PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN{ SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg (ve form¢ vareniclini tartras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta o velikosti 4 mm % 8§ mm

Bilé bikonvexni tablety ve tvaru tobolky s vyrazenym napisem ,, Pfizer “ na jedné stran¢ a ,,CHX 0.5
na druhé stran€.

4.2 KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Piipravek CHAMPIX je indikovan pro odvykaci 1écbu kouteni u dospélych.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena davka je 1 mg vareniklinu 2x denné v navaznosti na jednotydenni titraci uvedenou nize:

1.-3. den: 0,5 mg 1x denné
4.-7. den: 0,5 mg 2x denn¢
8. den — konec 1écby | 1 mg 2x denné

Pacient si stanovi datum, kdy chce pfestat koufit. Davkovani pfipravku CHAMPIX ma obvykle zacit
1-2 tydny pted timto datem (viz bod 5.1). Pacienti maji byt ptipravkem CHAMPIX 1é¢eni po dobu 12
tydnd.

U pacienttl, kterym se podafilo ptestat koufit do konce 12. tydne, 1ze zvazit naslednou 12tydenni 1é¢bu
ptipravkem CHAMPIX v davce 1 mg 2x denné k udrzeni abstinence (viz bod 5.1).

U pacientt, ktefi nejsou schopni nebo ochotni ptestat koutit nahle, by se mélo zvazit postupné
odvykani koufeni s pomoci pripravku CHAMPIX. Pacienti by méli béhem prvnich 12 tydnt lécby
koufeni omezovat a do konce daného 1écebného obdobi s nim prestat tiplné. Poté by méli pacienti
pokracovat v uzivani ptipravku CHAMPIX po dalsich 12 tydntl, celkem tak 1écba trva 24 tydnti (viz
bod 5.1).

Pacienti, ktefi jsou motivovani pfestat koufit a kterym se nepodafilo pfestat koufit béhem
predchazejici 1é€by pripravkem CHAMPIX nebo kteti po 1é¢bé znovu zacali koutit, mohou odvykaci
1é¢bu ptipravkem CHAMPIX zkusit znovu (viz bod 5.1).

Pacientiim, ktefi netoleruji nezadouci ucinky ptipravku CHAMPIX, je mozné doCasné nebo trvale
snizit davku na 0,5 mg 2x denng.



V 1écbeé odvykani koutenti je riziko navratu ke kouteni vyssi v obdobi bezprostfedné po ukonceni
1écby. U pacientli se zvySenym rizikem navratu ke kouteni je vhodné zvazit postupné snizovani davky
(viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni tfeba davku upravovat (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacient
je vétsi pravdépodobnost snizeni funkce ledvin, musi 1ékar u starSiho pacienta posoudit stav ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou (stanovena clearance kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.) aZ stfedné
zavaznou (stanovena clearance kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) poruchou funkce ledvin neni
tfeba davku upravovat.

U pacientu se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin, ktefi zaznamenaji nezadouci ucinky, které
$patné snaseji, je mozné davku snizit na 1 mg 1x denn¢.

U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (stanovena clearance kreatininu < 30 ml/min.) je
doporucena davka piipravku CHAMPIX 1 mg 1x denné. Je tfeba zacit s davkou 0,5 mg 1x denné po
dobu prvnich 3 dnti a pak davku zvysit na 1 mg 1x denné. U pacientli v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin neni 1é¢ba piipravkem CHAMPIX doporucena vzhledem k nedostate¢nym
klinickym zkuSenostem u této populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni tieba davku upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku CHAMPIX se nedoporucuje u pediatrickych pacientti, protoze jeho G¢innost u této
populace nebyla prokézana (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Ptipravek CHAMPIX je urcen k peroralnimu podani a tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou.
Pripravek CHAMPIX se uziva s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ucd¢inky zanechani koufeni

Fyziologické zmény vyvolané zanechanim kouieni, pti 1é¢bé ptipravkem CHAMPIX nebo bez ni,
mohou ovlivnit farmakokinetiku nebo farmakodynamiku nékterych 1é¢ivych piipravki, jejichz davku
bude mozna nutné upravit (napf. theofylin, warfarin a inzulin). Protoze koufeni indukuje CYP1A2,
miiZze zanechdni kouteni zptsobit zvySeni plazmatickych hladin substrati CYP1A2.

Neuropsychiatrické symptomy

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientli podstupujicich odvykaci 1é¢bu koufeni pomoci pfipravku
CHAMPIX hlaseny zmény v chovani nebo mysleni, Gzkost, psychdza, zmény nalady, agresivni
chovani, deprese, sebevrazedné myslenky a chovani a sebevrazedné pokusy.

Byla provedena rozsahla randomizovana, dvojité zaslepena studie kontrolovana placebem a aktivni
l1écbou k porovnani rizika zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacientli s psychiatrickou
poruchou v anamnéze ¢i bez ni, ktefi byli 1éCeni kvili zanechani koufeni vareniklinem, bupropionem,
nikotinovou substituéni terapii (NRT) ve formé néplasti nebo placebem. Primarnim cilovym



parametrem bezpecnosti byl soubor neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod, které byly hlaSeny po
uvedeni pfipravku na trh.

Pouziti vareniklinu u pacientl s psychiatrickou poruchou v anamnéze ¢i bez ni nebylo spojeno se
zvySenym rizikem zavaznych neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod v souhrnném priméarnim
cilovém parametru v porovnani s placebem (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti — Studie u
subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze ci bez ni).

Depresivni nalada, zahrnujici vzacné sebevrazedné myslenky a pokusy, mtize byt ptiznakem vysazeni
nikotinu.

Lékafi si musi byt védomi mozného vyvoje zdvaznych neuropsychiatrickych symptomt u pacientd,
ktefi se pokousi prestat koufit s 1é¢bou nebo bez ni. Pokud se v prub&hu 1é¢by vareniklinem objevi
zavazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musi okamzité piestat vareniklin uzivat a musi
neprodlen¢ kontaktovat zdravotnického pracovnika s Zadosti o pfehodnoceni 1écby.

Psychiatrické onemocnéni v anamnéze

Zanechani koufeni s farmakoterapii i bez ni je také spojovano se zhorSenim zékladniho
psychiatrického onemocnéni (napf. deprese).

Studie s odvykanim koufeni zamétené na piipravek CHAMPIX poskytly data u pacientt
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze (viz bod 5.1).

V klinickém hodnoceni s odvykanim kouteni byly bez ohledu na 1é€bu castéji hlaSeny
neuropsychiatrické nezddouci piihody u pacientt s psychiatrickymi poruchami v anamnéze

v porovnani s pacienty bez psychiatrickych poruch v anamnéze (viz bod 5.1).

U pacientli s anamnézou psychiatrick¢ho onemocnéni je tfeba postupovat s opatrnosti a pacienta
nalezité poucit.

Epileptické zachvaty

Z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh existuji v souvislosti s 1écbou piipravkem
CHAMPIX hlaseni vyskytu zachvati u pacientl s predchozi anamnézou epileptickych zachvati i bez
ni. Piipravek CHAMPIX je tfeba u pacientli s anamnézou epileptickych zachvatl nebo jinych
onemocnéni, které doprovazi riziko snizeného prahu rozvoje epileptickych zachvatt, uzivat opatrné.

Ukonceni [écby
Na konci 1éby bylo vysazeni ptipravku CHAMPIX spojeno se zvySenou podrazdénosti, touhou po
koufeni, depresi anebo nespavosti az u 3 % pacientl. Lékat by mél pacienta patficné poucit a

projednat nebo zvazit potfebu postupného snizovani davky.

Kardiovaskularni pfihody

Pacienti uzivajici pripravek CHAMPIX musi byt pouceni, aby informovali svého Iékafe o nove
zaznamenanych nebo zhor$enych kardiovaskularnich symptomech a aby vyhledali okamzitou
1¢katskou pomoc pii vyskytu ptiznaki infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody (viz bod 5.1).

Reakce precitlivélosti

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientii 1é€enych ptipravkem CHAMPIX hlaseny ptipady reakci
z precitlivélosti véetné angioedému. Klinické priznaky zahrnovaly otok obliceje, ust (jazyka, rti a
dasni), krku (hrdla a hrtanu) a koncetin. Vzacné byly hlaSeny ptipady zivot ohrozujiciho angioedému
vyzadujiciho akutni 1¢katské oSetfeni z divodu dychacich obtizi. Pacienti, ktefi zaznamenaji tyto
ptiznaky, musi vareniklin vysadit a neprodlené kontaktovat 1ékare.



Kozni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt, kterym byl podavan piipravek CHAMPIX, také vzacné
hlaseny ptipady tézkych koznich reakci, véetné¢ Stevensova-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme. Vzhledem k tomu, Ze tyto kozni reakce mohou byt zivot ohrozujici, pacient musi
pripravek vysadit pti prvnich znamkach vyrazky nebo jiné kozni reakce a neprodlené kontaktovat
1¢karte.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

S ohledem na vlastnosti vareniklinu a dosavadni klinické zkuSenosti, nema ptipravek CHAMPIX
zadné klinicky vyznamné lékové interakce. Zadna tprava davkovani ptipravku CHAMPIX nebo
soucasn¢ podavanych 1é¢ivych piipravki uvedenych nize se nedoporucuje.

In vitro studie nenaznacuji, Ze by vareniklin ovliviioval farmakokinetiku latek, které jsou primarné
metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Navic vzhledem k tomu, Ze metabolizmus vareniklinu piedstavuje méné nez 10 % jeho clearance,
1écivé latky ovliviujici systém cytochromu P450 pravdépodobné neovliviiuji farmakokinetiku
vareniklinu (viz bod 5.2), a proto tprava davky ptipravku CHAMPIX neni nutna.

Studie in vitro ukazaly, ze vareniklin v terapeutickych koncentracich neinhibuje humanni renalni
transportni proteiny. Proto 1é¢ivé latky vylucované renalni sekreci (napt. metformin — viz nize)
pravdépodobné nejsou vareniklinem ovlivnény.

Metformin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku metforminu. Metformin nemél zadny vliv na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin

Soucasné podavani cimetidinu a vareniklinu zvySovalo systémovou expozici vareniklinu o 29 % z
diivodu snizeni renalni clearance vareniklinu. Na zakladé téchto tidaji se u pacientd s normalni funkci
ledvin nebo u pacientdi s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin nedoporucuje davku

ptipravku pfi soubézném podavani cimetidinu upravovat. U pacientli se zavaznou poruchou funkce
ledvin je nutné se soubézné 1éCby cimetidinem a vareniklinem vyvarovat.

Digoxin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

Warfarin

Vareniklin neménil farmakokinetiku warfarinu. Protrombinovy ¢as (INR) nebyl vareniklinem

ovlivnén. Zanechani koufeni samo o sob¢ mize zptsobovat zmény farmakokinetiky warfarinu (viz
bod 4.4).



Alkohol
Udaje o piipadnych interakcich mezi alkoholem a vareniklinem jsou omezené. Néktera hlaseni po
uvedeni na trh uvadi u pacientd 1é¢enych vareniklinem zvySené intoxikacni u€inky alkoholu. Kauzalni

vztah mezi témito udalostmi a vareniklinem nebyl stanoven.

Pouziti s jinymi [é¢ivymi pfipravky pro odvykani kouieni

Bupropion
Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku bupropionu v rovnovazném stavu.

Nikotinova substitucni terapie (NRT — Nicotine replacement therapy)

P11 soubézném podavani vareniklinu a transdermalni nikotinové substituce kutakiim po dobu 12 dnt,
doslo ke statisticky vyznamnému poklesu systolického krevniho tlaku (primér o 2,6 mmHg)
méteného v posledni den studie. V této studii byla incidence nauzey, bolesti hlavy, zvraceni, zavrati,
dyspepsie a inavy vyssi u kombinace nez u samotné NRT.

Bezpecnost a u€innost pripravku CHAMPIX v kombinaci s dal$imi ptipravky pro odvykani koufeni
nebyla zjistovana.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stiedn& velkého souboru t&hotnych Zen nenaznaduji zadné malformaéni u¢inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu vareniklinu (viz bod 5.1).

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani vareniklinu v téhotenstvi se
z preventivnich diivodi nedoporucuje (viz bod 5.1).

Kojeni

Neni zndmo, zda se vareniklin vylucuje do lidského matetského mléka u ¢loveka. Studie na zviratech
naznacuji, Ze je vareniklin vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Pro rozhodnuti, zda
pokracovat/ukoncit kojeni nebo pokracovat/ukoncit 1écbu piipravkem CHAMPIX, je tfeba vzit

v uvahu prospésnost kojeni pro dit€ a prospésnost 1écby piipravkem CHAMPIX pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné idaje o G¢inku vareniklinu na fertilitu.

Neklinické udaje ziskané ze standardnich studii sam¢i a samici fertility u potkanti neodhalily zadné
riziko pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek CHAMPIX mize mit maly nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pripravek CHAMPIX mize zpisobovat zavraté a somnolenci a pfechodnou ztratu védomi, a tim
ovliviiovat schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientlim se nedoporucuje fidit, obsluhovat slozita
zatizeni nebo se vénovat jinym potencialné nebezpecnym ¢innostem, dokud si neovéri, jestli tento
1écivy pripravek neovliviiuje jejich schopnost tyto ¢innosti provadét.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Odvykani kouteni, s 1é¢bou nebo bez ni, je spojeno s riznymi piiznaky. U pacientl pokousejicich se
prestat koufit, byly hlaSeny naptiklad: dysforicka ¢i depresivni nalada; nespavost, podrazdénost,
frustrace nebo hnév; tzkost; potize s koncentraci; neklid; pokles srde¢ni frekvence; zvySena chut

k jidlu nebo nartst télesné hmotnosti. Design ani analyzy studii s pfipravkem CHAMPIX se
nezameétovaly na rozliSeni mezi nezadoucimi G€inky spojenymi se zkoumanym Iékem a s témi, které
mohou byt zpisobeny odnétim nikotinu. Nezadouci ucinky 1é¢ivého pripravku jsou zaloZeny na
hodnoceni udaji ze studii fazi II a III provadénych pfed uvedenim piipravku na trh a na jejich
aktualizaci na zéklad€ souhrnnych tidaju z 18 placebem kontrolovanych studii provedenych pted a po
uvedeni ptipravku na trh, zahrnujicich ptiblizné 5000 pacientd 1é¢enych vareniklinem.

U pacientt lécenych doporuc¢enou davkou 1 mg 2x denné po ukonceni tivodniho titracniho obdobi
byla jako nejcastéjsi nezadouci ucinek hlasena nauzea (28,6 %). Ve vétSin€ pripadd se nauzea objevila

v pocatku 1écby, byla mirn¢ az stfedné tézka a vyjimecné vedla k ukoncéeni 1é¢by.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

V nasledujici tabulce jsou vSechny nezadouci ucinky, které byly Cast&jsi nez u placeba, sefazeny podle
tfid orgdnovych systémi a Cetnosti (velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (>
1/1000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)). V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych  NeZadouci Gcinky

systému

Infekce a infestace

Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté Bronchitida, sinusitida

Méng Casté Mykoticka infekce, virova infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Snizeny pocet trombocytl

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté Zvyseni télesné hmotnosti, snizena chut’ k jidlu, zvysena chut k jidlu

Méné Casté Hyperglykemie

Vzacné Diabetes mellitus, polydipsie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Neobvyklé sny, nespavost

Méné Casté Sebevrazedné myslenky, agrese, panické reakce, poruchy mysleni, neklid,
zmény nalad, deprese*, uzkost*, halucinace*, zvySeni libida, sniZeni libida

Vzicné Psychozy, somnambulizmus, abnormalni chovani, dysforie, zpomalené
mysleni

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost, zavraté, poruchy chuti

Méng Casté Epilepticky zachvat, tfes, letargie, hypestezie

Vzacné Cerebrovaskularni ptihoda, hypertonie, porucha feéi, poruchy koordinace,
hypogeuzie, porucha cirkadianniho spankového rytmu

Neni zndmo Ptechodna ztrata védomi

Poruchy oka

Méné Casté Konjunktivitida, bolest o¢i

Vzéicné Skotom, zbarveni sklér, mydriaza, fotofobie, myopie, zvySené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

M¢éng Casté Tinnitus

Srdeéni poruchy




Trida organovych Nezadouci ucinky

systémiul

Méné¢ cCasté Infarkt myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace, zrychleni

Vzacné srde¢niho tepu
Fibrilace sini, deprese ST segmentu na EKG, pokles amplitudy viny T na
EKG

Cévni poruchy

Méné Casté Zvyseni krevniho tlaku, naval horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost, kasel

Méng Casté Zanét hornich cest dychacich, kongesce respira¢niho traktu, dysfonie,

alergicka ryma, podrazdéni krku, pfekrveni dutin, syndrom kasle hornich cest
dychacich, sekrece z nosu

Vzéacné Laryngealni bolest, chrapani

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Casté Refluxni choroba jicnu, zvraceni, zacpa, prijem, distenze bficha, bolest
biicha, bolest zubu, dyspepsie, flatulence, sucho v tstech

M¢én¢ Casté Hematochezie, gastritida, zména pravidelnosti stolice, fihani, aftézni
stomatitida, bolest dasni

Vzacné Hematemeze, neobvykla stolice, povlak na jazyku

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Casté Vyrazka, pruritus

Méng Casté Erytém, akné, hyperhidr6za, no¢ni poceni

Vzéicné Zavazné kozni reakce, zahrnujici Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a erythema

multiforme, angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgie, myalgie, bolest zad

M¢én¢ Casté Svalové kieCe, muskuloskeletalni bolest hrudniku

Vzacné Ztuhlost kloubt, kostochondritida

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Mén¢ Casté Polakisurie, nykturie

Vzéacné Glykosurie, polyurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté Menoragie

Vzéicné Posevni vytok, sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest hrudniku, tnava

Méné Casté Tiseni na hrudi, onemocnéni podobajici se chiipce, pyrexie, astenie, malatnost

Vzicné Zimnice, cysta

VySsetieni

Casté Odchylky funkénich jaternich testd

Vzacné Abnormalni analyza spermatu, C-reaktivni protein zvySeny, snizena hladina
kalcia v krvi

*Cetnosti jsou odhadnuty z poregistraéni observaéni kohortové studie.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich pted uvedenim na trh nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.



V piipadé predavkovani je nutné podle potfeby zajistit standardni podptirna opatfeni.

U pacientt v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin byl vareniklin vyloucen dialyzou (viz bod 5.2),
ale nejsou zkuSenosti s dialyzou po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina lé¢iva nervového systému; 1é¢iva k terapii zavislosti; 1é¢iva
k terapii zavislosti na nikotinu, ATC kod: NO7BAO3

Mechanismus téinku

Vareniklin se vaze s vysokou afinitou a selektivitou k 04p2 neuronalnim nikotinovym
acetylcholinovym receptoriim, kde ptisobi jako ¢aste¢ny agonista — slou¢enina, ktera plsobi jednak
jako agonista, ale s niz§i u¢innosti nez nikotin, a v pfitomnosti nikotinu pak jako antagonista.

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemické studie in vivo prokazaly, ze se vareniklin vaZe na
042 neuronalni nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu zprostiedkovanou
receptory, ovSem na vyznamné niz§i arovni nez nikotin. Nikotin soutézi o stejna a42 nAChR
vazebna mista, ke kterym ma vareniklin vyssi afinitu. Proto mtize vareniklin uc¢inné blokovat
schopnost nikotinu plné aktivovat a4p2 receptory a mezolimbicky dopaminergni systém, coz je
neuronalni mechanismus, ktery je podkladem pro upevnéni ndvyku a pocit odmény prozivané pii
koufeni. Vareniklin je vysoce selektivni a vaze se silnéji na a4p2 subtyp receptori (Ki=0,15 nM) nez
na jiné bézné nikotinové receptory (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, a1Byd Ki= 3400 nM) nebo na
nenikotinové receptory a transportéry (Ki > 1uM, kromé 5-HT3 receptort: Ki=350 nM).

Farmakodynamické uéinky

Predpoklada se, ze ucinnost piipravku CHAMPIX pii odvykani koufeni je dana ¢asteCnym
agonistickym G¢inkem vareniklinu na 042 nikotinovém receptoru, kde jeho navdzani vyvolava
ucinek dostate¢ny k ulevé od symptomi z vysazeni (agonisticka aktivita), a zaroven snizuje
odménujici a posilujici ucinky koufeni tim, ze zabrafiuje navazani nikotinu na a4p2 receptory
(antagonisticka aktivita).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Ptipravky pro odvykani kouteni budou s vétsi pravdépodobnosti ucinné u pacientt, ktefi jsou
motivovani prestat koufit a ktefi maji k dispozici dalsi poradenstvi a podporu.

Utinnost piipravku CHAMPIX pii odvykani koufeni byla demonstrovana ve 3 klinickych
hodnocenich s chronickymi kutaky cigaret (> 10 cigaret denn¢); Dva tisice Sest set devatenact (2619)
pacientu uzivalo pfipravek CHAMPIX v davce 1 mg 2x denng (titrované béhem 1. tydne),

669 pacientl uzivalo bupropion 150 mg 2x denn¢ (také titrovano) a 684 pacientli uzivalo placebo.

Srovnavaci klinické studie

Dve¢ identické dvojité zaslepené studie prospektivné porovnavaly ucinnost piipravku CHAMPIX

(1 mg 2x denné¢), postupné uvolilovan¢ho bupropionu (150 mg 2x denn¢) a placeba pii odvykani
koufeni. V téchto 52tydennich studiich pacienti uzivali ptipravek po dobu 12 tydni a poté nasledovala
40tydenni faze bez 1é¢by.

Primérnim cilovym parametrem obou studii bylo prokazani oxidu uhelnatého (CO), 4tydenni mira
nepietrzitého nekoufeni (4W-CQR: 4-week continuous quit rate) od 9.-12. tydne. Primarni cilovy
parametr pripravku CHAMPIX prokazal statistickou superioritu nad bupropionem a placebem.



Po 40tydenni fazi bez 1écby byla kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem v obou studiich mira
nepftetrzité abstinence (CA — Continuous Abstinence) v 52. tydnu. CA byla definovana jako procento
vsech 1écenych subjekti, kteti nekoufili (ani jediny vdech z cigarety) od 9.-52. tydne a naméteny
exhalovany CO neptesahoval 10 ppm.

Mira 4tydenni CQR (9.-12. tyden) a mira CA (9.-52. tyden) z prvni i druhé studie jsou znazornéné
v tabulce:

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

4tydenni CQR CA 9.-52. tyden | 4tydenni CQR | CA 9.-52. tyden
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 %
Pravdépodobnost 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Pravdépodobnost 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion | p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p =0,0062

Touha po koureni, abstinencni a navykové ucinky koureni hlasené pacienty

V obou studiich byla v obdobi aktivni 1é€by vyznamné sniZena touha po koufeni a abstinen¢ni
ptiznaky u pacientl uzivajicich ptipravek CHAMPIX ve srovnani s placebem. Ptipravek CHAMPIX,
ve srovnani s placebem, také vyznamné sniZzoval navyk posilujici G¢inky koufeni, diky kterym kouteni
nezanechali ti pacienti, ktefi béhem 16¢by koufili. Uginek vareniklinu na touhu po koufeni, abstinenéni
a navykové uc€inky kouteni nebyly béhem dlouhodobé faze nasledného sledovani bez 1é€by méteny.

Studie udrzeni abstinence

Tteti studie vyhodnocovala prospésnost dalSich 12 tydni 1é€by pfipravkem CHAMPIX na udrZzeni
abstinence. Pacienti v této studii (n=1927) dostavali nezaslepen¢ ptipravek CHAMPIX 1 mg 2x denné
po dobu 12 tydnti. Pacienti, kteti ptestali do 12. tydne koufit, byli poté randomizovani a uzivali bud’
ptripravek CHAMPIX (1 mg 2x denné) nebo placebo dalsich 12 tydni po celkovou dobu trvani studie
52 tydnd.

Primarnim cilovym parametrem studie byla mira nepietrzit€ého nekouteni od 13.-24. tydne ve dvojité
zaslepené fazi studie, potvrzena vysetfenim CO. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla
mira nepfetrzité abstinence (CA) v tydnech 13.-52.

Tato studie prokazala prospésnost doplnkové 12tydenni 1é¢by piipravkem CHAMPIX v davce 1 mg
2x denné pro udrzeni abstinence v porovnani s placebem: lepsi vysledky pro kontinualni abstinenci

vvvvvv

Mira nepretrZité abstinence u subjekti 1é¢enych pripravkem CHAMPIX vs. placebo

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

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Vzhledem k omezené klinické zkusenosti uzivani ptipravku CHAMPIX u ¢ernosské populace nebyla
klinicka ucinnost u této populace stanovena.

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

Ukinnost a bezpe¢nost vareniklinu byla zjistovana u kuiakd, ktefi se mohli rozhodnout, kdy mezi 1. a
5. tydnem lécby zanechaji kouteni. V této 24tydenni studii byli pacienti lé¢eni po dobu 12 tydnd,

s naslednou 12tydenni fazi bez 1éCby. 4tydenni mira neptetrzitého nekoutreni (CQR) (9.-12. tyden)
byla u vareniklinu 53,9 % a u placeba 19,4 % (rozdil=34,5 %, 95 % IS: 27%-42 %) a mira nepietrzité
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abstinence (CA) v 9.-24. tydnu byla 35,2 % u vareniklinu a 12,7 % u placeba (rozdil=22,5 %, 95 % IS:
15,8 %-29,1 %). Pacienti, ktefi nechtéji, nebo si nejsou schopni stanovit datum, kdy chtéji prestat
koutit, béhem 1-2 tydnl 1é¢by, mohou zahajit 1éCbu a poté si stanovit datum, kdy odvykani zahaji,

v pribéhu 5 tydnu.

Studie u subjektii znovu lécenych pripravkem CHAMPIX

Pripravek CHAMPIX byl hodnocen v dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 494 pacient,
kteti se jiz pokouseli prestat koufit s piipravkem CHAMPIX, a bud’ byl jejich pokus neuspésny, nebo
po 1écbé znovu zacali koufit. Subjekty, které béhem predchézejici 1écby zaznamenaly néjaky
nezadouci ucinek, byly vylouceny. Subjekty byly randomizovany v poméru 1 : 1 do skupiny lécené
pripravkem CHAMPIX 1 mg 2x denné¢ (N=249) nebo uzivajici placebo (N=245) na 12 tydnt 1éCby a
poté absolvovaly az 40tydenni sledovani po ukonceni 1é€by. Pacienti zahrnuti do této studie jiz v
minulosti uzivali ptipravek CHAMPIX, kdyz se pokouseli ptestat koutit, (celkova doba 1é¢by alespont
dva tydny) nejméné tii mésice pred vstupem do studie a koufili nejméné Ctyii tydny.

Pacienti 1éCeni ptipravkem CHAMPIX dosahovali superiorni vyskyt abstinence potvrzené vysetfenim

vysledky jsou shrnuty v tabulce nize:

Mira nepretrzité abstinence u subjekti 1é¢enych piipravkem CHAMPIX vs. placebo

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

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Postupné odvykani koureni

Piipravek CHAMPIX byl hodnocen v 52tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u

1 510 subjekti, které nebyly schopny nebo ochotny piestat koufit béhem ¢tyt tydnt, avsak byly
ochotny postupné omezit své koufeni béhem 12tydenniho obdobi pfed ukon¢enim koufeni. Subjekty
byly randomizovany bud’ do skupiny uzivajici ptipravek CHAMPIX 1 mg 2x denné (n=760), nebo
placebo (n=750) po dobu 24 tydni a po 1é¢b¢ byly sledovany az do 52. tydne. Subjekty dostaly
pokyny, aby snizily pocet vykoufenych cigaret alespoii 0 50 % do konce prvnich ¢tyf tydnt 1é¢by, po
¢emz nasledovalo dalsi 50 % sniZeni od ¢tvrtého do osmého tydne 1é¢by s cilem dosahnout Gplné
abstinence do 12 tydnti. Po pocatecni 12tydenni fazi omezovani koufeni pokracovaly subjekty v 1é¢bé
po dalsich 12 tydnd. Subjekty 1é¢ené pripravkem CHAMPIX mély vyznamné vy$§i miru nepietrzité

vvvvvv

Mira nepretrzité abstinence u subjekti 1é¢enych piipravkem CHAMPIX vs. placebo

CHAMPIX Placebo Pravdépodobnost (95% IS),
n=760 n=750 hodnota p
CA* 15.-24. tyden 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
p <0,0001
CA*21.-52. tyden 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
p <0,0001

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Bezpecnostni profil piipravku CHAMPIX v této studii byl ve shod¢ se studiemi pted uvedenim
ptipravku na trh.

Subjekty s kardiovaskularnim onemocnénim

Piipravek CHAMPIX byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u pacientl se stabilnim kardiovaskuldrnim onemocnénim (jinym neZ je hypertenze, nebo navic
k hypertenzi), které bylo diagnostikovano déle nez 2 mésice. Subjekty byly randomizovany do
skupiny 1é¢ené pripravkem CHAMPIX 1 mg 2x denn¢ (n=353) nebo uzivajici placebo (n=350) na 12
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tydnt a poté absolvovaly 40tydenni sledovani po ukonceni 1écby. 4tydenni mira neptetrzitého
nekouteni (CQR) byla u vareniklinu 47,3 % a u placeba 14,3 % a mira nepietrzité abstinence (CA) v
9.-52. tydnu byla 19,8 % u vareniklinu vs. 7,4 % u placeba.

Umrti a zavazné kardiovaskularni piihody byly zaslepené posuzovany komisi. Nasledujici pithody se
objevily s cetnosti >1% v obou 1é¢ebnych skupinach béhem 1écby (nebo v priubehu 30 dnii po
ukonceni 1é¢by): nefatalni infarkt myokardu (1,1 % u pfipravku CHAMPIX vs. 0,3 % u placeba) a
hospitalizace kviili anging pectoris (0,6 % vs. 1,1 %). B€éhem obdobi bez 1¢cby az do 52. tydne ptihody
zahrnovaly potfebu koronarni revaskularizace (2 % vs. 0,6 %), hospitalizaci kviili anginé pectoris

(1,7 % vs. 1,1 %) a nove diagnostikovanou ischemickou chorobu dolnich konc¢etin (ICHDK) nebo
piijem k vykonu ICHDK (1,4 % vs. 0,6 %). Néktefi z pacientt, kteti vyzadovali koronarni
revaskularizaci, podstoupili vykon jako soucast 1écby nefatalniho infarktu myokardu a hospitalizace
kvuli anging pectoris. Kardiovaskularni smrt se béhem 52tydenni studie vyskytla u 0,3 % pacienti
lécenych piipravkem CHAMPIX a 0,6 % pacientd uzivajicich placebo.

K systematickému vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku CHAMPIX byla provedena
meta-analyza 15 klinickych studii v délce trvani 1é¢by > 12 tydnt, ktera zahrnovala 7002 pacienty
(4190 uzivajicich ptipravek CHAMPIX a 2812 uzivajicich placebo). Studie s pacienty se stabilnim
kardiovaskularnim onemocnénim popsana vyse byla rovnéz v meta-analyze zahrnuta.

Kli¢ovéa analyza kardiovaskularni bezpe¢nosti zahrnovala vyskyt a ¢asové rozvrzeni souhrnného
cilového parametru zavaznych kardiovaskularnich ptihod (MACE - Major Adverse Cardiovascular
Events), definovanych jako kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni
mozkova piihoda. Tyto ptihody zahrnuté v cilovém parametru byly uznané nezavislou komisi.
Souhrnem: ve studiich zahrnutych do meta-analyzy se béhem 1écby vyskytl maly pocet zdvaznych
kardiovaskularnich ptihod — MACE (CHAMPIX 7 [0,17 %]; placebo 2 [0,07 %]). Dale se

vyskytl maly pocet MACE do 30 dnd od ukonc¢eni 1écby (CHAMPIX 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21
%]).

Meta-analyza ukazala, ze expozice ptipravku CHAMPIX meéla pro pacienty za nasledek pomér rizik
pro MACE 2,83 (95 % interval spolehlivosti 0,76 — 10,55, p=0,12) u pacientd béhem 1écby

a 1,95 (95% interval spolehlivosti 0,79 — 4,82, p=0,15) u pacientli az 30 dnd po ukonceni lécby. To se
shoduje s odhadovanym nartstem o 6,5 MACE resp. 6,3 MACE na expozici 1000 pacientoroku.
Pomeér rizik pro MACE byl vyssi u pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory navic ke
koufeni, v porovnani s pomérem rizik u pacientii bez kardiovaskularnich rizikovych faktort jinych nez
je kouteni. Dle vysledkli meta-analyzy byly ve skupiné uzivajici ptipravek CHAMPIX podobné
Cetnosti tmrti ze vSech pri¢in (CHAMPIX 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25 %]) a kardiovaskularni
mortalita (CHAMPIX 2 [0,05 %]; placebo 2 [0,07 %]) ve srovnani se skupinou uzivajici placebo.

Studie k vvhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti u pacientii s psychiatrickou poruchou v anamnéze
a bez ni

Kardiovaskularni bezpecnost ptipravku CHAMPIX byla hodnocena ve studii se subjekty

s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez ni (matetska studie; viz bod 5.1 — Neuropsychiatricka
bezpecnost) a v jejim nelééebném prodlouZeni, tj. studii k vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti,
do které bylo zatazeno 4595 ze 6293 subjekti, které dokoncily matetskou studii (N=8058), a v ramci
které byly tyto subjekty sledovany az do 52. tydne. Mezi vSemi subjekty 1é€enymi v matetské studii
mélo 1749 (21,7 %) stfedni kardiovaskularni riziko a 644 (8,0 %) mélo vysoké kardiovaskularni riziko
definované podle Framinghamova skore.

Primarnim cilovym kardiovaskularnim parametrem byla doba do zavazné kardiovaskularni piihody
(MACE) definované jako kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni
mozkova pithoda béhem 1é¢by. Umrti a kardiovaskularni pithody byly zaslepené posuzovany
nezavislou komisi.

V nasledujici tabulce je uvedena incidence MACE a poméry rizik v porovnani s placebem pro vSechny

lécebné skupiny béhem 1écby a kumulativni vysledky pro 1écbu plus 30 dni poté a pro celou dobu
studie (az do konce).

12



CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014

Béhem lécby
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Pomer rizik (95% | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
CI) vs. placebo
Béhem lécby plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Pomer rizik (95% | 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
CI) vs. placebo
AZ do konce studie
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Pomer rizik (95% | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
CI) vs. placebo

Uzivani ptipravku CHAMPIX, bupropionu a NRT nebylo asociovano se zvySenym rizikem
nezadoucich kardiovaskularnich ptihod u kurakt 1é¢enych po dobu az 12 tydnt a sledovanych po dobu
az 1 roku v porovnani s placebem. Vzhledem k relativné nizkému celkovému poctu ptihod vsak nelze
souvislost zcela vyloudit.

Subjekty s mirnou az stredné tezkou chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN)

Ukinnost a bezpeénost piipravku CHAMPIX (1 mg 2x denné) pti odvykani koufeni u subjekti s
mirnou az stfedné t¢Zkou CHOPN byla prokazana v randomizované dvojité slepé studii kontrolované
placebem. Ve studii trvajici 52 tydnti byli pacienti 1éCeni po dobu 12 tydnti, poté nasledovala
40tydenni faze bez 1é¢by. Primarnim cilovym parametrem studie byla 4tydenni mira nepietrzitého
nekouteni (CQR) v 9.-12. tydnu, potvrzena vySetienim CO, a hlavnim sekundarnim cilovym
parametrem byla mira nepfetrzité abstinence (CA) v 9.-52. tydnu. Bezpecnostni profil vareniklinu byl
srovnatelny s profilem pozorovanym v jinych studiich s béZnou populaci, véetné pulmonarni
bezpecnosti.

Vysledky 4tydenni CQR (9.-12. tyden) a miry CA (9.-52. tyden) jsou uvedeny v tabulce niZze:

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

Studie u pacientii s depresivni poruchou v anamnéze

Utinnost vareniklinu byla potvrzena v randomizované, placebem kontrolované studii s 525 pacienty,
s anamnézou deprese v poslednich 2 letech nebo stabilné uzivajicich antidepresiva. Mira ukonceni
koufeni u této populace byla obdobna jako u bézné populace. Mira nepfetrzité abstinence v 9.-12.
tydnu byla 35,9 % u skupiny lécené vareniklinem vs. 15,6 % u skupiny uzivajici placebo
(pravdépodobnost = 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a v 9.-52. tydnu byla 20,3 % u skupiny 1écené
vareniklinem vs. 10,4 % u skupiny uzivajici placebo (pravdépodobnost = 2,36 (95% CI 1,40-3,98)).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) u subjektl uzivajicich vareniklin byly nauzea (27,0 % vs.
10,4 % pfi uzivani placeba), bolest hlavy (16,8 % vs. 11,2 %), abnormalni sny (11,3 % vs. 8,2 %),
nespavost (10,9 % vs. 4,8 %) a podrazdénost (10,9 % vs. 8,2 %). Psychiatrické stupnice neukazaly
be&hem studie Zadné rozdily mezi skupinami lé¢enymi vareniklinem a placebem, ani zadné celkové
zhorSeni deprese nebo jinych psychiatrickych symptomda, v zddné skupiné 1¢cby.
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Studie u subjektii se stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou

Bezpecnost a snasenlivost vareniklinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené studii u 128 kuraki se
stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, kteti dale uzivali antipsychotika. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 do skupiny uzivajici vareniklin (1 mg 2x denn¢) nebo placebo po dobu
12 tydnt s naslednou 12tydenni fazi bez 1éCby.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u subjektt uzivajicich vareniklin byly nauzea (23,8 % vs. 14 % pfi
uzivani placeba), bolest hlavy (10,7 % vs. 18,6 % pfi uzivani placeba), a zvraceni (10,7 % vs. 9,3 %
pfi uzivani placeba). Mezi neuropsychiatrickymi nezddoucimi t€inky byla nespavost jedinym uc¢inkem
hlasenym v obou skupinach u > 5 % subjekti s Cetnosti vyssi ve skupiné 1éené vareniklinem nez u
skupiny uzivajici placebo (9,5 % vs. 4,7 %).

Souhrnné nedoslo v obou 1é¢ebnych skupinach ke zhorSeni schizofrenie, podle psychiatrickych
m¢éfitek, a nedoslo k celkové zméné extrapyramidovych ptiznakl. Ve skuping 1é¢ené vareniklinem, ve
srovnani s placebem, byly u vétSiho poctu subjektii pred zarazenim do studie (v anamnéze) a po
ukonceni aktivni 1é€ebné periody hlaSeny sebevrazedné myslenky nebo chovani (v 33. az 85. dni po
podani posledni 1é¢ebné davky). Béhem aktivni 1é¢ebné periody byla incidence nezadoucich a¢inkt
souvisejicich se sebevrazdou obdobna u skupin lé¢enych vareniklinem i placebem (11 % vs. 9,3 %).
Podil subjektt s nezddoucimi Gcinky souvisejicimi se sebevrazdou byl béhem aktivni 1é¢ebné periody,
v porovnani s fazi po 1€¢bé ve skupiné 1éCebné vareniklinem, nezménén, ve skupiné uzivajici placebo
byl ve fazi po 1é¢b¢ nizsi. Prestoze Zadné sebevrazdy nebyly dokonany, ve skupiné 1écené
vareniklinem byl zaznamenan pokus o sebevrazdu u subjektu, ktery jiz dfive n¢kolik podobnych
pokusti o sebevrazdu prodélal. Tyto pouze omezené udaje z jediné studie s odvykanim koufeni nejsou
dostate¢né pro definitivni rozhodnuti o bezpe¢nosti u pacientd se schizofrenii nebo schizoafektivni
poruchou.

Neuropsychiatricka studie bezpecnosti u subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez ni
Vareniklin byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii kontrolované placebem a aktivni
1é¢bou, kterd zahrnovala subjekty s psychiatrickou poruchou v anamnéze (psychiatrickd kohorta,

N =4074) a subjekty bez psychiatrické poruchy v anamnéze (nepsychiatricka kohorta, N = 3984).
Subjekty ve véku 18-75 let, které kouii 10 nebo vice cigaret denné, byly randomizovany v poméru
1:1:1:1kleécbe vareniklinem 1 mg dvakrat denné, bupropionem SR 150 mg dvakrat denné,
nikotinovou substitucni terapii (NRT) 21 mg/den ve form¢ naplasti se snizujici se davkou nebo
placebem po 1é¢ebné obdobi 12 tydni; subjekty byly poté sledovany dalsich 12 tydnt po 1€¢bé.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem byl soubor nasledujicich nezadoucich
neuropsychiatrickych piithod (NPS): zdvazné piihody uzkosti, deprese, abnormalniho pocitu ¢i
hostility a/nebo stfedné zavazné ¢i zavazné piihody agitovanosti, agrese, bludt, halucinaci,
vrazednych myslenek, manie, paniky, paranoie, psychozy, sebevrazednych myslenek, sebevrazedného
chovani nebo dokonané sebevrazdy.

Naésledujici tabulka ukazuje cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru nezadoucich

pfihod NPS podle 1écebné skupiny a rozdili rizika (RD) (95% CI) v porovnani s placebem u
nepsychiatrické kohorty.
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Kromeé toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod (AE
NPS) zévazné intenzity:

Nepsychiatricka kohorta

N = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Pocet 1éCenych pacientii 990 989 1006 999
Souhrnny primarni cilovy
parametr AE NPS, 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% CI) vs. placebo -1,28 -0,08 -0,21
(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Souhrnny cilovy parametr
AE NPS zavazné intenzity, 1(0,1) 40,4 3(0,3) 5(0,5)
n (%)

AE = nezédouci ptihoda, NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve forme néplasti

Cetnosti vyskytu piithod souhrnného cilového parametru byly nizké ve viech l1é¢ebnych skupinach a
byly podobné nebo nizsi u kazdé z aktivnich lécebnych metod v porovnani s placebem. Pouziti
vareniklinu, bupropionu a NRT v nepsychiatrické kohorté nebylo spojeno s vyznamné zvySenym
rizikem nezadoucich piihod NPS souhrnného primarniho cilového parametru v porovnani s placebem
(95% CI byly niz$i nezZ nebo se rovnaly 0).

Procentualni podil subjektd se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim podle skaly
hodnoceni zavaznosti sebevrazedného jednani Columbia (C-SSRS — Columbia-Suicide Severity
Rating Scale) byl podobny u skupin s vareniklinem a placebem béhem 1é€by 1 béhem nasledného
sledovani bez lécby, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Nepsychiatricka kohorta
N =3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N =990 N =989 N=1006 N =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 988 983 996 995
Sebevrazedné
chovani a/nebo 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
myslenky
Sebevrazedné
chovéni 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné
myslenky 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Béhem nasledného sledovani
Hodnoceny pocet 807 816 800 805
Sebevrazedné
chovani a/nebo 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
myslenky
Sebeyrgiedni 0 1(0.1) 0 0
chovani
Sebevrazedné 3(0.4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
myslenky ’ ’ ’ ’

NRT = nikotinova substitucni terapie ve formé¢ naplasti

Doslo k jedné dokonané sebevrazdé, ktera se vyskytla béhem 1é¢by u subjektu 1é¢eného placebem
v nepsychiatrické kohortg.
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Naésledujici tabulka ukazuje cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru nezadoucich
piihod NPS podle 1é¢ebné skupiny a RD (95% CI) v porovnani s placebem u psychiatrické kohorty.
Rovnéz jsou uvedeny jednotlivé soucasti cilového parametru.

Kromeé toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr AE NPS zavazné intenzity:

Psychiatricka kohorta

N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Pocet 1éCenych pacientii 1026 1017 1016 1015

Souhrnny primarni cilovy 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

parametr AE NPS, n (%)

RD (95% CI) vs. placebo 1,59 1,78 0,37

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

Soucasti souhrnného

primarniho cilového

parametru AE NPS, n

(%):
Uzkost?® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Deprese? 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Pocit abnormality® 0 1(0,1) 0 0
Hostilita® 0 0 0 0
Agitovanost 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1 22 (2,2)
Agrese® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Bludy® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinace® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Vrazedné myslenky® 0 0 0 0
Ménie® 7 (0,7) 9 (0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panika® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sebevrazedné chovani® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sebevrazedné myslenky® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonand sebevrazda® 0 0 0 0

Souhrnny cilovy parametr

AE NPS zavazné intenzity, 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

n (%)

AE = nezadouci pithoda; *stupe = zdvazna intenzita AE; Pstupeni = stiedn& zdvazna nebo zavazna

intenzita AE; NRT = nikotinova substitucni terapie ve formé naplasti

U pacientl v psychiatrické kohort¢ v kazdeé 1écebné skupin€ bylo hldSeno vice piihod v porovnani s
nepsychiatrickou kohortou a incidence ptihod v souhrnném cilovém parametru v porovnani s
placebem byla vyssi pro kazdou aktivni 1é¢bu. AvSak pouziti vareniklinu, bupropionu a NRT v
psychiatrické kohorté nebylo spojeno s vyznamné zvySenym rizikem nezadoucich piithod NPS

v souhrnném primarnim cilovém parametru v porovnani s placebem (95% CI zahrnovala 0).

V psychiatrické kohort¢ byl procentualni podil subjekti se sebevrazednymi myslenkami a/nebo
chovanim podle §kéaly hodnoceni zavaznosti sebevrazedného chovani Columbia (C-SSRS —
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Columbia-Suicide Severity Rating Scale) podobny u skupin s vareniklinem a placebem béhem
1écby 1 béhem nasledného sledovani bez 1écby, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Psychiatricka kohorta
N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 1017 1012 1006 1006
Sebevrazedné
chovani a/nebo 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
myslenky
Sebevrazedné
chovéni 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sebevrazedné
myslenky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Béhem nasledného sledovani
Hodnoceny pocet 833 836 824 791
Sebevrazedné
chovani a/nebo 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)
myslenky
Sebevrazedné
chovéni 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné
myslenky 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve form¢ naplasti
V psychiatrické kohorté nebyly hlaSeny Zadné dokonané sebevrazdy.

Nejcastéji hlasené nezadoucti piihody u subjektii 1é€enych vareniklinem v této studii byly podobné
jako ptihody, kter¢ byly pozorovany ve studiich pfed uvedenim piipravku na trh.

V obou kohortach subjekty 1é¢ené vareniklinem prokazaly statistickou superioritu abstinence
potvrzené vysetfenim CO béhem tydnd 9 az 12 a 9 az 24 v porovnani se subjekty 1éCenymi
bupropionem, nikotinovou naplasti a placebem (viz nasledujici tabulka).

Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

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

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

CA = mira nepfetrzité abstinence; CI = interval spolehlivosti; NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve
formé naplasti

Metaanalyzy a observacni studie neuropsychiatrické bezpecnosti

Analyza udaja z klinickych studii neprokazala zvySené riziko zavaznych neuropsychiatrickych ptihod
ve spojitosti s vareniklinem ve srovnani s placebem. Kromeé toho nezavislé observaéni studie nesvéd¢i
o zvySeném riziku zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacienti 1é€enych vareniklinem ve
srovnani s pacienty na nikotinové substitu¢ni terapii (NRT) nebo bupropionu.

Prerusent lécby

Cetnost preruseni 1é¢by kvilli nezadoucim éinkiim byla 11,4 % u vareniklinu oproti 9,7 % u placeba.
Cetnosti pieruseni 16¢by kvili nejéastéj$im nezadoucim u¢inkam byly v této skupiné nasledujici:
nauzea (2,7 % oproti 0,6 % u placeba), bolest hlavy (0,6 % oproti 1,0 % u placeba), nespavost (1,3 %
oproti 1,2 % u placeba) a neobvyklé sny (0,2 % oproti 0,2 % u placeba).

Analyza klinickych studii:

Byla provedena metaanalyza 5 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii
zahrnujicich celkem 1 907 pacientti (1 130 vareniklin, 777 placebo), jejimz cilem bylo vyhodnotit
sebevrazedné myslenky a chovani dle skaly C-SSRS (Kolumbijska $kala k hodnoceni zavaznosti
sebevrazednych tendenci). Tato metaanalyza zahrnovala jednu studii (N = 127) u pacientt

s anamnézou schizofrenie nebo schizoafektivni poruchy a jinou studii (N = 525) u pacientt

s anamnézou deprese. Vysledky neprokazaly zadny nardst incidence sebevrazednych myslenek a/nebo
chovani u pacientl lécenych vareniklinem ve srovnani s pacienty 1é€enymi placebem, jak doklada
tabulka nize. Z 55 pacientt, ktefi uvadéli sebevrazedné myslenky nebo chovani, pattilo 48 (24
vareniklin, 24 placebo) do dvou studii zafazujicich pacienty s anamnézou schizofrenie /
schizoafektivni poruchy nebo deprese. V dalsich tfech studiich uvadél tyto ptihody pouze maly pocet
pacientt (4 vareniklin, 3 placebo).

Pocet pacientii a pomér rizik sebevrazednych myslenek a/nebo chovani dle C-SSRS
z metaanalyzy 5 klinickych studii srovnavajicich vareniklin s placebem

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (%)]**
Pocet pacientskych let expozice 325 217
Pomér rizik * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* 7 této skupiny uvadél jeden pacient v kazdém 1é¢ebném rameni sebevrazedné chovani
** Pacienti s pfihodami az 30 dnti po 1écb¢; % nejsou vaZena dle studie
# RR incidenci na 100 pacientskych let

Byla provedena metaanalyza 18 dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii, jejimz cilem bylo zhodnotit neuropsychiatrickou bezpecnost vareniklinu. Mezi tyto
studie patfilo 5 studii popsanych vyse, které pouzivaly C-SSRS. Do analyzy bylo zahrnuto celkem

8 521 pacientt (5 072 vareniklin, 3 449 placebo). N¢ktefi z nich trpéli psychiatrickymi onemocnénimi.
Vysledky vykazuji podobnou incidenci kombinovanych neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod
jiného charakteru nez poruchy spanku u pacientii 1é¢enych vareniklinem ve srovnéni s placebem,

s pomérem rizik (RR) na urovni 1,01 (95 % CI: 0,89—1,15). Souhrnné udaje z téchto 18 studii vykazuji
podobnou incidenci individuédlnich kategorii psychiatrickych pfihod u pacientii 1é€enych vareniklinem
ve srovnani s pacienty lé€enymi placebem. Nasledujici tabulka uvadi nejcastéji (=1 %) hlasené
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kategorie nezaddoucich ptihod spojenych s psychiatrickou bezpecnosti jiného charakteru nez poruchy
spanku.

Psychiatrické nezadouci piihody s vyskytem > 1 % u pacienti ze souhrnnych udaji
z 18 klinickych studii:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N =3449)
Uzkostné poruchy a ptiznaky 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivni poruchy a zmény néalady 179 (3,5) 108 (3,1)
Poruchy a zmény ndlady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = jinde neklasifikované
Pocty (procentudlni poméry) odpovidaji poétu pacientti uvade€jicich danou piihodu

Observacéni studie

Ctyti observaéni studie, kazda zahrnovala 10 000 az 30 000 pacientii uzivajicich vareniklin

v adjustovanych analyzach, srovnavaly riziko rozvoje zavaznych neuropsychiatrickych piihod, vcetné
neuropsychiatrickych hospitalizaci a fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani, u pacientd 1é¢enych
vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT nebo bupropionu. Vsechny studie byly retrospektivniho
kohortového charakteru a zahrnovaly pacienty s psychiatrickou anamnézou nebo bez ni. VSechny
studie pouzivaly statistické metody kontrolujici zavadéjici faktory, véetné preferencni preskripce
vareniklinu u zdravéjSich pacientl. Nelze vsak vyloudit rezidualni zavadéjici faktory.

Dvé ze studii nenalezly zadny rozdil v riziku neuropsychiatrickych hospitalizaci mezi uzivateli
vareniklinu a nikotinové naplasti (pomér rizik [HR] 1,14; 95 % interval spolehlivosti [CI]: 0,56-2,34
v prvni studii a 0,76; 95 % CI: 0,40—1,46 v druhé studii). Sila detekce rozdilii v té€chto dvou studiich
byla omezena. Tteti studie neuvadéla zadny rozdil v riziku rozvoje psychiatrickych nezddoucich
ptihod diagnostikovanych béhem navstév na akutnim centralnim pfijmovém oddéleni nebo
hospitalizaci mezi uzivateli vareniklinu a uzivateli bupropionu (HR 0,85; 95 % CI: 0,55-1,30). Na
zaklad¢ hlaSeni po uvedeni na trh miiZze byt bupropion spojen s neuropsychiatrickymi nezadoucimi
ptihodami.

Ctvrta studie neprokézala vyssi riziko fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani (HR 0,88; 95 % CI:
0,52—-1,49) u pacienti lé¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT. Vyskyt detekovanych
sebevrazd byl béhem tii mésicl od zahajeni jakékoli medikamentozni 1é¢by vzacny (dva piipady u
31 260 uzivatell vareniklinu a Sest ptipadti u 81 545 uzivateltit NRT).

Kohortova studie v téhotenstvi

Populaéni kohortova studie srovnavala déti vystavené piipravku CHAMPIX in utero (N = 335)

s détmi narozenymi matkam, které béhem te¢hotenstvi kouftily, (N = 78 412) a détmi narozenymi
matkam nekutrackam (N = 806 438). V této studii byl mezi détmi vystavenymi ptipravku CHAMPIX
in utero v porovnani s détmi narozenymi matkam, které béhem téhotenstvi koufily, nizsi vyskyt
vrozenych malformaci (3,6 % vs. 4,3 %), porodu mrtvého plodu (0,3 % vs. 0,5 %), pted¢asného
porodu (7,5 % vs. 7,9 %), hypotrofie (12,5 % vs. 17,1 %) a pted¢asného odtoku plodové vody (3,6 %
vs. 5,4 %).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vareniklinu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii u 312 pacientt ve veku 12 az 19 let, ktefi koufili primérné alespoii 5 cigaret denné
v dob¢ 30 dni pfed naborem a jejichz skore ve Fagerstromové testu zavislosti na nikotinu bylo
nejmén¢ 4. Pacienti byli stratifikovani podle véku (12—16 let a 17—19 let) a podle t€lesné hmotnosti
(255 kg a>55kg). Po dvoutydenni titraci byl pacientim randomizovanym do skupiny uzivajici
vareniklin s té¢lesnou hmotnosti > 55 kg podavan 1 mg 2x denné (skupina s vysokou davkou) nebo

0,5 mg 2x denné (skupina s nizkou davkou) a pacientim s télesnou hmotnosti < 55 kg bylo podavano
0,5 mg 2x denné (skupina s vysokou davkou) nebo 0,5 mg 1x denné (skupina s nizkou davkou).
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Pacienti byli léceni po dobu 12 tydntl, poté nasledovala 40tydenni faze bez 1écby a po celou dobu
studie bylo pacientiim poskytovano poradenstvi odpovidajici jejich veku.

Naésledujici tabulka z vySe uvedené pediatrické studie ukazuje porovnani miry nepfetrzité abstinence
(CAR) v 9.—12. tydnu, ktera byla potvrzena testem kotininu v mo¢i, u iplného analyzovaného souboru
celkové populace studie a u populace ve véku 12—17 let.

CAR 9-12 (%) Celkem Vék 12-17 let
n/N (%) n/N (%)

Vareniklin, vysoka davka 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Vareniklin, nizka davka 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Porovnani lécby Pravdépodobnost CAR 9-12 (95% CI) [hodnota p]
Vareniklin, vysoka davka vs. placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Vareniklin, nizka davka vs. placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Tato hodnota p neni povazovana za statisticky vyznamnou. Predem stanovené statistické testovaci postupy byly ukonceny
poté, co porovnani lécby vareniklinu ve vysoké davce vs. placebo v celkové studii nedosdhlo statistické vyznamnosti.

CI = interval spolehlivosti; N = pocet randomizovanych subjektii; n = pocet subjekti, které pti kazdé navstéveé v 9. az

12. tydnu (véetné) uvedly (v deniku uzivani nikotinu), ze od posledni navstévy v ramci studie / od posledniho kontaktu
nekoutily a neuzivaly jiné vyrobky obsahujici nikotin, a u kterych bylo pti kazdé této navstéveé potvrzeno nekoufeni testem
kotininu v mo¢i. CAR — mira nepietrzité abstinence

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace vareniklinu je dosazeno obvykle béhem 3-4 hodin po peroralnim

podani. Pii opakovaném podavani zdravym dobrovolnikiim bylo rovnovazného stavu dosazeno béhem
4 dnti. Absorpce je po peroralnim podani téméf uplna a systémova dostupnost je vysoka. Na peroralni

biologickou dostupnost vareniklinu nema vliv jidlo ani denni doba, kdy je davka podana.

Distribuce

Vareniklin je distribuovan do tkani, véetné mozku. Zdanlivy distribu¢ni objem je v rovnovazném
stavu primérmne¢ 415 litra (% CV=50). Vazba vareniklinu na plazmatické bilkoviny je nizka (<20 %) a
nezavisi na véku ani na funkci ledvin. U hlodavct vareniklin prochazi placentou a je vyluc¢ovan do

mléka.

Biotransformace

Pouze mala cast vareniklinu je metabolizovana, 92 % se v nezménéné podob¢ vylucuje moci a méné
nez 10 % se vylucuje v podobé metabolitl. Mén¢ vyznamné metabolity v moci zahrnuji N-
karbamoylglukuronid a hydroxyvareniklin. V obéhu je 91 % vareniklinu v nezménéné podobé. Méné
vyznamné metabolity v obéhu zahrnuji vareniklin N-karbamoylglukuronid a N-glukosylvareniklin.

In vitro studie prokazaly, Ze vareniklin neinhibuje enzymy cytochromu P450 (IC50> 6400 ng/ml).
Mezi testované enzymy P450 pattily: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5. Taktéz
indukéni vliv vareniklinu na aktivitu enzymti 1A2 a 3A4 cytochromu P450 nebyl v in vitro studiich na
lidskych hepatocytech prokazan. Proto vareniklin pravdépodobné neovliviiuje farmakokinetiku latek,
které jsou primarn¢ metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Eliminace
Eliminacéni polocas vareniklinu je ptiblizné 24 hodin. Renalni eliminace vareniklinu se uskuteciuje

primarn¢ glomerularni filtraci zaroven s aktivni tubularni sekreci prosttfednictvim transportéru
organickych kationti OCT?2 (viz bod 4.5).
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Linearita/nelinearita

Vareniklin vykazuje po jedné (0,1-3 mg) nebo opakovanych (1-3 mg/den) davkach linearni kinetiku.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacient

Nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice vareniklinu s ohledem na vék, rasu,
pohlavi, statut koufeni ¢i soub&ézné uzivani 1é¢ivych pripravk, jak se ukazalo ve zvlastnich
farmakokinetickych studiich a v populacnich farmakokinetickych analyzach.

Porucha funkce jater
Vzhledem k absenci vyznamného jaterniho metabolismu by neméla byt farmakokinetika vareniklinu u
pacientu s poruchou funkce jater ovlivnéna (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U osob s mirnou poruchou funkce ledvin byla farmakokinetika vareniklinu nezménéna (clearance
kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.). U pacientl se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu > 30 ml/min., a < 50 ml/min.) se expozice vareniklinu zvySovala 1,5krat ve
srovnani s osobami s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min). U osob se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.) stoupla expozice vareniklinu 2,1krat.

U osob v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage-renal disease, ESRD) byl vareniklin
ucinng odstranén hemodialyzou (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Farmakokinetika vareniklinu u starSich pacientli s normalni funkci ledvin (ve véku 65-75 let) je
podobna farmakokinetice u mladsich dospélych subjektii (viz bod 4.2). Informace o davkovéani u
starSich pacientl se snizenou funkci ledvin viz bod 4.2.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd ve véku 12-17 let (véetn¢) byly zjistovany farmakokinetické hodnoty
vareniklinu po jednorazové i vicenasobnych davkach; hodnoty byly pfiblizné amérné sledované davce
v rozmezi 0,5-2 mg denné. Systémova expozice v rovnovazném stavu u dospivajicich pacientti

s télesnou hmotnosti > 55 kg métena pomoci AUC (0.24), byla srovnatelnd s expozici pozorovanou po
podani stejnych davek u dospé€lé populace. Po podani davky 0,5 mg 2x denné byla expozice
vareniklinu v rovnovazném stavu u dospivajicich pacientl s télesnou hmotnosti < 55 kg v priméru
vyssi (priblizn€ o 40 %), v porovnani s expozici pozorovanou u dospélé populace. Piipravek
CHAMPIX se u pediatrickych pacientti nedoporucuje, protoze jeho ucinnost u této populace nebyla
prokazana (viz body 4.2 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje z konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity, fertility a embryofetalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. U samct
potkanti, kterym byl podavan vareniklin po dobu 2 let se objevil nartist incidence hibernomu (benigni
tumor z hnédé tukové tkdn€) zavisly na davce. U potomki biezich potkanil 1é€enych vareniklinem byl
pozorovan pokles plodnosti a nérist tlekové reakce na zvuky (viz bod 4.6). Tyto ucinky byly
pozorovany pouze pii expozicich dostate¢né vysSich neZ je maximalni expozice pro ¢lovéka, coz
naznacuje nizkou relevanci pro klinické pouziti. Neklinické udaje ukazuji, Ze vareniklin ma navykové
ucinky, 1 kdyz niz§i nez nikotin. V klinickych studiich u lidi se ukézalo, Ze pravdépodobnost
potencidlniho zneuzivani vareniklinu je mala.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablet

Mikrokrystalicka celulosa
Hydrogenfosforecnan véapenaty
Sodna siil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
Triacetin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Lahvicky: 2 roky
Blistry: 3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
HDPE lahvicka: Tento lé¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadna zvlaStni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro udrzovaci 1é¢bu

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci folii v baleni obsahujicim 28 x 0,5 mg potahovanych tablet v

zataveném papirovém obalu.

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci folii v baleni obsahujicim 56 x 0,5 mg potahovanych tablet v

zataveném papirovém obalu.

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem zapeceténa hlinikovou folii/polyethylenem obsahujici 56 x 0,5 mg potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvla§tni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/360/001

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zaii 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. ¢ervna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

CHAMPIX 1 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve formé¢ vareniclini tartras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta o velikosti 5 mm X 10 mm

Svétle modré bikonvexni tablety ve tvaru tobolky s vyrazenym napisem ,, Pfizer ““ na jedné stran¢ a
,,CHX 1.0 na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek CHAMPIX je indikovan pro odvykaci 1écbu kouteni u dospélych.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Doporucena davka je 1 mg vareniklinu 2x denné v navaznosti na jednotydenni titraci uvedenou nize:

1.-3. den: 0,5 mg 1x denné
4.-7. den: 0,5 mg 2x denn¢
8. den — konec 1écby | 1 mg 2x denné

Pacient si stanovi datum, kdy chce pfestat koufit. Davkovani pfipravku CHAMPIX ma obvykle zacit
1-2 tydny pted timto datem (viz bod 5.1). Pacienti maji byt ptipravkem CHAMPIX 1é¢eni po dobu 12
tydnd.

U pacienttl, kterym se podafilo ptestat koufit do konce 12. tydne, 1ze zvazit naslednou 12tydenni 1é¢bu
ptipravkem CHAMPIX v davce 1 mg 2x denné k udrzeni abstinence (viz bod 5.1).

U pacientt, ktefi nejsou schopni nebo ochotni ptestat koutit nahle, by se mélo zvazit postupné
odvykani koufeni s pomoci pripravku CHAMPIX. Pacienti by méli béhem prvnich 12 tydnt lécby
koufeni omezovat a do konce daného 1écebného obdobi s nim prestat tiplné. Poté by méli pacienti
pokracovat v uzivani ptipravku CHAMPIX po dalsich 12 tydntl, celkem tak 1écba trva 24 tydnti (viz
bod 5.1).

Pacienti, ktefi jsou motivovani pfestat koufit a kterym se nepodafilo pfestat koufit béhem
predchazejici 1é€by pripravkem CHAMPIX nebo kteti po 1é¢bé znovu zacali koutit, mohou odvykaci

1é¢bu ptipravkem CHAMPIX zkusit znovu (viz bod 5.1).

Pacientim, ktefi netoleruji nezadouci ucinky ptipravku CHAMPIX, je mozné docasné nebo trvale
snizit davku na 0,5 mg 2x denng.
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V 1écbeé odvykani koutenti je riziko navratu ke kouteni vyssi v obdobi bezprostfedné po ukonceni
1écby. U pacientli se zvySenym rizikem navratu ke kouteni je vhodné zvazit postupné snizovani davky
(viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni tfeba davku upravovat (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacient
je vétsi pravdépodobnost snizeni funkce ledvin, musi 1ékar u starSiho pacienta posoudit stav ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou (stanovena clearance kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.) az stfedné
zavaznou (stanovena clearance kreatininu > 30 ml/min. a < 50 ml/min.) poruchou funkce ledvin neni
tteba davku upravovat.

U pacientu se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin, ktefi zaznamenaji nezadouci ucinky, které
$patné snaseji, je mozné davku snizit na 1 mg 1x denn¢.

U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (stanovena clearance kreatininu < 30 ml/min.) je
doporucena davka piipravku CHAMPIX 1 mg 1x denné. Je tfeba zacit s davkou 0,5 mg 1x denné po
dobu prvnich 3 dnti a pak davku zvysit na 1 mg 1x denné. U pacientli v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin neni 1é¢ba piipravkem CHAMPIX doporucena vzhledem k nedostateénym
klinickym zkuSenostem u této populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni tfeba davku upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku CHAMPIX se nedoporucuje u pediatrickych pacientil, protoZe jeho G¢innost u této
populace nebyla prokazana (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Ptipravek CHAMPIX je urcen k peroralnimu podani a tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou.
Pripravek CHAMPIX se uziva s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ucd¢inky zanechani koufeni

Fyziologické zmény vyvolané zanechanim kouieni, pti 1é¢bé ptipravkem CHAMPIX nebo bez ni,
mohou ovlivnit farmakokinetiku nebo farmakodynamiku nékterych 1é¢ivych piipravki, jejichz davku
bude mozna nutné upravit (napf. theofylin, warfarin a inzulin). Protoze koufeni indukuje CYP1A2,
miiZze zanechdni kouteni zptsobit zvySeni plazmatickych hladin substrati CYP1A2.

Neuropsychiatrické symptomy

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientli podstupujicich odvykaci 1é¢bu koufeni pomoci pfipravku
CHAMPIX hlaseny zmény v chovani nebo mysleni, Gzkost, psychdza, zmény nalady, agresivni
chovani, deprese, sebevrazedné myslenky a chovani a sebevrazedné pokusy.

Byla provedena rozsahla randomizovana, dvojité zaslepena studie kontrolovana placebem a aktivni
l1écbou k porovnani rizika zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacientli s psychiatrickou
poruchou v anamnéze ¢i bez ni, ktefi byli 1¢é€eni kvili zanechani koufeni vareniklinem, bupropionem,
nikotinovou substituéni terapii (NRT) ve formé néplasti nebo placebem. Primarnim cilovym
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parametrem bezpecnosti byl soubor neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod, které byly hlaSeny po
uvedeni pfipravku na trh.

Pouziti vareniklinu u pacientl s psychiatrickou poruchou v anamnéze ¢i bez ni nebylo spojeno se
zvySenym rizikem zavaznych neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod v souhrnném priméarnim
cilovém parametru v porovnani s placebem (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti — Studie u
subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze ci bez ni).

Depresivni nalada, zahrnujici vzacné sebevrazedné myslenky a pokusy, mtize byt ptiznakem vysazeni
nikotinu.

Lékafi si musi byt védomi mozného vyvoje zdvaznych neuropsychiatrickych symptomt u pacientd,
ktefi se pokousi prestat koufit s 1é¢bou nebo bez ni. Pokud se v prub&hu 1é¢by vareniklinem objevi
zavazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musi okamzit¢ piestat vareniklin uzivat a musi
neprodlen¢ kontaktovat zdravotnického pracovnika s Zadosti o pfehodnoceni 1écby.

Psychiatrické onemocnéni v anamnéze

Zanechani koufeni s farmakoterapii i bez ni je také spojovano se zhorSenim zékladniho
psychiatrického onemocnéni (napf. deprese).

Studie s odvykanim koufeni zamétené na piipravek CHAMPIX poskytly data u pacientt
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze (viz bod 5.1).

V klinickém hodnoceni s odvykanim koufeni byly Castéji bez ohledu na 1é¢bu hlaseny
neuropsychiatrické nezddouci piihody u pacientl s psychiatrickymi poruchami v anamnéze

v porovnani s pacienty bez psychiatrickych poruch v anamnéze (viz bod 5.1).

U pacientli s anamnézou psychiatrického onemocnéni je tfeba postupovat s opatrnosti a pacienta
nalezité poucit.

Epileptické zachvaty

Z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh existuji v souvislosti s 1écbou piipravkem
CHAMPIX hlaseni vyskytu zachvati u pacientl s predchozi anamnézou epileptickych zachvati i bez
ni. Pfipravek CHAMPIX je tfeba u pacientii s anamnézou epileptickych zachvatti nebo jinych
onemocnéni, které doprovazi riziko snizeného prahu rozvoje epileptickych zachvatt, uzivat opatrné.

Ukonceni [écby
Na konci 1éby bylo vysazeni ptipravku CHAMPIX spojeno se zvySenou podrazdénosti, touhou po
koufeni, depresi anebo nespavosti az u 3 % pacientl. Lékat by mél pacienta patficné poucit a

projednat nebo zvazit potfebu postupného snizovani davky.

Kardiovaskularni pfihody

Pacienti uzivajici pripravek CHAMPIX musi byt pouceni, aby informovali svého 1ékafe o nove
zaznamenanych nebo zhor$enych kardiovaskularnich symptomech a aby vyhledali okamzitou
1¢katskou pomoc pii vyskytu ptiznaki infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody (viz bod 5.1).

Reakce precitlivélosti

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientii 1é€enych ptipravkem CHAMPIX hlaseny ptipady reakci
z precitlivélosti véetné angioedému. Klinické priznaky zahrnovaly otok obliceje, ust (jazyka, rti a
dasni), krku (hrdla a hrtanu) a kon¢etin. Vzacné byly hlaSeny pifipady zivot ohrozujiciho angioedému
vyzadujiciho akutni 1¢katské oSetfeni z divodu dychacich obtizi. Pacienti, ktefi zaznamenaji tyto
ptiznaky, musi vareniklin vysadit a neprodlené kontaktovat 1ékare.
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Kozni reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt, kterym byl podavan piipravek CHAMPIX, také vzacné
hlaseny ptipady tézkych koznich reakci, véetné¢ Stevensova-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme. Vzhledem k tomu, Ze tyto kozni reakce mohou byt zivot ohrozujici, pacient musi
pripravek vysadit pfi prvnich znamkach vyrazky nebo jiné kozni reakce a neprodlené kontaktovat
1¢karte.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
S ohledem na vlastnosti vareniklinu a dosavadni klinické zkuSenosti, nema ptipravek CHAMPIX
zadné klinicky vyznamné lékové interakce. Zadna tprava davkovani ptipravku CHAMPIX nebo

soucasné podavanych lécivych piipravki uvedenych nize se nedoporucuje.

In vitro studie nenaznacuji, Ze by vareniklin ovliviioval farmakokinetiku latek, které jsou primarné
metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Navic vzhledem k tomu, Ze metabolizmus vareniklinu pfedstavuje mén¢ nez 10% jeho clearance,
1écivé latky ovliviujici systém cytochromu P450 pravdépodobné neovliviiuji farmakokinetiku
vareniklinu (viz bod 5.2) a proto uprava davky ptipravku CHAMPIX neni nutna.

Studie in vitro ukazaly, ze vareniklin v terapeutickych koncentracich neinhibuje humanni renalni
transportni proteiny. Proto 1é¢ivé latky vylucované renalni sekreci (napt. metformin — viz nize)
pravdépodobné nejsou vareniklinem ovlivnény.

Metformin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku metforminu. Metformin nemél zadny vliv na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin

Soucasné podavani cimetidinu a vareniklinu zvySovalo systémovou expozici vareniklinu o 29 % z
diivodu snizeni renalni clearance vareniklinu. Na zakladé téchto tidaji se u pacientd s normalni funkci
ledvin nebo u pacientdi s mirnou az stiedné zdvaznou poruchou funkce ledvin nedoporucuje davku

ptipravku pfi soubézném podavani cimetidinu upravovat. U pacientli se zavaznou poruchou funkce
ledvin je nutné se soubézné 1éCby cimetidinem a vareniklinem vyvarovat.

Digoxin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

Warfarin

Vareniklin neménil farmakokinetiku warfarinu. Protrombinovy ¢as (INR) nebyl vareniklinem

ovlivnén. Zanechani koufeni samo o sob¢ mize zptsobovat zmény farmakokinetiky warfarinu (viz
bod 4.4).
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Alkohol
Udaje o piipadnych interakcich mezi alkoholem a vareniklinem jsou omezené. Néktera hlaseni po
uvedeni na trh uvadi u pacientd 1é¢enych vareniklinem zvySené intoxikacni u€inky alkoholu. Kauzalni

vztah mezi témito udalostmi a vareniklinem nebyl stanoven.

Pouziti s jinymi [é¢ivymi pfipravky pro odvykani kouieni

Bupropion
Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku bupropionu v rovnovazném stavu.

Nikotinova substitucni terapie (NRT — Nicotine replacement therapy)

Pii soubézném podavani vareniklinu a transdermalni nikotinové substituce kutakiim po dobu 12 dnt,
doslo ke statisticky vyznamnému poklesu systolického krevniho tlaku (primér o 2,6 mmHg)
méteného v posledni den studie. V této studii byla incidence nauzey, bolesti hlavy, zvraceni, zavrati,
dyspepsie a inavy vys$$i u kombinace nez u samotné¢ NRT.

Bezpecnost a u€innost pripravku CHAMPIX v kombinaci s dal$imi ptipravky pro odvykani koufeni
nebyla zjistovana.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru t&hotnych Zen nenaznaduji zadné malformaéni u¢inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu vareniklinu (viz bod 5.1).

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani vareniklinu v téhotenstvi se
z preventivnich diivodi nedoporucuje (viz bod 5.1).

Kojeni

Neni zndmo, zda se vareniklin vylucuje do lidského matetského mléka u ¢loveka. Studie na zviratech
naznacuji, Ze je vareniklin vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Pro rozhodnuti, zda
pokracovat/ukoncit kojeni nebo pokracovat/ukoncit 1écbu ptipravkem CHAMPIX, je tfeba vzit

v uvahu prospésnost kojeni pro dit€ a prospésnost 1écby piipravkem CHAMPIX pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné idaje o G¢inku vareniklinu na fertilitu.

Neklinické udaje, ziskané ze standardnich studii samc¢i a samici fertility u potkand, neodhalily zZadné
riziko pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek CHAMPIX miize mit maly nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pripravek CHAMPIX mize zpisobovat zavraté a somnolenci a pfechodnou ztratu védomi, a tim
ovliviiovat schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientlim se nedoporucuje fidit, obsluhovat slozita
zatizeni nebo se vénovat jinym potencialné nebezpecnym ¢innostem, dokud si neoveti, jestli tento
1écivy pripravek neovliviiuje jejich schopnost tyto ¢innosti provadét.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Odvykani kouteni, s 1é€bou nebo bez ni, je spojeno s riznymi pfiznaky. U pacientl pokousejicich se
prestat koufit, byly hlaSeny napiiklad: dysforicka ¢i depresivni nalada; nespavost, podrazdénost,
frustrace nebo hnév; tzkost; potize s koncentraci; neklid; pokles srde¢ni frekvence; zvySena chut

k jidlu nebo narist télesné hmotnosti. Design ani analyzy studii s pfipravkem CHAMPIX se
nezameétovaly na rozliSeni mezi nezadoucimi G€inky spojenymi se zkoumanym Iékem a s témi, které
mohou byt zpisobeny odnétim nikotinu. Nezadouci ucinky 1é¢ivého pripravku jsou zaloZeny na
hodnoceni daji ze studii fazi II a III provadénych pied uvedenim piipravku na trh a na jejich
aktualizaci na zéklad€ souhrnnych tidaju z 18 placebem kontrolovanych studii provedenych pted a po
uvedeni ptipravku na trh, zahrnujicich ptiblizné 5000 pacientd 1é¢enych vareniklinem.

U pacientt léCenych doporuc¢enou davkou 1 mg 2x denné po ukonceni tivodniho titracniho obdobi
byla jako nejcastéjsi nezadouci ucinek hlasena nauzea (28,6 %). Ve vétSin€ pripadd se nauzea objevila

v pocatku 1écby, byla mirn¢ az stiedné tézka a vyjimecné vedla k ukonéeni 1é¢by.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

V nasledujici tabulce jsou vSechny nezadouci ucinky, které byly Cast&jsi nez u placeba, sefazeny podle
tfid orgdnovych systémi a Cetnosti (velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (>
1/1000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)). V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych  NeZadouci Gcinky

systému

Infekce a infestace

Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté Bronchitida, sinusitida

Méng Casté Mykoticka infekce, virova infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Snizeny pocet trombocytl

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté Zvyseni télesné hmotnosti, snizena chut’ k jidlu, zvysena chut k jidlu

Méné casté Hyperglykemie

Vzacné Diabetes mellitus, polydipsie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Neobvyklé sny, nespavost

Méné Casté Sebevrazedné myslenky, agrese, panické reakce, poruchy mysleni, neklid,
zmény nalad, deprese*, uzkost*, halucinace*, zvySeni libida, sniZeni libida

Vzicné Psychozy, somnambulizmus, abnormalni chovéni, dysforie, zpomalené
mysleni

Neni znamo Prechodna ztrata védomi

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost, zavrate, poruchy chuti

Méng Casté Epilepticky zachvat, tfes, letargie, hypestezie

Vzicné Cerebrovaskularni ptihoda, hypertonie, porucha feci, poruchy koordinace,
hypogeuzie, porucha cirkadianniho spankového rytmu

Poruchy oka

Méné Casté Konjunktivitida, bolest o¢i

Vzacné Skotom, zbarveni sklér, mydriaza, fotofobie, myopie, zvySené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Méné¢ cCasté Tinitus

Srdeéni poruchy
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Trida organovych Nezadouci ucinky

systémiul

Méné¢ cCasté Infarkt myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace, zrychleni

Vzacné srde¢niho tepu
Fibrilace sini, deprese ST segmentu na EKG, pokles amplitudy viny T na
EKG

Cévni poruchy

Méné Casté Zvyseni krevniho tlaku, naval horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost, kasel

Méng Casté Zanét hornich cest dychacich, kongesce respira¢niho traktu, dysfonie,

alergicka ryma, podrazdéni krku, ptekrveni dutin, syndrom kasle hornich cest
dychacich, sekrece z nosu

Vzéacné Laryngealni bolest, chrapani

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Casté Refluxni choroba jicnu, zvraceni, zacpa, prijem, distenze bficha, bolest
biicha, bolest zubu, dyspepsie, flatulence, sucho v tstech

M¢én¢ Casté Hematochezie, gastritida, zména pravidelnosti stolice, fihani, aftézni
stomatitida, bolest dasni

Vzacné Hematemeze, neobvykla stolice, povlak na jazyku

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Vyrazka, pruritus

Méng Casté Erytém, akné, hyperhidtr6za, no¢ni poceni

Vzacné Zavazné kozni reakce, zahrnujici Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a erythema

multiforme, angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgie, myalgie, bolest zad

Mén¢€ Casté Svalové kiece, muskuloskeletalni bolest hrudniku

Vzacné Ztuhlost kloubu, kostochondritida

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Mén¢ Casté Polakisurie, nykturie

Vzéacné Glykosurie, polyurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng Casté Menoragie

Vzéicné Posevni vytok, sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest hrudniku, Gnava

Méné Casté Tiseni na hrudi, onemocnéni podobajici se chiipce, pyrexie, astenie, malatnost

Vzicné Zimnice, cysta

Vyseti‘eni

Casté Odchylky funk¢nich jaternich testd

Vzacné Abnormalni analyza spermatu, C-reaktivni protein zvySeny, snizena hladina
kalcia v krvi

* Cetnosti jsou odhadnuty z poregistraéni observaéni kohortové studie.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich pted uvedenim na trh nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.
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V piipadé predavkovani je nutné podle potfeby zajistit standardni podptirna opatfeni.

U pacienttl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin byl vareniklin vyloucen dialyzou (viz bod 5.2),
ale nejsou zkuSenosti s dialyzou po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina lé¢iva nervového systému; 1é¢iva k terapii zavislosti; 1é¢iva
k terapii zavislosti na nikotinu, ATC kod: NO7BAO3

Mechanismus téinku

Vareniklin se vaze s vysokou afinitou a selektivitou k 04p2 neuronalnim nikotinovym
acetylcholinovym receptoriim, kde ptisobi jako ¢aste¢ny agonista — slou¢enina, ktera plsobi jednak
jako agonista, ale s niz§i u¢innosti nez nikotin, a v pfitomnosti nikotinu pak jako antagonista.

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemické studie in vivo prokazaly, ze se vareniklin vaZe na
042 neuronalni nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu zprostiedkovanou
receptory, ovSem na vyznamné niz§i arovni nez nikotin. Nikotin soutézi o stejna a42 nAChR
vazebna mista, ke kterym ma vareniklin vyssi afinitu. Proto mtize vareniklin uc¢inné blokovat
schopnost nikotinu plné aktivovat a4p2 receptory a mezolimbicky dopaminergni systém, coZ je
neuronalni mechanismus, ktery je podkladem pro upevnéni ndvyku a pocit odmény prozivané pii
koufeni. Vareniklin je vysoce selektivni a vaze se silnéji na a4p2 subtyp receptori (Ki=0,15 nM) nez
na jiné bézné nikotinové receptory (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, a1Byd Ki= 3400 nM) nebo na
nenikotinové receptory a transportéry (Ki > 1uM, kromé 5-HT3 receptort: Ki=350 nM).

Farmakodynamické uéinky

Predpoklada se, ze ucinnost piipravku CHAMPIX pii odvykani koufeni je dana ¢asteCnym
agonistickym G¢inkem vareniklinu na 042 nikotinovém receptoru, kde jeho navdzani vyvolava
ucinek dostate¢ny k ulevé od symptomi z vysazeni (agonisticka aktivita), a zaroven snizuje
odménujici a posilujici ucinky koufeni tim, ze zabrafiuje navazani nikotinu na a4p2 receptory
(antagonisticka aktivita).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Ptipravky pro odvykani kouteni budou s vétsi pravdépodobnosti ucinné u pacientt, ktefi jsou
motivovani prestat koufit a kteti maji k dispozici dalsi poradenstvi a podporu.

Utinnost piipravku CHAMPIX pii odvykani koufeni byla demonstrovana ve 3 klinickych
hodnocenich s chronickymi kutaky cigaret (> 10 cigaret denn¢). Dva tisice Sest set devatenact (2619)
pacientt uzivalo piipravek CHAMPIX v davce 1 mg 2x denng (titrované béhem 1. tydne), 669
pacientt uzivalo bupropion 150 mg 2x denn¢ (také titrovano) a 684 pacientl uzivalo placebo.

Srovnavaci klinické studie

Dve¢ identické dvojité zaslepené studie prospektivné porovnavaly uc¢innost pripravku CHAMPIX

(1 mg 2x denng), postupné uvoliiované¢ho bupropionu (150 mg 2x denn¢) a placeba pii odvykani
koufeni. V téchto 52tydennich studiich pacienti uzivali ptipravek po dobu 12 tydnt a poté nasledovala
40tydenni faze bez 1é¢by.

Primérnim cilovym parametrem obou studii bylo prokazani oxidu uhelnatého (CO), 4tydenni mira

nepietrzitého nekoufeni (4W-CQR: 4-week continuous quit rate) od 9.-12. tydne. Primarni cilovy
parametr pripravku CHAMPIX prokazal statistickou superioritu nad bupropionem a placebem.
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Po 40tydenni fazi bez 1écby byla kli€ovym sekundarnim cilovym parametrem v obou studiich mira
nepftetrzité abstinence (CA — Continuous Abstinence) v 52. tydnu. CA byla definovana jako procento
vsech 1écenych subjekti, kteti nekoufili (ani jediny vdech z cigarety) od 9.-52. tydne a naméteny
exhalovany CO neptesahoval 10 ppm.

Mira 4tydenni CQR (9.-12. tyden) a mira CA (9.-52. tyden) z prvni i druh¢ studie jsou znadzornéné

v tabulce:

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

4tydenni CQR CA 9.-52. tyden | 4tydenni CQR CA 9.-52. tyden
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 %
Pravdépodobnost 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Pravdépodobnost 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion | p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p =0,0062

Touha po koureni, abstinencni a navykové ucinky koureni hlasené pacienty

V obou studiich byla v obdobi aktivni 1é¢by vyznamné sniZena touha po koufeni a abstinen¢ni
ptiznaky u pacientl uzivajicich ptipravek CHAMPIX ve srovnani s placebem. Piipravek CHAMPIX
ve srovnani s placebem, také vyznamné sniZzoval navyk posilujici G¢inky koufeni, diky kterym kouteni
nezanechali ti pacienti, ktefi béhem 16¢by koufili. Uginek vareniklinu na touhu po koufeni, abstinenéni
a navykové uc€inky kouteni nebyly béhem dlouhodobé faze nasledného sledovani bez 1é€by méteny.

Studie udrzeni abstinence

Tteti studie vyhodnocovala prospéSnost dalSich 12 tydni 1é€by pripravkem CHAMPIX na udrzeni
abstinence. Pacienti v této studii (n=1927) dostavali nezaslepen¢ ptipravek CHAMPIX 1 mg 2x denné
po dobu 12 tydnti. Pacienti, kteti ptestali do 12. tydne koufit, byli poté randomizovani a uzivali bud’
pripravek CHAMPIX (1 mg 2x denn¢), nebo placebo dalich 12 tydnti po celkovou dobu trvani studie
52 tydnd.

Primarnim cilovym parametrem studie byla mira nepietrzit€ého nekouteni od 13.-24. tydne ve dvojité
zaslepené fazi studie, potvrzena vysetfenim CO. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla
mira neptetrzité¢ abstinence (CA) v tydnech 13.-52.

Tato studie prokazala prospésnost doplnkové 12tydenni 1é¢by piipravkem CHAMPIX v davce 1 mg
2x denné pro udrzeni abstinence v porovnani s placebem: lepsi vysledky pro kontinualni abstinenci

vvvvvv

Mira nepretrZité abstinence u subjekti 1é¢enych pripravkem CHAMPIX vs. placebo

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

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Vzhledem k omezené klinické zkusenosti uzivani ptipravku CHAMPIX u ¢ernosské populace nebyla
klinicka ucinnost u této populace stanovena.

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

Ukinnost a bezpe¢nost vareniklinu byla zjistovana u kuiakd, ktefi se mohli rozhodnout, kdy mezi 1. a
5. tydnem lécby zanechaji kouteni. V této 24tydenni studii byli pacienti lé¢eni po dobu 12 tydnd,

s naslednou 12tydenni fazi bez 1éCby. 4tydenni mira neptetrzitého nekoutreni (CQR) (9.-12. tyden)
byla u vareniklinu 53,9 % a u placeba 19,4% (rozdil=34,5 %, 95 % IS: 27%-42 %) a mira nepfetrzité
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abstinence (CA) v 9.-24. tydnu byla 35,2 % u vareniklinu a 12,7 % u placeba (rozdil=22,5 %, 95 % IS:
15,8 %-29,1 %). Pacienti, ktefi nechtéji, nebo si nejsou schopni stanovit datum, kdy chtéji prestat
koutit, béhem 1-2 tydnl 1é¢by, mohou zahajit 1é¢bu a potom si stanovit datum, kdy odvykani zahaji

v pribéhu 5 tydnu.

Studie u subjektii znovu lécenych pripravkem CHAMPIX

Pripravek CHAMPIX byl hodnocen v dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 494 pacient,
ktefi se jiz pokouseli prestat koufit s ptipravkem CHAMPIX, a bud’ byl jejich pokus netuspésny, nebo
po 1écbé znovu zacali koufit. Subjekty, které béhem predchézejici 1écby zaznamenaly néjaky
nezadouci ucinek, byly vylouceny. Subjekty byly randomizovany v poméru 1 : 1 do skupiny lécené
pripravkem CHAMPIX 1 mg 2x denn¢ (N=249) nebo uzivajici placebo (N=245) na 12 tydnt 1éCby a
poté absolvovaly az 40tydenni sledovani po ukonceni 1é€by. Pacienti zahrnuti do této studie jiz v
minulosti uzivali ptipravek CHAMPIX, kdyz se pokouseli ptestat koutit, (celkova doba 1é¢by alespon
dva tydny) nejméné tii mésice pred vstupem do studie a koufili nejméné Ctyii tydny.

Pacienti 1éCeni ptipravkem CHAMPIX dosahovali superiorni vyskyt abstinence potvrzené vysetfenim

vysledky jsou shrnuty v tabulce nize:

Mira nepretrzité abstinence u subjekti 1é¢enych piipravkem CHAMPIX vs. placebo

CHAMPIX Placebo Pravdépodobnost (95 % IS),
n=249 n=245 hodnota p
CA9-12.tyden  45,0% 11,8 % 7,08 (4,34; 11,55),
p <0,0001
CA9-52.tyden 20,1 % 33% 9,00 (3,97;20,41),
p <0,0001

Postupné odvykani koureni

Piipravek CHAMPIX byl hodnocen v 52tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u

1 510 subjektt, které nebyly schopny nebo ochotny ptestat koufit béhem Ctyt tydnt, avSak byly
ochotny postupné omezit své koufeni béhem 12tydenniho obdobi pied ukon¢enim koufeni. Subjekty
byly randomizovany bud’ do skupiny uzivajici ptipravek CHAMPIX 1 mg 2x denné (n=760), nebo
placebo (n=750) po dobu 24 tydnt a po 1écbé byly sledovany az do 52. tydne. Subjekty dostaly
pokyny, aby snizily pocet vykoufenych cigaret alespoii o 50 % do konce prvnich ¢tyf tydnt 1é¢by, po
c¢emz nasledovalo dalsi 50% snizeni od ¢tvrtého do osmého tydne 1é¢by s cilem dosahnout uplné
abstinence do 12 tydnti. Po pocatecni 12tydenni fazi omezovani koufeni pokracovaly subjekty v 1é¢bé
po dalsich 12 tydnt. Subjekty lé¢ené piipravkem CHAMPIX mély vyznamné vyssi miru nepfetrzité

vvvvvv

Mira nepretrZité abstinence u subjekti 1é¢enych pripravkem CHAMPIX vs. placebo

CHAMPIX Placebo Pravdépodobnost (95% IS),
n=760 n=750 hodnota p
CA* 15.-24. tyden 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
p <0,0001
CA*21.-52. tyden 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
p <0,0001

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Bezpecnostni profil piipravku CHAMPIX v této studii byl ve shod¢ se studiemi pted uvedenim
pripravku na trh.

Subjekty s kardiovaskularnim onemocnénim

Pripravek CHAMPIX byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u pacient se stabilnim kardiovaskuldrnim onemocnénim (jinym neZ je hypertenze, nebo navic
k hypertenzi), které bylo diagnostikovano déle nez 2 mésice. Subjekty byly randomizovany do
skupiny 1é¢ené pripravkem CHAMPIX 1 mg 2x denn¢ (n=353) nebo uzivajici placebo (n=350) na 12
tydnt a poté absolvovaly 40 tydenni sledovani po ukonceni 1écby. 4tydenni mira nepietrzité¢ho
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nekouteni (CQR) byla u vareniklinu 47,3 % a u placeba 14,3 % a mira nepietrzité abstinence (CA) v
9.-52. tydnu byla 19,8 % u vareniklinu vs. 7,4 % u placeba.

Umrti a zdvazné kardiovaskularni piihody byly zaslepené posuzovany komisi. Nasledujici ptihody se
objevily s Cetnosti > 1 % v obou 1écebnych skupinach béhem 1écby (nebo v pribéhu 30 dnd po
ukonceni 1é€by): nefatalni infarkt myokardu (1,1 % u ptipravku CHAMPIX vs. 0,3 % u placeba) a
hospitalizace kvili anginé pectoris (0,6 % vs. 1,1 %). B€hem obdobi bez 1é¢by az do 52. tydne piihody
zahrnovaly potfebu koronarni revaskularizace (2% vs. 0,6%), hospitalizaci kvtli anging pectoris

(1,7 % vs. 1,1%) a nové diagnostikovanou ischemickou chorobu dolnich koncetin (ICHDK) nebo
piijem k vykonu ICHDK (1,4 % vs. 0,6 %). Néktefi z pacientll, ktefi vyZadovali koronarni
revaskularizaci, podstoupili vykon jako soucast 1é¢by nefatalniho infarktu myokardu a hospitalizace
kvtli anging pectoris. Kardiovaskularni smrt se béhem 52tydenni studie vyskytla u 0,3 % pacientd
1écenych pripravkem CHAMPIX a 0,6 % pacientl uzivajicich placebo.

K systematickému vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku CHAMPIX byla provedena
meta-analyza 15 klinickych studii v délce trvani 1écby > 12 tydnd, kterd zahrmovala 7002 pacienty
(4190 uzivajicich piipravek CHAMPIX a 2812 uzivajicich placebo). Studie s pacienty se stabilnim
kardiovaskularnim onemocnénim popsana vyse byla rovnéz v meta-analyze zahrnuta.

Kli¢ovéa analyza kardiovaskularni bezpe¢nosti zahrnovala vyskyt a ¢asové rozvrzeni souhrnného
cilového parametru zavaznych kardiovaskularnich piihod (MACE - Major Adverse Cardiovascular
Events), definovanych jako kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni
mozkova piihoda. Tyto ptihody zahrnuté v cilovém parametru byly uznané nezavislou komisi.
Souhrnem: ve studiich zahrnutych do meta-analyzy se béhem 1écby vyskytl maly pocet zavaznych
kardiovaskularnich ptihod — MACE (CHAMPIX 7 [0,17 %]; placebo 2 [0,07 %]). Dale se

vyskytl maly po¢et MACE do 30 dnti od ukonceni 1écby (CHAMPIX 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21
%)]).

Meta-analyza ukdzala, Ze expozice ptipravku CHAMPIX meéla pro pacienty za nasledek pomér rizik
pro MACE 2,83 (95 % interval spolehlivosti 0,76 — 10,55, p=0,12) u pacientti béhem 1é¢by a 1,95
(95% interval spolehlivosti 0,79 — 4,82, p=0,15) u pacientii az 30 dnti po ukonceni 1é¢by. To se
shoduje s odhadovanym nartstem o 6,5 MACE resp. 6,3 MACE na expozici 1000 pacientoroku.
Pomér rizik pro MACE byl vyssi u pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory navic ke
kouteni, v porovnani s pomérem rizik u pacientl bez kardiovaskularnich rizikovych faktort jinych nez
je kouteni. Podle vysledkll meta-analyzy byly ve skupin€ uzivajici ptipravek CHAMPIX podobné
cetnosti umrti ze vSech pti¢in (CHAMPIX 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25 %]) a kardiovaskularni
mortalita (CHAMPIX 2 [0,05 %]; placebo 2 [0,07 %]) ve srovnani se skupinou uzivajici placebo.

Studie k vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti u pacientii s psychiatrickou poruchou v anamnéze
a bez ni

Kardiovaskularni bezpecnost ptipravku CHAMPIX byla hodnocena ve studii se subjekty

s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez ni (matetska studie; viz bod 5.1 — Neuropsychiatricka
bezpecnost) a v jejim neléCebném prodlouzeni, tj. studii k vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti,
do které bylo zatazeno 4595 ze 6293 subjektd, které dokoncily matetskou studii (N=8058), a v ramci
které byly tyto subjekty sledovany az do 52. tydne. Mezi vSemi subjekty 1é€enymi v matetfské studii
mélo 1749 (21,7 %) sttedni kardiovaskularni riziko a 644 (8,0 %) méelo vysoké kardiovaskularni riziko
definované podle Framinghamova skore.

Primarnim cilovym kardiovaskularnim parametrem byla doba do zavazné kardiovaskularni piihody
(MACE) definované jako kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni
mozkové pithoda b&hem 16¢by. Umrti a kardiovaskularni pifthody byly zaslepené posuzovany
nezavislou komisi.

V nasledujici tabulce je uvedena incidence MACE a poméry rizik v porovnani s placebem pro vsechny

1écebné skupiny béhem 1é¢by a kumulativni vysledky pro 1écbu plus 30 dni poté a pro celou dobu
studie (az do konce).
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CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Béhem lé¢by
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Pomer rizik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95% CI) vs.
placebo
Béhem lécby plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Pomer rizik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) vs.
placebo
AZ do konce studie
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Pomer rizik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) vs.
placebo

Uzivani ptipravku CHAMPIX, bupropionu a NRT nebylo asociovano se zvySenym rizikem
nezadoucich kardiovaskularnich ptihod u kutak 1é¢enych po dobu az 12 tydnu a sledovanych po dobu
az 1 roku v porovnani s placebem. Vzhledem k relativné nizkému celkovému poctu ptihod vsak nelze
souvislost zcela vyloucit.

Subjekty s mirnou az stiedné tezkou chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN)

Utinnost a bezpeénost piipravku CHAMPIX (1 mg 2x denné) pfi odvykani kouteni u subjektii s
mirnou az stfedné t¢Zkou CHOPN byla prokazana v randomizované dvojité slepé studii kontrolované
placebem. Ve studii trvajici 52 tydnt byli pacienti 1éCeni po dobu 12 tydnd, poté nasledovala
40tydenni faze bez 1é€by. Primarnim cilovym parametrem studie byla 4tydenni mira nepfetrzitého
nekouteni (CQR) v 9.-12. tydnu, potvrzena vysetienim CO, a hlavnim sekundarnim cilovym
parametrem byla mira nepfetrzité abstinence (CA) v 9.-52. tydnu. Bezpecénostni profil vareniklinu byl
srovnatelny s profilem pozorovanym v jinych studiich s béZznou populaci, véetné pulmonarni
bezpecnosti. Vysledky 4tydenni CQR (9.-12. tyden) a miry CA (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 (pomér 8,40 4,04
pravdépodobnosti) p <0,0001 p <0,0001
(CHAMPIX vs. placebo)

Studie u pacientii s depresivni poruchou v anamnéze

Utinnost vareniklinu byla potvrzena v randomizované, placebem kontrolované studii s 525 pacienty,
s anamnézou deprese v poslednich 2 letech nebo stabilné uzivajicich antidepresiva. Mira ukon¢eni
koufeni u této populace byla obdobna jako u bézné populace. Mira nepfetrzité abstinence v 9.-12.
tydnu byla 35,9 % u skupiny lécené vareniklinem vs. 15,6 % u skupiny uzivajici placebo
(pravdépodobnost = 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a v 9.-52. tydnu byla 20,3 % u skupiny 1é¢ené
vareniklinem vs. 10,4 % u skupiny uzivajici placebo (pravdépodobnost = 2,36 (95% CI 1,40-3,98)).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 10 %) u subjektt uzivajicich vareniklin byly nauzea (27,0 % vs.
10,4 % pti uzivani placeba), bolest hlavy (16,8 % vs. 11,2 %), abnormalni sny (11,3 % vs. 8,2 %),
nespavost (10,9 % vs. 4,8 %) a podrazdénost (10,9 % vs. 8,2 %). Psychiatrické stupnice neukazaly
béhem studie zadné rozdily mezi skupinami lé¢enymi vareniklinem a placebem, ani zadné celkové
zhorSeni deprese nebo jinych psychiatrickych symptomda, v zddné skupiné 1¢cby.
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Studie u subjektii se stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou

Bezpecnost a snasenlivost vareniklinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené studii u 128 kutéki se
stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, kteti dale uzivali antipsychotika. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 do skupiny uzivajici vareniklin (1 mg 2x denn¢) nebo placebo po dobu
12 tydnt s naslednou 12tydenni fazi bez 1éCby.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u subjektt uzivajicich vareniklin byly nauzea (23,8 % vs. 14 % pfi
uzivani placeba), bolest hlavy (10,7 % vs. 18,6 % pfi uzivani placeba), a zvraceni (10,7 % vs. 9,3 %
pfi uzivani placeba). Mezi neuropsychiatrickymi nezadoucimi G€inky byla nespavost jedinym ucinkem
hlasenym v obou skupinach u > 5 % subjekti s Cetnosti vyssi ve skupiné 1é¢ené vareniklinem nez u
skupiny uzivajici placebo (9,5 % vs. 4,7 %).

Souhrnné nedoslo v obou 1écebnych skupinach ke zhorSeni schizofrenie, podle psychiatrickych
m¢éfitek, a nedoslo k celkové zméné extrapyramidovych ptiznakl. Ve skuping 1é¢ené vareniklinem, ve
srovnani s placebem, byly u vétSiho poctu subjektii pred zarazenim do studie (v anamnéze) a po
ukonceni aktivni 1é¢ebné periody hlaSeny sebevrazedné myslenky nebo chovani (v 33. az 85. dni po
podani posledni 1é¢ebné davky). Béhem aktivni 1é¢ebné periody byla incidence nezadoucich ac¢inkt
souvisejicich se sebevrazdou obdobna u skupin lé¢enych vareniklinem i placebem (11 % vs. 9,3 %).
Podil subjektt s nezadoucimi ucinky souvisejicimi se sebevrazdou byl béhem aktivni 1é¢ebné periody,
v porovnani s fazi po 1€¢bé ve skupiné 1éCebné vareniklinem, nezménén, ve skupiné uzivajici placebo
byl ve fazi po 1é¢bé nizsi. Prestoze zadné sebevrazdy nebyly dokonany, ve skupiné 1é¢ené
vareniklinem byl zaznamenan pokus o sebevrazdu u subjektu, ktery jiz diive nékolik podobnych
pokusti o sebevrazdu prodélal. Tyto pouze omezené udaje z jediné studie s odvykanim koufeni nejsou
dostate¢né pro definitivni rozhodnuti o bezpecnosti u pacientd se schizofrenii nebo schizoafektivni
poruchou.

Neuropsychiatricka studie bezpecnosti u subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez ni
Vareniklin byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii kontrolované placebem a aktivni
1écbou, kterd zahrnovala subjekty s psychiatrickou poruchou v anamnéze (psychiatrick4 kohorta,

N =4074) a subjekty bez psychiatrické poruchy v anamnéze (nepsychiatricka kohorta, N = 3984).
Subjekty ve véku 18-75 let, které kouii 10 nebo vice cigaret denné, byly randomizovany v poméru
1:1:1:1kleécbe vareniklinem 1 mg dvakrat denné, bupropionem SR 150 mg dvakrat denné,
nikotinovou substitucni terapii (NRT) 21 mg/den ve formé naplasti se snizujici se davkou nebo
placebem po 1é¢ebné obdobi 12 tydni; subjekty byly poté sledovany dalsich 12 tydnt po 1€¢bé.
Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem byl soubor nasledujicich nezadoucich
neuropsychiatrickych ptihod (NPS): zavazné piihody tizkosti, deprese, abnormalniho pocitu ¢i
hostility a/nebo stfedné zavazné ¢i zavazné piihody agitovanosti, agrese, bludt, halucinaci,
vrazednych myslenek, manie, paniky, paranoie, psychozy, sebevrazednych myslenek, sebevrazedného
chovani nebo dokonané sebevrazdy.

Nasledujici tabulka ukazuje ¢etnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru nezadoucich

ptihod NPS podle 1é¢ebné skupiny a rozdili rizika (RD) (95% CI) v porovnani s placebem u
nepsychiatrické kohorty.
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Kromeé toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr neuropsychiatrickych nezadoucich piihod (AE
NPS) zévazné intenzity:

Nepsychiatricka kohorta

N = 3984

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Pocet 1éCenych pacientii 990 989 1006 999
Souhrnny primarni cilovy
parametr AE NPS, 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% CI) vs. placebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Souhrnny cilovy parametr
AE NPS zavazné intenzity, n 1(0,1) 40,4 3(0,3) 5(0,5)
(o)

AE = nezéadouci ptihoda, NRT = nikotinové substitu¢ni terapie ve formé néplasti

Cetnosti vyskytu pithod souhrnného cilového parametru byly nizké ve viech 1é¢ebnych skupinach
a byly podobné nebo nizsi u kazdé z aktivnich lécebnych metod v porovnani s placebem. Pouziti
vareniklinu, bupropionu a NRT v nepsychiatrické kohorté nebylo spojeno s vyznamné zvySenym
rizikem nezadoucich piihod NPS souhrnného primarniho cilového parametru v porovnani s
placebem (95% CI byly niZsi nez nebo se rovnaly 0).

Procentualni podil subjektd se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim podle skaly
hodnoceni zavaznosti sebevrazedného jednani Columbia (C-SSRS — Columbia-Suicide Severity
Rating Scale) byl podobny u skupin s vareniklinem a placebem béhem 1é€by 1 béhem nasledného
sledovani bez 1écby, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Nepsychiatricka kohorta
N =3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N =989 N =1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 988 983 996 995
Sebevrazedné chovani
a/nebo myglenky 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
Sebevrazedné chovani 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné
myglenky 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Béhem nasledného sledovani
Hodnoceny pocet 807 816 800 805
Sebevrazedné chovani
a/nebo myslenky 3(04) 2(0,2) 3(04) 4 (0,5)
Sebevrazedni chovani 0 1(0,1) 0 0
Sebevrazedné
myglenky 3(04) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)

NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve form¢ naplasti

Doslo k jedné dokonané sebevrazde, ktera se vyskytla béhem 1écby u subjektu lécené¢ho placebem
v nepsychiatrické kohortg.

Naésledujici tabulka ukazuje cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru nezadoucich
pfihod NPS podle 1é¢ebné skupiny a RD (95% CI) v porovnani s placebem u psychiatrické kohorty.

Rovnéz jsou uvedeny jednotlivé soucasti cilového parametru.
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Kromeé toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr AE NPS zavazné intenzity:

Psychiatricka kohorta

N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Pocet 1éCenych pacienti 1026 1017 1016 1015

Souhrnny primarni cilovy 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

parametr AE NPS, n (%)

RD (95% CI) vs. placebo 1,59 1,78 0,37

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

Soucasti souhrnného

primarniho cilového

parametru AE NPS, n

(%):
Uzkost® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Deprese? 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Pocit abnormality® 0 1(0,1) 0 0
Hostilita® 0 0 0 0
Agitovanost 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1 22 (2,2)
Agrese® 14 (1,4) 9 (0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Bludy® 1 (0,1) 1 (0,1) 1 (0,1) 0
Halucinace® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Vrazedné myslenky® 0 0 0 0
Ménie® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panika® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1 (0,1)
Sebevrazedné chovani® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sebevrazedné myslenky® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonand sebevrazda® 0 0 0 0

Souhrnny cilovy parametr

AE NPS zavazné intenzity, 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

n (%)

AE = nezadouci pithoda; *stupe = zdvazna intenzita AE; ®stupeni = stiedn& zdvazna nebo zavazna

intenzita AE; NRT = nikotinova substitucni terapie ve formé naplasti

U pacientl v psychiatrické kohort¢ v kazdeé 1écebné skupin€ bylo hldSeno vice pfihod v porovnani s
nepsychiatrickou kohortou a incidence ptihod v souhrnném cilovém parametru v porovnani s
placebem byla vyssi pro kazdou aktivni 1é¢bu. AvSak pouziti vareniklinu, bupropionu a NRT v
psychiatrické kohorté nebylo spojeno s vyznamné zvySenym rizikem nezadoucich piithod NPS

v souhrnném primarnim cilovém parametru v porovnani s placebem (95% CI zahrnovala 0).

V psychiatrické kohort¢ byl procentualni podil subjektt se sebevrazednymi myslenkami a/nebo
chovanim podle §kaly hodnoceni zavaznosti sebevrazedného chovani Columbia (C-SSRS —
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Columbia-Suicide Severity Rating Scale) podobny u skupin s vareniklinem a placebem béhem

1écby 1 béhem nasledného sledovani bez 1écby, jak je patrné z nasledujici tabulky:
Psychiatricka kohorta
N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 1017 1012 1006 1006
Sebevrazedné chovani
a/nebo myslenky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Sebevrazedné chovani 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sebevrazedné
myslenky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Béhem nisledného sledovani
Hodnoceny pocet 833 836 824 791
Sebevrazedné chovani
a/nebo myslenky 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Sebevrazedné chovani 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné
myslenky 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = nikotinova substituéni terapie ve form¢ naplasti

V psychiatrické kohort¢ nebyly hlaSeny zadné dokonané sebevrazdy.

Nejcastéji hlaSené nezadouci piihody u subjektd 1éCenych vareniklinem v této studii byly podobné
jako ptihody, které byly pozorovany ve studiich pfed uvedenim pfipravku na trh.

V obou kohortach subjekty 1é¢ené vareniklinem prokazaly statistickou superioritu abstinence
potvrzené vysetfenim CO béhem tydnd 9 az 12 a 9 az 24 v porovnani se subjekty 1éCenymi
bupropionem, nikotinovou néplasti a placebem (viz nasledujici tabulka).

Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Nepsychiatricka kohorta

Psychiatricka kohorta

CA 912 n/N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
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 %)

Porovnani lécby: pravdépodobnost (95% CI), hodnota p

Vareniklin vs. placebo
Bupropion vs. 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

NRT vs. placebo
Vareniklin vs. bupropion
Vareniklin vs. NRT

2,30 (1,83, 2,90), p < 0,0001
1,77 (1,46, 2,14), p < 0,0001
1,74 (1,43, 2,10), p < 0,0001

2,00 (1,56, 2,55), p < 0,0001
1,74 (1,41, 2,14), p < 0,0001
1,62 (1,32, 1,99), p < 0,0001

CA 924 n/N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
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 %)

Porovnani lécby: pravdépodobnost (95% CI), hodnota p

Vareniklin vs. placebo
Bupropion vs. 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

NRT vs. placebo

1,96 (1,51, 2,54), p < 0,0001
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Nepsychiatricka kohorta Psychiatricka kohorta
Vareniklin vs. bupropion 1,49 (1,20, 1,85), p = 0,0003 1,41 (1,11, 1,79), p = 0,0047
Vareniklin vs. NRT 1,52 (1,23, 1,89), p=0,0001 1,51 (1,19, 1,93), p = 0,0008
CA = mira nepfetrzité abstinence; CI = interval spolehlivosti; NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve
formé naplasti

Metaanalyzy a observacni studie neuropsychiatrické bezpecnosti

Analyza udaja z klinickych studii neprokazala zvysSené riziko zavaznych neuropsychiatrickych ptihod
ve spojitosti s vareniklinem ve srovnani s placebem. Krome toho nezavislé observaéni studie nesveédci
o zvySeném riziku zavaznych neuropsychiatrickych piihod u pacientd 1é¢enych vareniklinem ve
srovnani s pacienty na nikotinové substitu¢ni terapii (NRT) nebo bupropionu.

Prerusent lécby

Cetnost preruseni 1é¢by kviili nezadoucim uéinkam byla 11,4 % u vareniklinu oproti 9,7 % u placeba.
Cetnosti pferuseni 1é¢by kvilli nejéastéjsim nezadoucim Géinkiim byly v této skupiné nasledujici:
nauzea (2,7 % oproti 0,6 % u placeba), bolest hlavy (0,6 % oproti 1,0 % u placeba), nespavost (1,3 %
oproti 1,2 % u placeba) a neobvyklé sny (0,2 % oproti 0,2 % u placeba).

Analyza klinickych studii:

Byla provedena metaanalyza 5 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii
zahrnujicich celkem 1 907 pacientti (1 130 vareniklin, 777 placebo), jejimz cilem bylo vyhodnotit
sebevrazedné myslenky a chovani dle skaly C-SSRS (Kolumbijska skala k hodnoceni zavaznosti
sebevrazednych tendenci). Tato metaanalyza zahrnovala jednu studii (N = 127) u pacient

s anamnézou schizofrenie nebo schizoafektivni poruchy a jinou studii (N = 525) u pacientt

s anamnézou deprese. Vysledky neprokazaly zadny narGst incidence sebevrazednych myslenek a/nebo
chovani u pacientd 1é¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem, jak doklada
tabulka nize. Z 55 pacientd, ktefi uvadéli sebevrazedné myslenky nebo chovani, pattilo 48 (24
vareniklin, 24 placebo) do dvou studii zatazujicich pacienty s anamnézou schizofrenie /
schizoafektivni poruchy nebo deprese. V dalSich tfech studiich uvadél tyto ptihody pouze maly pocet
pacientt (4 vareniklin, 3 placebo).

Pocet pacienti a pomér rizik sebevraZednych myslenek a/nebo chovani dle C-SSRS
z metaanalyzy 5 klinickych studii srovnavajicich vareniklin s placebem

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim* 28 (2.5) 27 (3.5)
[0 (Yo)]**
Pocet pacientskych let expozice 325 217
Pomér rizik # (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Z této skupiny uvadél jeden pacient v kazdém 1é€ebném rameni sebevrazedné chovani
** Pacienti s pfihodami az 30 dnti po 1é¢bé; % nejsou vazena dle studie
# RR incidenci na 100 pacientskych let

Byla provedena metaanalyza 18 dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii, jejimz cilem bylo zhodnotit neuropsychiatrickou bezpecnost vareniklinu. Mezi tyto
studie patfilo 5 studii popsanych vyse, které pouzivaly C-SSRS. Do analyzy bylo zahrnuto celkem

8 521 pacientt (5 072 vareniklin, 3 449 placebo). N¢kteti z nich trpéli psychiatrickymi onemocnénimi.
Vysledky vykazuji podobnou incidenci kombinovanych neuropsychiatrickych nezadoucich prihod
jiného charakteru nez poruchy spanku u pacienti 1é¢enych vareniklinem ve srovnéni s placebem,

s pomérem rizik (RR) na trovni 1,01 (95 % CI: 0,89—1,15). Souhrnné tdaje z t€chto 18 studii vykazuji
podobnou incidenci individualnich kategorii psychiatrickych ptihod u pacientii 1é¢enych vareniklinem
ve srovnani s pacienty léCenymi placebem. Nasledujici tabulka uvadi nejéastéji (>1 %) hlasené
kategorie nezaddoucich ptihod spojenych s psychiatrickou bezpecnosti jiného charakteru nez poruchy
spanku.
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Psychiatrické nezZadouci prihody s vyskytem > 1 % u pacientii ze souhrnnych tidaju
z 18 klinickych studii:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N =3 449)
Uzkostné poruchy a piiznaky 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivni poruchy a zmény néalady 179 (3,5) 108 (3,1)
Poruchy a zmény ndlady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = jinde neklasifikované
Pocty (procentudlni poméry) odpovidaji poétu pacientti uvadéjicich danou piihodu

Observacéni studie

Ctyti observaéni studie, kazda zahrnovala 10 000 az 30 000 pacientii uzivajicich vareniklin

v adjustovanych analyzach, srovnavaly riziko rozvoje zavaznych neuropsychiatrickych piihod, vcetné
neuropsychiatrickych hospitalizaci a fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani, u pacientd 1é¢enych
vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT nebo bupropionu. VSechny studie byly retrospektivniho
kohortového charakteru a zahrnovaly pacienty s psychiatrickou anamnézou nebo bez ni. VSechny
studie pouzivaly statistické metody kontrolujici zavadéjici faktory, véetné preferencni preskripce
vareniklinu u zdravéjSich pacientl. Nelze vsak vyloudit rezidualni zavadéjici faktory.

Dveé ze studii nenalezly zadny rozdil v riziku neuropsychiatrickych hospitalizaci mezi uzivateli
vareniklinu a nikotinové naplasti (pomér rizik [HR] 1,14; 95 % interval spolehlivosti [CI]: 0,56-2,34
v prvni studii a 0,76; 95 % CI: 0,40—1,46 v druhé studii). Sila detekce rozdild v t€chto dvou studiich
byla omezena. Tteti studie neuvadéla zadny rozdil v riziku rozvoje psychiatrickych nezddoucich
ptihod diagnostikovanych béhem navstév na akutnim centralnim ptijmovém oddéleni nebo
hospitalizaci mezi uzivateli vareniklinu a uzivateli bupropionu (HR 0,85; 95 % CI: 0,55-1,30). Na
zakladé hlaSeni po uvedeni na trh miiZze byt bupropion spojen s neuropsychiatrickymi nezadoucimi
prihodami.

Ctvrta studie neprokézala vyssi riziko fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani (HR 0,88; 95 % CI:
0,52-1,49) u pacientt lé¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT. Vyskyt detekovanych
sebevrazd byl béhem tii mésicl od zahajeni jakékoli medikamentozni 1é¢by vzacny (dva piipady u
31 260 uzivateld vareniklinu a Sest piipadii u 81 545 uzivateli NRT).

Kohortova studie v téhotenstvi

Populaéni kohortova studie srovnavala déti vystavené piipravku CHAMPIX in utero (N = 335)

s détmi narozenymi matkam, které béhem t¢hotenstvi kouftily, (N = 78 412) a détmi narozenymi
matkam nekutrackam (N = 806 438). V této studii byl mezi détmi vystavenymi ptipravku CHAMPIX
in utero v porovnani s détmi narozenymi matkam, které¢ béhem téhotenstvi koufily, nizsi vyskyt
vrozenych malformaci (3,6 % vs. 4,3 %), porodu mrtvého plodu (0,3 % vs. 0,5 %), pted¢asného
porodu (7,5 % vs. 7,9 %), hypotrofie (12,5 % vs. 17,1 %) a pted¢asného odtoku plodové vody (3,6 %
vs. 5,4 %).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vareniklinu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii u 312 pacientd ve veku 12 az 19 let, ktefi koufili primérné alespon 5 cigaret denné
v dob¢ 30 dni pfed naborem a jejichz skore ve Fagerstromové testu zavislosti na nikotinu bylo
nejméné 4. Pacienti byli stratifikovani podle véku (1216 let a 17-19 let) a podle té€lesné hmotnosti
(255 kg a>55kg). Po dvoutydenni titraci byl pacientim randomizovanym do skupiny uzivajici
vareniklin s té¢lesnou hmotnosti > 55 kg podavan 1 mg 2x denné (skupina s vysokou davkou) nebo

0,5 mg 2x denné (skupina s nizkou davkou) a pacientiim s télesnou hmotnosti < 55 kg bylo podavano
0,5 mg 2x denné (skupina s vysokou davkou) nebo 0,5 mg 1x denné (skupina s nizkou davkou).
Pacienti byli 1é¢eni po dobu 12 tydnt, poté nasledovala 40tydenni faze bez 1é¢by a po celou dobu
studie bylo pacientim poskytovano poradenstvi odpovidajici jejich véku.
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Nésledujici tabulka z vySe uvedené pediatrické studie ukazuje porovnani miry nepfetrzité abstinence
(CAR) v 9.-12. tydnu, ktera byla potvrzena testem kotininu v mo¢i, u uplného analyzovaného souboru
celkové populace studie a u populace ve véku 12—17 let.

CAR 9-12 (%) Celkem VéEk 12-17 let
n/N (%) n/N (%)

Vareniklin, vysoka davka 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Vareniklin, nizka davka 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Porovnani 1écby Pravdépodobnost u CAR 9-12 (95% CI) [hodnota p]
Vareniklin, vysoka davka vs. placebo 1,18 (0,59;2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Vareniklin, nizka davka vs. placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Tato hodnota p neni povazovana za statisticky vyznamnou. Predem stanovené statistické testovaci postupy byly ukonceny
poté, co porovnani lécby vareniklinu ve vysoké davce vs placebo v celkové studii nedosahlo statistické vyznamnosti.

CI = interval spolehlivosti; N = pocet randomizovanych subjekt; n = pocet subjekti, které pti kazdé navstéveé v 9. az

12. tydnu (v€etné) uvedly (v deniku uzivani nikotinu), Ze od posledni navstévy v ramci studie / od posledniho kontaktu
nekoutily a neuzivaly jiné vyrobky obsahujici nikotin, a u kterych bylo pti kazdé této navstéveé potvrzeno nekouieni testem
kotininu v mo¢i. CAR — mira nepietrzité abstinence

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace vareniklinu je dosazeno obvykle béhem 3-4 hodin po peroralnim

podani. Pii opakovaném podavani zdravym dobrovolnikiim bylo rovnovazného stavu dosazeno béhem
4 dnti. Absorpce je po peroralnim podani téméf uplné a systémova dostupnost je vysoka. Na peroralni

biologickou dostupnost vareniklinu nema vliv jidlo ani denni doba, kdy je davka podana.

Distribuce

Vareniklin je distribuovan do tkani, véetné mozku. Zdanlivy distribu¢ni objem je v rovnovazném
stavu primérn¢ 415 litra (% CV=50). Vazba vareniklinu na plazmatické bilkoviny je nizka (<20 %) a
nezavisi na véku ani na funkci ledvin. U hlodavct vareniklin prochdzi placentou a je vylu¢ovan do

mléka.

Biotransformace

Pouze mala cast vareniklinu je metabolizovana, 92 % se v nezménéné podobé vylucuje moc¢i a méné
nez 10 % se vylucuje v podobé metabolitl. Mén¢€ vyznamné metabolity v moci zahrnuji N-
karbamoylglukuronid a hydroxyvareniklin. V obéhu je 91 % vareniklinu v nezménéné podob¢. Méné
vyznamné metabolity v obéhu zahrnuji vareniklin N-karbamoylglukuronid a N-glukosylvareniklin.

In vitro studie prokazaly, ze vareniklin neinhibuje enzymy cytochromu P450 (IC50> 6400 ng/ml).
Mezi testované enzymy P450 pattily: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5. Taktéz
induk¢éni vliv vareniklinu na aktivitu enzyma 1A2 a 3A4 cytochromu P450 nebyl v in vitro studiich na
lidskych hepatocytech prokazan. Proto vareniklin pravdépodobné neovliviiuje farmakokinetiku latek,
které jsou primarné¢ metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Eliminace
Eliminacéni polocas vareniklinu je ptiblizné 24 hodin. Renalni eliminace vareniklinu se uskute¢nuje
primarn¢ glomerularni filtraci zaroven s aktivni tubularni sekreci prosttednictvim transportéru

organickych kationtl OCT2 (viz bod 4.5).

Linearita/nelinearita

Vareniklin vykazuje po jedné (0,1-3 mg) nebo opakovanych (1-3 mg/den) davkach linearni kinetiku.
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Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacient

Nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice vareniklinu s ohledem na vék, rasu,
pohlavi, statut koufeni ¢i soubézné uzivani lécivych ptipravkd, jak se ukazalo ve zvlastnich
farmakokinetickych studiich a v populacnich farmakokinetickych analyzach.

Porucha funkce jater
Vzhledem k absenci vyznamného jaterniho metabolismu by neméla byt farmakokinetika vareniklinu u
pacientu s poruchou funkce jater ovlivnéna (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U osob s mirnou poruchou funkce ledvin byla farmakokinetika vareniklinu nezménéna (clearance
kreatininu > 50 ml/min., a < 80 ml/min.). U pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu > 30 ml/min., a < 50 ml/min.) se expozice vareniklinu zvySovala 1,5krat ve
srovnani s osobami s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min.). U osob se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.) stoupla expozice vareniklinu 2,1krat.

U osob v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage-renal disease, ESRD) byl vareniklin
ucinng odstranén hemodialyzou (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Farmakokinetika vareniklinu u starSich pacientli s normalni funkci ledvin (ve véku 65-75 let) je
podobna farmakokinetice u mladsich dosp€lych subjektii (viz bod 4.2). Informace o davkovani u
starSich pacientl se snizenou funkci ledvin viz bod 4.2.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd ve véku 12-17 let (v€etn¢) byly zjistovany farmakokinetické hodnoty
vareniklinu po jednorazové i vicenasobnych davkach; hodnoty byly pfiblizné imérné sledované davce
v rozmezi 0,5-2 mg denné. Systémova expozice v rovnovazném stavu u dospivajicich pacientti

s télesnou hmotnosti >55 kg métena pomoci AUC (9-24), byla srovnatelna s expozici pozorovanou po
podani stejnych davek u dospé€lé populace. Po podani davky 0,5 mg 2x denné byla expozice
vareniklinu v rovnovazném stavu u dospivajicich pacient s télesnou hmotnosti < 55 kg v priméru
vy$si (ptiblizn€ o 40 %), v porovnani s expozici pozorovanou u dospé€lé populace. Piipravek
CHAMPIX se u pediatrickych pacientti nedoporucuje, protoze jeho ucinnost u této populace nebyla
prokézana (viz body 4.2 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje z konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity, fertility a embryofetalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. U samct
potkani, kterym byl podavan vareniklin po dobu 2 let se objevil nartist incidence hibernomu (benigni
tumor z hnédé tukové tkdn€) zavisly na davce. U potomki biezich potkanil 1é€enych vareniklinem byl
pozorovan pokles plodnosti a nérist tlekové reakce na zvuky (viz bod 4.6). Tyto ucinky byly
pozorovany pouze pii expozicich dostate¢né vysSich nez je maximalni expozice pro ¢lovéka, coz
naznacuje nizkou relevanci pro klinické pouziti. Neklinické udaje ukazuji, Ze vareniklin ma navykové
ucinky, 1 kdyz nizs§i nez nikotin. V klinickych studiich u lidi se ukézalo, Ze pravdépodobnost
potencidlniho zneuzivani vareniklinu je mala.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablet

Mikrokrystalicka celulosa
Hydrogenfosforecnan vapenaty
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Sodna stl kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 400

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Triacetin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Lahvicky: 2 roky
Blistry: 3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
HDPE lahvicka: Tento lé¢ivy ptipravek nevyzaduje zadna zvlaStni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro udrzovaci 1é¢bu

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

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

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci folii v baleni obsahujicim 28 x 1 mg potahovanych tablet v
krabicce.

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci folii v baleni obsahujicim 56 x 1 mg potahovanych tablet v
krabicce.

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci {olii v baleni obsahujicim 112 x 1 mg potahovanych tablet
v krabicce.

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci f6lii v baleni obsahujicim 140 x 1 mg potahovanych tablet
v krabicce.

Lahvicka z polyetylenu vysoké hustoty (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem zapeceténa hlinikovou folii / polyetylenem obsahujici 56 x 1 mg potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zafi 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. Cervna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety

CHAMPIX 1 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg (ve formé vareniclini tartras).
Jedna potahovana tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

0,5 mg potahované tablety o velikosti 4 mm % 8§ mm: Bilé¢ bikonvexni tablety ve tvaru tobolky s
vyrazenym napisem ,, Pfizer “ na jedné stran¢ a ,,CHX 0.5 na druhé stran¢.

1 mg potahované tablety o velikosti 5 mm % 10 mm: Bilé bikonvexni tablety ve tvaru tobolky s
vyrazenym napisem ,, Pfizer “ na jedné stran¢ a ,,CHX 1.0 na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CHAMPIX je indikovan pro odvykaci 1é¢bu kouieni u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka je 1 mg vareniklinu 2x denné€ v navaznosti na jednotydenni titraci uvedenou niZe:

1.-3. den: 0,5 mg 1x denné
4.-7. den: 0,5 mg 2x denné
8. den — konec 1écby | 1 mg 2x denné

Pacient si stanovi datum, kdy chce pfestat koutit. Davkovani piipravku CHAMPIX ma obvykle zacit
1-2 tydny pfed timto datem (viz bod 5.1). Pacienti maji byt ptipravkem CHAMPIX léceni po dobu 12
tydnd.

U pacientti, kterym se podaftilo ptestat koufit do konce 12. tydne, 1ze zvazit naslednou 12tydenni 1éCbu
ptipravkem CHAMPIX v davce 1 mg 2x denné k udrzeni abstinence (viz bod 5.1).

U pacientt, ktefi nejsou schopni nebo ochotni prestat koufit ndhle, by se mélo zvazit postupné
odvykani koufeni s pomoci ptipravku CHAMPIX. Pacienti by méli béhem prvnich 12 tydnt lécby
kouteni omezovat a do konce daného 1é¢ebného obdobi s nim prestat Giplne. Poté by méli pacienti
pokracovat v uzivani piipravku CHAMPIX po dalsich 12 tydni, celkem tak 1é¢ba trva 24 tydnu (viz
bod 5.1).

Pacienti, ktefi jsou motivovani prestat koufit a kterym se nepodafilo ptestat koutit béhem
predchazejici 1écby pripravkem CHAMPIX nebo kteti po 1é¢bé znovu zacali koufit, mohou odvykaci

1écbu ptipravkem CHAMPIX zkusit znovu (viz bod 5.1).
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Pacientiim, ktefi netoleruji nezadouci G€inky pfipravku CHAMPIX, je mozné docasné nebo trvale
snizit davku na 0,5 mg 2x denng.

V 1écbeé odvykani koutenti je riziko navratu ke kouteni vyssi v obdobi bezprostfedné po ukonceni
1écby. U pacientli se zvySenym rizikem navratu ke kouteni je vhodné zvazit postupné snizovani davky
(viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U starS$ich pacientti neni tfeba davku upravovat (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacient
je vétsi pravdépodobnost snizeni funkce ledvin, musi 1ékar u starSiho pacienta posoudit stav ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou (stanovena clearance kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.) az stfedné
zavaznou (stanovena clearance kreatininu > 30 ml/min. a < 50 ml/min.) poruchou funkce ledvin neni
tieba davku upravovat.

U pacientt se sttedn€ zadvaznou poruchou funkce ledvin, ktefi zaznamenaji nezddouci ucinky, které
$patné snaseji, je mozné davku snizit na 1 mg 1x denne.

U pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin (stanovena clearance kreatininu < 30 ml/min.) je
doporucena davka piipravku CHAMPIX 1 mg 1x denné. Je tfeba zacit s davkou 0,5 mg 1x denné po
dobu prvnich 3 dnti a pak davku zvysit na 1 mg 1x denné. U pacientll v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin neni 1é¢ba pripravkem CHAMPIX doporucena vzhledem k nedostatecnym
klinickym zkuSenostem u této populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni tieba davku upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku CHAMPIX se nedoporucuje u pediatrickych pacientii, protoZe jeho G¢innost u této
populace nebyla prokazana (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Ptipravek CHAMPIX je urcen k peroralnimu podani a tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou.
Pripravek CHAMPIX se uziva s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U¢inky zanechani koufeni

Fyziologické zmény vyvolané zanechanim koufeni, pti 1écbé piipravkem CHAMPIX nebo bez ni,
mohou ovlivnit farmakokinetiku nebo farmakodynamiku nékterych 1éc¢ivych piipravki, jejichz davku
bude mozna nutné upravit (napf. theofylin, warfarin a inzulin). Protoze koufeni indukuje CYP1A2,
miize zanechani koufeni zptisobit zvyseni plazmatickych hladin substrati CYP1A2.

Neuropsychiatrické symptomy

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientli podstupujicich odvykaci 1é¢bu koufeni pomoci pfipravku
CHAMPIX hlaseny zmény v chovani nebo mysleni, Gzkost, psychdza, zmény nalady, agresivni
chovani, deprese, sebevrazedné myslenky a chovani a sebevrazedné pokusy
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Byla provedena rozsahla randomizovand, dvojit¢ zaslepena studie kontrolovana placebem a aktivni
1écbou k porovnani rizika zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacientli s psychiatrickou
poruchou v anamnéze ¢i bez ni, ktefi byli 1éCeni kviili zanechani koufeni vareniklinem, bupropionem,
nikotinovou substituéni terapii (NRT) ve formé néplasti nebo placebem. Primarnim cilovym
parametrem bezpecnosti byl soubor neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod, které byly hlaSeny po
uvedeni pfipravku na trh.

Pouziti vareniklinu u pacienti s psychiatrickou poruchou v anamnéze ¢i bez ni nebylo spojeno se
zvySenym rizikem zavaznych neuropsychiatrickych nezadoucich piihod v souhrnném priméarnim
cilovém parametru v porovnani s placebem (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti — Studie u
subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze ci bez ni).

Depresivni nalada, zahrnujici vzacné sebevrazedné myslenky a pokusy, mtize byt ptiznakem vysazeni
nikotinu.

Lékafi si musi byt védomi mozného vyvoje zdvaznych neuropsychiatrickych symptomi u pacientd,
ktefi se pokousi prestat koufit s 1é¢bou nebo bez ni. Pokud se v prub&hu 1é¢by vareniklinem objevi
zavazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musi okamzité ptestat vareniklin uzivat a musi
neprodlen¢ kontaktovat zdravotnického pracovnika s Zadosti o pfehodnoceni 1écby.

Psychiatrické onemocnéni v anamnéze

Zanechani koufeni s farmakoterapii i bez ni je také spojovano se zhorSenim zakladniho
psychiatrického onemocnéni (napf. deprese).

Studie s odvykanim koufeni zamétené na piipravek CHAMPIX poskytly data u pacientt
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze (viz bod 5.1).

V klinickém hodnoceni s odvykanim koufeni byly Castéji bez ohledu na 1é¢bu hlaseny
neuropsychiatrické nezadouci ptihody u pacientt s psychiatrickymi poruchami v anamnéze

v porovnani s pacienty bez psychiatrickych poruch v anamnéze (viz bod 5.1).

U pacientli s anamnézou psychiatrického onemocnéni je tfeba postupovat s opatrnosti a pacienta
nalezité poucit.

Epileptické zachvaty

Z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh existuji v souvislosti s 1écbou piipravkem
CHAMPIX hlaseni vyskytu zachvatii u pacientl s predchozi anamnézou epileptickych zachvati i bez
ni. Pripravek CHAMPIX je tieba u pacientl s anamnézou epileptickych zachvatii nebo jinych
onemocnéni, které doprovazi riziko snizeného prahu rozvoje epileptickych zachvatt, uzivat opatrné.

Ukonceni [écby
Na konci 1é¢by bylo vysazeni piipravku CHAMPIX spojeno se zvySenou podrazdénosti, touhou po
koufeni, depresi anebo nespavosti az u 3 % pacientl. Lékat by mél pacienta patficné poucit a

projednat nebo zvazit potfebu postupného snizovani davky.

Kardiovaskularni pfihody

Pacienti uzivajici ptipravek CHAMPIX musi byt pouceni, aby informovali svého 1ékafe o nove
zaznamenanych nebo zhorSenych kardiovaskularnich symptomech a aby vyhledali okamzitou
1¢katskou pomoc pii vyskytu ptiznaki infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody (viz bod 5.1).

Reakce precitlivélosti

Po uvedeni piipravku na trh byly u pacientd 1é¢enych pripravkem CHAMPIX hlaseny ptipady reakei
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z precitlivélosti véetné angioedému. Klinické ptiznaky zahrnovaly otok obliceje, st (jazyka, rt a
dasni), krku (hrdla a hrtanu) a koncetin. Vzacné byly hlaseny ptipady Zivot ohrozujiciho angioedému
vyzadujiciho akutni lékatské oSetieni z divodu dychacich obtizi. Pacienti, kteti zaznamenaji tyto
ptiznaky, musi vareniklin vysadit a neprodlené kontaktovat 1ékare.

Kozni reakce

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientt, kterym byl podavén ptipravek CHAMPIX, také vzacné
hlaseny piipady tézkych koznich reakci, véetn¢ Stevensova-Johnsonova syndromu a erythema
multiforme. Vzhledem k tomu, Ze tyto kozni reakce mohou byt Zivot ohrozujici, pacient musi
ptipravek vysadit pti prvnich znamkach vyrazky nebo jiné kozni reakce a neprodlené kontaktovat
1¢karte.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
S ohledem na vlastnosti vareniklinu a dosavadni klinické zkuSenosti, nema ptipravek CHAMPIX
zadné¢ klinicky vyznamné lékové interakce. Zadna uprava davkovani ptipravku CHAMPIX nebo

soucasn¢ podavanych 1é¢ivych piipravkd uvedenych nize se nedoporucuje.

In vitro studie nenaznacuji, Ze by vareniklin ovliviioval farmakokinetiku latek, které jsou primarné
metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Navic vzhledem k tomu, Ze metabolizmus vareniklinu piedstavuje méné nez 10 % jeho clearance,
1écivé latky ovliviiujici systém cytochromu P450 pravdépodobné neovliviiuji farmakokinetiku
vareniklinu (viz bod 5.2), a proto Gprava davky ptipravku CHAMPIX neni nutna.

Studie in vitro ukazaly, ze vareniklin v terapeutickych koncentracich neinhibuje humanni renalni
transportni proteiny. Proto 1é¢ivé latky vyluované renalni sekreci (napt. metformin — viz nize)
pravdépodobné nejsou vareniklinem ovlivnény.

Metformin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku metforminu. Metformin nemél zadny vliv na
farmakokinetiku vareniklinu.

Cimetidin

Soucasné podavani cimetidinu a vareniklinu zvySovalo systémovou expozici vareniklinu o 29 % z
diivodu snizeni renalni clearance vareniklinu. Na zakladé téchto tidaji se u pacientd s normalni funkci
ledvin nebo u pacientli s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin nedoporucuje davku

ptipravku pfi soubézném podavani cimetidinu upravovat. U pacientli se zavaznou poruchou funkce
ledvin je nutné se soub&zné 1é¢by cimetidinem a vareniklinem vyvarovat.

Digoxin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

Warfarin

Vareniklin neménil farmakokinetiku warfarinu. Protrombinovy ¢as (INR) nebyl vareniklinem

ovlivnén. Zanechani koufeni samo o sob¢ mize zptsobovat zmény farmakokinetiky warfarinu (viz
bod 4.4).
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Alkohol
Udaje o piipadnych interakcich mezi alkoholem a vareniklinem jsou omezené. Néktera hlaseni po
uvedeni na trh uvadi u pacientt lé¢enych vareniklinem zvySené intoxikacni u¢inky alkoholu. Kauzalni

vztah mezi témito udalostmi a vareniklinem nebyl stanoven.

Pouziti s jinymi [é¢ivymi pfipravky pro odvykani koufeni

Bupropion
Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku bupropionu v rovnovazném stavu.

Nikotinova substitucni terapie (NRT — Nicotine replacement therapy)

Pti soubézném podavani vareniklinu a transdermalni nikotinové substituce kutakiim po dobu 12 dnt,
doslo ke statisticky vyznamnému poklesu systolického krevniho tlaku (primeér o 2,6 mmHg)
méteného v posledni den studie. V této studii byla incidence nauzey, bolesti hlavy, zvraceni, zavrati,
dyspepsie a inavy vyssi u kombinace nezZ u samotné NRT.

Bezpecnost a u€innost pripravku CHAMPIX v kombinaci s dal$imi ptipravky pro odvykani koufeni
nebyla zjistovana.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru t&hotnych Zen nenaznaduji zadné malformaéni u¢inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu vareniklinu (viz bod 5.1).

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani vareniklinu v t€hotenstvi se
z preventivnich divodd nedoporucuje (viz bod 5.1).

Kojeni

Neni znamo, zda se vareniklin vylucuje do lidského matetského mléka u ¢loveka. Studie na zviratech
naznacuji, Ze je vareniklin vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Pro rozhodnuti, zda
pokracovat/ukoncit kojeni nebo pokraCovat/ukoncit 1écbu piipravkem CHAMPIX, je tieba vzit

v uvahu prospésnost kojeni pro dité a prospésnost 1é¢by pripravkem CHAMPIX pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné idaje o G¢inku vareniklinu na fertilitu.

Neklinické udaje, ziskané ze standardnich studii samc¢i a samici fertility u potkant, neodhalily zadné
riziko pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek CHAMPIX mize mit maly nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Piipravek CHAMPIX mize zpisobovat zavraté a somnolenci a pfechodnou ztratu védomi, a tim
ovliviiovat schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim se nedoporucuje fidit, obsluhovat slozZita
zatizeni nebo se vénovat jinym potencialné nebezpecnym ¢innostem, dokud si neovéri, jestli tento
1é¢ivy ptipravek neovlivituje jejich schopnost tyto ¢innosti provadeét.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Odvykani kouteni, s 1é¢bou nebo bez ni, je spojeno s riznymi piiznaky. U pacientl pokousejicich se
prestat koufit, byly hlaSeny naptiklad: dysforicka ¢i depresivni nalada; nespavost, podrazdénost,
frustrace nebo hnév; tzkost; potize s koncentraci; neklid; pokles srde¢ni frekvence; zvySena chut

k jidlu nebo nartst télesné hmotnosti. Design ani analyzy studii s pfipravkem CHAMPIX se
nezamétovaly na rozliSeni mezi nezddoucimi G¢inky spojenymi se zkoumanym Iékem a s témi, které
mohou byt zpisobeny odnétim nikotinu. Nezadouci ucinky 1é¢ivého pripravku jsou zaloZeny na
hodnoceni udaji ze studii fazi II a III provadénych pied uvedenim piipravku na trh a na jejich
aktualizaci na zéklad€ souhrnnych tidaju z 18 placebem kontrolovanych studii provedenych pted a po
uvedeni ptipravku na trh, zahrnujicich ptiblizné 5000 pacientd 1é¢enych vareniklinem.

U pacientti [é¢enych doporucenou davkou 1 mg 2x denné¢ po ukonceni ivodniho titracniho obdobi
byla jako nejcastéjsi nezadouci ucinek hlasena nauzea (28,6 %). Ve vétSin€ pripadd se nauzea objevila

v pocatku 1écby, byla mirn¢ az stfedné tézka a vyjimecné vedla k ukoncéeni 1é¢by.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

V nasledujici tabulce jsou vSechny nezadouci ucinky, které byly Cast&jsi nez u placeba, sefazeny podle
tfid orgdnovych systémi a Cetnosti (velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>
1/1000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych  NeZadouci Gcinky

systému

Infekce a infestace

Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté Bronchitida, sinusitida

Méng Casté Mykoticka infekce, virova infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Snizeny pocet trombocytl

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté Zvyseni télesné hmotnosti, snizena chut’ k jidlu, zvysena chut k jidlu

Méné Casté Hyperglykemie

Vzacné Diabetes mellitus, polydipsie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Neobvyklé sny, nespavost

Méné Casté Sebevrazedné myslenky, agrese, panické reakce, poruchy mysleni, neklid,
zmény nalad, deprese*, uzkost*, halucinace*, zvySeni libida, sniZeni libida

Vzacné Psychozy, somnambulizmus, abnormalni chovani, dysforie, zpomalené
mysleni

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Ospalost, zavraté, poruchy chuti

Méng Casté Epilepticky zachvat, tfes, letargie, hypestezie

Vzacné Cerebrovaskularni ptihoda, hypertonie, porucha feéi, poruchy koordinace,
hypogeuzie, porucha cirkadianniho spankového rytmu

Neni zndmo Ptechodna ztrata védomi

Poruchy oka

Méné Casté Konjunktivitida, bolest o¢i

Vzéicné Skotom, zbarveni sklér, mydriaza, fotofobie, myopie, zvySené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

M¢éné Casté Tinnitus

51



Trida organovych Nezadouci ucinky

systémi

Srdeéni poruchy

Méné¢ Casté Infarkt myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace, zrychleni

Vzéicné srde¢niho tepu
Fibrilace sini, deprese ST segmentu na EKG, pokles amplitudy viny T na
EKG

Cévni poruchy

Méné Casté ZvySeni krevniho tlaku, néval horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost, kasel

Méné Casté Zanét hornich cest dychacich, kongesce respiracniho traktu, dysfonie,

alergicka ryma, podrazdéni krku, pfekrveni dutin, syndrom kasle hornich cest
dychacich, sekrece z nosu

Vzacné Laryngealni bolest, chrapani

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Casté Refluxni choroba jicnu, zvraceni, zacpa, prijem, distenze bficha, bolest
bticha, bolest zubii, dyspepsie, flatulence, sucho v tistech

M¢én¢ Casté Hematochezie, gastritida, zména pravidelnosti stolice, fihani, aftézni
stomatitida, bolest dasni

Vzicné Hematemeze, neobvykla stolice, povlak na jazyku

Poruchy kiize a podkoZni tkané

Casté Vyrazka, pruritus

Méné¢ cCasté Erytém, akné, hyperhidr6za, no¢ni poceni

Vzéicné Zavazné kozni reakce, zahrnujici Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a erythema

multiforme, angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgie, myalgie, bolest zad

M¢én¢ Casté Svalové kiece, muskuloskeletalni bolest hrudniku

Vzacné Ztuhlost kloubt, kostochondritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén¢ Casté Polakisurie, nykturie

Vzacné Glykosurie, polyurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté Menoragie

Vzacné PosSevni vytok, sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest hrudniku, tinava

Méné Casté Tiseni na hrudi, onemocnéni podobajici se chiipce, pyrexie, astenie, malatnost
Vzacné Zimnice, cysta

Vyseti‘eni

Casté Odchylky funk¢nich jaternich testd

Vzacné Abnormalni analyza spermatu, C-reaktivni protein zvySeny, snizena hladina

kalcia v krvi
*Cetnosti jsou odhadnuty z poregistracni observacni kohortové studie.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich pted uvedenim na trh nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovani.
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V piipadé predavkovani je nutné podle potfeby zajistit standardni podptirna opatfeni.

U pacienttl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin byl vareniklin vyloucen dialyzou (viz bod 5.2),
ale nejsou zkuSenosti s dialyzou po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina lé¢iva nervového systému; 1é¢iva k terapii zavislosti; 1é¢iva
k terapii zavislosti na nikotinu, ATC kod: NO7BAO3

Mechanismus téinku

Vareniklin se vaZe s vysokou afinitou a selektivitou k 04p2 neuronalnim nikotinovym
acetylcholinovym receptoriim, kde ptisobi jako ¢aste¢ny agonista — slou¢enina, ktera plsobi jednak
jako agonista, ale s niz§i u¢innosti nez nikotin, a v pfitomnosti nikotinu pak jako antagonista.

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemické studie in vivo prokazaly, ze se vareniklin vaZe na
042 neuronalni nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu zprostiedkovanou
vazebna mista, ke kterym ma vareniklin vyssi afinitu. Proto mtize vareniklin uc¢inné blokovat
schopnost nikotinu plné aktivovat a4p2 receptory a mezolimbicky dopaminergni systém, coz je
neuronalni mechanismus, ktery je podkladem pro upevnéni ndvyku a pocit odmény prozivané pii
koufeni. Vareniklin je vysoce selektivni a vaze se silnéji na a4p2 subtyp receptori (Ki=0,15 nM) nez
na jiné bézné nikotinové receptory (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, a1Byd Ki= 3400 nM) nebo na
nenikotinové receptory a transportéry (Ki > 1uM, kromé 5-HT3 receptort: Ki=350 nM).

Farmakodynamické uéinky

Predpoklada se, ze ucinnost ptipravku CHAMPIX pii odvykéni koufeni je dana ¢astecnym
agonistickym G¢inkem vareniklinu na 042 nikotinovém receptoru, kde jeho navézani vyvolava
ucinek dostate¢ny k ulevé od symptomi z vysazeni (agonisticka aktivita), a zaroven snizuje
odménujici a posilujici ucinky koufeni tim, ze zabrafiuje navazani nikotinu na a4p2 receptory
(antagonisticka aktivita).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Ptipravky pro odvykani kouteni budou s vétsi pravdépodobnosti ucinné u pacientt, ktefi jsou
motivovani prestat koufit a kteti maji k dispozici dalsi poradenstvi a podporu.

Utinnost piipravku CHAMPIX pii odvykani koufeni byla demonstrovana ve 3 klinickych
hodnocenich s chronickymi kuféky cigaret (=10 cigaret denn¢); Dva tisice Sest set devatenact (2619)
pacientt uzivalo pripravek CHAMPIX v davce 1 mg 2x denng (titrované béhem 1. tydne),

669 pacientt uzivalo bupropion 150 mg 2x denné¢ (také titrovano) a 684 pacientd uzivalo placebo.

Srovnavaci klinické studie

Dve¢ identické dvojité zaslepené studie prospektivné porovnavaly uc¢innost pripravku CHAMPIX

(1 mg 2x denné¢), postupné uvolilovan¢ho bupropionu (150 mg 2x denn¢) a placeba pii odvykani
koufeni. V téchto 52tydennich studiich pacienti uzivali ptipravek po dobu 12 tydnt a poté nasledovala
40tydenni faze bez 1é¢by.

Primérnim cilovym parametrem obou studii bylo prokazani oxidu uhelnatého (CO), 4tydenni mira

nepietrzitého nekoufeni (4W-CQR: 4-week continuous quit rate) od 9.-12. tydne. Primarni cilovy
parametr pripravku CHAMPIX prokazal statistickou superioritu nad bupropionem a placebem.
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Po 40tydenni fazi bez 1écby byla kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem v obou studiich mira
nepfietrzité abstinence (CA — Continuous Abstinence) v 52. tydnu. CA byla definovana jako procento
vsech 1écenych subjekti, kteti nekoufili (ani jediny vdech z cigarety) od 9.-52. tydne a naméteny
exhalovany CO neptesahoval 10 ppm.

Mira 4tydenni CQR (9.-12. tyden) a mira CA (9.-52. tyden) z prvni i druh¢ studie jsou znadzornéné
v tabulce:

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

4tydenni CQR CA 9.-52. tyden | 4tydenni CQR | CA 9.-52. tyden
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 %
Pravdépodobnost 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Pravdépodobnost 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion | p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p =0,0062

Touha po koureni, abstinencni a navykové ucinky koureni hlasené pacienty

V obou studiich byla v obdobi aktivni 1é¢by vyznamné sniZena touha po koufeni a abstinen¢ni
ptiznaky u pacientl uzivajicich ptipravek CHAMPIX ve srovnani s placebem. Ptipravek CHAMPIX,
ve srovnani s placebem, také vyznamné sniZzoval navyk posilujici G¢inky koufeni, diky kterym koufeni
nezanechali ti pacienti, ktefi béhem 16¢by koufili. Uginek vareniklinu na touhu po koufeni, abstinenéni
a navykové uc€inky kouteni nebyly béhem dlouhodobé faze nasledného sledovani bez 1éCby méteny.

Studie udrzeni abstinence

Tteti studie vyhodnocovala prospéSnost dalSich 12 tydni 1é€by pripravkem CHAMPIX na udrzeni
abstinence. Pacienti v této studii (n=1927) dostavali nezaslepen¢ ptipravek CHAMPIX 1 mg 2x denné
po dobu 12 tydni. Pacienti, ktefi ptestali do 12. tydne koufit, byli poté randomizovani a uzivali bud’
pripravek CHAMPIX (1 mg 2x denné) nebo placebo dalsich 12 tydni po celkovou dobu trvani studie
52 tydnd.

Primarnim cilovym parametrem studie byla mira neptetrzitého nekouteni od 13.-24. tydne ve dvojité
zaslepené fazi studie, potvrzena vysetfenim CO. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla
mira neptetrzité abstinence (CA) v tydnech 13.-52.

Tato studie prokazala prospésnost doplnkové 12tydenni 1é¢by piipravkem CHAMPIX v davce 1 mg
2x denné pro udrzeni abstinence v porovnani s placebem: lepsi vysledky pro kontinualni abstinenci

vvvvvv

Mira nepretrZité abstinence u subjektii 1é¢enych pripravkem CHAMPIX vs. placebo

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

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Vzhledem k omezené klinické zkusenosti uzivani ptipravku CHAMPIX u ¢ernosské populace nebyla
klinicka ucinnost u této populace stanovena.

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

Ukinnost a bezpe¢nost vareniklinu byla zjistovana u kuiakd, ktefi se mohli rozhodnout, kdy mezi 1. a
5. tydnem lécby zanechaji kouteni. V této 24tydenni studii byli pacienti lé¢eni po dobu 12 tydnd,

s naslednou 12tydenni fazi bez 1éCby. 4tydenni mira neptetrzitého nekoutreni (CQR) (9.-12. tyden)
byla u vareniklinu 53,9 % a u placeba 19,4 % (rozdil=34,5 %, 95 % IS: 27%-42 %) a mira nepietrzité
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abstinence (CA) v 9.-24. tydnu byla 35,2 % u vareniklinu a 12,7 % u placeba (rozdil=22,5 %, 95 % IS:
15,8 %-29,1 %). Pacienti, ktefi nechtéji, nebo si nejsou schopni stanovit datum, kdy chtéji prestat
koutit, béhem 1-2 tydnl 1é€by, mohou zah4jit 1éCbu a poté si stanovit datum, kdy odvykani zahaji,

v pribéhu 5 tydnu.

Studie u subjektii znovu lécenych pripravkem CHAMPIX

Pripravek CHAMPIX byl hodnocen v dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 494 pacient,
kteti se jiz pokouseli piestat koufit s pfipravkem CHAMPIX, a bud’ byl jejich pokus netspésny, nebo
po 1écbé znovu zacali koufit. Subjekty, které béhem predchézejici 1écby zaznamenaly né&jaky
nezadouci ucinek, byly vylouceny. Subjekty byly randomizovany v poméru 1 : 1 do skupiny lécené
pripravkem CHAMPIX 1 mg 2x denn¢ (N=249) nebo uzivajici placebo (N=245) na 12 tydnt 1éCby a
poté absolvovaly az 40tydenni sledovani po ukonceni 1é€by. Pacienti zahrnuti do této studie jiz v
minulosti uzivali ptipravek CHAMPIX, kdyz se pokouseli ptestat koutit, (celkova doba 1é¢by alespon
dva tydny) nejméné tii mésice pred vstupem do studie a koufili nejméné Ctyii tydny.

Pacienti léceni ptipravkem CHAMPIX dosahovali superiorni vyskyt abstinence potvrzené vysetfenim

vysledky jsou shrnuty v tabulce nize:

Mira nepretrzité abstinence u subjekti 1é¢enych piipravkem CHAMPIX vs. placebo

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

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Postupné odvykani koureni

Piipravek CHAMPIX byl hodnocen v 52tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u

1 510 subjekti, které nebyly schopny nebo ochotny piestat koufit béhem ¢tyt tydnt, avsak byly
ochotny postupné omezit své koufeni béhem 12tydenniho obdobi pfed ukonc¢enim koufeni. Subjekty
byly randomizovany bud’ do skupiny uzivajici ptipravek CHAMPIX 1 mg 2x denné (n=760), nebo
placebo (n=750) po dobu 24 tydnd a po 1é¢b¢ byly sledovany az do 52. tydne. Subjekty dostaly
pokyny, aby snizily pocet vykoufenych cigaret alespoii 0 50 % do konce prvnich ¢tyf tydnt 1é¢by, po
¢emz nasledovalo dalsi 50% sniZeni od ¢tvrtého do osmého tydne 1écby s cilem dosédhnout tiplné
abstinence do 12 tydnti. Po pocatecni 12tydenni fazi omezovani koufeni pokracovaly subjekty v [é¢bé
po dalsich 12 tydnd. Subjekty 1é¢ené pripravkem CHAMPIX mély vyznamné vy$§i miru nepietrzité

vvvvvv

Mira nepretrzité abstinence u subjekti 1é¢enych piipravkem CHAMPIX vs. placebo

CHAMPIX Placebo Pravdépodobnost (95% IS),
n=760 n=750 hodnota p
CA* 15.-24. tyden 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
p <0,0001
CA*21.-52. tyden 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
p <0,0001

*CA: mira nepfetrzité abstinence

Bezpecnostni profil piipravku CHAMPIX v této studii byl ve shod¢ se studiemi pted uvedenim
ptipravku na trh.

Subjekty s kardiovaskularnim onemocnénim

Piipravek CHAMPIX byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u pacientl se stabilnim kardiovaskuldrnim onemocnénim (jinym neZ je hypertenze, nebo navic
k hypertenzi), které bylo diagnostikovano déle nez 2 mésice. Subjekty byly randomizovany do
skupiny 1é¢ené pripravkem CHAMPIX 1 mg 2x denn¢ (n=353) nebo uzivajici placebo (n=350) na 12
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tydnt a poté absolvovaly 40 tydenni sledovani po ukonceni 1écby. 4tydenni mira nepietrzité¢ho
nekouteni (CQR) byla u vareniklinu 47,3 % a u placeba 14,3 % a mira nepietrzité abstinence (CA) v
9.-52. tydnu byla 19,8 % u vareniklinu vs. 7,4 % u placeba.

Umrti a zavazné kardiovaskularni piihody byly zaslepené posuzovany komisi. Nasledujici pithody se
objevily s Cetnosti > 1% v obou lécebnych skupinach béhem lécby (nebo v pribéhu 30 dnti po
ukonceni 1é¢by): nefatalni infarkt myokardu (1,1 % u pfipravku CHAMPIX vs. 0,3 % u placeba) a
hospitalizace kviili anging pectoris (0,6 % vs. 1,1 %). B€hem obdobi bez 1écby az do 52. tydne piihody
zahrnovaly potiebu koronarni revaskularizace (2 % vs. 0,6 %), hospitalizaci kviili anginé pectoris
(1,7% vs. 1,1%) a nové diagnostikovanou ischemickou chorobu dolnich konéetin (ICHDK) nebo
piijem k vykonu ICHDK (1,4 % vs. 0,6 %). Néktefi z pacientll, ktefi vyZadovali koronarni
revaskularizaci, podstoupili vykon jako soucast 1écby nefatalniho infarktu myokardu a hospitalizace
kvuli anging pectoris. Kardiovaskularni smrt se béhem 52tydenni studie vyskytla u 0,3 % pacienti
l1écenych pripravkem CHAMPIX a 0,6 % pacientl uzivajicich placebo.

K systematickému vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti ptipravku CHAMPIX byla provedena
meta-analyza 15 klinickych studii v délce trvani 1é¢by > 12 tydnt, ktera zahrnovala 7002 pacienty
(4190 uzivajicich ptipravek CHAMPIX a 2812 uzivajicich placebo). Studie s pacienty se stabilnim
kardiovaskularnim onemocnénim popsana vyse byla rovnéz v meta-analyze zahrnuta.

Kli¢ovéa analyza kardiovaskularni bezpe¢nosti zahrnovala vyskyt a ¢asové rozvrzeni souhrnného
cilového parametru zavaznych kardiovaskularnich pithod (MACE - Major Adverse Cardiovascular
Events), definovanych jako kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni
mozkova piihoda. Tyto ptihody zahrnuté v cilovém parametru byly uznané nezavislou komisi.
Souhrnem: ve studiich zahrnutych do meta-analyzy se béhem 1écby vyskytl maly pocet zdvaznych
kardiovaskularnich ptihod — MACE (CHAMPIX 7 [0,17 %]; placebo 2 [0,07 %]). Dale se

vyskytl maly poc¢et MACE do 30 dndi od ukonc¢eni 1écby (CHAMPIX 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21
%]).

Meta-analyza ukazala, ze expozice ptipravku CHAMPIX méla pro pacienty za nasledek pomér rizik
pro MACE 2,83 (95% interval spolehlivosti 0,76 — 10,55, p=0,12) u pacientti béhem 1é¢by a 1,95
(95% interval spolehlivosti 0,79 — 4,82, p=0,15) u pacientii az 30 dnli po ukonceni lécby. To se
shoduje s odhadovanym nartstem o 6,5 MACE resp. 6,3 MACE na expozici 1000 pacientoroku.
Pomeér rizik pro MACE byl vyssi u pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory navic ke
koufeni, v porovnani s pomeérem rizik u pacientii bez kardiovaskularnich rizikovych faktorti jinych nez
je kouteni. Dle vysledkli meta-analyzy byly ve skupiné uzivajici ptipravek CHAMPIX podobné
cetnosti umrti ze vSech pricin (CHAMPIX 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25 %]) a kardiovaskularni
mortalita (CHAMPIX 2 [0,05 %]; placebo 2 [0,07 %]) ve srovnani se skupinou uzivajici placebo.

Studie k vvhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti u pacientii s psychiatrickou poruchou v anamnéze
a bez ni

Kardiovaskularni bezpecnost ptipravku CHAMPIX byla hodnocena ve studii se subjekty

s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez ni (matetska studie; viz bod 5.1 — Neuropsychiatricka
bezpecnost) a v jejim nelééebném prodlouZeni, tj. studii k vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti,
do které bylo zatazeno 4595 ze 6293 subjekti, které dokoncily matetskou studii (N=8058), a v ramci
které byly tyto subjekty sledovany az do 52. tydne. Mezi vSemi subjekty 1é€enymi v matetské studii
mélo 1749 (21,7 %) stfedni kardiovaskularni riziko a 644 (8,0 %) mélo vysoké kardiovaskularni riziko
definované podle Framinghamova skore.

Primarnim cilovym kardiovaskularnim parametrem byla doba do zavazné kardiovaskularni piihody
(MACE) definované jako kardiovaskularni imrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni
mozkova pithoda béhem 1é¢by. Umrti a kardiovaskularni pithody byly zaslepené posuzovany
nezavislou komisi.
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V nasledujici tabulce je uvedena incidence MACE a pomeéry rizik v porovnéni s placebem pro vSechny
lécebné skupiny béhem 1écby a kumulativni vysledky pro 1écbu plus 30 dni poté a pro celou dobu
studie (az do konce).

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Béhem lécby
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Pomer rizik 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95% CI) vs.
placebo
Béhem 1é¢by plus 30 dni
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Pomer rizik 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) vs.
placebo
AZ do konce studie
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Pomer rizik 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) vs.
placebo

Uzivani ptipravku CHAMPIX, bupropionu a NRT nebylo asociovano se zvySenym rizikem
nezadoucich kardiovaskularnich ptihod u kutak 1é¢enych po dobu az 12 tydnu a sledovanych po dobu
az 1 roku v porovnani s placebem. Vzhledem k relativné nizkému celkovému poctu ptihod vsak nelze
souvislost zcela vyloudit.

Subjekty s mirnou az stredné tézkou chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN)

Utinnost a bezpeénost piipravku CHAMPIX (1 mg 2x denné) pfi odvykani kouteni u subjektii s
mirnou az stfedné t¢Zkou CHOPN byla prokazana v randomizované dvojité slepé studii kontrolované
placebem. Ve studii trvajici 52 tydnt byli pacienti 1éCeni po dobu 12 tydnd, poté nasledovala
40tydenni faze bez 1é€by. Primarnim cilovym parametrem studie byla 4tydenni mira nepfetrzitého
nekouteni (CQR) v 9.-12. tydnu, potvrzena vysSetienim CO, a hlavnim sekundarnim cilovym
parametrem byla mira nepfetrzité abstinence (CA) v 9.-52. tydnu. Bezpecénostni profil vareniklinu byl
srovnatelny s profilem pozorovanym v jinych studiich s béZnou populaci, véetné pulmonarni
bezpecnosti. Vysledky 4tydenni CQR (9.-12. tyden) a miry CA (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 (pomér 8,40 4,04
pravdépodobnosti) p <0,0001 p <0,0001
(CHAMPIX vs. placebo)

Studie u pacientii s depresivni poruchou v anamnéze

Uginnost vareniklinu byla potvrzena v randomizované, placebem kontrolované studii s 525 pacienty,
s anamnézou deprese v poslednich 2 letech nebo stabilné uzivajicich antidepresiva. Mira ukon¢eni
koufeni u této populace byla obdobna jako u bézné populace. Mira nepfetrzité abstinence v 9.-12.
tydnu byla 35,9 % u skupiny 1é¢ené vareniklinem vs. 15,6 % u skupiny uZivajici placebo
(pravdépodobnost = 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a v 9.-52. tydnu byla 20,3 % u skupiny 1é¢ené
vareniklinem vs. 10,4 % u skupiny uzivajici placebo (pravdépodobnost = 2,36 (95% CI 1,40-3,98)).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 10 %) u subjektt uzivajicich vareniklin byly nauzea (27,0 % vs.
10,4 % pti uzivani placeba), bolest hlavy (16,8 % vs. 11,2 %), abnormalni sny (11,3 % vs. 8,2 %),
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nespavost (10,9 % vs. 4,8 %) a podrazdénost (10,9 % vs. 8,2 %). Psychiatrické stupnice neukazaly
béhem studie zadné rozdily mezi skupinami lé¢enymi vareniklinem a placebem, ani zZadné celkové
zhorSeni deprese nebo jinych psychiatrickych symptomd, v zadné skupiné 1écby.

Studie u subjektii se stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou

Bezpecnost a snasenlivost vareniklinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené studii u 128 kutéki se
stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, kteti dale uzivali antipsychotika. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 do skupiny uZzivajici vareniklin (1 mg 2x denn€) nebo placebo po dobu
12 tydnt s naslednou 12tydenni fazi bez 1éCby.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u subjektti uzivajicich vareniklin byly nauzea (23,8 % vs. 14 % pfi
uzivani placeba), bolest hlavy (10,7 % vs. 18,6 % pfi uzivani placeba), a zvraceni (10,7 % vs. 9,3 %
pfi uzivani placeba). Mezi neuropsychiatrickymi nezadoucimi u¢inky byla nespavost jedinym ucinkem
hlasenym v obou skupinach u > 5 % subjekti s Cetnosti vyssi ve skupiné 1é¢ené vareniklinem nez u
skupiny uzivajici placebo (9,5 % vs. 4,7 %).

Souhrnné nedoslo v obou 1é¢ebnych skupinach ke zhorSeni schizofrenie, podle psychiatrickych
méfitek, a nedoslo k celkové zméné extrapyramidovych ptiznaki. Ve skupiné lécené vareniklinem, ve
srovnani s placebem, byly u vétSiho poctu subjektii pred zarazenim do studie (v anamnéze) a po
ukonceni aktivni 1éCebné periody hlaseny sebevrazedné myslenky nebo chovani (v 33. az 85. dni po
podani posledni 1é¢ebné davky). B€hem aktivni 1éCebné periody byla incidence nezddoucich ac¢inkt
souvisejicich se sebevrazdou obdobna u skupin lé¢enych vareniklinem i placebem (11 % vs. 9,3 %).
Podil subjektti s nezadoucimi ucinky souvisejicimi se sebevrazdou byl béhem aktivni 1é¢ebné periody,
v porovnani s fazi po 1€¢bé ve skupiné 1éCebné vareniklinem, nezménén, ve skupiné uzivajici placebo
byl ve fazi po 1écbe nizsi. Prestoze zadné sebevrazdy nebyly dokonany, ve skuping lécené
vareniklinem byl zaznamenan pokus o sebevrazdu u subjektu, ktery jiz diive nékolik podobnych
pokusti o sebevrazdu prodélal. Tyto pouze omezené udaje z jediné studie s odvykanim koufeni nejsou
dostate¢né pro definitivni rozhodnuti o bezpecnosti u pacientd se schizofrenii nebo schizoafektivni
poruchou.

Neuropsychiatricka studie bezpecnosti u subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez ni
Vareniklin byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii kontrolované placebem a aktivni
1écbou, kterd zahrnovala subjekty s psychiatrickou poruchou v anamnéze (psychiatrick4 kohorta,

N =4074) a subjekty bez psychiatrické poruchy v anamnéze (nepsychiatricka kohorta, N = 3984).
Subjekty ve veku 18-75 let, které koufi 10 nebo vice cigaret denné, byly randomizovany v poméru
1:1:1:1kleécbe vareniklinem 1 mg dvakrat denné, bupropionem SR 150 mg dvakrat denn¢,
nikotinovou substituéni terapii (NRT) 21 mg/den ve formé naplasti se snizujici se davkou nebo
placebem po 1é¢ebné obdobi 12 tydnt; subjekty byly poté sledovany dalsich 12 tydnt po 1€¢bé.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem byl soubor nasledujicich nezadoucich
neuropsychiatrickych piithod (NPS): zdvazné piihody uzkosti, deprese, abnormalniho pocitu ¢i
hostility a/nebo stfedné zdvazné ¢i zdvazné piihody agitovanosti, agrese, bludii, halucinaci,
vrazednych myslenek, manie, paniky, paranoie, psychozy, sebevrazednych myslenek, sebevrazedného
chovani nebo dokonané sebevrazdy.

Naésledujici tabulka ukazuje cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru nezadoucich
piihod NPS podle 1é¢ebné skupiny a rozdilt rizika (RD) (95% CI) v porovnani s placebem u
nepsychiatrické kohorty.

Kromeg toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr neuropsychiatrickych nezadoucich piihod (AE
NPS) zavazné intenzity:

Nepsychiatricka kohorta
N = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Pocet 1éCenych pacienti 990 989 1006 999
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Nepsychiatricka kohorta

N = 3984

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Souhrnny primarni cilovy
parametr AE NPS, 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% CI) vs. placebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Souhrnny cilovy parametr
AE NPS zavazné intenzity, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
n (%)

AE = nezédouci ptihoda, NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve formé néplasti

Cetnosti vyskytu pithod souhrnného cilového parametru byly nizké ve viech 1é¢ebnych skupinach
a byly podobné nebo nizsi u kazdé z aktivnich lécebnych metod v porovnani s placebem. Pouziti
vareniklinu, bupropionu a NRT v nepsychiatrické kohorté nebylo spojeno s vyznamné zvySenym
rizikem nezadoucich piihod NPS souhrnného primarniho cilového parametru v porovnani s
placebem (95% CI byly niZsi nez nebo se rovnaly 0).

Procentuélni podil subjektii se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim podle Skaly
hodnoceni zavaznosti sebevrazedného jednani Columbia (C-SSRS — Columbia-Suicide Severity
Rating Scale) byl podobny u skupin s vareniklinem a placebem béhem 1é€by 1 béhem nasledného
sledovani bez 1écby, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Nepsychiatricka kohorta

N =3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N =989 N=1006 N =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Sebevraze(vine chovani 088 083 996 995
a/nebo myslenky
Sebevrazedné chovani 7(0,7) 40,4 3(0,3) 7(0,7)
Sebevrazedné
myslenky 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné chovani
a/nebo myglenky 7(0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6(0,0)
Béhem nasledného sledovani
Hodnoceny pocet 807 816 800 805
Sebevrazedné chovani
a/nebo myglenky 3(04) 2(0,2) 3(04) 4 (0,5)
Sebevrazedni chovéani 0 1(0,1) 0 0
Sebevrazedné
myglenky 3(04) 2(0,2) 3(04) 4 (0,5)

NRT = nikotinova substitucni terapie ve formé¢ naplasti

Doslo k jedné dokonané sebevrazdé, ktera se vyskytla béhem 1é¢by u subjektu 1é¢eného placebem

v nepsychiatrické kohorté.

Naésledujici tabulka ukazuje cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru nezadoucich
piihod NPS podle 1é¢ebné skupiny a RD (95% CI) v porovnani s placebem u psychiatrické kohorty.

Rovnéz jsou uvedeny jednotlivé soucasti cilového parametru.

59




Kromeé toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr AE NPS zavazné intenzity:

Psychiatricka kohorta

N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Pocet 1éCenych pacienti 1026 1017 1016 1015

Souhrnny primarni cilovy 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

parametr AE NPS, n (%)

RD (95% CI) vs. placebo 1,59 1,78 0,37

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

Soucasti souhrnného

primarniho cilového

parametru AE NPS, n

(%):
Uzkost? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
Deprese? 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Pocit abnormality® 0 1(0,1) 0 0
Hostilita® 0 0 0 0
Agitovanost® 25(12,4) 29 (2,9) 21(2,1) 22 (2,2)
Agrese® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Bludy® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinace® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Vrazedné myslenky® 0 0 0 0
Ménie® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,0)
Panika® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psycho6za® 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sebevrazedné chovani® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sebevrazedné myslenky® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonan4 sebevrazda® 0 0 0 0

Souhrnny cilovy parametr

AE NPS zavazné intenzity, 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

n (%)

AE = nezadouci pithoda; *stupei = zdvazna intenzita AE; *stupeii = stfedn& zdvazna nebo zavazna

intenzita AE; NRT = nikotinova substitucni terapie ve forme naplasti

U pacientl v psychiatrické kohort¢ v kazdé 1écebné skupiné€ bylo hlaseno vice ptihod v porovnani s
nepsychiatrickou kohortou a incidence pfihod v souhrnném cilovém parametru v porovnani s
placebem byla vyssi pro kazdou aktivni 1écbu. Avsak pouziti vareniklinu, bupropionu a NRT v
psychiatrické kohorté nebylo spojeno s vyznamné zvySenym rizikem nezadoucich pfihod NPS

v souhrnném primarnim cilovém parametru v porovnani s placebem (95% CI zahrnovala 0).

V psychiatrické kohorté byl procentualni podil subjektii se sebevrazednymi myslenkami a/nebo
chovanim podle skaly hodnoceni zavaznosti sebevrazedného chovani Columbia (C-SSRS —
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Columbia-Suicide Severity Rating Scale) podobny u skupin s vareniklinem a placebem béhem
1écby 1 béhem nasledného sledovani bez 1écby, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Psychiatricka kohorta

N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 1017 1012 1006 1006
Sebevrazedné chovani
a/nebo myslenky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
Sebevrazedné chovani 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sebevrazedné
myslenky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
Béhem nasledného sledovani
Sebevraze(vine chovani 333 236 204 791
a/nebo myslenky
Sebevrazedné chovani 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Sebevrazedné
myslenky 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné chovani
a/nebo myslenky 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = nikotinova substitucni terapie ve formé¢ naplasti

V psychiatrické kohorté nebyly hlaSeny Zadné dokonané sebevrazdy.

Nejcastéji hlasené nezadoucti piihody u subjektii 1éCenych vareniklinem v této studii byly podobné
jako ptihody, které byly pozorovany ve studiich pted uvedenim piipravku na trh.

V obou kohortach subjekty 1écené vareniklinem prokazaly statistickou superioritu abstinence
potvrzené vySetfenim CO béhem tydnd 9 az 12 a 9 az 24 v porovnani se subjekty [éCenymi
bupropionem, nikotinovou naplasti a placebem (viz nasledujici tabulka).

Klicove vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nésledujici tabulce:

Nepsychiatricka kohorta

Psychiatricka kohorta

CA 9-12 /N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
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 %)

Porovnani lécby: pravdépodobnost (95% CI), hodnota p

Vareniklin vs. placebo
Bupropion vs. 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

NRT vs. placebo

Vareniklin vs. bupropion

Vareniklin vs. NRT

2,30 (1,83, 2,90), p < 0,0001
1,77 (1,46, 2,14), p < 0,0001
1,74 (1,43, 2,10), p < 0,0001

2,00 (1,56, 2,55), p < 0,0001
1,74 (1,41, 2,14), p < 0,0001
1,62 (1,32, 1,99), p < 0,0001

CA 9-24 /N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
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 %)
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Nepsychiatricka kohorta Psychiatricka kohorta
Porovnani 1écby: pravdépodobnost (95% CI), hodnota p

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

CA = mira nepfetrzité abstinence; CI = interval spolehlivosti; NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve
formé naplasti

Metaanalyzy a observacni studie neuropsychiatrické bezpecnosti

Analyza udaja z klinickych studii neprokazala zvySené riziko zavaznych neuropsychiatrickych ptihod
ve spojitosti s vareniklinem ve srovnani s placebem. Kromeé toho nezavislé observaéni studie nesvéd¢i
o zvySeném riziku zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacientd 1é¢enych vareniklinem ve
srovnani s pacienty na nikotinové substitu¢ni terapii (NRT) nebo bupropionu.

Prerusent lécby

Cetnost preruseni 1é¢by kvilli nezadoucim wéinkiim byla 11,4 % u vareniklinu oproti 9,7 % u placeba.
Cetnosti pieruseni 16¢by kvili nejéastéj$im nezadoucim u¢inkam byly v této skupiné nasledujici:
nauzea (2,7 % oproti 0,6 % u placeba), bolest hlavy (0,6 % oproti 1,0 % u placeba), nespavost (1,3 %
oproti 1,2 % u placeba) a neobvyklé sny (0,2 % oproti 0,2 % u placeba).

Analyza klinickych studii

Byla provedena metaanalyza 5 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii
zahrnujicich celkem 1 907 pacientti (1 130 vareniklin, 777 placebo), jejimz cilem bylo vyhodnotit
sebevrazedné myslenky a chovani dle skaly C-SSRS (Kolumbijska $kala k hodnoceni zavaznosti
sebevrazednych tendenci). Tato metaanalyza zahrnovala jednu studii (N = 127) u pacientt

s anamnézou schizofrenie nebo schizoafektivni poruchy a jinou studii (N = 525) u pacientt

s anamnézou deprese. Vysledky neprokazaly zadny nardst incidence sebevrazednych myslenek a/nebo
chovani u pacientl lécenych vareniklinem ve srovnani s pacienty 1é€enymi placebem, jak doklada
tabulka nize. Z 55 pacientt, ktefi uvadéli sebevrazedné myslenky nebo chovani, pattilo 48 (24
vareniklin, 24 placebo) do dvou studii zafazujicich pacienty s anamnézou schizofrenie /
schizoafektivni poruchy nebo deprese. V dalsich tfech studiich uvadél tyto ptihody pouze maly pocet
pacientt (4 vareniklin, 3 placebo).

Pocet pacientii a pomér rizik sebevrazednych myslenek a/nebo chovani dle C-SSRS
z metaanalyzy 5 klinickych studii srovnavajicich vareniklin s placebem

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (%)]**
Pocet pacientskych let expozice 325 217
Pomér rizik * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* 7 této skupiny uvadél jeden pacient v kazdém 1é¢ebném rameni sebevrazedné chovani
** Pacienti s pfihodami az 30 dnti po 1écb¢; % nejsou vaZena dle studie
# RR incidenci na 100 pacientskych let

Byla provedena metaanalyza 18 dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii, jejimz cilem bylo zhodnotit neuropsychiatrickou bezpecnost vareniklinu. Mezi tyto
studie patfilo 5 studii popsanych vyse, které pouzivaly C-SSRS. Do analyzy bylo zahrnuto celkem

8 521 pacientt (5 072 vareniklin, 3 449 placebo). N¢ktefi z nich trpéli psychiatrickymi onemocnénimi.
Vysledky vykazuji podobnou incidenci kombinovanych neuropsychiatrickych nezadoucich ptihod
jiného charakteru nez poruchy spanku u pacientii 1é¢enych vareniklinem ve srovnéni s placebem,

s pomérem rizik (RR) na urovni 1,01 (95 % CI: 0,89—1,15). Souhrnné udaje z téchto 18 studii vykazuji
podobnou incidenci individuédlnich kategorii psychiatrickych pfihod u pacientii 1é€enych vareniklinem
ve srovnani s pacienty lé€enymi placebem. Nasledujici tabulka uvadi nejcastéji (=1 %) hlasené
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kategorie nezaddoucich ptihod spojenych s psychiatrickou bezpecnosti jiného charakteru nez poruchy
spanku.

Psychiatrické nezadouci piihody s vyskytem > 1 % u pacienti ze souhrnnych udaji
z 18 klinickych studii:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N =3449)
Uzkostné poruchy a ptiznaky 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivni poruchy a zmény néalady 179 (3,5) 108 (3,1)
Poruchy a zmény ndlady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = jinde neklasifikované
Pocty (procentudlni poméry) odpovidaji poétu pacientti uvade€jicich danou piihodu

Observacéni studie

Ctyti observaéni studie, kazda zahrnovala 10 000 az 30 000 pacientii uzivajicich vareniklin

v adjustovanych analyzach, srovnavaly riziko rozvoje zavaznych neuropsychiatrickych piihod, vcetné
neuropsychiatrickych hospitalizaci a fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani, u pacientd 1é¢enych
vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT nebo bupropionu. Vsechny studie byly retrospektivniho
kohortového charakteru a zahrnovaly pacienty s psychiatrickou anamnézou nebo bez ni. VSechny
studie pouzivaly statistické metody kontrolujici zavadéjici faktory, véetné preferencni preskripce
vareniklinu u zdravéjSich pacientl. Nelze vsak vyloudit rezidualni zavadéjici faktory.

Dvé ze studii nenalezly zadny rozdil v riziku neuropsychiatrickych hospitalizaci mezi uzivateli
vareniklinu a nikotinové naplasti (pomér rizik [HR] 1,14; 95 % interval spolehlivosti [CI]: 0,56-2,34
v prvni studii a 0,76; 95 % CI: 0,40—1,46 v druhé studii). Sila detekce rozdilii v té€chto dvou studiich
byla omezena. Tteti studie neuvadéla zadny rozdil v riziku rozvoje psychiatrickych nezddoucich
ptihod diagnostikovanych béhem navstév na akutnim centralnim pfijmovém oddéleni nebo
hospitalizaci mezi uzivateli vareniklinu a uzivateli bupropionu (HR 0,85; 95 % CI: 0,55-1,30). Na
zaklad¢ hlaSeni po uvedeni na trh miiZze byt bupropion spojen s neuropsychiatrickymi nezadoucimi
ptihodami.

Ctvrta studie neprokézala vyssi riziko fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani (HR 0,88; 95 % CI:
0,52—-1,49) u pacienti lé¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT. Vyskyt detekovanych
sebevrazd byl béhem tii mésicl od zahajeni jakékoli medikamentozni 1é¢by vzacny (dva piipady u
31 260 uzivatell vareniklinu a Sest ptipadti u 81 545 uzivateltit NRT).

Kohortova studie v téhotenstvi

Populaéni kohortova studie srovnavala déti vystavené piipravku CHAMPIX in utero (N = 335)

s détmi narozenymi matkam, které béhem te¢hotenstvi kouftily, (N = 78 412) a détmi narozenymi
matkam nekutrackam (N = 806 438). V této studii byl mezi détmi vystavenymi ptipravku CHAMPIX
in utero v porovnani s détmi narozenymi matkam, které béhem téhotenstvi koufily, nizsi vyskyt
vrozenych malformaci (3,6 % vs. 4,3 %), porodu mrtvého plodu (0,3 % vs. 0,5 %), pted¢asného
porodu (7,5 % vs. 7,9 %), hypotrofie (12,5 % vs. 17,1 %) a pted¢asného odtoku plodové vody (3,6 %
vs. 5,4 %).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vareniklinu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii u 312 pacientl ve veku 12 az 19 let, ktefi koufili primérné alespoii 5 cigaret denné
v dob¢ 30 dni pfed naborem a jejichz skore ve Fagerstromové testu zavislosti na nikotinu bylo
nejmén¢ 4. Pacienti byli stratifikovani podle véku (12—16 let a 17—19 let) a podle t€lesné hmotnosti
(255 kg a>55kg). Po dvoutydenni titraci byl pacientim randomizovanym do skupiny uzivajici
vareniklin s té¢lesnou hmotnosti > 55 kg podavan 1 mg 2x denné (skupina s vysokou davkou) nebo

0,5 mg 2x denné (skupina s nizkou davkou) a pacientiim s télesnou hmotnosti < 55 kg bylo podavano
0,5 mg 2x denné (skupina s vysokou davkou) nebo 0,5 mg 1x denné (skupina s nizkou davkou).
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Pacienti byli [éceni po dobu 12 tydntl, poté nasledovala 40tydenni faze bez 1écby a po celou dobu
studie bylo pacientiim poskytovano poradenstvi odpovidajici jejich veku.

Naésledujici tabulka z vySe uvedené pediatrické studie ukazuje porovnani miry nepfetrzité abstinence
(CAR) v 9.—-12. tydnu, ktera byla potvrzena testem kotininu v mo¢i, u uplného analyzovaného souboru
celkové populace studie a u populace ve véku 12—17 let.

CAR 9-12 (%) Celkem Vék 12-17 let
n/N (%) n/N (%)

Vareniklin, vysoka davka 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Vareniklin, nizka davka 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Porovnani lécby Pravdépodobnost u CAR 9-12 (95% CI) [hodnota p]
Vareniklin, vysoka davka vs. placebo 1,18 (0,59;2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Vareniklin, nizka davka vs. placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Tato hodnota p neni povazovana za statisticky vyznamnou. Predem stanovené statistické testovaci postupy byly ukonceny
poté, co porovnani lécby vareniklinu ve vysoké davce vs placebo v celkové studii nedosahlo statistické vyznamnosti.

CI = interval spolehlivosti; N = pocet randomizovanych subjektd; n = pocet subjekti, které pti kazdé navstéveé v 9. az

12. tydnu (v€etné) uvedly (v deniku uzivani nikotinu), Ze od posledni navstévy v ramci studie / od posledniho kontaktu
nekoutily a neuzivaly jiné vyrobky obsahujici nikotin, a u kterych bylo pti kazdé této navstévé potvrzeno nekouieni testem
kotininu v mo¢i. CAR — mira nepietrzité abstinence

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace vareniklinu je dosazeno obvykle béhem 3-4 hodin po peroralnim

podani. Pfi opakovaném podavani zdravym dobrovolnikiim bylo rovnovazného stavu dosazeno béhem
4 dnii. Absorpce je po peroralnim podani témef uplna a systémova dostupnost je vysoka. Na peroralni

biologickou dostupnost vareniklinu nema vliv jidlo ani denni doba, kdy je davka podana.

Distribuce

Vareniklin je distribuovan do tkani, véetné mozku. Zdanlivy distribu¢ni objem je v rovnovazném
stavu primérmne¢ 415 litra (% CV=50). Vazba vareniklinu na plazmatické bilkoviny je nizka (<20 %) a
nezavisi na véku ani na funkci ledvin. U hlodavct vareniklin prochazi placentou a je vyluc¢ovan do

mléka.

Biotransformace

Pouze mala cast vareniklinu je metabolizovana, 92 % se v nezménéné podob¢ vylucuje moci a méné
nez 10 % se vylucuje v podobé metabolitl. Mén¢ vyznamné metabolity v moci zahrnuji N-
karbamoylglukuronid a hydroxyvareniklin. V obéhu je 91 % vareniklinu v nezménéné podob¢. Méné
vyznamné metabolity v obéhu zahrnuji vareniklin N-karbamoylglukuronid a N-glukosylvareniklin.

In vitro studie prokazaly, Ze vareniklin neinhibuje enzymy cytochromu P450 (IC50 > 6400 ng/ml).
Mezi testované enzymy P450 pattily: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5. Taktéz
indukéni vliv vareniklinu na aktivitu enzymti 1A2 a 3A4 cytochromu P450 nebyl v in vitro studiich na
lidskych hepatocytech prokazan. Proto vareniklin pravdépodobné neovliviiuje farmakokinetiku latek,
které jsou primarné¢ metabolizovany enzymy cytochromu P450.

Eliminace
Eliminacéni polocas vareniklinu je ptiblizné 24 hodin. Rendlni eliminace vareniklinu se uskute¢iuje

primarn¢ glomerularni filtraci zaroven s aktivni tubularni sekreci prosttfednictvim transportéru
organickych kationti OCT?2 (viz bod 4.5).
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Linearita/nelinearita

Vareniklin vykazuje po jedné (0,1-3 mg) nebo opakovanych (1-3 mg/den) davkach linearni kinetiku.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacient

Nejsou zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice vareniklinu s ohledem na vék, rasu,
pohlavi, statut koufeni ¢i soub&ézné uzivani 1é¢ivych pripravk, jak se ukazalo ve zvlastnich
farmakokinetickych studiich a v populacnich farmakokinetickych analyzach.

Porucha funkce jater
Vzhledem k absenci vyznamného jaterniho metabolismu by neméla byt farmakokinetika vareniklinu u
pacientu s poruchou funkce jater ovlivnéna (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U osob s mirnou poruchou funkce ledvin byla farmakokinetika vareniklinu nezménéna (clearance
kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.). U pacientl se sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu > 30 ml/min., a < 50 ml/min.) se expozice vareniklinu zvySovala 1,5krat ve
srovnani s osobami s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min.). U osob se zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.) stoupla expozice vareniklinu 2,1krat.

U osob v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage-renal disease, ESRD) byl vareniklin
ucinng odstranén hemodialyzou (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Farmakokinetika vareniklinu u starSich pacientli s normalni funkci ledvin (ve véku 65-75 let) je
podobna farmakokinetice u mladsich dospélych subjektii (viz bod 4.2). Informace o davkovéani u
starSich pacientl se snizenou funkci ledvin viz bod 4.2.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd ve véku 12-17 let (v€etn¢) byly zjistovany farmakokinetické hodnoty
vareniklinu po jednorazové i vicenasobnych davkach; hodnoty byly pfiblizné amérné sledované davce
v rozmezi 0,5-2 mg denné. Systémova expozice v rovnovazném stavu u dospivajicich pacientti

s télesnou hmotnosti >55 kg métena pomoci AUC (924, byla srovnatelnd s expozici pozorovanou po
podani stejnych davek u dospé€lé populace. Po podani davky 0,5 mg 2x denné byla expozice
vareniklinu v rovnovazném stavu u dospivajicich pacient s télesnou hmotnosti < 55 kg v priméru
vyssi (priblizn€ o 40 %), v porovnani s expozici pozorovanou u dospélé populace. Piipravek
CHAMPIX se u pediatrickych pacientti nedoporucuje, protoze jeho ucinnost u této populace nebyla
prokazana (viz body 4.2 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje z konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity, fertility a embryofetalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. U samct
potkanti, kterym byl podavan vareniklin po dobu 2 let se objevil nartist incidence hibernomu (benigni
tumor z hnédé tukové tkdn€) zavisly na davce. U potomki biezich potkanil 1é€enych vareniklinem byl
pozorovan pokles plodnosti a nérist tlekové reakce na zvuky (viz bod 4.6). Tyto ucinky byly
pozorovany pouze pii expozicich dostate¢né vysSich neZ je maximalni expozice pro ¢lovéka, coz
naznacuje nizkou relevanci pro klinické pouziti. Neklinické udaje ukazuji, Ze vareniklin ma navykové
ucinky, 1 kdyz niz§i nez nikotin. V klinickych studiich u lidi se ukézalo, Ze pravdépodobnost
potencidlniho zneuzivani vareniklinu je mala.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablet

0,5 mg a 1 mg tablety
Mikrokrystalicka celulosa
Hydrogenfosforecnan véapenaty
Sodna sul kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

0,5 mg tableta
Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
Triacetin

1 mg tableta

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Makrogol 400

Triacetin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Blistry: 3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro zahéajeni 1é¢by

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci f6lii obsahujici 1 prihledny blistr s 11 x 0,5 mg potahovanymi
tabletami a druhy prihledny blistr se 14 x 1 mg potahovanymi tabletami v zataveném papirovém
obalu.

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci folii obsahujici 1 prihledny blistr s 11 x 0,5 mg potahovanymi
tabletami a druhy pruhledny blistr se 14 x 1 mg potahovanymi tabletami v krabicce.

PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci folii obsahujici 1 prithledny blistr s 11 x 0,5 mga 14 x 1 mg
potahovanymi tabletami a 1 prihledny blistr s 28 nebo 2 prihledné blistry se 14 x 1 mg potahovanymi

tabletami v zataveném papirovém obalu.

Jedna vné&jsi krabicka obsahuje:
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PCTFE/PVC blistry s hlinikovou kryci f6lii obsahujici jeden prihledny blistr s 11 x 0,5 mg a

14 x 1 mg potahovanymi tabletami a 1 prihledny blistr s 28 nebo 2 prithledné blistry se 14 x 1 mg
potahovanymi tabletami v jednom zataveném papirovém obalu a PCTFE/PVC blistry s hlinikovou
kryci folii ve dvou zatavenych papirovych obalech po 56 x 1 mg potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zv1astni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CIiSLA

Baleni pro zahajeni 1écby:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zaii 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. ¢ervna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZ,ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

Italie

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro udrzovaci lé¢bu

Zataveny papirovy obal obsahujici bud’ 2 nebo 4 baleni s blistry obsahujicimi potahované
tablety vareniklinu 14 x 0,5 mg, nebo 2 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety
vareniklinu 28 x 0,5 mg — vniti'ni a vnéjsi obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety
vareniclinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro udrzovaci 1écbu
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Cisla 1-14

Cisla 1-28

Symbol slunce

Symbol mésice

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporusené.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.s.:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX 0,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN

73



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 0,5 mg a 28 x 0,5 mg zataveny
papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro udrzovaci lé¢bu

Zataveny papirovy obal obsahujici bud’ 2 nebo 4 baleni s blistry obsahujicimi potahované
tablety vareniklinu 14 x 1 mg, nebo 2 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety
vareniklinu 28 x 1 mg — vniti'ni a vnéjsi obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg potahované tablety
vareniclinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve form¢ vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro udrzovaci 1écbu
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Cisla 1-14

Cisla 1-28

Symbol slunce

Symbol mésice

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporusené.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg a 28 x 1 mg zataveny papirovy
obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro udrzovaci lé¢bu

Papirova skladacka obsahujici 2 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14
x 1 mg nebo 4 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg nebo 8
baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg nebo 10 baleni s blistry
obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
140 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

[l
7513

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

¢.§
5.  JINE
Symbol slunce

Symbol mésice
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro zahajeni 2tydenni 1écby

Zataveny papirovy obal obsahujici 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety
vareniklinu 11 x 0,5 mg a 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1
mg — idaje uvddéné na vnitinim a vnéjSim obalu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg nebo 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAHUJE BALENI

Baleni pro zahajeni 1é¢by obsahuje
Potahované tablety
11x0,5mgaldx]1mg

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Zahajeni 1. den
Den, kdy pfestanete koufit, by se mél obvykle nachazet mezi 8. a 14. dnem.

Pro postupné zanechani koufteni si piectéte pokyny pro davkovani v ptibalové informaci.

1. tyden
2. tyden

Cisla 1-14
Symbol slunce
Symbol mésice

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporusené.Neobsahuje tabletu

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/003

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 11 x 0,5 mg, zataveny papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg, zataveny papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro zahajeni 1écby
Papirova skladacka obsahujici 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 11
x 0,5 mg a 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg nebo 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
11x0,5mgal4x1mg

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/008

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 11 x 0,5 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

¢.§
5.  JINE
Symbol slunce

Symbol mésice
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

¢.§
5.  JINE
Symbol slunce

Symbol mésice
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro zahajeni 4tydenni 1écby

Zataveny papirovy obal obsahujici 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety
vareniklinu 11 x 0,5 mg a 14 x 1 mg a 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety
vareniklinu 28 x 1 mg nebo 2 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x
1 mg — idaje uvadéné na vnitinim a vnéjsim obalu

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Potahované tablety
vareniclinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg nebo 1 mg (ve forme vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro zahajeni 4-tydenni 1é€by obsahuje:
11 x 0,5 mg potahované tablety

a

42 x 1 mg potahované tablety

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODAN]

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Zahajeni 1. den
Den, kdy ptestanete koufit, by se mél obvykle nachazet mezi 8. a 14. dnem.

Pro postupné zanechani koufeni si prectéte pokyny pro davkovani v piibalové informaci.

1. tyden
2.—4. tyden

Cisla 1-28
Symbol slunce
Symbol mésice

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporuSené.Neobsahuje tabletu
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/012

| 13.  CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 11 x 0,5 mg a 14 x 1 mg, zataveny
papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jedno baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x 1 mg nebo 2 baleni s blistry
obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg, zataveny papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni pro zahajeni 12tydenni 1é¢by

Jeden vnéjsi papirovy obal obsahuje:

1 x zataveny papirovy obal obsahujici potahované tablety vareniklinu 11 x 0,5 mga 14 x 1 mga

1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x 1 mg nebo 2 baleni s blistry
obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg a 2 x zataveny papirovy obal po 2 balenich s
blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x 1 mg nebo po 4 balenich s blistry
obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg — tdaje uvadéné na vnéj$im a vnitinim obalu.

Obsahuje ,,Blue Box*

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg nebo 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro zahajeni 12tydenni 1é¢by
obsahuje:

11 x 0,5 mg potahované tablety

a

154 x 1 mg potahované tablety

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Zahajeni 1. den
Den, kdy pfestanete koufit, by se mél obvykle nachazet mezi 8. a 14. dnem.
Pro postupné zanechani koufeni si piectéte pokyny pro davkovani v ptibalové informaci.

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporusené.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/025

13. CiSLO SARZE

[l
(7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

Baleni pro zahajeni 4tydenni 1écby

Zataveny papirovy obal obsahujici 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 11 x
0,5mga 14 x 1 mg a 1 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x 1 mg nebo

2 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg — tdaje uvadéné na vnitinim
a vnéjS$im obalu.

Neobsahuje ,,Blue Box*

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg nebo 1 mg (ve forme vareniclini tartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Baleni pro zahdjeni 4tydenni 1écby obsahuje:
11 x 0,5 mg potahované tablety

a

42 x 1 mg potahované tablety

Nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Zahajeni 1. den
Den, kdy prestanete koufit, by se mél obvykle nachazet mezi 8. a 14. dnem.

Pro postupné zanechani koufeni si piectéte pokyny pro davkovani v ptibalové informaci.

1. tyden
2.—4. tyden

Cisla 1-28

Symbol slunce

Symbol mésice

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporusené.
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Neobsahuje tabletu.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/025

13. CiSLO SARZE

[l
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CHAMPIX
0,5 mg
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I mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 11 x 0,5 mg a 14 x 1 mg, zataveny
papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jedno baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x 1 mg nebo 2 baleni s blistry
obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg, zataveny papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

Baleni pro udrzovaci 1écbu

Zataveny papirovy obal obsahujici 2 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x
1 mg nebo 4 baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg — udaje uvadéné
na vnitinim a vnéj$im obalu

Neobsahuje ,,Blue Box“.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Baleni pro udrzovaci 1é¢bu obsahuje
56 potahovanych tablet

Nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Cisla 1-14

Cisla 1-28

Symbol slunce

Symbol mésice

Neuzivejte, pokud je obal porusen.

Udrzujte baleni neporusené.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/025

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CHAMPIX 1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jedno baleni s blistry obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 28 x 1 mg nebo 2 baleni s blistry
obsahujicimi potahované tablety vareniklinu 14 x 1 mg, zataveny papirovy obal

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

HDPE lahvi¢ka obsahujici potahované tablety vareniklinu 56 x 0,5 mg

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety
vareniclinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg (ve formée vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
56 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/001

| 13. CISLO SARZE

¢.8:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX 0.5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na HDPE lahvi¢ce obsahujici potahované tablety vareniklinu 56 x 0,5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 0,5 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)
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| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/001

| 13. CISLO SARZE

¢.8:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

HDPE lahvicka obsahujici obsahujici potahované tablety vareniklinu 56 x 1 mg

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg potahované tablety
vareniclinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve form¢ vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
56 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do: MM/RRRR

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/002

| 13. CISLO SARZE

¢.8:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CHAMPIX 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na HDPE lahvi¢ce obsahujici obsahujici potahované tablety vareniklinu 56 x 1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CHAMPIX 1 mg potahované tablety
vareniclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vareniclinum 1 mg (ve formé vareniclini tartras).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (Logo drzitele rozhodnuti o registraci)
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| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/360/002

| 13. CISLO SARZE

¢.8:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety
CHAMPIX 1 mg potahované tablety
vareniclinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1€¢karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢ink, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek CHAMPIX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek CHAMPIX uZivat
Jak se ptipravek CHAMPIX uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek CHAMPIX uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

1. Co je pripravek CHAMPIX a k ¢emu se pouZiva

Piipravek CHAMPIX obsahuje 1é¢ivou latku vareniklin. Piipravek CHAMPIX je 1€k, ktery se pouziva
u dospélych jako pomoc pro zanechani koufeni.

Piipravek CHAMPIX mize zmirnit touhu po koufeni a pfiznaky z vysazeni, souvisejici s odvykanim
koufeni.

Piipravek CHAMPIX muze také snizit potéSeni z kouteni, pokud béhem 1écby koutite.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek CHAMPIX uZivat

Neuzivejte piripravek CHAMPIX
- jestlize jste alergicky(a) na vareniklin nebo na kteroukoli jinou sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatreni
Ptfed uzitim ptipravku CHAMPIX se porad’te se svym l¢katfem nebo lékdrnikem.

U pacientl uzivajicich ptipravek CHAMPIX byly hlaseny ptipady deprese, sebevrazednych myslenek
a chovani a pokust o sebevrazdu. Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku CHAMPIX objevi neklid,
depresivni nalada, zmény v chovani, které¢ Vas, Vasi rodinu znepokojuji nebo pokud se u Vas objevi
myslenky na sebevrazdu nebo sebevrazedné chovani, prestante pripravek CHAMPIX uzivat,
vyhledejte ihned svého 1ékare a pozadejte o vyhodnoceni 1éCby.

Ucinky zanechani kourent

Nasledky zmén ve Vasem téle, vyvolanych zanechanim koufeni, at’ uz pii 16¢bé piipravkem
CHAMPIX, nebo bez ni, mohou ovlivnit ptisobeni jinych 1ékl. Proto mtize byt v nékterych ptipadech
nutnad zména dadvkovani. Viz niZe odstavec ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek CHAMPIX*.

115



U nékterych pacientt se pti odvykani kouteni, s 1écbou nebo bez 1é¢by, zvysilo riziko zmén v mysleni
¢i chovani, pociti deprese nebo tizkosti a mize byt spojeno se zhorSenim psychiatrické poruchy.
Pokud jste v minulosti mél(a) psychiatrickou poruchu, konzultujte tuto skute¢nost se svym Iékarem.

Srdecni priznaky

Pfedevsim u pacientd, ktefi jiz prodé€lali srde¢né-cévni onemocnéni, byly hldSeny nové potize se
srdcem nebo cévami, nebo jejich zhorseni. Informujte svého Iékare, pokud béhem 1é¢by pripravkem
CHAMPIX zaznamenate n&jakou zménu v ptiznacich. Pokud zaznamenate ptiznaky srde¢niho
infarktu nebo cévni mozkové mrtvice, vyhledejte neodkladné Iékatskou pomoc.

Epileptické zachvaty

Pied zahajenim lécby piipravkem CHAMPIX informujte svého lékare, pokud trpite epilepsii nebo jste
v minulosti mél(a) zachvaty. Néktefi 1idé hlasili epileptické zachvaty v pribéhu uzivani pripravku
CHAMPIX.

Reakce precitlivélosti

Prestaiite uzivat pripravek CHAMPIX a neprodlen¢ informujte svého lékare, jestlize zaznamenate
jakekoli z nasledujicich znamek a ptiznakd, které mohou poukazovat na zavaznou alergickou reakci:
otok obliceje, rtll, jazyka, dasni, hrdla nebo t€la a/nebo obtizné dychani, sipani.

Kozni reakce

P1i uzivani ptipravku CHAMPIX byly hléSeny potencidlné Zivot ohrozujici kozni vyrazky (Stevenstv-
Johnsontiv syndrom a erythema multiforme). Jestlize se u Vas rozvine vyrazka, za¢ne se Vam
olupovat kiize nebo se na kiizi objevi puchyiky, prestante uzivat ptipravek CHAMPIX a vyhledejte
lékatskou pomoc.

Déti a dospivajici
Uzivani ptipravku CHAMPIX se u détskych pacientll nedoporucuje, protoze jeho t¢innost nebyla
prokézana.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CHAMPIX
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

V dtsledku zanechéani kouteni, s ptfipravkem CHAMPIX ¢i bez néj, miize byt v nékterych piipadech
nutné upravit davkovani jinych lékt. Naptiklad se jedna o theofylin (I€k na potize s dychanim),
warfarin (1€k na snizeni srazlivosti krve) a inzulin (I1€k k 16¢bé cukrovky). V piipadé pochybnosti se
porad’te s Iékafem nebo l1ékarnikem.

Trpite-li zavaznym onemocnénim ledvin, neuzivejte cimetidin (1ék k 16¢bé zaludeénich obtizi)
soucasné s pripravkem CHAMPIX, protoze miZe zptisobit zvySeni hladiny ptipravku CHAMPIX
v krvi.

Pouziti pripravku CHAMPIX soucasné s dalsimi léky pro zanechani koureni
Pted pouzitim pfipravku CHAMPIX v kombinaci s jinymi léky pro odvykani kouteni se porad’te se
svym lékafem.

Piipravek CHAMPIX s jidlem a pitim

Byly hlaSeny né¢které ptipady zvysenych intoxika¢nich ucinkt alkoholu u pacientl uzivajicich
ptripravek CHAMPIX. Neni vsak znamo, zda ptipravek CHAMPIX skute¢né zvySuje intoxikaci
alkoholem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.
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Podavani ptipravku CHAMPIX v te¢hotenstvi se nedoporucuje. Pokud planujete oté¢hotnét, sdélte to
svému lékafi.

Ptestoze to nebylo zkoumano, ptipravek CHAMPIX se miize vyluovat do matefského mléka. Porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem, nez zacnete ptipravek CHAMPIX uZzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Zavrate, ospalost a prechodna ztrata védomi mohou mit souvislost s uzivanim pfipravku CHAMPIX.
Neftid’te, neobsluhujte slozita zafizeni nebo se nevénujte jinym potencidlné nebezpecnym ¢innostem,
dokud si neovéfite, Ze tento piipravek neovlivituje Vasi schopnost tyto ¢innosti provadeét.

Piipravek CHAMPIX obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3.  Jak se pripravek CHAMPIX uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

N

1ékarnik Vam mize poradit, podpotit Vas a podat Vam dalsi informace potiebné k tomu, abyste
vydrzel(a) nekoufit.

Nez zahdjite svou 1écbu ptipravkem CHAMPIX, urcete si datum v pribehu druhého tydne 1écby (mezi
8. a 14. dnem), kdy piestanete koutit. Pokud nechcete, nebo nejste schopen/schopna si toto datum
urcit, mizete si ho dle vlastniho uvazeni stanovit kdykoliv v priibéhu 5 tydnti od zahajeni 1é¢by. Toto
datum si zapiSte na ur¢ené misto uvnitt baleni jako pfipominku.

Pripravek CHAMPIX je k dispozici ve formé bilych (0,5 mg) a svétle modrych (1 mg) tablet. Lécba se
zahajuje bilou tabletou a poté se obvykle pfejde na svétle modré tablety. Nize naleznete tabulku
s obvyklym doporuc¢enim pro davkovani od 1. dne 1éCby.

1. tyden Dévka

1.-3. den Od 1. do 3. dne uzivejte jednu bilou potahovanou tabletu ptipravku CHAMPIX 0,5
mg 1x denng.

4.-7. den Od 4. do 7. dne uzivejte jednu bilou potahovanou tabletu ptipravku CHAMPIX 0,5
mg 2x denng, jednou rano a jednou vecer, pfiblizné ve stejnou dobu kazdy den.

2. tyden

8.-14. den Od 8. do 14. dne uzivejte jednu svétle modrou potahovanou tabletu pfipravku
CHAMPIX 1 mg 2x denné, jednou rano a jednou vecer, pfiblizn€ ve stejnou dobu
kazdy den.

3.-12. tyden

15. den — Od 15. dne do konce 1é¢by uzivejte jednu svétle modrou potahovanou tabletu

konec lé¢by | ptipravku CHAMPIX 1 mg 2x denné, jednou rano a jednou vecer, pfiblizn€ ve stejnou
dobu kazdy den.

Pokud jste po 12 tydnech 1écby prestal(a) koufit, miize Vam Vas 1ékat doporucit dodatecnou lécbu
ptipravkem CHAMPIX 1 mg potahované tablety 2x denné¢ po dobu dalsich 12 tydni, ktera Vam
pomuze, abyste se nevratil(a) ke koufeni.

Pokud nejste schopen/schopna nebo ochoten/ochotna ptestat koutit okamzité, omezujte koufeni
postupné béhem prvnich 12 tydni 1écby a do konce daného 1é¢ebného obdobi s nim prestat tplné. Poté



pokracujte v uzivani ptipravku CHAMPIX 1 mg potahované tablety 2x denné¢ po dobu dalsich
12 tydnt, coz ¢ini celkem 24 tydnd 1écby.

Pokud zaznamenate nezadouci G¢inky, které nejste schopen/schopna snaset, mize Vam Vas 1ékar
docasné nebo na celou dobu 1¢€by snizit davku na 0,5 mg 2x denné.

Mate-li poruchu funkce ledvin, porad’te se svym lékafem dfive, nez zaCnete uzivat piipravek
CHAMPIX. Je mozné, ze budete muset uzivat nizsi davku.

Pripravek CHAMPIX je ur¢en k peroralnimu podani (podani usty).
Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku CHAMPIX, neZ jste mé(a)
JestliZe jste omylem uzil(a) vice piipravku CHAMPIX, nez Vam piedepsal 1ékar, vyhledejte ihned
1¢katskou pomoc nebo nejbliz§i nemocnicni zafizeni. Krabicku s tabletami si vezméte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek CHAMPIX

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Je dilezité, abyste
uzival(a) ptipravek CHAMPIX pravidelné kazdy den ve stejnou denni dobu. Jestlize zapomenete uzit
davku, uZzijte ji co nejdiive, jakmile si vzpomenete. Jestlize je to 3—4 hodiny pied dalsi davkou,
neuzivejte vynechanou tabletu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek CHAMPIX

V klinickych hodnocenich se ukazalo, Zze pravdépodobnost, Ze prestanete koufit, je vyssi, pokud
uzijete vSechny davky svého 1éku v uréeném case a po celou doporucovanou dobu 1¢é€by, jak je
popsano vyse. Proto, pokud Vam lékat nedoporuci 1écbu prerusit, je dilezité pokraovat v uzivani
ptipravku CHAMPIX podle instrukei ve vyse uvedené tabulce.

V 1écbé odvykani kouteni maze byt riziko navratu ke koufeni vyssi v obdobi bezprostiedné po
ukonceni 1é¢by. KdyZ prestanete uzivat piipravek CHAMPIX, muzZete pfechodné pocitovat zvySenou
podrazdénost, nutkani koufit, depresi a/nebo poruchy spanku. Vas 1ékat se muze rozhodnout, Ze Vam
na konci 1é¢by bude davku ptipravku CHAMPIX snizovat postupné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zanechani koufeni s 1é¢bou i1 bez 1é€by miize vyvolat rizné ptiznaky. Ty mohou zahrnovat zmény
nalady (napf. pocit deprese, podrazdénosti, frustrace nebo tizkosti), nespavost, obtizné soustfedéni,
zpomaleni srde¢ni ¢innosti a zvySenou chut’ k jidlu nebo ptirtistek hmotnosti.

Mgl(a) byste si byt védom(a) mozného vyvoje zavaznych neuropsychiatrickych ptiznak, jako jsou
agitovanost (neklid s potfebou pohybu), depresivni nalada nebo zmény chovani béhem pokusu o
zanechani kouteni s pfipravkem CHAMPIX nebo bez néj a mél(a) byste kontaktovat svého 1ékate ¢i
1ékarnika, pokud se u Vas takové pfiznaky objevi.

Zavazné nezadouci GCinky, at’ jiz méné Casté, nebo vzacné, byly zaznamenany u osob, které se
pokousely prestat koufit pomoci ptipravku CHAMPIX: epilepticky zachvat, mrtvice, srde¢ni infarkt,
sebevrazedné myslenky, ztrata kontaktu s realitou a neschopnost jasného mysleni ¢i uvazovani
(psychoza), zmény v mysleni ¢i chovani (napf. agrese a abnormalni chovani). Byly téz hlaseny
ptipady zavaznych koznich reakci v€etné erythema multiforme (typ vyrazky) a Stevensova-
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Johnsonova syndromu (zdvazné onemocnéni s tvorbou puchytii na kazi, v ustech, v okoli o¢i ¢i
genitalii) a zdvaznych alergickych ucinki véetné angioedému (otok obliceje, st nebo hrdla).

- Velmi Casté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10:

O
O

Zanét nosu a krku, neobvyklé sny, potize se spankem, bolest hlavy
Pocit na zvraceni

- Casté: mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10:

O O O O O

o O

Infekce hrudniku, zanét dutin

Zvyseni télesné hmotnosti, snizena chut k jidlu, zvySena chut k jidlu

Ospalost, zavrate, zmény chuti

Dusnost, kasel

Péleni zahy, zvraceni, zacpa, prijem, pocit plnosti, bolesti bficha, bolest zubi, travici
potize, plynatost, sucho v ustech

Kozni vyrazka, svédéni

Bolest kloubti, bolest svali, bolest zad

Bolest hrudniku, tnava

- Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100:

o O

O O O O

o O

o

O O O OO O O 0 o

Plisnova infekce, virova infekce

Pocity paniky, potize s premyslenim, neklid, zmény nalad, deprese, tizkost, halucinace,
zmény sexualni touhy

Epilepticky zachvat, tfes, malatnost, snizeni citlivosti na dotyk

Zanét spojivek, bolest o¢i

Zvonéni v usich

Angina pectoris (bolest na hrudi, zejména pii zatézi), rychla srdecni akce, buSeni srdce,
zrychlena srde¢ni ¢innost

Zvyseny krevni tlak, naval horka

Zanét nosu, dutin a krku, ptekrveni nosu, krku a hrudniku, chrapot, senna ryma,
podrazdéni v krku, pfekrveni dutin, nadmérné mnozstvi hlenu z nosu zptsobujici kasel,
vytok z nosu

Cervena krev ve stolici, podrazdéni zaludku, zména pravidelnosti stolice, fihani, viedy
v ustech, bolest dasni

Zarudnuti kize, akné, zvySené poceni, nocni poceni

Svalové kiece, bolesti hrudni stény

Abnormaln¢ ¢asté moceni, moceni v noci

Zvysené menstruacni krvaceni

Tisen na hrudi, onemocnéni podobajici se chiipce, horecka, pocit slabosti nebo nemoci
Vysoka hladina cukru v krvi

Srdec¢ni infarkt

Sebevrazedné myslenky

Zmény v mysleni ¢i chovani (napf. agrese)

- Vzacné: mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000:

O O O O

o

Nadmeérna zizen

Pocit nemoci nebo nespokojenosti, pomalé mysleni

Mrtvice

Zvyseni svalového napéti, obtizna fec, problémy s koordinaci, zhorSena chut’, zména
spankového rezimu

Poruchy vidéni, zmény barvy ocnich bulbd, rozsifeni zornic, precitlivélost o¢i na svétlo,
kratkozrakost, slzeni o¢i

Nepravidelny srde¢ni tep nebo poruchy srde¢niho rytmu

Bolest v krku, chrapani
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o Zvraceni s ptimesi krve, nepravidelna stolice, povlekly jazyk

o Ztuhlost kloubi, bolest zeber

o Glukdza v moci, zvySené mnoZzstvi moci a ¢astéj$i moceni

o Posevni vytok, zmény sexualni funkce

o Pocit chladu, cysty

o Cukrovka

o Namésicnost

o Ztrata kontaktu s realitou a neschopnost jasného mysleni ¢i uvazovani (psychoza)

o Abnormalni chovani

o Zavazné kozni reakce véetné erythema multiforme (typ vyrazky) a Stevensova-
Johnsonova syndromu (zavazné onemocnéni s tvorbou puchyid na kizi, v astech, v okoli
o€ €i genitalii)

o Zavazné alergické ucinky véetné angioedému (otok obliceje, ust nebo hrdla)

- Neni znamo:
o) Piechodna ztrata védomi

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek CHAMPIX uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na papirovém obalu nebo na
krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistr: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Lahvicka: Tento ptipravek nevyzaduje Zadna zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek CHAMPIX obsahuje

- Lécivou latkou je vareniclinum.
- Jedna potahovana tableta 0,5mg obsahuje vareniclinum 0,5 mg (ve form¢ vareniclini
tartras).
- Jedna potahovana tableta 1mg obsahuje vareniclinum 1 mg (ve formé vareniclini tartras).
- Dal$imi slozkami jsou:

Jadro tablety - CHAMPIX 0,5 mg a | mg potahované tablety

Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenfosforecnan vapenaty

Sodna st kroskarmelosy (viz bod 2 ,,Pfipravek CHAMPIX obsahuje sodik*)
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat
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Potahova vrstva— CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 400
Triacetin

Potahova vrstva — CHAMPIX 1 mg potahované tablety

Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 400

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Triacetin

Jak piipravek CHAMPIX vypada a co obsahuje toto baleni
- CHAMPIX 0,5 mg jsou bilé, potahované tablety ve tvaru tobolky s oznacenim ,, Pfizer “ a
,CHX 0,5

- CHAMPIX 1 mg jsou svétle modré, potahované tablety ve tvaru tobolky s oznacenim ,, Pfizer
a,,CHX 1,0

Pripravek CHAMPIX je dostupny v nasledujicich balenich:

- Baleni pro zahajeni 1é¢by obsahujici 2 blistry; 1 prihledny blistr s 11 tabletami pfipravku
CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety a 1 prihledny blistr se 14 tabletami pfipravku
CHAMPIX 1 mg potahované tablety v papirovém obalu.

- Baleni pro zahajeni 1écby obsahujici 2 blistry; 1 prithledny blistr s 11 tabletami ptfipravku
CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety a 14 x 1 mg potahované tablety a 1 prihledny blistr s 28
tabletami nebo 2 prtihledné blistry se 14 tabletami ptipravku CHAMPIX 1 mg potahované
tablety v papirovém obalu.

- Baleni pro zahajeni 1é¢by v krabi¢ce obsahujici 1 baleni s 1 prihlednym blistrem s 11 tabletami
pripravku CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety a 14 tabletami pfipravku CHAMPIX 1 mg
potahované tablety a 1 prithledny blistr se 28 tabletami nebo 2 prithledné blistry se 14 tabletami
ptripravku CHAMPIX 1 mg potahované tablety v papirovém obalu a 2 baleni po 28 tabletach v
blistru nebo se 4 pruhlednymi blistry po 14 tabletach piipravku CHAMPIX 1 mg potahované
tablety v papirovém obalu.

- Pokracovaci (udrzovaci) baleni obsahujici 2 nebo 4 prithledné blistry po 14 tabletach nebo
2 pruhledné blistry po 28 tabletach ptipravku CHAMPIX 1 mg potahované tablety v papirovém
obalu.

- Pokracovaci (udrzovaci) baleni obsahujici 2 nebo 4 prithledné blistry po 14 tabletach nebo
2 prihledné blistry po 28 tabletach ptipravku CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety
v papirovém obalu.

- Baleni pro zahajeni 1écby obsahujici 2 blistry; 1 prihledny blistr s 11 tabletami ptfipravku
CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety a 1 prihledny blistr se 14 tabletami ptipravku
CHAMPIX 1 mg potahované tablety v krabicce.

- Pokracovaci (udrzovaci) baleni obsahujici 2, 4, 8 nebo 10 prithlednych blistrii po 14 tabletach
ptipravku CHAMPIX 1 mg potahované tablety v krabicce.

- Baleni se zapeceténou bilou HDPE lahvickou s détskym bezpe¢nostnim uzavérem, v krabicce,
obsahujici 56 tablet ptipravku CHAMPIX 1 mg potahované tablety.

- Baleni se zapeceténou bilou HDPE lahvickou s détskym bezpecnostnim uzévérem, v krabicce,
obsahujici 56 tablet ptipravku CHAMPIX 0,5 mg potahované tablety.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Virobce
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Némecko

nebo

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIif.: +454420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00



France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro

1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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