mg.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007
EU/1/06/360/001

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

26/09/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/12/2009
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