I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Filmtablettanként 0,5 mg vareniklin (tartarat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

4 mm x 8§ mm-es filmtabletta.

Fehér, kapszula formaju, bikonvex tabletta, egyik oldalan ,,Pfizer”, masik oldalan ,,CHX 0.5”
mélynyomasu jeldléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CHAMPIX a dohanyzasrol valo leszokas eldsegitésére javallott felndtteknek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az ajanlott adag naponta kétszer 1 mg vareniklin az alabbi 1 hetes titralast kovetden:
1 —3.nap 0,5 mg naponta egyszer
4 -7.nap 0,5 mg naponta kétszer
8. nap — a kezelés vége 1 mg naponta kétszer

A betegnek ki kell jeldlnie egy idopontot a dohanyzas abbahagyasara. A CHAMPIX adagolasat
altalaban 1-2 héttel ezen datum el6tt kell elkezdeni (lasd 5.1 pont). A betegeket 12 hétig kell
CHAMPIX-szal kezelni.

A dohanyzast a 12. hét végén sikeresen abbahagyo betegeknél egy tijabb 12 hetes kezelési iddszak
megfontolhatd napi kétszer | mg CHAMPIX adasaval az absztinencia fenntartasa érdekében (lasd
5.1 pont).

A dohanyzasrol a CHAMPIX segitségével torténd leszokas fokozatos modjat fontolora kell venni azon
betegek esetében, akik nem képesek, vagy nem hajlanddéak a dohanyzast hirtelen abbahagyni. A
kezelés els6 12 hetében a betegeknek csokkenteniiik kell a dohanyzast, majd ezen kezelési idészak
végére teljesen abba kell hagyniuk. Ezutan tovabb kell szedniiik a CHAMPIX-ot ujabb 12 hétig, igy a
kezelés 0sszesen 24 hétig fog tartani (Iasd 5.1 pont).

Azoknak a betegeknek, akik motivaltak a dohanyzas abbahagyasaban, de nem sikertilt leszokniuk a
dohényzasrol az el6z6 CHAMPIX-terapia alatt, vagy akik a kezelés utan visszaestek, a CHAMPIX
alkalmazasa elony0s lehet egy ujabb leszokasi kisérlet soran (lasd 5.1 pont).

Azokndl a betegeknél, akik a CHAMPIX mellékhatasait nem tudjak toleralni, a dozis atmenetileg,
vagy tartdsan napi kétszer 0,5 mg-ra csokkenthetd.




A dohanyzas abbahagyasat segitd terapiaban kozvetleniil a kezelés utani idészakban a dohanyzasra
valo visszaszokas kockazata fokozott. A visszaesés szempontjabol magas kockazatu betegeknél a
fokozatos doziscsokkentés megfontolhato (1asd 4.4 pont).

1dések

Iddskort betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara (1asd 5.2 pont). Mivel idds betegeknél
nagyobb valosziniiséggel fordul el6 csokkent vesefunkcio, a gydgyszert felird orvosnak tekintetbe kell
vennie az id6s betegek vesemiikodését.

Vesekarosodas

Enyhe (becsiilt kreatinin-clearance > 50 ml/perc és < 80 ml/perc), illetve kozepesen sulyos (becsiilt
kreatinin-clearance > 30 ml/perc és < 50 ml/perc) vesekarosodas esetén nincs sziikség
dozismodositasra.

Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében, akik nem toleralhaté mellékhatasokat
tapasztalnak, az adag napi egyszer 1 mg-ra csdkkenthetd.

Sulyos vesekarosodas esetén (becsiilt kreatinin-clearance < 30 ml/perc) a CHAMPIX ajanlott dozisa
naponta egyszer 1 mg. Az adagolést az els6 3 napon naponta egyszer 0,5 mg kezd6 dozissal kell
inditani, majd naponta egyszer 1 mg-ra novelni. A végstadiumu vesebetegségben szenvedok
CHAMPIX-kezelésérdl rendelkezésre 4llo, korlatozott klinikai tapasztalat alapjan ebben a
betegpopulacioban nem ajanlott a CHAMPIX-kezelés (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas
Majkarosodasban szenvedd betegnél nincs sziikség az adagolas modositasara (1asd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilék:

A CHAMPIX alkalmazésa nem javasolt gyermekeknél és serdiiloknél, mert a hatasossagat nem
igazoltdk ennél a populacional (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A CHAMPIX tablettat szajon at kell bevenni, és egészben, vizzel kell lenyelni.
A CHAMPIX bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A dohanyzas abbahagyasanak hatdsa

A dohanyzas CHAMPIX-szal vagy a nélkiil torténd abbahagydsabol eredd élettani valtozasok
megvaltoztathatjak egyes gyogyszerek farmakokinetikai vagy farmakodinamikai tulajdonsagait,
melynek kovetkeztében sziikségessé valhat dozisuk modositasa (példaképpen emlithet6 a teofillin, a
warfarin és az inzulin). A dohdnyzas indukalja a CYP1A2 enzimet, igy a dohanyzas abbahagyasa a
CYP1A2 szubsztratok plazmaszintjének emelkedéséhez vezethet.

Neuropszichiatriai tiinetek

A forgalomba hozatalt kdvetden magatartasbeli vagy gondolkodasbeli valtozasokrol, szorongasrol,
pszichozisrol, hangulatvaltozasrol, agressziv viselkedésrol, depressziorol, dngyilkossagi
gondolatokrol, ongyilkos magatartasrol és ongyilkossagi kisérletekrdl szamoltak be olyan betegeknél,
akik CHAMPIX-szal probaltak leszokni a dohanyzasrol.



Egy nagy volumend, randomizalt, kettds vak, aktiv és placebokontrollos vizsgalatot folytattak le a
sulyos neuropszichiatriai események kockazatanak dsszehasonlitasara olyan betegeknél, akiknek
kérel6zményében szerepeltek, illetve akiknél nem szerepeltek pszichiatriai betegségek, és akik a
dohanyzas megsziintetésére iranyuld, vareniklinnel, bupropionnal, nikotinp6tlo terapias (nicotine
replacement therapy, NRT) tapasszal vagy placeboval folytatott kezelésben részesiiltek. A vizsgalat
elsddleges biztonsagossagi végpontja a forgalomba hozatalt kdvetden bejelentett neuropszichiatriai
nemkivanatos eseményekbdl tevodott dssze.

Az Osszetett elsddleges biztonsagossagi végpontban szerepld sulyos neuropszichitriai nemkivanatos
eseményeket tekintve a vareniklin alkalmazasa az olyan betegeknél, akiknek korel6zményében
szerepelt, illetve nem szerepelt pszichiatriai betegség, a placebohoz viszonyitva nem jart emelkedett
kockézattal (lasd 5.1 pont, Farmakodinamias tulajdonsagok — vizsgdlat, amelyben egyrészt olyan
betegek vettek részt, akiknek a korelézményében szerepelt pszichiatriai betegség, masrészt olyan
betegek vettek részt, akiknél nem szerepelt pszichiatriai betegség a korelézményben).

A depresszios hangulat, amely ritka esetben ongyilkossagi gondolatokkal és 6ngyilkossagi kisérlettel
jar egyiitt, a nikotin megvonasi tiinete lehet.

A klinikusoknak tisztaban kell lenniiik annak lehetdségével, hogy sulyos neuropszichiatriai tiinetek
1éphetnek fel a dohanyzasrol valo leszokas soran a betegeknél, torténjen az akar kezeléssel, vagy
anélkiil. Ha sulyos neuropszichiatriai tiinetek 1épnek fel a vareniklin-kezelés alatt, a betegeknek
azonnal abba kell hagyniuk a vareniklin szedését, és egészségiigyi szakemberhez kell fordulniuk a
kezelés ujraértékelése céljabol.

Pszichiatriai betegségek a korelézményekben

A dohanyzasrol valo leszokas, torténjen az akar farmakoterapiaval, akar anélkiil, a hattérben
meghtzodo pszichiatriai betegségek (pl. depresszid) romlasaval jar.

A CHAMPIX-szal a dohanyzasrol vald leszokassal kapcsolatban folytatott vizsgalatok adatokkal
szolgaltak az olyan betegekr6l, akiknek a korel6zményében pszichiatriai betegségek szerepeltek (1asd
5.1 pont).

Egy, a dohanyzasrol valo leszokast tanulmanyoz6 klinikai vizsgalatban a kezeléstdl fiiggetleniil
gyakrabban jelentettek neuropszichiatriai nemkivanatos eseményeket olyan betegeknél, akiknek a
koérel6zményében pszichiatriai betegségek szerepeltek, mint azoknal, akiknek a korel6zményében nem
szerepeltek pszichiatriai betegségek (lasd 5.1 pont).

Kortiltekintden kell eljarni az olyan betegek esetében, akiknek a korelozményében pszichiatriai
betegségek szerepelnek, és az ilyen betegeket ennek megfelelden kell tajékoztatni.

Gorcsrohamok

Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden a CHAMPIX-szal kezelt betegeknél
gorcsrohamokrodl szamoltak be, akar voltak a korel6zményiikben gércsrohamok, akar nem. A
CHAMPIX-ot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegnél, akik koérelozményében gorcsrohamok

szerepelnek, vagy a gorcskiiszobot potencialisan csokkentd egyéb koriilmények allnak fenn.

A kezelés abbahagyasa

A kezelés végén a CHAMPIX abbahagyasa fokozott ingerlékenységgel, dohanyzasi kényszerrel,
depresszioval és/vagy almatlansaggal tarsult a betegek legfeljebb 3%-anal. A gyogyszer felirdjanak
errdl tajékoztatnia kell a beteget, és megbeszélni vele, vagy megfontolni a fokozatos doziscsdkkentés
sziikségességét.

Cardiovascularis események




A CHAMPIX-ot szedd betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy értesitsék kezeldorvosukat, amennyiben
Uj vagy sulyosbodo cardiovascularis tiineteket tapasztalnak, és azonnal forduljanak orvoshoz, ha
myocardialis infarktus vagy stroke barmilyen jeleit vagy tiineteit észlelik (1asd 5.1 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

Vareniklinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden tilérzékenységi reakcidkat, koztiik
angiooedemat jelentettek. Klinikai jelei az arc, sz4j (nyelv, ajkak és foginy), a nyak (torok és gége) és
a végtagok duzzanata. Légzési elégtelenség miatt azonnali orvosi beavatkozast igénylo, ¢letet
veszélyeztet angiooedema ritka eseteit jelentették. Azoknak a betegeknek, akiknél ezek a tiinetek
jelentkeznek, abba kell hagyniuk a vareniklinnel torténd kezelést, és azonnal értesiteniiik kell
kezeldorvosukat.

Bérreakcidok

Vareniklint szedd betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden ritka, de stilyos bdrreakcidkat, koztiik
Stevens—Johnson-szindromat és erythema multiformét jelentettek. Tekintettel arra, hogy ezek a
borreakciok ¢€letveszélyesek lehetnek, a betegeknek a kiiités vagy borreakceio elso jelére abba kell
hagyniuk a kezelést, és azonnal értesitenilik kell kezeldorvosukat.

Segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vareniklin jellemzdi és az ez idaig rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok alapjan a
CHAMPIX-nak nincsenek klinikailag jelentds gyogyszerkolcsonhatasai. Nem sziikséges
adagmoddositas a CHAMPIX, illetve az alabb felsorolt gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor.

In vitro vizsgélatok adatai alapjan nem valoszinii, hogy a vareniklin megvaltoztatja az elsddlegesen a
citokrom P450 enzimek altal metabolizalt hatoanyagok farmakokinetikajat.

Ezen feliil, mivel a vareniklin metabolizmusa a clearance-értékének kevesebb mint 10%-at képviseli,
nem valoszindi, hogy a citokrom P450 rendszert ismerten befolydsolod hatdanyagok megvaltoztatjak a
vareniklin farmakokinetikajat (1asd 5.2 pont), igy nem sziikséges a CHAMPIX dozisanak modositasa.

In vitro vizsgélatok igazoljak, hogy a vareniklin terapias koncentraciokban nem gatolja a human
renalis transzportfehérjéket. Ezért nem valoszinii, hogy a vareniklin befolyasolja a vesén keresztiil
kivalasztodo hatdanyagok (pl. metformin — lasd alabb) kiiirtilését.

Metformin

A vareniklin nem befolyésolta a metformin farmakokinetikajat. A metforminnak nem volt hatasa a
vareniklin farmakokinetikajara.

Cimetidin

A cimetidin és a vareniklin egyidejii alkalmazasa a vese clearance-értékének csokkenése miatt a
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kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, egyidejii cimetidin-alkalmazas esetén az
adagolas modositasa nem sziikséges. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a cimetidin és a
vareniklin egyidejii alkalmazasa keriilendo.

Digoxin



A vareniklin nem valtoztatta meg a digoxin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat.

Warfarin

A vareniklin nem modositotta a warfarin farmakokinetikdjat. A vareniklin nem befolyasolta a
protrombin id6t (INR). Onmagaban a dohanyzas abbahagyésa valtozasokat eredményezhet a warfarin
farmakokinetikajaban (lasd 4.4 pont).

Alkohol

Korlatozott szamu klinikai adat all rendelkezésre a vareniklin €s az alkohol kozotti barmilyen
lehetséges interakciorol. A forgalomba hozatal utan érkeztek jelentések arrdl, hogy a vareniklinnel
kezelt betegek esetében az alkohol kabito hatasai er6sddnek. Nem igazoltak ok-okozati 0sszefliggést

ezen események €s a vareniklin alkalmazasa kozott.

A dohanyzas abbahagyasat el6segitd egyéb terapiakkal vald alkalmazas:

Bupropion
A vareniklin nem moédositotta a bupropion dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat.

Nikotinpotlo terdapia (NRT)

Amikor transzdermalis nikotinpotlo terapiat és vareniklint alkalmaztak 12 napon at dohanyosok
korében, statisztikailag szignifikans mértékii atlagos szisztolés vérnyomascsokkenést (2,6 Hgmm
atlagértéket) mértek a vizsgalat utols6 napjan. Ebben a tanulmanyban az émelygés, a fejfajas, a
hanyas, a szédiilés, a dyspepsia ¢€s a faradtsagérzet nagyobb volt a kombinalt kezelésben részesiilok,
mint a csak transzdermalis nikotinp6tlo terapiat kapok kozott.

A CHAMPIX biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak mas, a dohanyzas abbahagyasat
elésegitd terapidkkal valdo kombinacioban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A vareniklin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében rendelkezésre allo kozepes mennyiségii
adat azt igazolja, hogy a vareniklinnek nincs malformativ vagy f6to / neonatalis toxikus hatéasa (lasd
5.1 pont).

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitést igazoltak (Iisd 5.3 pont). A vareniklin alkalmazasa
elévigyazatossagbol kerililendo a terhesség alatt (Iasd 5.1 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vareniklin kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Allatkisérletek eredményei arra
utalnak, hogy a vareniklin kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatas folytatasarol/felfiiggesztésérol,
illetve a CHAMPIX-kezelés folytatasarol/abbahagyasarol sz6lo dontés soran figyelembe kell venni a
szoptatas eldényeit a csecsemd, illetve a CHAMPIX-kezelés elényeit a né szamara.

Termékenység
A vareniklinnel kapcsolatban nincsenek termékenységre vonatkozo klinikai adatok.

Patkanyokon végzett standard him és néstény reprodukcios vizsgalatok alapjan a nemklinikai
adatokban nem mutatkozott az emberre kiilonleges veszélyt jelentd hatas (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CHAMPIX kis vagy kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A CHAMPIX szédiilést, almossagot és atmeneti
eszméletvesztést idézhet el6, igy befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A betegek szamara azt kell javasolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek
bonyolult gépeket, illetve ne kezdjenek potencialisan kockazatos tevékenységekbe, ameddig nem
ismeretes, hogy ez a gyogyszer befolyasolja-e a tevékenységek elvégzéséhez sziikséges képességiiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A dohanyzasrol kezeléssel vagy a nélkiil torténd leszokashoz kiilonféle tiinetek tarsulnak. Példaul
dysphorias vagy nyomott hangulatot, almatlansagot, ingerlékenységet, frusztraciot vagy diihot,
szorongast, koncentralasi nehézséget, nyugtalansagot, csokkent pulzusszdmot, fokozott étvagyat,
illetve testtdmeg-gyarapodast jelentettek a dohanyzasrol vald leszokast megkisérld betegek korében. A
CHAMPIX vizsgalatok tervezése, illetve analizise soran nem tortént kisérlet arra, hogy
megkiilonboztessék egymastol a vizsgalati gyogyszerrel torténd kezeléssel, illetve az esetlegesen a
nikotinelvonassal dsszefiiggésbe hozhato mellékhatasokat. A mellékhatasok a forgalomba hozatal
elotti, II-111. fazisu vizsgalatokbol szarmazé adatok elemzésén alapulnak, és 18 placebokontrollos,
koriilbeliil 5000, vareniklinnel kezelt beteggel végzett, forgalomba hozatal el6tti, illetve utani vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan lettek frissitve.

A kiindulasi titralasi idészakot kdvetden az ajanlott, napi kétszer 1 mg dozissal kezelt betegek korében
a leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény az émelygés volt (28,6%). Az esetek tobbségében az
émelygés a kezelés korai id6szakaban jelentkezett enyhe vagy kdzepesen stlyos jelleggel, és ritkan
vezetett a kezelés felfiiggesztéséhez.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazatban szervrendszerek és gyakorisag szerinti csoportositdsban minden olyan
mellékhatas szerepel, amely a placebocsoportban megfigyeltnél nagyobb incidencidval fordult eld
(nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — <1/10), nem gyakori (= 1/1000 — <1/100) és ritka

(= 1/10 000 — <1/1000)). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a nemkivéanatos hatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek feltiintetésre.



Szervrendszerenkénti Gydgyszer-mellékhatasok

csoportositas

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori nasopharyngitis

Gyakori bronchitis, sinusitis

Nem gyakori gombafertdzés, virusfertdzés

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka csokkent vérlemezkeszam

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori testtomeg-gyarapodas, csokkent étvagy, fokozott étvagy
Nem gyakori hyperglykaemia

Ritka diabetes mellitus, polydipsia

Pszichiatriai kérképek

Nagyon gyakori kiilonos almok, almatlansag

Nem gyakori ongyilkossagi gondolatok, agresszid, panikreakcio, gondolkodasi

zavar, nyugtalansag, hangulatingadozasok, depresszio*, szorongas™,
hallucinacié*, fokozott libido, csokkent libido

Ritka pszichodzis, somnambulismus, kéros viselkedés, dysphoria,
gondolkodés meglassuldsa

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori aluszékonysag, szédiilés, izérzés zavara

Nem gyakori gorcsroham, remegés, letargia, hypaesthesia

Ritka cerebrovascularis esemény, izomhipertonia, dysarthria, koordinacios
zavar, csokkent izérzés, cirkadian ritmus felborulasaval 6sszefiiggd
alvaszavar

Nem ismert atmeneti eszméletvesztés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori conjunctivitis, szemfajdalom

Ritka scotoma, sclera elszinez6dés, mydriasis, photophobia, myopia,

fokozott konnytermelddés

A fiil és az egyensiuily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori myocardialis infarctus, angina pectoris, tachycardia, palpitatio,
szivfrekvencia megemelkedése

Ritka pitvarfibrillacié, ST-depresszié az EKG-n, T-hullam-amplitado

csokkenése az EKG-n
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori vérnyomas-emelkedés, hdhullam

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori dyspnoea, kohogés

Nem gyakori felso léguti gyulladas, pangas a légttakban, dysphonia, allergias

rhinitis, torokirritacid, pangé mellékiiregek, felso léguti kohoges
szindréma, orrfolyas

Ritka gégefajdalom, horkolas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori émelygés

Gyakori gastrooesophagealis refluxbetegség, hanyas, székrekedés, hasmenés,
puffadas, hasi fajdalom, fogfajas, dyspepsia, flatulencia,
szajszarazsag

Nem gyakori haematochesia, gastritis, székelési szokasok megvaltozasa, eructatio,
aphtas stomatitis, inyfajdalom

Ritka haematemesis, rendellenes széklet, lepedékes nyelv




Szervrendszerenkénti Gydgyszer-mellékhatasok

csoportositas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori kiiités, pruritus

Nem gyakori erythema, acne, hyperhydrosis, ¢jszakai veritékezés

Ritka sulyos borreakciok, koztiik Stevens—Johnson-szindroma ¢és erythema

multiforme, angiooedema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori arthralgia, myalgia, hatfajas

Nem gyakori izomgoresok, musculoskeletalis mellkasi fajdalom

Ritka izlleti merevség, costochondritis

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori pollakisuria, nocturia

Ritka glycosuria, polyuria

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori menorrhagia

Ritka hiivelyi folyas, szexualis diszfunkcid

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori mellkasi fjdalom, faradtsagérzet

Nem gyakori mellkasi diszkomfortérzés, influenzaszerii betegség, pyrexia,
asthenia, rossz kozérzet

Ritka hideg érzet, ciszta

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori koros majfunkcids eredmények

Nem gyakori koros ondovizsgalati eredmény, emelkedett C-reaktiv-protein-szint,

csokkent kalciumszint a vérben
*A forgalomba hozatalt kovetd megfigyeléses kohorsz vizsgalat alapjan becsiilt gyakorisagok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A forgalomba hozatalt megel6zden végzett klinikai vizsgalatok soran taladagolasrol nem szamoltak
be.

Tuladagolas esetén, sziikség szerint a szokasos szupportiv kezeléseket kell elvégezni.

A vareniklinrél kimutattak, hogy végstadiumu vesebetegség esetén dializahat6 (lasd 5.2 pont), de
nincs tapasztalat a tiladagolast kovetd dializissel kapcsolatban.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei; Addiktiv zavarokban hasznalt
gyogyszerek; Nikotinfliggdségben hasznalt gyogyszerek, ATC kod: NO7TBA03

Hatasmechanizmus

A vareniklin nagy affinitassal ¢és szelektivitassal kotddik az o432 neuronalis nikotinerg acetilkolin
receptorokhoz (nAChR), ahol parcialis agonista hatast fejt ki, vagyis olyan hatéanyag, amelynek a


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

nikotinhoz képest alacsonyabb intrinszik agonista aktivitdsa van, és a nikotin jelenlétében antagonista
aktivitast fejt ki.

In vitro elektrofiziologiai és in vivo neurokémiai tanulmanyokban kimutattak, hogy a vareniklin az
042 neuronalis, nikotinerg acetilkolin-receptorokhoz kotédik, és serkenti a receptor altal kozvetitett
aktivitast, de a nikotinhoz képest 1ényegesen alacsonyabb szinten. A nikotin kompetitiv médon
kotddik ugyanahhoz a human a4p2 nAChR koétéhelyhez, amelyhez a vareniklin is, de ez utdbbi
nagyobb affinitassal. Ezaltal a vareniklin haté¢konyan képes gatolni a nikotinnak azt a képességét, hogy
teljes mértékben aktivalja a o432 receptorokat és a mezolimbikus dopamin rendszert, azt a neuronalis
mechanizmust, amely a dohanyzas soran tapasztalt pozitiv meger6sités €s ,,jutalom” alapjat képezi. A
vareniklin nagyon szelektiv, €s intenzivebben kotddik az o432 receptor altipushoz (Ki= 0,15 nM),
mint mas, gyakori nikotinreceptorokhoz (a3p4 Ki = 84 nM, a7 Ki = 620 nM, alpyd Ki = 3400 nM)
vagy a nem nikotinerg-receptorokhoz és transzporterekhez (Ki >1 mikromol, kivéve a 5-HT3
receptorokat: Ki =350 nM).

Farmakodindmias hatasok

A CHAMPIX hatasossaga a dohanyzas abbahagyasaban a parcialis o432 nikotinerg-receptor agonista
aktivitasbol ered. Az ezen receptorhoz torténd kotddés elégséges a nikotin utani vagy és a megvonas
tiineteit mérséklo hatas (agonista aktivitas) kivaltasara, mig ezzel parhuzamosan, a nikotin
o4B2-receptorokhoz kotddésének megakadalyozasaval (antagonista aktivitas) a dohanyzassal jaro
,jutalmat” és pozitiv megerdsitd hatasokat csokkenti.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A dohanyzasrol valo leszokast elsegito terapiak nagyobb valoszinliséggel vezetnek sikerre olyan
betegeknél, akik motivaltak a dohanyzas abbahagyasaban, ¢s akik tovabbi tanacsadasban és
tamogatéasban részestilnek.

A CHAMPIX dohanyzas abbahagyasaban mutatott hatasossagat 3 klinikai vizsgalatban bizonyitottak,
melyet kronikus dohanyzok (napi > 10 cigaretta) kdrében végeztek. Kétezer-hatszaztizenkilenc
(2619) beteg szedett napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot (melyet az els6 héten titraltak), mig 669 beteg
napi kétszer 150 mg (szintén feltitralt) bupropiont és 684 beteg placebot kapott.

Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

Két, azonos, kettds vak klinikai vizsgéalat hasonlitotta 6ssze prospektiven a CHAMPIX (napi kétszer
1 mg), a nyujtott hatast bupropion (napi kétszer 150 mg) és a placebo hatasossagat a dohanyzas
abbahagyasaban. Ezekben az 52 hetes idGtartamt vizsgalatokban a betegek 12 héten at kaptak
kezelést, amelyet egy 40 hetes kezelésmentes iddszak kovetett.

A két vizsgalat primer végpontja a szén-monoxid (CO)-szint mérésével igazolt, 4 hetes folyamatos
absztinenciarata (4W-CQC) volt a 9. héttol a 12. hét végéig. A CHAMPIX elsédleges végpontja
statisztikai elonyt bizonyitott a bupropionnal és a placebdval szemben.

A 40 hetes kezelésmentes id6szakot kdvetden a kiemelt masodlagos végpont mindkét vizsgalatban az
52. héten értékelt folyamatos absztinenciarata (Continuous Abstinence Rate, CA) volt, mely
definicidja szerint azon 8sszes kezelt személyek aranyat jelentette, akik nem dohanyoztak (egyetlen
szippantast sem) a 9. hét elejétol az 52. hét végéig, és az altaluk kilélegzett levegé CO-szintje nem volt
> 10 ppm.

A két vizsgalat 4W-CQR (9. héttol a 12. hét végéig) és CA ratait (a 9. héttdl az 52. hét végéig) az
alabbi tablazat mutatja:
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1. vizsgalat (n = 1022) 2. vizsgalat (n = 1023)
4W CQR CA 9-52. hét 4W CQR CA 9-52. hét

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%
Esélyhanyados 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Esélyhanyados 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

A dohanyzas utani vagyat, megvondsi tiineteket és pozitiv megerosité hatasokat jelentd betegek

Az 1. és a 2. vizsgalatban az aktiv kezelési fazisban a dohanyzas utani vagy és a megvonasi tiinetek a
placebohoz képest szignifikansan csokkentek a CHAMPIX-csoportba randomizalt betegek korében. A
CHAMPIX a placebohoz képest szignifikansan csokkentette a dohdnyzas pozitiv megerdsitd hatasait
is, amely a kezelés soran dohanyzo betegeknél fenntartja a dohanyzas szokésat. A vareniklin hatasat a
dohanyzas utani vagyra, a megvonasi tiinetekre és a megerdsito hatasokra nem mérték a
kezelésmentes, hosszutavu kovetési fazisban.

Az absztinencia fenntartasanak vizsgadlata

A harmadik vizsgalat egy kiegészitd, 12 hetes CHAMPIX-terapianak absztinencia fenntartasaban
mutatott elonyét értékelte. Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegek (n = 1927) nyilt elrendezésben,
12 héten at, napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot kaptak. A 12. héten a dohanyzast abbahagy6 betegeket
két csoportba randomizaltak, az egyik csoport (napi kétszer 1 mg) CHAMPIX-ot, mig a masik
placebot szedett tovabbi 12 héten at a vizsgalat teljes, 52 hetes idotartamaban.

A vizsgalat elsédleges végpontja a CO-szint méréssel igazolt, a 13-24. kezelési hetek kdzotti
folyamatos absztinenciarataja volt a kettds vak fazisban. Egy jelentds méasodlagos végpont a 13-52. hét
folyamatos absztinenciarataja (CA) volt.

Ez a vizsgalat a placebohoz képest igazolta a napi kétszer 1 mg CHAMPIX tovabbi 12 hetes
alkalmazasanak elonyét a dohanyzasrol valo leszokas fenntartasaban; a kezelés placeboval szembeni
elénye a folyamatos absztinenciarataban az 52 hét alatt végig fennmaradt (esélyhanyados = 1,35,
p=0,0126). A legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

A Champix-szal és a placebéval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
Osszehasonlitisa

CHAMPIX Placebo Kiilonbség Esélyhanyados
n =602 n =604 (CI195%) (C195%)
CA* 13-24. hét 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%) (1,95, 3, 15)
CA* 13-52. hét 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(14%,12,5%) (1,07, 1, 70)

*CA: Folyamatos absztinenciarata

Jelenleg korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre a CHAMPIX fekete populacioban torténd
alkalmazasat illetden a klinikai hatasossag megallapitasahoz.

Az 1-5. héten beliili flexibilis abbahagydasi datum

A vareniklin hatdsossagat és biztonsagossagat olyan dohanyosoknal értékeltek, akik az abbahagyas
datumaként a kezelés 1. és 5. hete kozotti idépontot valaszthattak. Ebben a 24 hetes idGtartamu
vizsgalatban a betegek 12 héten at kaptak kezelést, amelyet egy 12 hetes kezelésmentes kdvetési
idészak kovetett. A 4 hetes folyamatos leszokasi rata (4W CQR) (a 9. héttol a 12. hét végéig) a
vareniklin esetén 53,9%, a placebokaron 19,4% volt (kiilonbség = 34,5%, 95% CI: 27,0% — 42,0%), és
a folyamatos absztinenciarata (CA) a 9. héttdl a 24. hétig 35,2% (vareniklin) vs. 12,7% (placebo) volt
(kiilonbség = 22,5%, 95% CI: 15,8% - 29,1%). Azoknak a betegek, akik 1-2 héten beliil nem akartak
vagy nem tudték kitlizni az abbahagyas tervezett ddtumat, felajanlhato volt, hogy a kezelés elkezdését
kdvetd S héten beliil valaszthatjak meg az egyéni abbahagyasi datumot.
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Ujboli CHAMPIX-kezelésben részesiilt betegek vizsgalata:

A CHAMPIX-ot egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 494 beteg részvételével,
akik a CHAMPIX segitségével mar megprobaltak leszokni a dohanyzasrol, de vagy nem sikeriilt
nekik, vagy a kezelés utan visszaestek. Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknél aggaszto
nemkivanatos esemény jelentkezett a korabbi kezelés soran. A betegeket a 12 hetes kezelésre 1:1
aranyban véletlenszeriien a napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot szed6é (n=249) vagy a placebot szedd
csoportba (n=245) osztottak be, és a kezelés utdn még legfeljebb 40 héten at nyomon kdvették oket. A
vizsgélatba bevalasztott betegek a jelen vizsgalat el6tt legalabb harom honappal kordbban mar
megprobaltak leszokni a dohanyzasrol a CHAMPIX segitségével (legalabb kéthetes teljes kezelési
iddtartammal), és mar legalabb négy hete dohanyoztak.

A CHAMPIX-szal kezelt betegek esetében a CO-szint méréssel igazolt absztinenciarata magasabb volt
a placeboval kezelt betegekéhez képest a 9. és a 12. hét kozott, és a 9. és az 52. hét kozott is. A
legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja dssze:

A Champix-szal és a placebéval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
osszehasonlitisa

CHAMPIX Placebo Esélyhanyados (95% CI),
n=249 n=245 p érték
CA*9-12. hét 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55)
p<0,0001
CA* 9-52. hét 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41)
p<0,0001

*CA: Folyamatos absztinenciarata

A dohanyzasrol valo leszokds fokozatos modszere

A CHAMPIX-ot egy 52 hetes, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 1510 olyan beteg
részvételével, akik nem voltak képesek, vagy hajlandok leszokni a dohanyzasrol 4 hét alatt, viszont
szerették volna fokozatosan csdkkenteni a dohanyzast egy 12 hetes iddszak alatt, melynek végére
teljesen abbahagyjak a dohanyzast. A betegek véletlen besorolas szerint napi kétszer 1 mg
CHAMPIX-ot (n = 760) vagy placebot (n = 750) kaptak 24 hétig, majd a kezelést kdvetden az

52. hétig megfigyelték Oket. A betegeket arra utasitottak, hogy a kezelés elsé négy hetének végére
legalabb 50%-kal csokkentsé¢k a naponta elszivott cigarettak szamat, majd tovabbi 50%-os csokkenést
érjenek el a kezelés 4. hetétol a 8. hétig azzal a céllal, hogy a 12. hét végére elérjék a teljes
absztinenciat. A kezdeti 12 hetes csokkentési fazis utan a betegek ujabb 12 hétig kaptak a kezelést. A
CHAMPIX-kezelésben részesiilt betegek a placebohoz képest szignifikdnsan magasabb folyamatos
absztinenciaratat (CA) értek el, a legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja Gssze:

A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
Osszehasonlitisa

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

*CA: Folyamatos absztinenciarata

Ebben a vizsgalatban a CHAMPIX biztonsagossagi profilja megfelelt a forgalomba hozatal el6tti
vizsgélatokban megfigyeltnek.

Cardiovascularis betegségben szenvedd betegek

A CHAMPIX-ot egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték stabil,
legalabb 2 honapja diagnosztizalt cardiovascularis betegségben (nem hypertonia, vagy hypertonia
mellett jelentkez6 egyéb betegség) szenvedd betegeknél. A betegek 12 héten keresztiil véletlen
besorolas szerint kaptak napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot (n = 353) vagy placebot (n = 350), majd a
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kezelést kovetoen 40 hétig megfigyelték dket. A 4 hetes folyamatos leszokasi rata (CQR) a vareniklin
esetén 47,3%, a placebokaron 14,3% volt, és a folyamatos absztinenciarata (CA) a 9. héttol az
52. hétig 19,8% (vareniklin) vs. 7,4% (placebo) volt.

A halaleseteket és a sulyos cardiovascularis eseményeket egy fiiggetlen bizottsag értékelte. A
kovetkezo értékelt események > 1% gyakorisaggal fordultak elé mindkét vizsgalati csoportban a
vizsgalat idején (vagy a kezelés utani 30 napos idészakban): nem halalos kimenetel(i myocardialis
infarktus (1,1% a CHAMPIX-szal kezelt vs. 0,3% a placebocsoportban), angina pectoris miatti korhazi
kezelés (0,6% vs. 1,1%). A kezelés utani 52. hétig tartd megfigyelés soran a vizsgalt esetek kozeé
tartozott a coronaria revascularizacio sziikségessége (2,0% vs. 0,6%), hospitalizacio angina pectoris
miatt (1,7% vs. 1,1%), és ujonnan diagnosztizalt periférialis érbetegség (PVD), illetve PVD eljarasra
torténd felvétel (1,4% vs. 0,6%). Néhany beteg, akiknél coronaria revascularizaciora volt sziikség, az
eljarason a nem halalos kimenetel(i MI kezelése és angina miatti hospitalizacio részeként esett at. Az
52 hetes vizsgalat alatt cardiovascularis halal a CHAMPIX-karon a betegek 0,3%-anal és a
placebokaron a betegek 0,6%-anal fordult eld.

7002 beteggel (4190 CHAMPIX, 2812 placebo) folytatott, 12 hetes vagy annal hosszabb kezelési
id6tartamu, 15 klinikai vizsgalat metaanalizisét végezték el, hogy szisztematikusan felmérjék a
CHAMPIX cardiovascularis biztonsagossagat. A fent leirt, stabil cardiovascularis betegségben
szenvedo betegekkel végzett vizsgalatot is belevették a metaanalizisbe.

A legfontosabb cardiovascularis biztonsagossagi analizis magéaban foglalta a jelentds cardiovascularis
nemkivanatos eseményeknek (Major Adverse Cardiovascular Events [MACE]), mint cardiovascularis
halalozas, nem halalos myocardialis infarctus és nem halalos stroke, mint dsszetett végpontnak az
eléfordulasat és idbeli megjelenését. Ezeket a végpont részét képezd eseményeket egy, a vizsgalatot
nem ismerd, fiiggetlen bizottsag hatarozta meg. Osszességében, kisszamia MACE fordult eld a
metaanalizis részét képezo vizsgalatok soran a kezelés alatt (CHAMPIX 7 [0,17%]; placebo

2 [0,07%]). Tovabba, kisszami MACE fordult el6 a kezelést kovetd 30 napon beliill (CHAMPIX

13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%)]).

A metaanalizis azt mutatta, hogy a CHAMPIX-expozicid a kezelés alatt a betegeknél 2,83-as (95%-o0s
konfidencia intervallum: 0,76-10,55; p = 0,12) és a kezelést kovetd 30 napon beliil 1,95-6s (95%-0s
konfidencia intervallum: 0,79-4,82, p = 0,15) relativ hazardot eredményezett a MACE-re nézve. Ez
megegyezik a MACE becsiilt emelkedésével (6,5 MACE/1000 betegév és 6,3 MACE/1000 betegév az
expozicionak megfelel6en). A MACE relativ hazardja magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a
dohéanyzason kiviil mas cardiovascularis kockazati tényezok is jelen voltak, mint azoknal a betegeknél,
akiknél a dohanyzason kiviil mas cardiovascularis kockazati tényezék nem voltak jelen. A
placebokarokkal 6sszehasonlitva a CHAMPIX-karokon azonos volt az 6sszmortalitas (CHAMPIX

6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) és a cardiovascularis mortalitas (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo

2 [0,07%]) aranya.

Cardiovascularis biztonsagossagi értékelési vizsgalat pozitiv és negativ pszichidtriai anamnézisii
betegek korében

A CHAMPIX cardiovascularis (CV) biztonsagossagat el0szor egy parent vizsgalatban (lasd 5.1 pont —
»~Neuropszichiatriai biztonsagossag”) értékelték olyan betegek kozremiikddésével, akik korelézménye
a pszichiatriai betegségek tekintetében pozitiv vagy negativ volt, majd ennek kezelés nélkiili
kiterjesztésében, a cardiovascularis biztonsagossagi értékelési vizsgalatban. Ez utdbbiba a parent
vizsgalatot (n = 8058) teljesitd 6293 beteg koziil 4595-6t vontak be, és kovettek 52 héten at. A parent
vizsgélatban kezelt 0sszes beteg koziil 1749-nél (21,7%) allt fenn a Framingham-pontszam szerinti
kozepes CV-kockazat, és 644-nél (8,0%) magas CV-kockazat.

Az elsddleges CV végpont a MACE (major nemkivanatos cardiovascularis esemény) incidencidja volt,
amelybe meghatarozasa szerint a kezelés alatt bekdvetkez6 cardiovascularis okt halal, nem halalos
myocardialis infarktus és nem halalos stroke tartozott bele. A halaleseteket €s a cardiovascularis
eseményeket fliggetlen, a besorolast nem ismerd bizottsag mindsitette.
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kezelési csoportra a kezelés alatt, dsszesitve a kezelés alatt plusz 30 napig, valamint a teljes vizsgalat
alatt, annak végéig.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
n=2016 n =2006 n =2022 n=2014
Kezelés kiozben
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Hazdrd arany 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(95% CI) vs.
placebo
Kezelés alatt plusz 30 napig
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Hazardarany 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
(95% CI) vs.
placebo
A teljes vizsgdlat alatt, annak végéig
MACE, n (%) 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Hazard ardany 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(95% CI) vs.
placebo

A CHAMPIX, bupropion €s nikotinp6tlo terapia alkalmazasa nem allt 6sszefiiggésben a nemkivanatos
CV események megnovekedett kockazataval a legfeljebb 12 hétig kezelt és legfeljebb 1 évig kdvetett
dohéanyosoknal a placebodval sszehasonlitva, azonban a bekdvetkezett események viszonylag alacsony
szama miatt az 0sszefiiggés nem zarhato ki teljesen.

Enyhe vagy kézepesen sulyos kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd betegek

A CHAMPIX (1 mg naponta kétszer) dohanyzasrol valo leszokdsban mutatott hatdsossagat €s
biztonsagossagat enyhe vagy kozepesen silyos COPD-ben szenvedd betegeknél egy randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban igazoltak. Ebben az 52 hetes idétartamu vizsgalatban a
betegek 12 héten at kaptak kezelést, amelyet egy 40 hetes kezelésmentes kovetési idoszak kovetett. A
vizsgalat elsddleges végpontja a CO-szint méréssel igazolt, a 9. héttdl a 12. hét végéig tartd, 4 hetes
folyamatos leszokasi rata (4W CQR) volt, egy jelentés masodlagos végpont pedig a 9. héttdl az 52. hét
végéig tartod folyamatos absztinencia (CA) volt. A vareniklin biztonsagossagi profilja, beleértve a
tiidogyogyaszati biztonsagossagot is, hasonlo volt az atlagpopulacioban végzett egyéb vizsgalatokban
jelentetthez. A 4W CQR- (a 9. héttdl a 12. hét végéig) és a CA-rata (a 9. héttdl az 52. hét végéig)
eredményeit az alabbi tdblazat mutatja:

4W CQR CA 9-52. hét
CHAMPIX (n = 248) 42,3% 18,5%
placebo (n =251) 8,8% 5,6%
Esélyhanyados 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. placebo) p <0,0001 p <0,0001

Olyan betegekkel végzett vizsgdlat, akiknek a korelézményében major depresszios epizod szerepel:

A vareniklin hatasossagat egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban 525,

olyan betegnél igazoltak, akiknél az elmult két év korel6zményében major depresszio szerepelt, vagy
aktudlisan stabil kezelés alatt dllnak. A leszokasi arany ebben a populacidban az atlagpopulacioban
jelentetthez hasonlo6 volt. A folyamatos absztinenciarataja a 9-12. hét kozott a vareniklinnel kezelt
csoportban 35,9% volt a placebocsoport 15,6%-aval szemben (esélyhanyados = 3,35 (95% CI
2,16-5,21)) és a 9-52. hét kozott 20,3% a 10,4%-kal szemben (esélyhanyados = 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). A leggyakoribb mellékhatasok (= 10%) a vareniklint szedd betegek esetében a kovetkezok
voltak: hanyinger (27,0% vs. 10,4% a placebocsoportban), fejfajas (16,8% vs. 11,2%), kiilonos almok
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(11,3% vs. 8,2%), almatlansag (10,9% vs 4,8%) és ingerlékenység (10,9% vs. 8,2%). A vizsgalat
soran a pszichiatriai skaldk nem mutattak kiilonbséget a vareniklin- és a placebocsoport kdzott, €s
Osszességében nem jelezték a depresszid vagy mas pszichiatriai tiinetek romlasat egyik kezelési
csoportban sem.

Stabil allapotu, schizofreniaban vagy schizoaffektiv zavarban szenvedo betegekkel végzett vizsgadlat:
A vareniklin biztonsagossagat és tolerabilitasat egy, 128 dohanyzo, stabil allapoti, schizophreniaban
vagy schizoaffektiv zavarban szenvedd, antipszichotikus kezelésben részesiilo beteg bevonasaval
végzett vizsgalatban értékelték. A betegeket 2:1 ardnyban randomizaltdk vareniklinre (naponta kétszer
1 mg) vagy placebora, 12 hétre, amit egy 12 hetes kezelésmentes kdvetési idoszak kdvetett.

A leggyakoribb mellékhatasok a vareniklint szedd betegeknél az émelygés (23,8% vs. 14,0% a
placebo esetében), fejfajas (10,7% vs. 18,6% a placebo esetében) és hanyas (10,7% vs. 9,3% a placebo
esetében) voltak. A jelentett neuropszichiatriai nemkivanatos események koziil az almatlansag volt az
egyetlen, > 5% gyakorisaggal jelentett mellékhatas mindkét kezelési csoportban, ami magasabb
aranyban jelentkezett a vareniklin-, mint a placebocsoportban (9,5% vs. 4,7%).

Osszességében a pszichiatriai skalakkal mérve egyik kezelési csoportban sem stilyosbodott a
schizophrenia, és Osszességében nem volt valtozas az extrapiramidalis tlinetekben. A vareniklin-
csoportban nagyobb aranyban jelentettek a betegek ongyilkossagi gondolatokat és magatartast a
bevonas eldtt (az egész élettartamra terjedd koreldzmény) és az aktiv kezelési id6szak befejezése utan
(a kezelés befejezését kdvetd 33-85. nap), mint a placebocsoportban. Az aktiv kezelési idoszak alatt az
ongyilkossaggal kapcsolatos események incidenciaja hasonlé volt a vareniklin- (11%) és a
placebocsoportban (9,3%). Azon vareniklinnel kezelt betegek szazalékos aranya, akiknél
ongyilkossaggal kapcsolatos események fordultak el, valtozatlan volt az aktiv kezelési szakaszban a
kezelést koveto fazishoz képest. A placebocsoportban ez a szdzalékos arany alacsonyabb volt a
kezelést kovetd fazisban. Noha nem fordult eld befejezett ongyilkossag, egy olyan vareniklinnel kezelt
beteg megkisérelte az dngyilkossagot, akinek az egész addigi élete alatt a korelozményében tobb
hasonl6 ongyilkossagi kisérlet szerepelt. Az ebbdl az egyetlen dohanyzasrol valo leszokas vizsgalatbol
szarmazo6 korlatozott szamu adat nem elegendd schizophreniaban vagy schizoaffektiv zavarban
szenvedo betegekre vonatkozd definitiv biztonsagossagi kdvetkeztetések levonasara.

Neuropszichiatriai biztonsdagossagi vizsgalat, amelyben egyrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a
koreldzményében szerepelt pszichiatriai betegség, masrészt olyan betegek vettek részt, akiknél nem
szerepelt pszichiatriai betegség a korelozményben:

A vareniklint egy randomizalt, kettds vak, aktiv és placebokontrollos vizsgalatban értékelték, melyben
egyrészt olyan betegek vettek részt , akiknek a korel6zményében szerepelt pszichiatriai betegség
(pszichiatriai kohorsz, n = 4074) masrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a korel6zményében nem
szerepelt pszichiatriai betegség (nem pszichiatriai kohorsz, n = 3984). A 18-75 év kozotti, naponta 10
vagy tobb szal cigarettat elszivo vizsgalati alanyokat 1:1:1:1 ardnyban randomizaltak naponta kétszer
1 mg vareniklin, naponta kétszer 150 mg, késleltetett hatdoanyagleadasu bupropion, 21 mg/nap
adagolasban adott, és fokozatosan csokkentett adagl nikotinp6tlo terapias (NRT) tapasz, vagy placebo
kezelési karra. A kezelési periodus 12 hétig tartott, melyet kdvetden tovabbi 12 hétig kovették oket.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont Osszetett végpont volt, a kovetkezd neuropszichiatriai (NPS)
nemkivanatos eseményekbdl tevodott ssze: sulyos szorongésos epizod, depresszid, abnormalis
érzetek, illetve ellenségesség sulyos mértéki el6forduldsai és/vagy nyugtalansag, agresszio,
téveszmék, hallucinaciok, gyilkossagi gondolatok, mania, panik, paranoia, pszichdzis, ongyilkossagi
gondolatok, suicid magatartas vagy befejezett ongyilkossag.

Az alabbi tablazat mutatja be a nem pszichiatriai kohorsznal az 6sszetett neuropszichiatriai
nemkivanatos esemény — mint elsédleges biztonsagossagi végpont — el6fordulasi gyakorisagat kezelési
csoportonként, illetve a placebohoz viszonyitott kockazati kiilonbséget (RD, risk difference, 95%-os
konfidencia intervallum, 95%-os CI).
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Ezen feliil a tdblazat a sulyos intenzitast, dsszetett neuropszichiatriai (NPS) nemkivanatos esemény
végpont részhalmazat mutatja:

Nem pszichiatriai kohorsz

n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Kezelt betegek szama 990 989 1006 999
Osszetett NPS nemkivanatos
esemény elsédleges végpont, 13(1.3) 22(2.2) 2525 24 (2.4)
n (%)
Kockazati kiilonbség a 128 20,08 021

placebdhoz viszonyitva

(95%-05 CT) (-2,40,-0,15) | (-137,121) | (-1,54,1,12)

Stulyos intenzitasu osszetett
NPS nemkivanatos esemény 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
elsodleges végpont, n (%)

NPS = neuropszichiatriai; NRT = nikotinp6tlo terapias tapasz

Az Gsszetett végpontban szerepld események eldfordulési gyakorisdga alacsony volt az sszes aktiv
kezelési csoportban, és a placebohoz viszonyitva hasonl6 vagy kisebb volt. A placeboval
Osszehasonlitva a vareniklin, a bupropion és a nikotinpdtlo terapia alkalmazasa mellett a nem
pszichiatriai kohorszban nem emelkedett szignifikansan a neuropszichiatriai nemkivanatos
események, mint Osszetett elsddleges végpont kockazata (a 95%-o0s konfidencia intervallum (CI)
tartomanya nulla alatt volt, illetve azt is magaban foglalta).

Az olyan betegek szazalékos aranya, akiknél 6ngyilkossagi gondolatok és/vagy ongyilkos
magatartas 1épett fel az ,,Az ongyilkossag kockéazatanak stlyosagat értékeld Columbia-féle skala”
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) alapjan hasonl6 volt a vareniklint, illetve a
placebot kapott csoportok kozott a kezelés alatt és a kezelés nélkiili kovetési idészakban, amint azt
az alabbi tablazat mutatja:

Nem pszichiatriai kohorsz
n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n =990 n =989 n =1006 n =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kezelés sorin
Ertékeltek szama 988 983 996 995
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartas 0 0 10,1 10,1
Ongyilkossagi
gondolatok 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,0)
Kovetés sorin
Ertékeltek szama 807 816 800 805
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos 0 1(0,1) 0 0
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Nem pszichiatriai kohorsz
n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n=990 n =989 n=1006 n=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
magatartas
Ongyilkossagi
gondolatok 3(0.4) 2(0,2) 3(0.4) 4(0.,5)

NRT = nikotinpotl6 terapias tapasz

Egy véghezvitt dngyilkossag fordult eld, amely kezelés kozben tortént egy placeboval kezelt betegnél
a nem pszichidtriai csoportban.

Az alabbi tablazat mutatja be az dsszetett neuropszichiatriai nemkivanatos esemény — mint elsddleges
biztonsagossagi végpont — eldfordulési gyakorisadgat a pszichiatriai kohorsznal kezelési

csoportonként, illetve a placebohoz viszonyitott kockazati kiilonbséget (RD, risk difference, 95%-os
konfidencia intervallum, 95% CI).

Ezen felill a tdblazat a sulyos intenzitasu dsszetett nemkivanatos neuropszichiatriai (NPS) esemény
végpont részhalmazat mutatja:

Pszichiatriai kohorsz

n = 4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Kezelt betegek szima 1026 1017 1016 1015
Osszetett NPS
nemkivanatos esemény 67(6.5) 68 (6,7) 36.2) >0 (4.9)
elsddleges végpont, n (%)
placebohoz vissonyitva 1,59 1,78 0,37
o5 CT) y (-0,42, 3,59) (-0,24,3,81) | (-1,53,2,26)
Az 0sszetett NPS
nemkivanatos esemény
elsodleges végpont, n (%):
Szorogngésa * ) > (0.5) 4(0.4)
Depresszio® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Abnormalis érzet? 0 1. 7(0.7) 6(0,6)
matis er: 0 0 0 0
Ellensegesseg 25 (2,4) 29 (2,9) 0 0
Nyugtalansag®
yugtalansag 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
AgresszioP
Téveszmék® 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8(0,8)
Hallucinaciok® >(0.5) 4(0.4) 10.1) 0
. 0 0 2(0,2) 2(0,2)
Gyilkos gondolatok®
AR 7(0,7) 9.(0,9) 0 0
Péanik® 7(0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
Paranoia® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7(0,7)
anota 4(0,4) 2(0,2) 0 2(0,2)
Pszich6zis®
Ongyilkos magatartas® 1.1 1(0.1) 3(0.3) 1(0.1)
Ongyilkossig 5(0,5) 2(0,2) 0 1(0,1)
gondolatok® 3(03) 2(0.2)
Véghezvitt 6ngyilkossag® 0 0 0 0
A sulyos intenzitasa
6sszei’ett NPS 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

17




Pszichiatriai kohorsz
n=4074

Vareniklin Bupropion NRT Placebo

nemkivanatos esemény
elsodleges végpont, n (%)

NPS: neuropszichiatriai; *fokozat = sulyos intenzitasi nemkivéanatos esemény; *fokozat = kdzepesen
sulyos és sulyos intenzitasu nemkivanatos esemény; NRT = nikotinp6tlo terapias tapasz

Tobb eseményrdl szamoltak be a pszichiatriai kohorszba sorolt betegeknél a kezelési csoportok
mindegyikében, mint a nem pszichiatriai kohorszban, az §sszetett végpontba tartozo események
el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt minden egyes aktiv kezelést kapott csoportban, mint a
placebo esetén. Mindemellett a vareniklin, a bupropion €s a nikotinpotlo terapia alkalmazasa a
pszichiatriai kohorszban sem jart az Osszetett elsédleges végpontban szerepld neuropszichiatriai
nemkivanatos események szignifikdnsan emelkedett kockazataval a placebdval 6sszehasonlitva (a
95%-o0s konfidencia intervallum (CI) tartomanya magéban foglalta a nullat).

A pszichiatriai kohorszban az olyan betegek szazalékos aranya, akiknél 6ngyilkossagi gondolatok
¢és/vagy ongyilkos magatartas Iépett fel az ,,Az dngyilkossag kockazatanak sulyosagat értékeld
Columbia-féle skala” (Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) alapjan, hasonlo volt a
vareniklint, illetve a placebot kapott csoportok kozott a kezelés alatt és a kezelés nélkiili kdvetési
idészakban, amint azt az alabbi tablazat mutatja:

Pszichiatriai kohorsz
n =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n=1026 n=1017 n=1016 n=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kezelés sorin
Ertékeltek szama 1017 1012 1006 1006
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartds 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Ongyilkossagi
wondolatok 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Utankdvetés soran
Ertékeltek szama 833 836 824 791
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartis 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ongyilkossagi
wondolatok 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NRT = nikotinp6tld terapias tapasz

A pszichiatriai csoportban nem fordult eld véghezvitt 6ngyilkossag.
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A leggyakrabban jelentett nemkivanatos események a vareniklinnel kezelt betegeknél ebben a
vizsgélatban hasonlitottak a forgalomba hozatalt megel6zden lefolytatott vizsgalatokban

megfigyeltekhez.

Mindkét kohorszban a vareniklin-kezelés szuperioritasa statisztikailag is igazolodott a CO-szint
mérésével igazolt absztinencia tekintetében a vizsgalat 9-12. hetében és a 9-24. hetében a
bupropionnal, nikotintapasszal és placeboval kezelt vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva (lasd az

alabbi tablazatot).

A legfontosabb hatasossagi eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Nem pszichiatriai kohorsz

Pszichiatriai kohorsz

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%)

A kezelések 6sszehasonlitasa: esélyhanyados (95% CI), p-érték

Vareniklin a placebohoz

4,00 (3,20, 5,00),

3,24 (2,56, 4,11),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Bupropion a placebéhoz 2,26 (1,80, 2,85) , P<0,0001 1,87 (1,46, 2,39),

viszonyitva P<0,0001
NRT a placebdhoz 2,30 (1,83, 2,90), 2,00 (1.56, 2,55) ,

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Vareniklin a bupropionhoz 1,77 (1,46, 2,14) , 1,74 (1,41, 2,14),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Vareniklin a NRT-hoz 1,74 (1,43, 2,10), 1,62 (1,32, 1,99) ,

viszonyitva P<0,0001 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%)

A kezelések 6sszehasonlitasa: esélyhanyados (95% CI), p-érték

Vareniklin a placebohoz

2,99 (2,33, 3,83),

2,50 (1,90, 3,29),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Bupropion a placebdhoz 2,00 (1,54, 2,59), 1,77 (1,33, 2,36),
viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
NRT a placebohoz 1,96 (1,51, 2,54), 1,65 (1,24, 2,20),
viszonyitva P<0,0001 P=0,0007
Vareniklin a bupropionhoz 1,49 (1,20, 1,85) 1,41 (1,11, 1,79),
viszonyitva P=0,0003 P=0,0047
Vareniklin a NRT-hoz 1,52 (1,23, 1,89), 1,51 (1,19, 1,93),
viszonyitva P=0,0001 P=0,0008

CA = a folyamatos absztinenciarata (continuous abstinence rate); CI = konfidencia intervallum;

NRT = nikotinpotl6 terapias tapasz

Neuropszichidatriai biztonsdagossagi metaanalizisek és megfigyeléses vizsgalatok:

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok elemzése nem igazolta, hogy a vareniklin a placeboéhoz
képest ndvelné a stlyos neuropszichiatriai események kockazatat. Fiiggetlen megfigyeléses
vizsgalatok sem tamasztottak ala tovabba, hogy a vareniklinnel kezelt betegek esetében magasabb
lenne a stlyos neuropszichiatriai események kockéazata, mint a nikotinp6tlo terapiaban részesiilo
(NPT) vagy a bupropionnal kezelt betegek esetében.

A kezelés abbahagydasa:
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A mellékhatasok miatt a kezelést abbahagyok aranya a vareniklint szed6k korében 11,4%, mig a
placebot szedok esetében 9,7% volt. Ebben a csoportban a vareniklinnel kezelt betegek korében a
leggyakoribb mellékhatasokra a kdvetkez6 abbahagyasi aranyok voltak jellemzoek: émelygés
(2,7% vs. 0,6% a placebocsoportban), fejfajas (0,6% vs. 1,0% a placebocsoportban), almatlansag
(1,3% vs. 1,2% a placebocsoportban) és kiilonos almok (0,2% vs. 0,2% a placebocsoportban).

Klinikai vizsgalatok elemzése:

5 randomizalt, kettOs vak, placebokontrollos, 1907 betegen végzett (1130 vareniklin, 777 placebo),
vizsgélat metaanalizisét végeték el azzal a céllal, hogy felmérjék az 6ngyilkossagi gondolatokat és
magatartast a Columbia — dngyilkossag stulyossagi értékeld skala (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale, C-SSRS) szerint. Ez a metaanalizis tartalmazott egy olyan vizsgalatot (n = 127), amelyben a
betegek kortorténetében schizofrenia vagy schizoaffektiv zavar szerepelt, tovabba tartalmazott egy
olyan vizsgalatot is (n = 525), amelyben a betegek kortorténetében depresszio szerepelt. Az
eredmények azt mutattak, hogy nem volt ndvekedés az 6ngyilkos gondolatok és/vagy magatartas
incidenciajaban a vareniklinnel kezelt betegek esetében a placebodval kezelt betegekhez képest, amint
az alabbi tablazat mutatja. Az dngyilkossagi gondolatokrol vagy magatartasrol beszamolo 55 beteg
kozil 48 beteg (24 vareniklin, 24 placebo) ebben az elébb kiilon megnevezett két vizsgalatban vett
részt. A masik harom vizsgalatban csupan kevés beteg szamolt be ilyen eseményrol (4 vareniklin, 3
placebo).

Ongyilkossagi gondolatokrol vagy magatartasrél (C-SSRS szerint) beszamol6 betegek szama és
kockézati hanyadosa, 5 klinikai vizsgalat metaanalizise alapjin (vareniklin vs. placebo):

Vareniklin Placebo
(n=1130) (n=777)
Ongyilkossagi gondolatokrol és/vagy magatartasrol beszamold
betegek szama* [n (%)]** 28 (2,3) 27353)
Expozicids betegév 325 217
Kockézati hanyados * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Koziiliik mindkét kezelési karban egy-egy beteg szamolt be ongyilkos magatartasrol

** A kezelés utan legfeljebb 30 napon belill eseményt atéld betegek szdma; a %-¢értékek nincsenek
vizsgalat szerint stlyozva

# Az incidenciarata kockazati hanyadosa 100 betegévenként

18 kettds vak, randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgélat metaanalizisét végezték el a vareniklin
neuropszichiatriai biztonsagossaganak értékelésére. Ezek kozott a vizsgalatok kozott volt a C-SSRS-t
alkalmazo6 fent leirt 5 vizsgalat is; a teljes betegszam 8521 volt (5072 vareniklin, 3449 placebo), a
betegek koziil néhanynal pszichiatriai allapotok alltak fenn. Az eredmények a kombinalt
neuropszichiatriai mellékhatasok tekintetében (leszamitva az alvaszavarokat) hasonl6 incidenciat
mutattak a vareniklinnel, mint a placeboval kezelt betegek esetében, a kockazati hanyados értéke

1,01 volt (95% CI: 0,89-1,15). Ezen 18 vizsgalat Osszesitett adatai a pszichiatriai események 6nalld
kategoriait tekintve hasonl6 incidenciaratat mutattak a vareniklinnel és a placeboval kezelt betegek
esetében. Az alabbi tablazat bemutatja azokat a leggyakrabban (> 1%) jelentett mellékhatas-
kategoriakat, amelyek a pszichiatriai biztonsagossaggal kapcsolatosak, leszamitva az alvaszavarokat
¢s alvasi rendellenességeket.
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A betegek legalabb 1%-anal jelentkez6 pszichidtriai mellékhatasok, 18 klinikai vizsgalat
oOsszesitett adatai alapjan:

Vareniklin Placebo

(n=5072) (n = 3449)
Szorongasos zavarok és tiinetek 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresszids hangulati zavarok és rendellenességek 179 (3,5) 108 (3,1)
Hangulatzavarok és rendellenességek m.n.o.* 116 (2,3) 53 (1,5)

* m.n.o. = mashova nem osztalyozott
A szamok (szazalékok) azt jelzik, hogy hany beteg szdmolt be az eseményrol

Megfigyeléses vizsgalatok

Négy megfigyeléses vizsgalatban, amelyek mindegyike 10 000-30 000 vareniklint szed6 beteget
tartalmazott a korrigalt elemzésben, hasonlitottak 6ssze a stlyos neuropszichiatria események —
beleértve a neuropszichiatriai hospitalizaciokat, a halalos és nem halalos kimenetelil onsértést is —
kockézatat a vareniklint szedd betegek ¢és a nikotinp6tlo terapiaban vagy bupropion-kezelésben
részesiilé betegek esetében. Mindegyik vizsgalat retrospektiv kohorsz vizsgalat volt, és a betegek egy
részének kortorténetében pszichiatriai esemény is szerepelt. Minden vizsgalatban statisztikai
modszereket alkalmaztak a zavar6 tényezok korrigdlasara, beleértve a vareniklin felirasat
egészségesebb betegek szamara, de az eredményekben maradhattak zavaro tényezok.

A vizsgalatok koziil két vizsgélat nem talalt kiilonbséget a neuropszichiatriai hospitalizaciok
kockézataban a vareniklint szed6 betegek ¢és a nikotintapaszt hasznalo betegek kozott (relativ hazard:
1,14; 95% CI: 0,56-2,34 az elso vizsgalatban, és 0,76; 95% CI: 0,40—1,46 a masodik vizsgalatban).
Ebben a két vizsgalatban a kiilonbségek kimutatasanak statisztikai ereje korlatozott volt. A harmadik
vizsgélat nem mutatott ki kiilonbséget a slirgdsségi osztalyon torténd megjelenés, illetve fekvobeteg-
ellatas soran diagnosztizalt pszichiatriai mellékhatasok kockazataban a vareniklint szedd betegek €s a
bupropionnal kezelt betegek kozott (relativ hazard: 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). A forgalomba hozatalt
kovetd beszamolok szerint a bupropion alkalmazasa neuropszichidtriai mellékhatasokkal jarhat.

A negyedik vizsgalat nem mutatott ki bizonyitékot arra, hogy a halalos és nem halalos kimeneteld
Onsértés kockazata magasabb lenne a vareniklint szed6 betegek korében, mint a nikotinpotld
terapiaban részesiilo betegek korében (relativ hazéard: 0,88; 95% CI: 0,52—1,49). Az észlelt
ongyilkossag eléfordulasa ritka volt a barmely gyogyszeres kezelés megkezdését koveté harom
hénapban (két eset a vareniklint szedd 31 260 beteg kdzott és hat eset a nikotinpdtlo terapiaban
részesiilo 81 545 beteg kozott).

Terhességi kohorszvizsgalat

Egy populacidszintli kohorszvizsgélatban 6sszehasonlitottak az in utero CHAMPIX-expozicionak
kitett csecsemOket (n = 335) a terhesség alatt dohanyzo6 édesanyatdl sziiletett csecsemokkel

(n =78 412), tovabb4 a nem dohanyz6 anyatdl sziiletett csecsemokkel (n = 806 438). Ebben a
vizsgélatban az in utero CHAMPIX-expozicionak kitett csecsem6knél a terhesség alatt dohanyzo
édesanyatol sziiletett csecsemokkel dsszehasonlitva kisebb aranyban fordultak eld velesziiletett
rendellenességek (3,6% vs. 4,3%), halvasziiletés (0,3% vs. 0,5%), korasziilés (7,5% vs. 7,9%), a
gesztacios korhoz viszonyitott kis sziiletési suly (12,5% vs. 17,1%) és korai burokrepedés (3,6% vs.
5,4%).

Gyermekek és serdiil6k

A vareniklin hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban tanulmanyoztak 312, 12—19 éves beteg részvételével, akik a toborzas el6tti 30 nap soran
naponta atlagosan legalabb 5 cigarettat szivtak el, és a Fagerstrom-féle nikotinfliggdségi teszten
legalabb 4-es pontszamot értek el. A betegeket életkor (12—16 évesek és 1719 évesek), illetve
testtomeg (< 55 kg és > 55 kg) szerint rétegezték. Két hetes titralas utan a vareniklinre randomizalt,
> 55 kg testtomegl betegek naponta kétszer 1 mg-ot (nagy dozist csoport) vagy naponta kétszer
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0,5 mg-ot (kis dozisu csoport), mig a < 55 kg testtomegii betegek naponta kétszer 0,5 mg-ot (nagy
doézisu csoport) vagy naponta egyszer 0,5 mg-ot (kis dozisu csoport) kaptak. A betegek 12 hétig
kaptak kezelést, amelyet 40 heti kezelés nélkiili idoszak kovetett, illetve a vizsgalat soran végig az
¢letkoruknak megfelel tanacsadasban részesiiltek.

Az alabbi tablazatban a fenti gyermekgyogydszati vizsgalatbol szarmazo, a kotinin vizeletteszttel
igazolt folyamatos absztinenciarata (continuous abstinence rate, CAR) 0sszehasonlitasa lathato a 9-
12. héttdl a teljes vizsgalati populaciora és a 12—17 éves populacidra vonatkozdan.

CAR 9-12 (%) Teljes 12-17 évesek
n/N (%) n/N (%)

Nagy dozisu vareniklin 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)

Kis dézisu vareniklin 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Kezelések osszehasonlitasa A CAR 9-12 esélyhanyadosa (95%-os CI) [p-érték]
Nagy dézisu vareniklin vs. placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Kis doézist vareniklin vs. placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Ez a p-érték nem mindsiil statisztikailag szignifikansnak. Az elére megallapitott statisztikai probakat leallitottak, miutan

a teljes vizsgalatban a nagy dozisu vareniklin a placebokezelés ellenében nem ért el statisztikai szignifikanciat.

CI = konfidenciaintervallum; N = randomizalt résztvevok szama; n = azon betegek szama, akik a 9-12. héttdl kezdve (a
széls6értékeket is beleértve) egyik viziten sem szamoltak be dohanyzasrdl vagy egyéb nikotintartalmi készitmény
alkalmazasarol az utolso vizsgalati vizit/utolso kapcsolatfelvétel ota (a nikotinalkalmazasi kérddiven), és akik ezen vizitek
barmelyikén kotinin vizeletteszt alapjan igazoltan leszoktak a dohanyzasrol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A vareniklin maximalis plazma-koncentracidja rendszerint a szajon at torténo bevételt kvetd 3-4 6ran
beliil alakul ki. Egészséges onkénteseknek adott ismételt oralis dozisok esetén a dinamikus egyensulyi
allapot 4 napon beliil alakult ki. Szajon at torténo alkalmazas esetén a felszivodas gyakorlatilag teljes,
¢s a szisztémas hasznosulas magas. A vareniklin oralis biohasznosulasat nem befolyasolja a
taplalkozas vagy a napszak.

Eloszlés

A vareniklin megoszlik a szovetekben, koztiik az agyban. A latszolagos megoszlasi térfogat
atlagértéke dinamikus egyensulyi allapotban 415 liter (% CV = 50) volt. A vareniklin plazmafehérje-
kotodése alacsony (< 20%), és fliggetlen mind az életkortol, mind a vesefunkciotol. Ragesalokban a

vareniklin atjut a placentan, és kivalasztodik az anyatejbe.

Biotranszformaci6

A vareniklin minimalis mértékben metabolizalodik; 92%-a valtozatlan formaban iriil ki a vizelettel, és
kevesebb mint 10%-a valasztodik ki metabolitok formajaban. A vizeletben talalhatdé minor
metabolitok koz¢ tartozik a vareniklin-N-karbamoil-gliikuronid ¢és a hidroxivareniklin. A
vérkeringésben a vareniklin képviseli a hatdanyagbol szarmazo anyag 91%-at. A vérkeringésben
talalhaté minor metabolitok k6z¢é tartozik a vareniklin-N-karbamoil-glitkuronid és az N-gliikozil-
vareniklin.

In vitro tanulmanyok igazoltak, hogy a vareniklin nem gatolja a P450 enzimeket (ICso > 6400 ng/ml).
A gatloképesség vizsgalata sordn tesztelt P450 enzimek kozé az 1A2, a 2A6, a 2B6, a 2C8, a 2C9, a
2C19, a 2D6, a 2E1 ¢és a 3A4/5 tartozott. Ezen feliil human hepatocytakban in vitro kimutattak, hogy a
vareniklin nem indukalja a citokrom P450 1A2 és 3A4 aktivitasat. Ezaltal nem valdszin(i, hogy a
vareniklin megvaltoztatna azon vegyiiletek farmakokinetikajat, amelyeket els6dlegesen a citokrom
P450 enzimek metabolizalnak.

22



Eliminéacio

A vareniklin eliminacios felezési ideje kortilbeliil 24 6ra. A vareniklin vesén at torténd eliminacidja
elsédlegesen glomerularis filtracid révén zajlik, amely mellett aktiv tubularis szekrécié is zajlik az
OCT2 organikus kation-transzporter révén (lasd 4.5 pont).

Linearitds/nem-linearitas

A vareniklin farmakokinetikéja egyszeri (0,1 — 3 mg) vagy ismételt 1 - 3 mg/nap dozisok esetén
linearis.

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilonleges betegcsoportokban

A vareniklin farmakokinetikaja nem mutat klinikailag jelentds kiilonbségeket az életkor, a rassz, a
nem, a dohanyzasi statusz vagy az egyidejlileg szedett gydgyszerek vonatkozasaban, amint azt
specialis farmakokinetikai vizsgalatok ¢és populédcids farmakokinetikai elemzések igazoltak.

Madjkarosodas
Lényeges hepatikus metabolizmus hidnyaban a vareniklin farmakokinetikaja nem valtozik
majkarosodasban szenvedo betegek esetében (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A vareniklin farmakokinetikdja valtozatlan maradt enyhe vesekarosodas (becsiilt kreatinin-clearance
> 50 ml/perc és < 80 ml/perc) esetén. Kozepesen stlyos vesekarosodas (becsiilt kreatinin-clearance
> 30 ml/perc és < 50 ml/perc) esetén a vareniklin expozicio 1,5-szeresére emelkedett az ép
vesefunkcioju személyekéhez képest (becsiilt kreatinin-clearance > 80 ml/perc). Stlyos
vesekarosodasban (becsiilt kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a vareniklin
expozicid 2,1-szeres mértékben emelkedett. Végstadiumu vesebetegek esetében a hemodializis
hatékonyan eltavolitotta a vareniklint (14sd 4.2 pont).

1dosek

A vareniklin farmakokinetikéja ¢p vesefunkcioju idds (65—75 éves) betegek esetében hasonlo a
fiatalabb felnéttekéhez (lasd 4.2 pont). Csokkent vesefunkcidju idos betegek esetében lasd a
4.2 pontot.

Gyermekek és serdiilok

A vareniklin egyszeri és ismételt adagolas utani farmakokinetikajat 12—17 éves (egész éveket
beleértve) gyermekeknél vizsgaltak, és a vizsgalt napi 0,5 mg-2 mg-os dozistartomanyban a dozissal
megkdzelitleg aranyos volt. Az AUC (0-24) alapjan értékelt, dinamikus egyensulyi allapota
szisztémas expozicid > 55 kg testtomegli serdiiloknél 6sszehasonlithaté volt a felndtteknek adott
hasonlé dézisok esetében tapasztalttal. A naponta kétszer adott 0,5 mg-os dozis esetében a dinamikus
egyensulyi allapotl napi vareniklin-expozicié magasabb volt (koriilbelill 40%-kal) < 55 kg testtomegii
serdiildknél, mint amit a felndtt populacidban tapasztaltak. A CHAMPIX alkalmazasa nem javasolt
gyermekgyodgyaszati betegeknél, ugyanis a hatdsossagat nem igazoltak ennél a populacional (lasd

4.2 és 5.1 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, fertilitasi és
embryofoetalis fejlodési — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. Him
patkanyokban, melyeknek 2 éven 4t adtak vareniklint, a hibernoma (a barna zsirszovet tumora)
gyakorisaganak dozisfiiggé emelkedését mutattak ki. A vareniklinnel kezelt vemhes patkanyok
utoddaiban a fertilitas csokkenését figyelték meg, és fokozodott a riasztd hanghatasokra adott valasz
(l4sd 4.6 pont). Ezen hatasokat csak a maximalis human expozicional sokkal nagyobbnak tekintett
adagok mellett figyeltek meg, ami a klinikai alkalmazés szempontjabol csekély relevanciara utal. Nem
klinikai adatok azt jelzik, hogy a vareniklin pozitiv, bar a nikotinénal kisebb mértékii megerdsitd
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tulajdonsagokkal rendelkezik. Emberen végzett klinikai vizsgalatokban a vareniklin kisfokt
abuzuspotencialt mutatott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag

mikrokristalyos celluloz

vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

makrogol 400

triacetin

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

HDPE tartaly: 2 év.
Buborékcsomagolas: 3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Buborékcsomagolas: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
HDPE tartaly: Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Csomagok fenntartd adagolashoz

Aluminiumfélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 28 db 0,5 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, masodlagosan héforrasztott kartyacsomagolasban.

Aluminiumfélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 56 db 0,5 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, masodlagosan héforrasztott kartyacsomagolasban.

56 db 0,5 mg-os filmtablettat tartalmazo6 nagysiiriiségii polietilén (HDPE) tartaly polipropilén
gyermekbiztonsagi zarral és aluminium folia/polietilén indukciods zardlappal.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/06/360/001

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. szeptember 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. janius 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Filmtablettanként 1 mg vareniklin (tartarat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

5 mm x 10 mm-es filmtabletta.

Vilagoskék, kapszula formaju, bikonvex tabletta, egyik oldalan ,,Pfizer”, masik oldalan ,,CHX 1.0”
mélynyomasu jeldléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CHAMPIX a dohanyzasrol valo leszokas eldsegitésére javallott felndtteknek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az ajanlott adag naponta kétszer 1 mg vareniklin az alabbi 1 hetes titralast kovetden:
1 —3.nap 0,5 mg naponta egyszer
4 -7.nap 0,5 mg naponta kétszer
8. nap — a kezelés vége 1 mg naponta kétszer

A betegnek ki kell jeldlnie egy id6pontot a dohanyzas abbahagyasara. A CHAMPIX adagolasat
altalaban 1-2 héttel ezen datum el6tt kell elkezdeni (lasd 5.1 pont). A betegeket 12 hétig kell
CHAMPIX-szal kezelni.

A dohanyzast a 12. hét végén sikeresen abbahagyo betegeknél egy tjabb 12 hetes kezelési iddszak
megfontolhatd napi kétszer | mg CHAMPIX adasaval az absztinencia fenntartasa érdekében (lasd 5.1
pont).

A dohanyzasrol a CHAMPIX segitségével torténd leszokas fokozatos modjat fontolora kell venni azon
betegek esetében, akik nem képesek, vagy nem hajlanddak a dohanyzast hirtelen abbahagyni. A
kezelés els6 12 hetében a betegeknek csokkenteniiik kell a dohanyzast, majd ezen kezelési id6szak
végére teljesen abba kell hagyniuk. Ezutan tovabb kell szedniiik a CHAMPIX-ot ujabb 12 hétig, igy a
kezelés 0sszesen 24 hétig fog tartani (Iasd 5.1 pont).

Azoknak a betegeknek, akik motivaltak a dohanyzés abbahagyésaban, de nem sikertilt leszokniuk a
dohényzasrol az el6z6 CHAMPIX-terapia alatt, vagy akik a kezelés utan visszaestek, a CHAMPIX

alkalmazasa elony0s lehet egy ujabb leszokasi kisérlet soran (lasd 5.1 pont).

Azokndl a betegeknél, akik a CHAMPIX mellékhatasait nem tudjék tolerdlni, a dozis atmenetileg,
vagy tartdsan napi kétszer 0,5 mg-ra csokkenthetd.
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A dohanyzas abbahagyasat segitd terapiaban kozvetlentil a kezelés utani idoszakban a dohdnyzasra
valo visszaszokas kockéazata fokozott. A visszaesés szempontjabol magas kockazatu betegeknél a
fokozatos doziscsokkentés megfontolhato (1asd 4.4 pont).

1dések

Iddskort betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara (1asd 5.2 pont). Mivel idds betegeknél
nagyobb valosziniiséggel fordul el6 csokkent vesefunkcio, a gydgyszert felird orvosnak tekintetbe kell
vennie az id6s betegek vesemiikodését.

Vesekarosodas

Enyhe (becsiilt kreatinin-clearance > 50 ml/perc és < 80 ml/perc), illetve kozepesen sulyos (becsiilt
kreatinin-clearance > 30 ml/perc és < 50 ml/perc) vesekarosodas esetén nincs sziikség
dozismodositasra.

Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében, akik nem toleralhaté mellékhatasokat
tapasztalnak, az adag napi egyszer 1 mg-ra csdkkenthetd.

Sulyos vesekarosodas esetén (becsiilt kreatinin-clearance < 30 ml/perc) a CHAMPIX ajanlott dozisa
naponta egyszer 1 mg. Az adagolést az els6 3 napon naponta egyszer 0,5 mg kezd6 dozissal kell
inditani, majd naponta egyszer 1 mg-ra novelni. A végstadiumu vesebetegségben szenvedok
CHAMPIX-kezelésérdl rendelkezésre 4llo, korlatozott klinikai tapasztalat alapjan ebben a
betegpopulacioban nem ajanlott a CHAMPIX-kezelés (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas
Majkarosodasban szenvedd betegnél nincs sziikség az adagolas modositasara (1asd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilék

A CHAMPIX alkalmazésa nem javasolt gyermekeknél és serdiiloknél, mert a hatasossagat nem
igazoltdk ennél a populacional (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A CHAMPIX tablettat szajon at kell bevenni, és egészben, vizzel kell lenyelni.
A CHAMPIX bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A dohanyzas abbahagyasanak hatdsa

A dohanyzas CHAMPIX-szal vagy a nélkiil torténd abbahagydsabol eredd élettani valtozasok
megvaltoztathatjak egyes gyogyszerek farmakokinetikai vagy farmakodinamikai tulajdonsagait,
melynek kovetkeztében sziikségessé valhat dozisuk modositasa (példaképpen emlithet6 a teofillin, a
warfarin és az inzulin). A dohdnyzas indukalja a CYP1A2 enzimet, igy a dohanyzas abbahagyasa a
CYP1A2 szubsztratok plazmaszintjének emelkedéséhez vezethet.

Neuropszichiatriai tiintetek

A forgalomba hozatalt kdvetden magatartasbeli vagy gondolkodasbeli valtozasokrol, szorongasrol,
pszichozisrol, hangulatvaltozasrol, agressziv viselkedésrol, depressziorol, dngyilkossagi
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gondolatokrdl, ongyilkos magatartasrol és ongyilkossagi kisérletekrdl szamoltak be olyan betegeknél,
akik CHAMPIX-szal probaltak leszokni a dohanyzasrol.

Egy nagy volumenti, randomizalt, kettds vak, aktiv és placebokontrollos vizsgalatot folytattak le a
sulyos neuropszichiatriai események kockazatanak §sszehasonlitasara olyan betegeknél, akiknek
korel6zményében szerepeltek, illetve akiknél nem szerepeltek pszichiatriai betegségek, és akik a
dohanyzas megsziintetésére iranyuld, vareniklinnel, bupropionnal, nikotinp6tlo terapias (nicotine
replacement therapy, NRT) tapasszal vagy placeboval folytatott kezelésben részesiiltek. A vizsgalat
els6dleges biztonsagossagi végpontja a forgalomba hozatalt kovetden bejelentett neuropszichiatriai
nemkivanatos eseményekbdl tevodott dssze.

Az Osszetett elsddleges biztonsagossagi végpontban szerepld sulyos neuropszichitriai nemkivanatos
eseményeket tekintve a vareniklin alkalmazasa az olyan betegeknél, akiknek korel6zményében
szerepelt, illetve nem szerepelt pszichiatriai betegség, a placebohoz viszonyitva nem jart emelkedett
kockézattalal (lasd 5.1 pont, Farmakodindmias tulajdonsagok — vizsgdlat, amelyben egyrészt olyan
betegek vettek részt, akiknek a korel6zményében szerepelt pszichiatriai betegség, masrészt olyan
betegek vettek részt, akiknél nem szerepelt pszichidatriai betegség a korel6zményben).

A depresszios hangulat, amely ritka esetben ongyilkossagi gondolatokkal és ongyilkossagi kisérlettel
jar egyiitt, a nikotin megvonasi tiinete lehet.

A klinikusoknak tisztaban kell lenniiik annak lehetdségével, hogy sulyos neuropszichiatriai tiinetek
1éphetnek fel a dohanyzasrol valo leszokas soran a betegeknél, torténjen az akar kezeléssel, vagy
anélkiil Ha stilyos neuropszichiatriai tiinetek 1épnek fel a vareniklin-kezelés alatt, a betegeknek
azonnal abba kell hagyniuk a vareniklin szedését, és egészségiigyi szakemberhez kell fordulniuk a
kezelés jraértékelése céljabol.

Pszichiatriai betegségek a korelézményekben

A dohanyzasrol valo leszokas, torténjen az akar farmakoterapiaval, akar anélkiil, a hattérben
meghtzodo pszichiatriai betegségek (pl. depresszid) romlasaval jar.

A CHAMPIX-szal a dohanyzasrol vald leszokéssal kapcsolatban folytatott vizsgalatok adatokkal
szolgaltak az olyan betegekr6l, akiknek a korel6zményében pszichiatriai betegségek szerepeltek (1asd
5.1 pont).

Egy, a dohanyzasrol valo leszokast tanulmanyozo klinikai vizsgalatban a kezeléstol fiiggetleniil
gyakrabban jelentettek neuropszichiatriai nemkivanatos eseményeket olyan betegeknél, akiknek a
koérel6zményében pszichiatriai betegségek szerepeltek, mint azoknal, akiknek a korel6zményében nem
szerepeltek pszichiatriai betegségek (lasd 5.1 pont).

Kortiltekint6en kell eljarni az olyan betegek esetében, akiknek a korelozményében pszichiatriai
betegségek szerepelnek, és az ilyen betegeket ennek megfelelden kell tajékoztatni.

Gorcsrohamok

Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden a CHAMPIX-szal kezelt betegeknél
gorcsrohamokrdl szamoltak be, akar voltak a korelozményiikben gércsrohamok, akar nem. A
CHAMPIX-ot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegnél, akik koérelozményében gorcsrohamok

szerepelnek, vagy a gorcskiiszobot potencialisan csokkentd egyéb koriilmények allnak fenn.

A kezelés abbahagyasa

A kezelés végén a CHAMPIX abbahagyasa fokozott ingerlékenységgel, dohanyzasi kényszerrel,
depresszioval és/vagy almatlansaggal tarsult a betegek legfeljebb 3%-anal. A gyogyszer felirdjanak
errdl tajékoztatnia kell a beteget, és megbeszélni vele, vagy megfontolni a fokozatos doziscsdkkentés
sziikségességét.
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Cardiovascularis események

A CHAMPIX-ot szedd betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy értesitsék kezelGorvosukat, amennyiben
Uj vagy sulyosbodo cardiovascularis tiineteket tapasztalnak, €s azonnal forduljanak orvoshoz, ha
myocardialis infarktus vagy stroke barmilyen jeleit vagy tiineteit észlelik (lasd 5.1. pont)

Tulérzékenységi reakcidk

Vareniklinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden tilérzékenységi reakciokat, koztiik
angiooedemat jelentettek. Klinikai jelei az arc, szaj (nyelv, ajkak és foginy), a nyak (torok és gége) és
a végtagok duzzanata. Légzési elégtelenség miatt azonnali orvosi beavatkozast igénylo életet
veszélyeztet angiooedema ritka eseteit jelentették. Azoknak a betegeknek, akiknél ezek a tiinetek
jelentkeznek, abba kell hagyniuk a vareniklinnel torténé kezelést és azonnal értesiteniiik kell
kezeldorvosukat.

Boérreakcidok

Vareniklint szedd betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden ritka, de sulyos borreakcidkat, koztiik
Stevens—Johnson-szindromat és erythema multiformét jelentettek. Tekintettel arra, hogy ezek a
borreakciok életveszélyesek lehetnek, a betegeknek a kiiités vagy bérreakcio elso jelére abba kell
hagyniuk a kezelést, és azonnal értesiteniiik kell kezeldorvosukat.

Segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vareniklin jellemz6i és az ez idaig rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok alapjan a
CHAMPIX-nak nincsenek klinikailag jelentds gyogyszerkolcsonhatasai Nem sziikséges
adagmodositas a CHAMPIX, illetve az alabb felsorolt gyogyszerek egyidejli alkalmazasakor.

In vitro vizsgélatok adatai alapjan nem valoszinii, hogy a vareniklin megvaltoztatja az elsddlegesen a
citokrom P450 enzimek altal metabolizalt hatoanyagok farmakokinetikajat.

Ezen feliil, mivel a vareniklin metabolizmusa a clearance-értékének kevesebb mint 10%-at képviseli,
nem valoszinii, hogy a citokrom P450 rendszert ismerten befolyasold hatdanyagok megvaltoztatjak a
vareniklin farmakokinetikajat (1asd 5.2 pont), igy nem sziikséges a CHAMPIX dozisanak modositasa.

In vitro vizsgélatok igazoljak, hogy a vareniklin terapias koncentraciokban nem gatolja a human
rendlis transzportfehérjéket. Ezért nem valdszinii, hogy a vareniklin befolyéasolja a vesén keresztiil
kivalasztodo hatdbanyagok (pl. metformin — lasd alabb) kiiirtilését.

Metformin

A vareniklin nem befolyasolta a metformin farmakokinetikajat. A metforminnak nem volt hatasa a
vareniklin farmakokinetikajara.

Cimetidin

A cimetidin és a vareniklin egyidejii alkalmazasa a vese clearance-értékének csokkenése miatt a

........

kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, egyidejii cimetidin-alkalmazas esetén az
adagolas modositasa nem ajanlott. Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a cimetidin és a
vareniklin egyidejii alkalmazasa keriilendd.
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Digoxin

A vareniklin nem valtoztatta meg a digoxin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat.

Warfarin

A vareniklin nem modositotta a warfarin farmakokinetikdjat. A vareniklin nem befolyasolta a
protrombin id6t (INR). Onmagaban a dohanyzas abbahagyésa valtozasokat eredményezhet a warfarin
farmakokinetikdjaban (lasd 4.4 pont).

Alkohol

Korlatozott szamu klinikai adat all rendelkezésre a vareniklin és az alkohol kozdtti barmilyen
lehetséges interakciorol. A forgalomba hozatal utan érkeztek jelentések arrdl, hogy a vareniklinnel
kezelt betegek esetében az alkohol kabito hatdsai er6sddnek. Nem igazoltak ok-okozati osszefliggést

ezen események €s a vareniklin alkalmazasa kozott.

A dohanyzas abbahagyasat elosegitd egyéb terapiakkal vald alkalmazas

Bupropion
A vareniklin nem modositotta a bupropion dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat.

Nikotinpotlo terdapia (NRT)

Amikor transzdermalis nikotinpotlo terapiat és vareniklint alkalmaztak 12 napon 4t dohanyosok
korében, statisztikailag szignifikans mértéki atlagos szisztolés vérnyomascsokkenést (2,6 Hgmm
atlagértéket) mértek a vizsgalat utols6 napjan. Ebben a tanulmanyban az émelygés, a fejfajas, a
hanyas, a sz&diilés, a dyspepsia és a faradtsagérzet nagyobb volt a kombinalt kezelésben részesiilok,
mint a csak transzdermalis nikotinp6tlo terapiat kapok kozott.

A CHAMPIX biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak mas, a dohanyzas abbahagyasat
elésegitd terapidkkal valéo kombinacioban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A vareniklin terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében rendelkezésre allo kdzepes mennyiségii
adat azt igazolja, hogy a vareniklinnek nincs malformativ vagy f6to / neonatalis toxikus hatéasa (lasd
5.1 pont).

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitést igazoltak (Iisd 5.3 pont). A vareniklin alkalmazasa
elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt (lasd 5.1 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a vareniklin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek eredményei arra
utalnak, hogy a vareniklin kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatas folytatasarol/felfliggesztésérol,

illetve a CHAMPIX-kezelés folytatasarol/abbahagyasarol szolo dontés soran figyelembe kell venni a
szoptatas elonyeit a csecsemd, illetve a CHAMPIX-kezelés elényeit a né szamara.

Termékenység
A vareniklinnel kapcsolatban nincsenek termékenységre vonatkozo klinikai adatok.

Patkanyokon végzett standard him és néstény reprodukcids vizsgalatok alapjan a nemklinikai
adatokban nem mutatkozott az emberre kiilonleges veszElyt jelentd hatas (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CHAMPIX kis vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A CHAMPIX szédiilést, Almossagot és atmeneti
eszméletvesztést idézhet el6, igy befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek szamara azt kell javasolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek
bonyolult gépeket, illetve ne kezdjenek potencialisan kockazatos tevékenységekbe, ameddig nem
ismeretes, hogy ez a gyogyszer befolyasolja-e a tevékenységek elvégzéséhez sziikséges képességiiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A dohanyzasrol kezeléssel vagy a nélkiil torténd leszokashoz kiilonféle tiinetek tarsulnak. Példaul
dysphorias vagy nyomott hangulatot, almatlansdgot, ingerlékenységet, frusztraciot vagy diihot,
szorongast, koncentralasi nehézséget, nyugtalansagot, csokkent pulzusszamot, fokozott étvagyat,
illetve testtomeg-gyarapodast jelentettek a dohanyzasrol valo leszokast megkisérld betegek korében. A
CHAMPIX vizsgalatok tervezése, illetve analizise soran nem tortént kisérlet arra, hogy
megkiilonboztessék egymastdl a vizsgalati gyogyszerrel torténd kezeléssel, illetve az esetlegesen a
nikotinelvonassal 0sszefiiggésbe hozhatd mellékhatasokat. A mellékhatasok a forgalomba hozatal
elotti, II-111. fazisu vizsgalatokbol szarmaz6 adatok elemzésén alapulnak, és 18 placebokontrollos,
koriilbeliil 5000 vareniklinnel kezelt beteggel végzett, forgalomba hozatal el6tti, illetve utani vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan lettek frissitve.

A kiindulasi titralasi idészakot kdvetden az ajanlott, napi kétszer 1 mg dozissal kezelt betegek korében
a leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény az émelygés volt (28,6%). Az esetek tobbségében az
émelygés a kezelés korai id6szakaban jelentkezett enyhe vagy kdzepesen sulyos jelleggel, és ritkan
vezetett a kezelés felfiiggesztésehez.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazatban szervrendszerek és gyakorisag szerinti csoportositdsban minden olyan
mellékhatas szerepel, amely a placebocsoportban megfigyeltnél nagyobb incidenciaval fordult el6
(nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — <1/10), nem gyakori (> 1/1000 — <1/100) és ritka

(= 1/10 000 — <1/1000)). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a nemkivéanatos hatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek feltiintetésre.
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Szervrendszerenkénti Gydgyszer-mellékhatasok

csoportositas

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori nasopharyngitis

Gyakori bronchitis, sinusitis

Nem gyakori gombafertdzés, virusfertdzés

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka csokkent vérlemezkeszam

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori testtomeg-gyarapodas, csokkent étvagy, fokozott étvagy
Nem gyakori hyperglykaemia

Ritka diabetes mellitus, polydipsia

Pszichiatriai kérképek

Nagyon gyakori kiilonos almok, almatlansag

Nem gyakori ongyilkossagi gondolatok, agresszid, panikreakcio, gondolkodasi

zavar, nyugtalansag, hangulatingadozasok, depresszio*, szorongas™,
hallucinacié*, fokozott libido, csékkent libido

Ritka pszichodzis, somnambulismus, kéros viselkedés, dysphoria,
gondolkodés meglassuldsa

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori aluszékonysag, szédiilés, izérzés zavara

Nem gyakori gorcsroham, remegés, letargia, hypaesthesia

Ritka cerebrovascularis esemény, izomhipertdnia, dysarthria, koordinacios
zavar, csokkent izérzés, cirkadian ritmus felborulasaval sszefiiggo
alvaszavar

Nem ismert atmeneti eszméletvesztés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori conjunctivitis, szemfajdalom

Ritka scotoma, sclera elszinez6dés, mydriasis, photophobia, myopia,

fokozott konnytermelddés

A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori myocardialis infarctus, angina pectoris, tachycardia, palpitatio,
szivfrekvencia megemelkedése

Ritka pitvarfibrillacio, ST-depresszié az EKG-n, T-hullam amplitudo

csokkenése az EKG-n
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori vérnyomas-emelkedés, héhullam

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori dyspnoea, kohogés

Nem gyakori fels6 léguti gyulladas, pangas a léglitakban, dysphonia, allergias

rhinitis, torokirritacio, pangd mellékiiregek, fels6 1éghti kohogés
szindréma, orrfolyas

Ritka gégefajdalom, horkolas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori émelygés

Gyakori gastrooesophagealis refluxbetegség, hanyas, sz€krekedés, hasmenés,
puffadas, hasi fajdalom, fogfajas, dyspepsia, flatulencia,
szajszarazsag

Nem gyakori haematochesia, gastritis, sz¢kelési szokasok megvaltozasa, eructatio,
aphtas stomatitis, inyfajdalom

Ritka haematemesis, rendellenes széklet, lepedékes nyelv
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Szervrendszerenkénti Gydgyszer-mellékhatasok

csoportositas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori kiiités, pruritus

Nem gyakori erythema, acne, hyperhydrosis, ¢jszakai veritékezés

Ritka sulyos borreakciok, koztiik Stevens—Johnson-szindroma ¢és erythema

multiforme, angiooedema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori arthralgia, myalgia, hatfajas

Nem gyakori izomgoresok, musculoskeletalis mellkasi fajdalom

Ritka izlleti merevség, costochondritis

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori pollakisuria, nocturia,

Ritka glycosuria, polyuria

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori menorrhagia

Ritka hiivelyi folyas, szexualis diszfunkcid

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori mellkasi fjdalom, faradtsagérzet

Nem gyakori mellkasi diszkomfortérzés, influenzaszerii betegség, pyrexia,
asthenia, rossz kozérzet

Ritka hideg érzet, ciszta

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori koros majfunkcids eredmények

Nem gyakori koros ondovizsgalati eredmény, emelkedett C-reaktiv-protein-szint,

csokkent kalciumszint a vérben
* A forgalomba hozatalt kovetd megfigyeléses kohorsz vizsgalat alapjan becsiilt gyakorisagok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A forgalomba hozatalt megel6zden végzett klinikai vizsgélatok soran tuladagolasrol nem szamoltak
be.

Tuladagolas esetén, sziikség szerint a szokasos szupportiv kezeléseket kell elvégezni.

A vareniklinrél kimutattak, hogy végstadiumu vesebetegség esetén dializahat6 (lasd 5.2 pont), de
nincs tapasztalat a tiladagolast kovetd dializissel kapcsolatban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei; Addiktiv zavarokban hasznalt
gyogyszerek; Nikotinfliggdségben hasznalt gyogyszerek, ATC kod: NO7TBA03

Hatasmechanizmus
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A vareniklin nagy affinitassal és szelektivitassal kotodik az a4p2 neuronalis nikotinerg acetilkolin
receptorokhoz (nAChR), ahol parcialis agonista hatast fejt ki, vagyis olyan hatéanyag, amelynek a
nikotinhoz képest alacsonyabb intrinszik agonista aktivitdsa van, és a nikotin jelenlétében antagonista
aktivitast fejt ki.

In vitro elektrofiziologiai és in vivo neurokémiai tanulmanyokban kimutattak, hogy a vareniklin az
042 neuronalis, nikotinerg acetilkolin-receptorokhoz kotédik, és serkenti a receptor altal kozvetitett
aktivitast, de a nikotinhoz képest 1ényegesen alacsonyabb szinten. A nikotin kompetitiv médon
kotdédik ugyanahhoz a human a4p2 nAChR kotéhelyhez, amelyhez a vareniklin is, de ez utdbbi
nagyobb affinitassal. Ezaltal a vareniklin haté¢konyan képes gatolni a nikotinnak azt a képességét, hogy
teljes mértékben aktivalja a a4p2 receptorokat és a mezolimbikus dopamin rendszert, azt a neuronalis
mechanizmust, amely a dohanyzas soran tapasztalt pozitiv meger6sités €s ,,jutalom” alapjat képezi. A
vareniklin nagyon szelektiv, €s intenzivebben kotddik az o432 receptor altipushoz (Ki= 0,15 nM),
mint mas, gyakori nikotinreceptorokhoz (a3p4 Ki = 84 nM, a7 Ki = 620 nM, al1pyd Ki = 3400 nM)
vagy a nem nikotinerg-receptorokhoz és transzporterekhez (Ki >1 mikromol, kivéve a 5-HT3
receptorokat: Ki =350 nM).

Farmakodindmias hatasok

A CHAMPIX hatasossaga a dohanyzas abbahagyasaban a parcialis o432 nikotinerg-receptor agonista
aktivitasbol ered. Az ezen receptorhoz torténd kotddés elégséges a nikotin utani vagy €s a megvonas
tiineteit mérséklo hatas (agonista aktivitas) kivaltasara, mig ezzel parhuzamosan, a nikotin
o4B2-receptorokhoz kotddésének megakadalyozasaval (antagonista aktivitas) a dohanyzassal jaro
jutalmat” és pozitiv megerdsité hatasokat csokkenti.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A dohanyzasrol valo leszokast elGsegito terapiak nagyobb valoszinliséggel vezetnek sikerre olyan
betegeknél, akik motivaltak a dohanyzas abbahagyasaban, és akik tovabbi tanacsadasban ¢és
tamogatéasban részestilnek.

A CHAMPIX dohanyzas abbahagyasaban mutatott hatadsossagat 3 klinikai vizsgalatban bizonyitottak,
melyet kronikus dohanyzok (napi > 10 cigaretta) korében végeztek. Kétezer-hatszaztizenkilenc (2619)
beteg szedett napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot (melyet az elsd héten titraltak), mig 669 beteg napi
kétszer 150 mg (szintén feltitralt) bupropiont €s 684 beteg placebdt kapott.

Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

Két, azonos, kettds vak klinikai vizsgalat hasonlitotta 6ssze prospektiven a CHAMPIX (napi kétszer
1 mg), a nytjtott hatast bupropion (napi kétszer 150 mg) és a placebo hatasossagat a dohanyzas
abbahagyasaban. Ezekben az 52 hetes idGtartamt vizsgalatokban a betegek 12 héten at kaptak
kezelést, amelyet egy 40 hetes kezelésmentes iddszak kovetett.

A két vizsgalat primer végpontja a szén-monoxid (CO)-szint mérésével igazolt, 4 hetes folyamatos
absztinenciarata (4W-CQC) volt a 9. héttol a 12. hét végéig. A CHAMPIX elsédleges végpontja
statisztikai elonyt bizonyitott a bupropionnal ¢és a placeboval szemben.

A 40 hetes kezelésmentes iddszakot kdvetden a kiemelt masodlagos végpont mindkét vizsgalatban az
52. héten értekelt folyamatos absztinenciarata (Continuous Abstinence Rate, CA) volt, mely
definicidja szerint azon 0sszes kezelt személyek aranyat jelentette, akik nem dohanyoztak (egyetlen
szippantast sem) a 9. hét elejétol az 52. hét végéig, és az altaluk kilélegzett levegé CO-szintje nem volt
> 10 ppm.

A két vizsgalat 4W-CQR (9. héttol a 12. hét végéig) és CA ratait (a 9. héttdl az 52. hét végéig) az
alabbi tablazat mutatja:
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1. vizsgalat (n = 1022) 2. vizsgalat (n = 1023)
4W CQR CA 9-52. hét 4W CQR CA 9-52. hét

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%
Esélyhanyados 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Esélyhanyados 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

A dohanyzas utani vagyat, megvondsi tiineteket és pozitiv megerdosité hatasokat jelentd betegek

Az 1. és a 2. vizsgalatban az aktiv kezelési fazisban a dohanyzas utani vagy és a megvonasi tiinetek a
placebohoz képest szignifikansan csokkentek a CHAMPIX-csoportba randomizalt betegek korében. A
CHAMPIX a placebohoz képest szignifikansan csokkentette a dohdnyzas pozitiv megerdsitd hatasait
is, amely a kezelés soran dohanyzo betegeknél fenntartja a dohanyzas szokésat. A vareniklin hatasat a
dohanyzas utani vagyra, a megvonasi tiinetekre és a megerdsito hatasokra nem mérték a
kezelésmentes, hosszutavu kovetési fazisban.

Az absztinencia fenntartasanak vizsgadlata

A harmadik vizsgalat egy kiegészitd, 12 hetes CHAMPIX-terapianak absztinencia fenntartasaban
mutatott elonyét értékelte. Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegek (n = 1927) nyilt elrendezésben,
12 héten at, napi kétszer 1 mg CHAMPIX ot kaptak. A 12. héten a dohanyzast abbahagy6 betegeket
két csoportba randomizaltak, az egyik csoport (napi kétszer 1 mg) CHAMPIX ot, mig a masik
placebot szedett tovabbi 12 héten at a vizsgalat teljes, 52 hetes idotartamaban.

A vizsgalat elsédleges végpontja a CO-szint méréssel igazolt, a 13-24. kezelési hetek kdzotti
folyamatos absztinenciarataja volt a kettds vak fazisban. Egy jelentds masodlagos végpont a 13-52. hét
folyamatos absztinenciarataja (CA) volt.

Ez a vizsgalat a placebohoz képest igazolta a napi kétszer 1 mg CHAMPIX tovabbi 12 hetes
alkalmazasanak elonyét a dohanyzasrol valo leszokas fenntartasdban; a kezelés placeboval szembeni
elénye a folyamatos absztinenciarataban az 52 hét alatt végig fennmaradt (esélyhanyados = 1,35,
p=0,0126). A legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
Osszehasonlitisa

CHAMPIX Placebo Kiilonbség Esélyhanyados
n =602 n =604 (CI195%) (C195%)
CA* 13-24. hét 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%) (1,95, 3, 15)
CA* 13-52. hét 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(14%,12,5%) (1,07, 1, 70)

*CA: Folyamatos absztinenciarata

Jelenleg korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre a CHAMPIX fekete populacioban torténd
alkalmazasat illetden a klinikai hatasossag megallapitasahoz.

Az 1-5. héten beliili flexibilis abbahagyasi datum

A vareniklin hatdsossagat és biztonsagossagat olyan dohanyosoknal értekeltek, akik az abbahagyas
datumaként a kezelés 1. és 5. hete kozotti idépontot valaszthattak. Ebben a 24 hetes idGtartamu
vizsgalatban a betegek 12 héten at kaptak kezelést, amelyet egy 12 hetes kezelésmentes kdvetési
id6szak kovetett. A 4 hetes folyamatos leszokasi rata (4W CQR) (a 9. héttol a 12. hét végéig) a
vareniklin esetén 53,9%, a placebokaron 19,4% volt (kiilonbség = 34,5%, 95% CI: 27,0% — 42,0%), és
a folyamatos absztinenciarata (CA) a 9. héttdl a 24. hétig 35,2% (vareniklin) vs. 12,7% (placebo) volt
(kiilonbség = 22,5%, 95% CI: 15,8% - 29,1%). Azoknak a betegek, akik 1-2 héten beliil nem akartak
vagy nem tudték kitlizni az abbahagyas tervezett ddtumat, felajanlhato volt, hogy a kezelés elkezdését
kdvetd S héten beliil valaszthatjak meg az egyéni abbahagyasi datumot.
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Ujboli CHAMPIX-kezelésben részesiilt betegek vizsgalata:

A CHAMPIX-ot egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 494 beteg részvételével,
akik a CHAMPIX segitségével mar megprobaltak leszokni a dohanyzasrol, de vagy nem sikeriilt
nekik, vagy a kezelés utan visszaestek. Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknél aggasztod
nemkivanatos esemény jelentkezett a korabbi kezelés soran. A betegeket a 12 hetes kezelésre 1:1
aranyban véletlenszeriien a napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot szed6 (n = 249) vagy a placebot szedo
csoportba (n = 245) osztottak be, és a kezelés utan még legfeljebb 40 héten at nyomon kovették oket.
A vizsgalatba bevalasztott betegek a jelen vizsgalat el6tt legalabb harom honappal korabban mar
megprobaltak leszokni a dohanyzasrol a CHAMPIX segitségével (legalabb kéthetes teljes kezelési
id6tartammal), és mar legalabb négy hete dohanyoztak.

A CHAMPIX-szal kezelt betegek esetében a CO-szint méréssel igazolt absztinenciarata magasabb volt
a placeboval kezelt betegekhez képest a 9. és a 12. hét kozott, és a 9. és az 52. hét kozott is. A
legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja dssze:

A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
osszehasonlitisa

CHAMPIX Placebo Esélyhanyados (95% CI),
n =249 n =245 p érték
CA*9-12. hét 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
CA* 9-52. hét 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*CA: Folyamatos absztinenciarata

A dohanyzasrol valo leszokds fokozatos modszere

A CHAMPIX-ot egy 52 hetes, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 1510 olyan beteg
részvételével, akik nem voltak képesek, vagy hajlandok leszokni a dohanyzasrol 4 hét alatt, viszont
szerették volna fokozatosan csokkenteni a dohanyzast egy 12 hetes iddszak alatt, melynek végére
teljesen abbahagyjak a dohanyzast. A betegek véletlen besorolas szerint napi kétszer 1 mg
CHAMPIX-ot (n = 760) vagy placebot (n = 750) kaptak 24 hétig, majd a kezelést kdvetden az

52. hétig megfigyelték Oket. A betegeket arra utasitottak, hogy a kezelés elsé négy hetének végére
legalabb 50%-kal csokkentsé¢k a naponta elszivott cigarettak szamat, majd tovabbi 50%-os csokkenést
érjenek el a kezelés 4. hetétol a 8. hétig azzal a céllal, hogy a 12. hét végére elérjék a teljes
absztinenciat. A kezdeti 12 hetes csokkentési fazis utan a betegek ujabb 12 hétig kaptak a kezelést. A
CHAMPIX-kezelésben részesiilt betegek a placebohoz képest szignifikdnsan magasabb folyamatos
absztinenciaratat (CA) értek el, a legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja Gssze:

A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
Osszehasonlitisa

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

*CA: Folyamatos absztinenciarata

Ebben a vizsgalatban a CHAMPIX biztonsagossagi profilja megfelelt a forgalomba hozatal el6tti
vizsgélatokban megfigyeltnek.

Cardiovascularis betegségben szenvedo betegek

A CHAMPIX- ot egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték stabil,
legalabb 2 honapja diagnosztizalt cardiovascularis betegségben (nem hypertonia , vagy hypertonia
mellett jelentkez6 egyéb betegség) szenvedd betegeknél. A betegek 12 -héten keresztiil véletlen
besorolas szerint kaptak napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot (n = 353) vagy placebot (n = 350), majd a
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kezelést kovetoen 40 hétig megfigyelték dket. A 4 hetes folyamatos leszokasi rata (CQR) a vareniklin
esetén 47,3%, a placebokaron 14,3% volt, és a folyamatos absztinenciarata (CA) a 9. héttol az
52. hétig 19,8% (vareniklin) vs. 7,4% (placebo) volt.

A halaleseteket és a sulyos cardiovascularis eseményeket egy fiiggetlen bizottsag értékelte. A
kovetkezo értékelt események > 1% gyakorisaggal fordultak elé mindkét vizsgalati csoportban a
vizsgalat idején (vagy a kezelés utani 30 napos idészakban): nem halalos kimenetel(i myocardialis
infarktus (1,1% a CHAMPIX-szal kezelt vs. 0,3% a placebocsoportban), angina pectoris miatti korhazi
kezelés (0,6% vs. 1,1%). A kezelés utani 52. hétig tartd megfigyelés soran a vizsgalt esetek kozé
tartozott a coronaria revascularizacio sziikségessége (2,0% vs. 0,6%), hospitalizacio angina pectoris
miatt (1,7% vs. 1,1%), és ujonnan diagnosztizalt periférialis érbetegség (PVD), illetve PVD eljarasra
torténd felvétel (1,4% vs. 0,6%). Néhany beteg, akiknél coronaria revascularizaciora volt sziikség, az
eljarason a nem halalos kimenetel(i MI kezelése és angina miatti hospitalizacio részeként esett at. Az
52 hetes vizsgalat alatt cardiovascularis halal a CHAMPIX-karon a betegek 0,3%-anal és a
placebokaron a betegek 0,6%-anal fordult eld.

7002 beteggel (4190 CHAMPIX, 2812 placebo) folytatott, 12 hetes vagy annal hosszabb kezelési
id6tartamu, 15 klinikai vizsgélat metaanalizisét végezték el, hogy szisztematikusan felmérjék a
CHAMPIX cardiovascularis biztonsagossagat. A fent leirt, stabil cardiovascularis betegségben
szenvedo betegekkel végzett vizsgalatot is belevették a metaanalizisbe.

A legfontosabb cardiovascularis biztonsdgossagi analizis magéaban foglalta a jelentds cardiovascularis
nemkivanatos eseményeknek (Major Adverse Cardiovascular Events [MACE]), mint cardiovascularis
halalozas, nem halalos myocardialis infarctus és nem halalos stroke, mint dsszetett végpontnak az
eléfordulasat és idébeli megjelenését. Ezeket a végpont részét képezd eseményeket egy, a vizsgalatot
nem ismerd, fiiggetlen bizottsag hatarozta meg. Osszességében, kisszamia MACE fordult eld a
metaanalizis részét képezo vizsgalatok soran a kezelés alatt (CHAMPIX 7 [0,17%]; placebo 2
[0,07%]). Tovabba, kisszami MACE fordult el6 a kezelést kdvetd 30 napon beliill (CHAMPIX 13
[0,31%]; placebo 6 [0,21%]).

A metaanalizis azt mutatta, hogy a CHAMPIX-expozicid a kezelés alatt a betegeknél 2,83-as (95%-o0s
konfidencia intervallum: 0,76-10,55; p = 0,12) és a kezelést kovetd 30 napon beliil 1,95-6s (95%-0s
konfidencia intervallum: 0,79-4,82, p = 0,15) relativ hazardot eredményezett a MACE-re nézve. Ez
megegyezik a MACE becsiilt emelkedésével (6,5 MACE/1000 betegév és 6,3 MACE/1000 betegév az
expozicionak megfelel6en). A MACE relativ hazardja magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a
dohéanyzason kiviil mas cardiovascularis kockazati tényezok is jelen voltak, mint azoknal a betegeknél,
akiknél a dohanyzason kiviil mas cardiovascularis kockazati tényezék nem voltak jelen. A
placebokarokkal 6sszehasonlitva a CHAMPIX karokon azonos volt az 6sszmortalitas (CHAMPIX 6
[0,14%]; placebo 7 [0,25%]) és a cardiovascularis mortalitds (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2
[0,07%]) arénya.
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Cardiovascularis biztonsagossagi értékelési vizsgalat pozitiv és negativ pszichidtriai anamnézisii
betegek korében

A CHAMPIX cardiovascularis (CV) biztonsagossagat eloszor egy parent vizsgalatban (lasd 5.1 pont —
»~Neuropszichiatriai biztonsagossag”) értékeltek olyan betegek kozremiikddésével, akik korel6zménye
a pszichiatriai betegségek tekintetében pozitiv vagy negativ volt, majd ennek kezelés nélkiili
kiterjesztésében, a cardiovascularis biztonsagossagi értékelési vizsgalatban. Ez utdbbiba a parent
vizsgélatot (n = 8058) teljesitd 6293 beteg koziil 4595-6t vontak be, és kovettek 52 héten at. A parent
vizsgélatban kezelt 0sszes beteg koziil 1749-nél (21,7%) allt fenn a Framingham-pontszam szerinti
kozepes CV-kockazat, és 644-nél (8,0%) magas CV-kockazat.

Az elsddleges CV végpont a MACE (major nemkivanatos cardiovascularis esemény) incidencidja volt,
amelybe meghatarozasa szerint a kezelés alatt bekdvetkezo cardiovascularis ok halal, nem halalos
myocardialis infarktus és nem halalos stroke tartozott bele. A halaleseteket €s a cardiovascularis
eseményeket fliggetlen, a besorolast nem ismer6 bizottsadg mindsitette.

crer

kezelési csoportra a kezelés alatt, dsszesitve a kezelés alatt plusz 30 napig, valamint a teljes vizsgalat
alatt, annak végéig.

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

Kezelés kozben
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Hazdrd ardany 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(95% CI) vs.

placebo
Kezelés alatt plusz 30 napig
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)

Hazdrd ardny 0,29 (0,05, 1,70) | 0,51 (0,10,2,51) | 0,50 (0,10, 2,48)
(95% CI) vs.

placebo
A vizsgdlat alatt annak végéig
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Hazard arany 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(95% CI) vs.
placebo

A CHAMPIX, bupropion ¢s nikotinp6tlo terapia alkalmazésa nem allt dsszefiiggésben a nemkivanatos
CV események megnovekedett kockazataval a legfeljebb 12 hétig kezelt és legfeljebb 1 évig kdvetett
dohanyosoknal a placebdval dsszehasonlitva, azonban a bekdvetkezett események viszonylag alacsony
szama miatt az Osszefiiggés nem zarhato ki teljesen.

Enyhe vagy kézepesen sulyos kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd betegek

A CHAMPIX (1 mg naponta kétszer) dohanyzasrol vald leszokdsban mutatott hatdsossagat €s
biztonsagossagat enyhe vagy kozepesen sulyos COPD-ben szenvedd betegeknél egy randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban igazoltak. Ebben az 52 hetes idétartamu vizsgalatban a
betegek 12 héten at kaptak kezelést, amelyet egy 40 hetes kezelésmentes kovetési idoszak kovetett. A
vizsgélat elsddleges végpontja a CO-szint méréssel igazolt, a 9. héttdl a 12. hét végéig tartd, 4 hetes
folyamatos leszokasi rata (4W CQR) volt, egy jelentés masodlagos végpont pedig a 9. héttdl az 52. hét
végéig tartd folyamatos absztinencia (CA) volt. A vareniklin biztonsagossagi profilja, beleértve a
tiidogyogyaszati biztonsagossagot is, hasonlo volt az atlagpopulacioban végzett egyéb vizsgalatokban
jelentetthez. A 4W CQR- (a 9. héttdl a 12. hét végéig) és a CA-rata (a 9. héttdl az 52. hét végéig)
eredményeit az alabbi tablazat mutatja:
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4W CQR CA 9-52 hét
CHAMPIX (n = 248) 42,3% 18,5%
placebo (n =251) 8,8% 5,6%
Esélyhanyados 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. placebo) p <0,0001 p <0,0001

Olyan betegekkel végzett vizsgalat, akiknek a korelézményében major depresszios epizod szerepel.:

A vareniklin hatasossagat egy randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos vizsgalatban 525, olyan
betegnél igazoltak, akiknél az elmult két év koreldzményében major depresszid szerepelt, vagy
aktualisan stabil kezelés alatt allnak. A leszokasi arany ebben a populacidban az atlagpopulacidban
jelentetthez hasonlo6 volt. A folyamatos absztinenciarataja a 9-12. hét kozott a vareniklinnel kezelt
csoportban 35,9% volt a placebocsoport 15,6%-aval szemben (esélyhanyados = 3,35 (95% CI
2,16-5,21)) és a 9-52. hét kozott 20,3% a 10,4%-kal szemben (esélyhanyados = 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). A leggyakoribb mellékhatasok (> 10%) a vareniklint szed6 betegek esetében a kovetkezok
voltak: hanyinger (27,0% vs. 10,4% a placebocsoportban), fejfajas (16,8% vs. 11,2%), kiilonods dlmok
(11,3% vs. 8,2%), almatlansag (10,9% vs 4,8%) és ingerlékenység (10,9% vs. 8,2%). A vizsgalat
soran a pszichiatriai skalak nem mutattak kiilonbséget a vareniklin- és a placebocsoport kozott, és
Osszességében nem jelezték a depresszid vagy mas pszichiatriai tiinetek romlasat egyik kezelési
csoportban sem.

Stabil allapotu, schizofreniaban vagy schizoaffektiv zavarban szenvedd betegekkel végzett vizsgalat:
A vareniklin biztonsagossagat ¢s tolerabilitasat egy, 128 dohdnyzd, stabil allapota, schizophreniaban
vagy schizoaffektiv zavarban szenvedd, antipszichotikus kezelésben részesiilo beteg bevonasaval
végzett vizsgalatban értékelték. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak vareniklinre (naponta kétszer
1 mg) vagy placebora, 12 hétre, amit egy 12 hetes kezelésmentes kovetési idoszak kovetett.

A leggyakoribb mellékhatasok a vareniklint szed6 betegeknél az émelygés (23,8% vs. 14,0% a
placebo esetében), fejfajas (10,7% vs. 18,6% a placebo esetében) és hanyas (10,7% vs. 9,3% a placebo
esetében) voltak. A jelentett neuropszichiatriai nemkivanatos események koziil az almatlansag volt az
egyetlen > 5% gyakorisdggal jelentett mellékhatds mindkét kezelési csoportban, ami magasabb
aranyban jelentkezett a vareniklin-, mint a placebocsoportban (9,5% vs. 4,7%).

Osszességében a pszichiatriai skalakkal mérve egyik kezelési csoportban sem stlyosbodott a
schizophrenia, és Gsszességében nem volt valtozas az extrapiramidalis tiinetekben.A vareniklin-
csoportban nagyobb aranyban jelentettek a betegek ongyilkossagi gondolatokat és magatartast a
bevonas eldtt (az egész élettartamra terjedd korel6zmény ) és az aktiv kezelési idoszak befejezése utan
(a kezelések befejezését kovetd 33-85. nap), mint a placebocsoportban. Az aktiv kezelési idoszak alatt
az ongyilkossaggal kapcsolatos események incidenciaja hasonlo volt a vareniklin- (11%) és a
placebocsoportban (9,3%). Azon vareniklinnel kezelt betegek szazalékos aranya, akiknél
ongyilkossaggal kapcsolatos események fordultak eld, valtozatlan volt az aktiv kezelési szakaszban a
kezelést koveto fazishoz képest. A placebocsoportban ez a szazalékos arany alacsonyabb volt a
kezelést koveto fazisban. Noha nem fordult eld befejezett ongyilkossag, egy olyan vareniklinnel kezelt
beteg megkisérelte az ongyilkossagot, akinek az egész addigi ¢lete alatt a koreldzményében tobb
hasonl6 dngyilkossagi kisérlet szerepelt. Az ebbdl az egyetlen dohanyzasrol valo leszokas vizsgalatbol
szarmazo korlatozott szamu adat nem elegendd schizophreniaban vagy schizoaffektiv zavarban
szenvedd betegekre vonatkozo definitiv biztonsagossagi kdvetkeztetések levonasara.

Neuropszichiatriai biztonsdagossagi vizsgalat, amelyben egyrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a
korelozményeben szerepelt pszichiatriai betegség, mdasrészt olyan betegek vettek részt, akiknél nem
szerepelt pszichiatriai betegség a korelozményben:

A vareniklint egy randomizalt, kettds vak, aktiv és placebokontrollos vizsgalatban értékelték, melyben
egyrészt olyan betegek vettek részt , akiknek a koreldzményében szerepelt pszichiatriai betegség
(pszichiatriai kohorsz, n = 4074) masrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a korel6zményében nem
szerepelt pszichiatriai betegség (nem pszichiatriai kohorsz, n = 3984). A 18-75 év kozotti, naponta 10
vagy tobb szal cigarettat elszivo vizsgalati alanyokat 1:1:1:1 ardnyban randomizaltak naponta kétszer

39



1 mg vareniklin, naponta kétszer 150 mg késleltetett hatéanyagleadast bupropion, 21 mg/nap
adagolasban adott €s fokozatosan csokkentett adagu nikotinpotlo terapias (NRT) tapasz, vagy placebo
kezelési karra.A kezelési periodus 12 hétig tartott, melyet kovetden tovabbi 12 hétig kovették oket.
Az els6dleges biztonsagossagi végpont Osszetett végpont volt, a kdvetkezd neuropszichiatriai
(NPS)nemkivanatos eseményekbdl tevodott dssze: sulyos szorongdsos epizod, depresszid, abnormalis
érzetek, illetve ellenségesség sulyos mértéki el6forduldsai €s/vagy nyugtalansag, agresszio,
téveszmék, hallucinaciok, gyilkossagi gondolatok, mania, panik, paranoia, pszichdzis, ongyilkossagi
gondolatok, suicid magatartas vagy befejezettongyilkossag.

Az alabbi tablazat mutatja be a nem pszichiatriai kohorsznal az 6sszetett neuropszichiatriai
nemkivanatos esemény — mint elsédleges biztonsagossagi végpont — eléfordulési gyakorisagat kezelési
csoportonként, illetve a placebohoz viszonyitott kockazati kiilonbséget (RD, risk difference, 95%-os
konfidencia intervallum, 95% -os CI).

Ezen feliil a tdblazat a sulyos intenzitasu Osszetett neuropszichiatriai (NPS) nemkivanatos esemény
végpontrészhalmazat mutatja:

Nem pszichiatriai kohorsz
n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Kezelt betegek szama 990 989 1006 999
Osszetett NPS nemkivanatos
esemény elsédleges végpont, 1331,3) 22(22) 25(23) 2424
n (%)
Kockizai killonbsce a 11,28 0,08 0,21
placebdhoz viszonyitva
(95%-o0s CI) (-2,40, -0,15) (-1,37, 1,21) (-1,54,1,12)
Stulyos intenzitasu osszetett
NPS nemkivanatos esemény 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
elsodleges végpont, n (%)

NPS = neuropszichiatriai; NRT = nikotinp6tlo terapias tapasz

Az Gsszetett végpontban szerepld események eldfordulési gyakorisdga alacsony volt az §sszes aktiv
kezelési csoportban, és a placeboohoz viszonyitva hasonlo vagy kisebb volt. A placebdval
Osszehasonlitva a vareniklin, a bupropion és a nikotinp6tlo terapia alkalmazasa mellett a nem
pszichiatriai kohorszban nem emelkedett szignifikdnsan a neuropszichiatriai nemkivéanatos
események, mint 0sszetett elsddleges végpont kockazata (a 95%-o0s konfidencia intervallum (CI)
tartomanya nulla alatt volt, illetve azt is magaban foglalta).

Az olyan betegek szazalékos aranya, akiknél 6ngyilkossagi gondolatok és/vagy ongyilkos
magatartas 1épett fel az ,,Az 6ngyilkossag kockazatanak sulyosagat értékeld Columbia-féle skala”
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) alapjan hasonl6 volt a vareniklint, illetve a
placebot kapott csoportok kozott a kezelés alatt és a kezelés nélkiili kovetési idészakban, amint azt

az alabbi tablazat mutatja:

Nem pszichiatriai kohorsz
n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n =990 n =989 n=1006 n =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kezelés soran
Ertékeltek szama 988 983 996 995
Ongyilkos
magatartas 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
és/vagy
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ongyilkossagi
gondolatok

Ongyilkos

magatartas 0 0 1(0,1) 1(0,1)

Ongyilkossagi

gondolatok 70,7 4(0.4) 3(0.3) 6 (0,6)

Kovetés soran

Ertékeltek szama 807 816 800 805

Ongyilkos
magatartas
és/vagy 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
ongyilkossagi
gondolatok

Ongyilkos

magatartas 0 1(0,1) 0 0

Ongyilkossagi

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

Egy véghezvitt dngyilkossag fordult eld, amely kezelés kdzben tortént egy placeboval kezelt betegnél
a nem pszichiatriai csoportban.

Az alabbi tablazat mutatja be az §sszetett neuropszichiatriai nemkivanatos esemény — mint elsddleges
biztonsagossagi végpont — el6fordulasi gyakorisagat a pszichiatriai kohorsznal kezelési
csoportonként, illetve a placebohoz viszonyitott kockazati kiilonbséget (RD, risk difference, 95%-os
konfidencia intervallum, 95% CI).
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Ezen felill a tdblazat a sulyos intenzitasu dsszetett nemkivanatos neuropszichiatriai (NPS) esemény
végpont részhalmazat mutatja:

Pszichiatriai kohorsz
n = 4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Kezelt betegek szama 1026 1017 1016 1015
Osszetett NPS
nemkivanatos esemény 67.(6,5) 68 (6,7) 33(5:2) S0(4.9)
elsddleges végpont, n (%)
(95% -0sCI) (-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53,2,26)
Az Osszetett NPS
nemkivanatos esemény
- . o/,
elssoztilreog;sé\sfaegpont, n (%): 5(0.5) 4(0.4)
Depresfzi()a 6 (0,6) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Abnormalis érzet? 0 LO.D 70.7) 6(0.6)
. ‘a 0 0 0 0
E”enst:f;f:ggb 25 (2.4) 29 (2,9) 0 0
Arrarien 14 (1,4) 9.(0,9) 21 (2,1) 22(2,2)
Teveommak 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8.(0.8)
Hallucinaciok® > (0.5) 404 1O, 0
Gyilkos gondolatok® 0 0 2(0.2) 2(0.2)
Ménia® 7 (0,7) 9(0,9) 0 0
PanLh 7(0.7) 16 (1,6) 3(03) 6 (0.6)
Paranoia® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
Pszichozis® 4(04) 2(0.2) 0 2(0.2)
o b 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
Ongyilkos magatartas
= o g 5(0,5) 2 (0,2) 0 1(0,1)
Ongyilkossagi 3(0.3) 2(0.2)
gondolatok® 0 0 ’ ’
Véghezvitt dngyilkossag® 0 0
A sulyos intenzitasu
osszetett NPS
nemkivanatos esemény 14(1.4) 14(1.4) 14(1.4) 1331,3)
elsodleges végpont, n (%)

NPS: neuropszichiatriai; *fokozat = sulyos intenzitasi nemkivéanatos esemény; *fokozat = kdzepesen

sulyos és sulyos intenzitasi nemkivanatos esemény; NRT = nikotinp6tlo terapias tapasz

Tobb eseményrdl szamoltak be a pszichiatriai kohorszba sorolt betegeknél a kezelési csoportok
mindegyikében, mint a nem pszichiatriai kohorszban, az 6sszetett végpontbatartozé események
el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt minden egyes aktiv kezelést kapott csoportban, mint a
placebo esetén. Mindemellett a vareniklin, a bupropion €s a nikotinpotlo terapia alkalmazasa a
pszichiatriai kohorszban sem jart az dsszetett elsddleges végpontban szerepld neuropszichiatriai
nemkivanatos események szignifikdnsan emelkedett kockazataval a placeboval dsszehasonlitva (a
95%-o0s konfidencia intervallum (CI) tartomanya magéban foglalta a nullat).

A pszichiatriai kohorszban az olyan betegek szazalékos aranya, akiknél 6ngyilkossagi gondolatok
¢és/vagy ongyilkos magatartas 1épett fel az ,,Az dngyilkossag kockazatanak sulyosagat értékeld
Columbia-féle skala” (Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) alapjan, hasonlo volt a
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vareniklint, illetve a placebot kapott csoportok kozott a kezelés alatt és a kezelés nélkiili kdvetési
idészakban, amint azt az alabbi tablazat mutatja:

Pszichiatriai kohorsz
n = 4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n=1026 n=1017 n=1016 n=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kezelés sorin
Ertékeltek szama 1017 1012 1006 1006
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartas 0 10,1 0 2(02)
Ongyilkossagi
sondolatok 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Utdnkdvetés soran
Ertékeltek szama 833 836 824 791
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatarts 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ongyilkossagi
sondolatok 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = nikotinpotl6 terapias tapasz
A pszichiatriai csoportban nem fordult elé véghezvitt ongyilkossag.

A leggyakrabban jelentett nemkivanatos események a vareniklinnel kezelt betegeknél ebben a
vizsgalatban hasonlitottak a forgalomba hozatalt megel6z6en lefolytatott vizsgalatokban
megfigyeltekhez.

Mindkét kohorszban a vareniklin kezelés szuperioritasa statisztikailag is igazolodott a CO-szint
mérésével igazolt absztinencia tekintetében a vizsgalat 9-12. hetében és a 9-24. hetében a
bupropionnal, nikotintapasszal és placeboval kezelt vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva (lasd az
alabbi tablazatot).
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A legfontosabb hatasossagi eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Nem pszichiatriai kohorsz

Pszichiatriai kohorsz

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%)

A kezelések dsszehasonlitasa: esélyhdnyados (95% CI), p érték

Vareniklin a placebohoz

4,00 (3,20, 5,00),

3,24 (2,56,4,11),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Bupropion a placebohoz 2,26 (1,80, 2,85), 1,87 (1,46, 2,39),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
NRT a placebdhoz 2,30 (1,83, 2,90), 2,00 (1.56, 2,55),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Vareniklin a bupropionhoz 1,77 (1,46, 2,14) , 1,74 (1,41, 2,14),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Vareniklin a NRT-hoz 1,74 (1,43, 2,10), 1,62 (1,32, 1,99),

viszonyitva P<0,0001 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%)

A kezelések 6sszehasonlitasa: esélyhanyados (95% CI), p-érték

Vareniklin a placebohoz

2,99 (2,33, 3,83),

2,50 (1,90, 3,29),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Bupropion a placebohoz 2,00 (1,54, 2,59), 1,77 (1,33, 2,36),
viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
NRT a placebdhoz 1,96 (1,51, 2,54), 1,65 (1,24, 2,20),
viszonyitva P<0,0001 P=0,0007
Vareniklin a bupropionhoz 1,49 (1,20, 1,85) 1,41 (1,11, 1,79),
viszonyitva P=0,0003 P=0,0047
Vareniklin a NRT-hoz 1,52 (1,23, 1,89), 1,51 (1,19, 1,93),
viszonyitva P=0,0001 P=0,0008

CA = a folyamatos absztinenciarata (continuous abstinence rate); CI = konfidencia intervallum;

NRT = nikotinp6tld terapias tapasz

Neuropszichiatriai biztonsagossagi metaanalizisek és megfigyeléses vizsgalatok:

Klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok elemzése nem igazolta, hogy a vareniklin a placeboéhoz
képest ndvelné a sulyos neuropszichiatriai események kockazatat. Fliggetlen megfigyeléses
vizsgélatok sem tamasztottak ala tovabba, hogy a vareniklinnel kezelt betegek esetében magasabb
lenne a stlyos neuropszichiatriai események kockéazata, mint a nikotinp6tlo terapiaban részesiilo
(NPT) vagy a bupropionnal kezelt betegek esetében.

A kezelés abbahagyasa:

A mellékhatasok miatt a kezelést abbahagydk aranya a vareniklint szed6k korében 11,4%, mig a
placebot szeddk esetében 9,7% volt. Ebben a csoportban a vareniklinnel kezelt betegek korében a
leggyakoribb mellékhatasokra a kdvetkez0 abbahagyasi aranyok voltak jellemzdek: émelygés
(2,7% vs. 0,6% a placebocsoportban), fejfajas (0,6% vs. 1,0% a placebocsoportban), almatlansag
(1,3% vs. 1,2% a placebocsoportban) és kiilonos almok (0,2% vs. 0,2% a placebocsoportban).

Klinikai vizsgalatok elemzése:

5 randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, 1907 betegen végzett (1130 vareniklin, 777 placebo),
vizsgélat metaanalizisét végezték el azzal a céllal, hogy felmérjék az dngyilkossagi gondolatokat és
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magatartast a Columbia — dngyilkossag sulyossagi értékeld skala (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale, C-SSRS) szerint. Ez a metaanalizis tartalmazott egy olyan vizsgalatot (n=127), amelyben a
betegek kortorténetében schizofrenia vagy schizoaffektiv zavar szerepelt, tovabba tartalmazott egy
olyan vizsgalatot is (n=525), amelyben a betegek kortorténetében depresszid szerepelt. Az
eredmények azt mutattdk, hogy nem volt novekedés az dngyilkos gondolatok és/vagy magatartés
incidenciajaban a vareniklinnel kezelt betegek esetében a placeboval kezelt betegekhez képest, amint
az alabbi tablazat mutatja. Az 6ngyilkossagi gondolatokrol vagy magatartasrol beszamold 55 beteg
koziil 48 beteg (24 vareniklin, 24 placebo) ebben az eldbb kiilon megnevezett két vizsgalatban vett
részt. A masik harom vizsgalatban csupan kevés beteg szamolt be ilyen eseményrdl (4 vareniklin, 3
placebo).

Ongyilkossagi gondolatokrél vagy magatartasrol (C-SSRS szerint) beszamolé betegek szama és
kockazati hanyadosa, S klinikai vizsgalat metaanalizise alapjan (vareniklin vs. placebo):

Vareniklin Placebo
(n=1130) (n=777)
Ongyilkossagi gondolatokrol és/vagy magatartasrol beszamold
betegek szama* [n (%)]** 28(2,3) 27(3,9)
Expozicids betegév 325 217
Kockézati hanyados * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Koziiliik mindkét kezelési karban egy-egy beteg szamolt be dngyilkos magatartasrol

** A kezelés utan legfeljebb 30 napon beliil eseményt atélo betegek szama; a %-értékek nincsenek
vizsgalat szerint stilyozva

# Az incidenciarata kockazati hdnyadosa 100 betegévenként

18 kettds vak, randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgéalat metaanalizisét végezték el a vareniklin
neuropszichiatriai biztonsagossaganak értékelésére. Ezek kozott a vizsgalatok kozott volt a C-SSRS-t
alkalmaz6 fent leirt 5 vizsgélat is; a teljes betegszam 8521 volt (5072 vareniklin, 3449 placebo), a
betegek koziil néhanynal pszichiatriai allapotok alltak fenn. Az eredmények a kombinalt
neuropszichiatriai mellékhatasok tekintetében (leszamitva az alvaszavarokat) hasonlo incidenciat
mutattak a vareniklinnel, mint a placeboval kezelt betegek esetében, a kockazati hanyados érteke

1,01 volt (95% CI: 0,89-1,15). Ezen 18 vizsgalat Gsszesitett adatai a pszichiatriai események 6nallo
kategoriait tekintve hasonl6 incidenciaratat mutattak a vareniklinnel és a placebdval kezelt betegek
esetében. Az alabbi tablazat bemutatja azokat a leggyakrabban (> 1%) jelentett mellékhatés-
kategoriakat, amelyek a pszichiatriai biztonsagossaggal kapcsolatosak, leszamitva az alvaszavarokat
¢s alvasi rendellenességeket.

A betegek legalabb 1%-anal jelentkez6 pszichiatriai mellékhatasok, 18 klinikai vizsgalat
oOsszesitett adatai alapjan:

Vareniklin Placebo

(n=5072) (n=3449)

Szorongasos zavarok és tiinetek 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresszids hangulati zavarok és rendellenességek 179 (3,5) 108 (3,1)
Hangulatzavarok és rendellenességek m.n.o.* 116 (2,3) 53 (1,5)

* m.n.o. = mashova nem osztalyozott
A szamok (szazalékok) azt jelzik, hogy hany beteg szdmolt be az eseményrol

Megfigyeléses vizsgalatok

Négy megfigyeléses vizsgalatban, amelyek mindegyike 10 000-30 000 vareniklint szed6 beteget
tartalmazott a korrigalt elemzésben, hasonlitottak 6ssze a stlyos neuropszichiatria események —
beleértve a neuropszichiatriai hospitalizaciokat, a halalos és nem halalos kimenetelil Onsértést is —
kockézatat a vareniklint szedd betegek ¢és a nikotinp6tlo terapiaban vagy bupropion-kezelésben
részesilé betegek esetében. Mindegyik vizsgalat retrospektiv kohorsz vizsgalat volt, és a betegek egy
részének kortorténetében pszichiatriai esemény is szerepelt. Minden vizsgalatban statisztikai
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modszereket alkalmaztak a zavaro tényezok korrigalasara, beleértve a vareniklin felirasat
egészségesebb betegek szamara, de az eredményekben maradhattak zavaro6 tényezok.

A vizsgalatok koziil két vizsgalat nem talalt kiilonbséget a neuropszichiatriai hospitalizaciok
kockézataban a vareniklint szed6 betegek ¢és a nikotintapaszt hasznalo betegek kozott (relativ hazard:
1,14; 95% CI: 0,56-2,34 az elso vizsgalatban, és 0,76; 95% CI: 0,40—1,46 a masodik vizsgalatban).
Ebben a két vizsgalatban a kiilonbségek kimutatasanak statisztikai ereje korlatozott volt. A harmadik
vizsgélat nem mutatott ki kiilonbséget a slirgdsségi osztalyon torténd megjelenés, illetve fekvibeteg-
ellatas soran diagnosztizalt pszichiatriai mellékhatasok kockéazataban a vareniklint szedd betegek ¢s a
bupropionnal kezelt betegek kozott (relativ hazard: 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). A forgalomba hozatalt
kdvetd beszamolok szerint a bupropion alkalmazasa neuropszichiatriai mellékhatasokkal jarhat.

A negyedik vizsgalat nem mutatott ki bizonyitékot arra, hogy a halalos és nem halalos kimeneteld
onsértés kockazata magasabb lenne a vareniklint szed6 betegek kdrében, mint a nikotinp6tld
terapiaban részesiilo betegek korében (relativ hazard: 0,88; 95% CI: 0,52—1,49). Az észlelt
ongyilkossag eléfordulasa ritka volt a barmely gyogyszeres kezelés megkezdését kovetd harom
hénapban (két eset a vareniklint szedd 31 260 beteg kdzott és hat eset a nikotinpdtlo terapiaban
részesiilo 81 545 beteg kozott).

Terhességi kohorszvizsgalat

Egy populacidszintli kohorszvizsgélatban 6sszehasonlitottak az in utero CHAMPIX-expozicionak
kitett csecsemOket (n = 335) a terhesség alatt dohanyz6 édesanyatdl sziiletett csecsemokkel

(n= 78 412), tovabba a nem dohanyzo anyatdl sziiletett csecsemokkel (n = 806 438). Ebben a
vizsgélatban az in utero CHAMPIX-expozicionak kitett csecsemOknél a terhesség alatt dohanyzo
¢desanyatol sziiletett csecsemokkel Osszehasonlitva kisebb aranyban fordultak eld velesziiletett
rendellenességek (3,6% vs. 4,3%), halvasziiletés (0,3% vs. 0,5%), korasziilés (7,5% vs. 7,9%), a
gesztaciods korhoz viszonyitott kis sziiletési suly (12,5% vs. 17,1%) és korai burokrepedés (3,6% vs.
5,4%).

Gyermekek és serdiilok

A vareniklin hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban tanulmanyoztak 312, 12—19 éves beteg részvételével, akik a toborzas el6tti 30 nap soran
naponta atlagosan legalabb 5 cigarettat szivtak el, és a Fagerstrom-féle nikotinfliggdségi teszten
legalabb 4-es pontszamot értek el. A betegeket életkor (12—16 évesek és 17-19 évesek), illetve
testtomeg (< 55 kg és > 55 kg) szerint rétegezték. Két hetes titralas utan a vareniklinre randomizalt,
> 55 kg testtomegili betegek naponta kétszer 1 mg-ot (nagy dézisu csoport) vagy naponta kétszer

0,5 mg-ot (kis dozisu csoport), mig a < 55 kg testtomegii betegek naponta kétszer 0,5 mg-ot (nagy
doézisu csoport) vagy naponta egyszer 0,5 mg-ot (kis dozisu csoport) kaptak. A betegek 12 hétig
kaptak kezelést, amelyet 40 heti kezelés nélkiili idoszak kovetett, illetve a vizsgalat soran végig az
¢letkoruknak megfeleld tanacsadasban részesiiltek.

Az alabbi tablazatban a fenti gyermekgyogydszati vizsgalatbol szarmazo, a kotinin vizeletteszttel
igazolt folyamatos absztinenciarata (continuous abstinence rate, CAR) dsszehasonlitasa lathat6 a 9-
12. héttdl a teljes vizsgalati populaciora és a 12—17 éves populacidra vonatkozdan.

CAR 9-12 (%) Teljes 12-17 évesek
n/N (%) n/N (%)

Nagy dézisu vareniklin 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)

Kis dozisu vareniklin 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Kezelések dsszehasonlitasa A CAR 9-12 esélyhanyadosa (95%-0s CI) [p-érték]
Nagy dézisu vareniklin vs. placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Kis dézisu vareniklin vs. placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Ez a p-érték nem mindsiil statisztikailag szignifikansnak. Az elére megallapitott statisztikai probakat leallitottak, miutan

a teljes vizsgalatban a nagy dozisu vareniklin a placebokezelés ellenében nem ért el statisztikai szignifikanciat.
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CI = konfidenciaintervallum; N = randomizalt résztvevok szama; n = azon betegek szama, akik a 9-12. héttél kezdve (a
széls6értékeket is beleértve) egyik viziten sem szamoltak be dohanyzasrél vagy egyéb nikotintartalmi készitmény
alkalmazasarol az utolso6 vizsgalati vizit/utols6 kapcsolatfelvétel ota (a nikotinalkalmazasi kérddiven), és akik ezen vizitek
barmelyikén kotinin vizeletteszt alapjan igazoltan leszoktak a dohanyzasrol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A vareniklin maximalis plazma-koncentracidja rendszerint a szajon at torténo bevételt kvetd 3-4 6ran
beliil alakul ki. Egészséges onkénteseknek adott ismételt oralis dozisok esetén a dinamikus egyensulyi
allapot 4 napon beliil alakult ki. Szajon at torténd alkalmazas esetén a felszivodas gyakorlatilag teljes,
¢s a szisztémas hasznosulas magas. A vareniklin oralis biohasznosulasat nem befolyasolja a
taplalkozas vagy a napszak.

Eloszlas

A vareniklin megoszlik a szovetekben, koztiik az agyban. A latszolagos megoszlasi térfogat
atlagértéke dinamikus egyensulyi allapotban 415 liter (% CV = 50) volt. A vareniklin plazmafehérje-
kotédése alacsony (< 20%), és fliggetlen mind az életkortol, mind a vesefunkciotol. Ragesalokban a

vareniklin atjut a placentan és kivalasztodik az anyatejbe.

Biotranszformaci6

A vareniklin minimalis mértékben metabolizalodik; 92%-a valtozatlan formaban tiriil ki a vizelettel, és
kevesebb mint 10%-a valasztodik ki metabolitok formajaban. A vizeletben taldlhaté minor
metabolitok koz¢ tartozik a vareniklin-N-karbamoil-gliikuronid ¢és a hidroxivareniklin. A
vérkeringésben a vareniklin képviseli a hatdanyagbol szarmazo anyag 91%-at. A vérkeringésben
talalhaté minor metabolitok k6z¢é tartozik a vareniklin-N-karbamoil-glitkuronid és az N-gliikozil-
vareniklin.

In vitro tanulmanyok igazoltak, hogy a vareniklin nem gatolja a P450 enzimeket (ICso > 6400 ng/ml).
A gatloképesség vizsgalata sordn tesztelt P450 enzimek kozé az 1A2, a 2A6, a 2B6, a 2C8, a 2C9, a
2C19, a 2D6, a 2E1 ¢és a 3A4/5 tartozott. Ezen feliil human hepatocytakban in vitro kimutattak, hogy a
vareniklin nem indukalja a citokrom P450 1A2 és 3A4 aktivitasat. Ezaltal nem valdszin(i, hogy a
vareniklin megvaltoztatna azon vegyiiletek farmakokinetikajat, amelyeket els6dlegesen a citokrom
P450 enzimek metabolizalnak.

Eliminéacid
A vareniklin eliminacios felezési ideje koriilbelill 24 6ra. A vareniklin vesén at torténd eliminacidja
elsddlegesen glomerularis filtracid révén zajlik, amely mellett aktiv tubularis szekrécié is zajlik az

OCT?2 organikus katio-transzporter révén (lasd 4.5 pont).

Linearitds/nem-linearitas

A vareniklin farmakokinetikéja egyszeri (0,1 — 3 mg) vagy ismételt 1 - 3 mg/nap dozisok esetén
linearis.

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilonleges betegcsoportokban

A vareniklin farmakokinetikaja nem mutat klinikailag jelentds kiilonbségeket az életkor, a rassz, a
nem, a dohanyzasi statusz vagy az egyidejlileg szedett gydgyszerek vonatkozasaban, amint azt
specialis farmakokinetikai vizsgalatok ¢és populédcids farmakokinetikai elemzések igazoltak.

Mdjkarosoddas

47



Lényeges hepatikus metabolizmus hidnyaban a vareniklin farmakokinetikaja nem valtozik
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A vareniklin farmakokinetikéja valtozatlan maradt enyhe vesekarosodas (becsiilt kreatinin-clearance
> 50 ml/perc és < 80 ml/perc) esetén. Kdzepesen sulyos vesekarosodas (becsiilt kreatinin-clearance
> 30 ml/perc és < 50 ml/perc) esetén a vareniklin expozicio 1,5-szeresére emelkedett az ép
vesefunkcioju személyekéhez képest (becsiilt kreatinin-clearance > 80 ml/perc). Stlyos
vesekarosodasban (becsiilt kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a vareniklin
expozicio 2,1-szeres mértékben emelkedett. Végstadiumu vesebetegek esetében a hemodializis
hatékonyan eltavolitotta a vareniklint (14sd 4.2 pont).

Iddsek: a vareniklin farmakokinetikaja ép vesefunkcioji idés (65—75 éves) betegek esetében hasonlo a
fiatalabb felnéttekéhez (lasd 4.2 pont). Csokkent vesefunkcidju idos betegek esetében lasd a
4.2 pontot.

Gyermekek és serdiilék:

A vareniklin egyszeri és ismételt adagolés utani farmakokinetikajat 12—17 éves (egész éveket
beleértve) gyermekeknél vizsgaltak, és a vizsgalt napi 0,5 mg-2 mg-os dozistartomanyban a dozissal
megkdzelitéleg aranyos volt. Az AUC (0-24) alapjan értékelt, dinamikus egyensulyi allapoti
szisztémas expozicio > 55 kg testtomegii serdiiloknél 6sszehasonlithato volt a felndtteknek adott
hasonl6 doézisok esetében tapasztalttal. A naponta kétszer adott 0,5 mg-os dozis esetében a dinamikus
egyensulyi allapotu napi vareniklinexpozicio magasabb volt (koriilbeliil 40%-kal) < 55 kg testtomegii
serdiildknél, mint amit a felndtt populacidban tapasztaltak. A CHAMPIX alkalmazasa nem javasolt
gyermekgyodgyaszati betegeknél, ugyanis a hatdsossagat nem igazoltdk ennél a populéacional (lasd

4.2 és 5.1 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, fertilitasi és
embryo-foetalis fejlodési — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Him
patkanyokban, melyeknek 2 éven at adtak vareniklint, a hibernoma (a barna zsirszévet tumora)
gyakorisaganak dozisfliggé emelkedését mutattak ki. A vareniklinnel kezelt vemhes patkanyok
utddaiban a fertilitas csokkenését figyelték meg, és fokozodott a riaszté hanghatasokra adott valasz
(l4sd 4.6 pont). Ezen hatasokat csak a maximalis human expozicional sokkal nagyobbnak tekintett
adagok mellett figyelték meg, ami a klinikai alkalmazas szempontjabodl csekély relevanciara utal. Nem
klinikai adatok azt jelzik, hogy a vareniklin pozitiv, bar a nikotinénal kisebb mértékii megerdsitd
tulajdonsagokkal rendelkezik. Emberen végzett klinikai vizsgalatokban a vareniklin kisfokt
abuzuspotencialt mutatott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag:

mikrokristalyos celluloz

vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat
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Filmbevonat:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

makrogol 400

indigékarmin aluminium lakk (E132)
triacetin

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

HDPE tartaly: 2 év.
Buborékcsomagolas: 3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Buborékcsomagolas: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
HDPE tartaly: Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Csomagok fenntartd adagolashoz

Aluminiumféliaval bevont PCTFE/PVCbuborékcsomagolas 28 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, masodlagosan hoforrasztott kartyacsomagolasban.

Aluminiumféliaval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 56 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, masodlagosan hoforrasztott kartyacsomagolasban.

Aluminiumfélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 28 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, dobozban.

Aluminiumfélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 56 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, dobozban.

Aluminiumfoélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 112 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagolasban, dobozban.

Aluminiumfélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas 140 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo
csomagoléasban, dobozban.

56 db 1 mg-os filmtablettat tartalmazo6 nagysiirtiségli polietilén (HDPE) tartaly polipropilén
gyermekbiztonsdgi zarral és aluminium folia / polietilén indukcids zarolappal.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
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Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. szeptember 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. janius 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta

CHAMPIX 1 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Filmtablettanként 0,5 mg vareniklin (tartarat formajaban).
Filmtablettanként 1 mg vareniklin (tartarat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

4 mm x § mm-es , 0,5 mg filmtabletta: fehér, kapszula formdjt, bikonvex tabletta, egyik oldalan
,.Pfizer”, masik oldalan ,,CHX 0.5” mélynyomasu jel6léssel ellatva.

5mm X 10 mm-es , 1 mg filmtabletta: vilagoskék, kapszula formajua, bikonvex tabletta, egyik oldalan
,Pfizer”, masik oldalan ,,CHX 1.0” mélynyomasu jel6léssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A CHAMPIX a dohanyzasrol valo leszokas eldsegitésére javallott felnbtteknek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az ajanlott adag naponta kétszer 1 mg vareniklin az alabbi 1 hetes titralast kovetoen:
1 —3.nap 0,5 mg naponta egyszer
4 —7. nap 0,5 mg naponta kétszer
8. nap —akezelés vége 1 mg naponta kétszer

A betegnek ki kell jeldlnie egy id6épontot a dohanyzas abbahagyasara. A CHAMPIX adagolasat
altalaban 1-2 héttel ezen datum el6tt kell elkezdeni (lasd 5.1 pont). A betegeket 12 hétig kell
CHAMPIX-szal kezelni.

A dohanyzast a 12. hét végén sikeresen abbahagyo betegeknél egy Gjabb 12 hetes kezelési idészak
megfontolhatd napi kétszer | mg CHAMPIX adasaval az absztinencia fenntartasa érdekében (lasd
5.1 pont).

A dohanyzasrol a CHAMPIX segitségével torténd leszokas fokozatos modjat fontolora kell venni azon
betegek esetében, akik nem képesek, vagy nem hajlanddak a dohanyzast hirtelen abbahagyni. A
kezelés els6 12 hetében a betegeknek csokkenteniiik kell a dohanyzast, majd ezen kezelési id6szak
végére teljesen abba kell hagyniuk. Ezutan tovabb kell szedniiik a CHAMPIX-ot ujabb 12 hétig, igy a
kezelés Osszesen 24 hétig fog tartani (lasd 5.1 pont).

Azoknak a betegeknek, akik motivaltak a dohanyzas abbahagyasaban, de nem sikertiilt leszokniuk a
dohanyzasrol az el6z6 CHAMPIX-terapia alatt, vagy akik a kezelés utan visszaestek, a CHAMPIX

alkalmazasa elony0s lehet egy jabb leszokasi kisérlet soran (lasd 5.1 pont).
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Azokndl a betegeknél, akik a CHAMPIX mellékhatasait nem tudjék tolerdlni, a dozis atmenetileg,
vagy tartdsan napi kétszer 0,5 mg-ra csokkenthetd.

A dohanyzas abbahagyasat segitd terapiaban kozvetleniil a kezelés utani idészakban a dohanyzasra
valo visszaszokas kockéazata fokozott. A visszaesés szempontjabol magas kockazatu betegeknél a
fokozatos doziscsokkentés megfontolhato (1asd 4.4 pont).

1dések

Id6skort betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara (1asd 5.2 pont). Mivel id6s betegeknél
nagyobb valosziniiséggel fordul el6 csokkent vesefunkcio, a gydgyszert felird orvosnak tekintetbe kell
vennie az id6s betegek vesemiikodésért.

Vesekarosodas

Enyhe (becsiilt kreatinin-clearance > 50 ml/perc és < 80 ml/perc), illetve kdzepesen stlyos (becsiilt
kreatinin-clearance > 30 ml/perc és < 50 ml/perc) vesekarosodas esetén nincs sziikség
dozismodositasra.

Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében, akik nem toleralhaté mellékhatasokat
tapasztalnak, az adag napi egyszer 1 mg-ra csokkentheto.

Stulyos vesekarosodas esetén (becsiilt kreatinin-clearance < 30 ml/perc) a CHAMPIX ajanlott dézisa
naponta egyszer 1 mg. Az adagolast az elsé 3 napon naponta egyszer 0,5 mg kezdd dozissal kell
inditani, majd naponta egyszer 1 mg-ra novelni. A végstadiumu vesebetegségben szenvedok
CHAMPIX-kezelésérdl rendelkezésre 4llo, korlatozott klinikai tapasztalat alapjan ebben a
betegpopulacioban nem ajanlott a CHAMPIX-kezelés (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegnél nincs sziikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilék

A CHAMPIX alkalmazésa nem javasolt gyermekeknél ¢és serdiiloknél, mert a hatasossagat nem
igazoltak ennél a populacional (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A CHAMPIX tablettat szajon at kell bevenni, és egészben, vizzel kell lenyelni.
A CHAMPIX bevehet6 étkezés kozben vagy attol fiiggetlendil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A dohanyzas abbahagyasanak hatdsa

A dohanyzas CHAMPIX-szal vagy a nélkiil torténd abbahagydsabol eredd élettani valtozasok
megvaltoztathatjak egyes gyogyszerek farmakokinetikai vagy farmakodinamikai tulajdonsagait,
melynek kovetkeztében sziikségessé valhat dozisuk modositasa (példaképpen emlithet6 a teofillin, a
warfarin és az inzulin). A dohdnyzés indukalja a CYP1A2 enzimet, igy a dohanyzas abbahagyasa a
CYP1A2 szubsztratok plazmaszintjének emelkedéséhez vezethet.

Neuropszichiatriai tiinetek
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A forgalomba hozatalt kdvetéen magatartasbeli vagy gondolkodasbeli valtozasokrdl, szorongasrol,
pszichozisrol, hangulatvaltozasrol, agressziv viselkedésrol, depressziorol, ongyilkossagi
gondolatokrdl, dngyilkos magatartasrol és ongyilkossagi kisérletekrdl szamoltak be olyan betegeknél,
akik CHAMPIX-szal probaltak leszokni a dohanyzasrol.

Egy nagy volument, randomizalt, kettds vak, aktiv és placebokontrollos vizsgalatot folytattak le a
sulyos neuropszichiatriai események kockazatanak dsszehasonlitasara olyan betegeknél, akiknek
kérel6zményében szerepeltek, illetve akiknél nem szerepeltek pszichiatriai betegségek, és akik a
dohéanyzas megsziintetésére iranyulo, vareniklinnel, bupropionnal, nikotinp6tlo terapias (nicotine
replacement therapy, NRT) tapasszal vagy placeboval folytatott kezelésben részesiiltek. A vizsgalat
elsédleges biztonsagossagi végpontja a forgalomba hozatalt kovetden bejelentett neuropszichiatriai
nemkivanatos eseményekbdl tevodott dssze.

Az Osszetett elsddleges biztonsagossagi végpontban szerepld sulyos neuropszichiatriai nemkivanatos
eseményeket tekintve a vareniklin alkalmazéasa az olyan betegeknél, akiknek korel6zményében
szerepelt, illetve nem szerepelt pszichiatriai betegség, a placebohoz viszonyitva nem jart emelkedett
kockazattal (lasd 5.1 pont, Farmakodinamias tulajdonsagok — vizsgdlat, amelyben egyrészt olyan
betegek vettek részt, akiknek a korel6zményében szerepelt pszichiatriai betegség, masrészt olyan
betegek vettek részt, akiknél nem szerepelt pszichiatriai betegség a korel6zményben).

A depresszios hangulat, amely ritka esetben 6ngyilkossagi gondolatokkal és dngyilkossagi kisérlettel
jar egylitt, a nikotin megvonasi tiinete lehet.

A klinikusoknak tisztaban kell lenniiik annak lehetéségével, hogy sulyos neuropszichiatriai tiinetek
léphetnek fel a dohanyzasrol vald leszokas soran a betegeknél, térténjen az akar kezeléssel, vagy
anélkiil. Ha sulyos neuropszichiatriai tiinetek 1épnek fel a vareniklin-kezelés alatt, a betegeknek
azonnal abba kell hagyniuk a vareniklin szedését, és egészségiigyi szakemberhez kell fordulniuk a
kezelés ujraértékelése céljabol.

Pszichiatriai betegségek a kérelézményekben

A dohanyzasrol valo leszokast, torténjen az akar farmakoterapiaval, akar anélkiil, a hattérben
meghuzodo pszichiatriai betegségek (pl. depresszio) romlasaval jar.

A CHAMPIX-szal a dohanyzasrol valo leszokéssal kapcsolatban folytatott vizsgalatok adatokkal
szolgaltak az olyan betegekrdl, akiknek a korelézményében pszichiatriai betegségek szerepeltek (lasd
5.1 pont).

Egy, a dohanyzasrdl valo leszokast tanulmanyoz6 klinikai vizsgéalatban a kezeléstdl fliggetleniil
gyakrabban jelentettek neuropszichiatriai nemkivanatos eseményeket olyan betegeknél, akiknek a
koreldzményében pszichiatriai betegségek szerepeltek, mint azoknal, akiknek a korel6zményében
nem szerepeltek pszichiatriai betegségek (1asd 5.1 pont).

Koriiltekint6en kell eljarni az olyan betegek esetében, akiknek a korelozményében pszichiatriai
betegségek szerepelnek, és az ilyen betegeket ennek megfelelden kell tajékoztatni.

Goresrohamok

Klinikai vizsgalatok sordn és a forgalomba hozatalt kovetéen a CHAMPIX-szal kezelt betegeknél
gorcsrohamokrdl szamoltak be, akar voltak a koreldzményiikben gorcsrohamok, akar nem. A
CHAMPIX-ot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegnél, akik kérel6zményében gorcsrohamok

szerepelnek, vagy a gorcskiiszobot potencidlisan csokkentd egyéb koriilmények allnak fenn.

A kezelés abbahagyasa

A kezelés végén a CHAMPIX abbahagyasa fokozott ingerlékenységgel, dohanyzasi kényszerrel,
depresszioval és/vagy almatlansaggal tarsult a betegek legfeljebb 3%-anal. A gyogyszer felirdjanak
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errdl tajékoztatnia kell a beteget, és megbeszélni vele, vagy megfontolni a fokozatos doziscsdkkentés
sziikségességét.

Cardiovascularis események

A CHAMPIX-ot szedd betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy értesitsék kezeldorvosukat, amennyiben
0j vagy sulyosbodo cardiovascularis tiineteket tapasztalnak, és azonnal forduljanak orvoshoz, ha
myocardialis infarktus vagy stroke barmilyen jeleit vagy tiineteit észlelik (lasd 5.1. pont).

Tulérzékenységi reakcidk

Vareniklinnel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden tilérzékenységi reakcidkat, koztiik
angiooedemat jelentettek. Klinikai jelei az arc, szaj (nyelv, ajkak és foginy), a nyak (torok és gége) és
a végtagok duzzanata. Légzési elégtelenség miatt azonnali orvosi beavatkozast igénylo, életet
veszélyeztet angiooedema ritka eseteit jelentették. Azoknak a betegeknek, akiknél ezek a tiinetek
jelentkeznek, abba kell hagyniuk a vareniklinnel torténd kezelést, és azonnal értesitenitik kell
kezel6orvosukat.

Bérreakciok
Vareniklint szed6 betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden ritka, de stlyos borreakciokat, koztiik
Stevens—Johnson-szindromat ¢és erythema multiformét jelentettek. Tekintettel arra, hogy ezek a

borreakciok életveszélyesek lehetnek, a betegeknek a kiiités vagy borreakcio elso jelére abba kell
hagyniuk a kezelést, és azonnal értesiteniiik kell kezeldorvosukat.

Segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vareniklin jellemzdi €és az ez idaig rendelkezésre 4116 klinikai tapasztalatok alapjan a
CHAMPIX-nak nincsenek klinikailag jelent6s gydgyszerkolcsonhatasai. Nem sziikséges
adagmodositas a CHAMPIX, illetve az alabb felsorolt gydgyszerek egyidejli alkalmazasakor.

In vitro vizsgalatok adatai alapjan nem valoszin{i, hogy a vareniklin megvaltoztatja az elsddlegesen a
citokrém P450 enzimek altal metabolizalt hatdanyagok farmakokinetikajat.

Ezen feliil, mivel a vareniklin metabolizmusa a clearance-értékének kevesebb mint 10%-at képviseli,
nem valoszind, hogy a citokrém P450 rendszert ismerten befolyasold hatdoanyagok megvaltoztatjak a
vareniklin farmakokinetikajat (lasd 5.2 pont), igy nem sziikséges a CHAMPIX dozisanak mddositasa.
In vitro vizsgalatok igazoljak, hogy a vareniklin terapias koncentraciokban nem gatolja a human
rendlis transzportfehérjéket. Ezért nem valdszini, hogy a vareniklin befolyéasolja a vesén keresztiil
kivélasztddo hatdanyagok (pl. metformin — lasd alabb) kitirtilését.

Metformin

A vareniklin nem befolyasolta a metformin farmakokinetikajat. A metforminnak nem volt hatasa a
vareniklin farmakokinetikajara.

Cimetidin
A cimetidin és a vareniklin egyidejii alkalmazasa a vese clearance-értékének csokkenése miatt a
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kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, egyidejii cimetidin-alkalmazas esetén az
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adagolas modositasa nem ajanlott. Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a cimetidin és a
vareniklin egyideji alkalmazasa keriilendo.

Digoxin

A vareniklin nem valtoztatta meg a digoxin dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat.

Warfarin

A vareniklin nem modositotta a warfarin farmakokinetikajat. A vareniklin nem befolyasolta a
protrombin id6t (INR). Onmagaban a dohanyzas abbahagyasa valtozasokat eredményezhet a warfarin
farmakokinetikdjaban (lasd 4.4 pont).

Alkohol

Korlatozott szamu klinikai adat all rendelkezésre a vareniklin és az alkohol k6zotti barmilyen
lehetséges interakciorol. A forgalomba hozatal utan érkeztek jelentések arrdl, hogy a vareniklinnel
kezelt betegek esetében az alkohol kabito hatdsai er6sddnek. Nem igazoltak ok-okozati 6sszefliggést

ezen események és a vareniklin alkalmazésa kozott.

A dohanyzas abbahagydasat elésegitd egyéb terapiakkal valo alkalmazas

Bupropion
A vareniklin nem moddositotta a bupropion dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat.

Nikotinpotlo terapia (NRT)

Amikor transzdermalis nikotinp6tlo terapiat és vareniklint alkalmaztak 12 napon at dohanyosok
korében, statisztikailag szignifikans mértéki atlagos szisztolés vérnyomascsokkenést (2,6 Hgmm
atlagértéket) mértek a vizsgalat utolsd napjan. Ebben a tanulmanyban az émelygés, a fejfajas, a
hanyas, a szédiilés, a dyspepsia és a faradtsagérzet nagyobb volt a kombinalt kezelésben részesiilok,
mint a csak transzdermalis nikotinp6tlo terapiat kapok kozott.

A CHAMPIX biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak mas, a dohanyzas abbahagyasat
elésegito terapiakkal valdé kombinacioban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A vareniklin terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében rendelkezésre allo kdzepes mennyiségii
adat azt igazolja, hogy a vareniklinnek nincs malformativ vagy foto / neonatalis toxikus hatasa (lasd
5.1 pont).

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Iasd 5.3 pont). A vareniklin alkalmazasa
elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt (lasd 5.1 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vareniklin kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Allatkisérletek eredményei arra
utalnak, hogy a vareniklin kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatas folytatasarol/felfliggesztésérol,
illetve a CHAMPIX-kezelés folytatasarol/abbahagyasarol szolo dontés soran figyelembe kell venni a
szoptatas eldnyeit a csecsemd, illetve a CHAMPIX-kezelés elonyeit a nd szamara.
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Termékenység

A vareniklinnel kapcsolatban nincsenek termékenységre vonatkozo klinikai adatok.

Patkanyokon végzett standard him és néstény reprodukcids vizsgalatok alapjan a nemklinikai
adatokban nem mutatkozott az emberre kiilonleges veszélyt jelentd hatas (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CHAMPIX kis vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A CHAMPIX szédiilést, almossagot és atmeneti
eszméletvesztést idézhet el6, igy befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek szamara azt kell javasolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek
bonyolult gépeket, illetve ne kezdjenek potencialisan kockazatos tevékenységekbe, ameddig nem
ismeretes, hogy ez a gyogyszer befolyasolja-e a tevékenységek elvégzéséhez sziikséges képességiiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A dohanyzasrol kezeléssel vagy a nélkiil torténd leszokashoz kiilonféle tiinetek tarsulnak. Példaul
dysphorias vagy nyomott hangulatot, almatlansdgot, ingerlékenységet, frusztraciot vagy diihot,
szorongast, koncentralasi nehézséget, nyugtalansagot, csokkent pulzusszamot, fokozott étvagyat,
illetve testtdmeg-gyarapodast jelentettek a dohanyzasrol valo leszokast megkisérld betegek korében. A
CHAMPIX vizsgalatok tervezése, illetve analizise soran nem tortént kisérlet arra, hogy
megkiilonboztessék egymastol a vizsgalati gyogyszerrel torténd kezeléssel, illetve az esetlegesen a
nikotinelvonassal dsszefiiggésbe hozhato mellékhatasokat. A mellékhatasok a forgalomba hozatal
elotti, II-111. fazisu vizsgalatokbol szarmazé adatok elemzésén alapulnak, és 18 placebo-kontrollos,
koriilbeliil 5000 vareniklinnel kezelt beteggel végzett, forgalomba hozatal eldtti, illetve utani vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan lettek frissitve.

A kiinduléasi titralasi idészakot kdvetden az ajanlott, napi kétszer 1 mg dozissal kezelt betegek korében
a leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény az émelygés volt (28,6%). Az esetek tobbségében az
émelygés a kezelés korai id6szakaban jelentkezett enyhe vagy kdzepesen sulyos jelleggel, és ritkan
vezetett a kezelés felfiiggesztéschez.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazatban szervrendszerek és gyakorisag szerinti csoportositdsban minden olyan
mellékhatas szerepel, amely a placebocsoportban megfigyeltnél nagyobb incidenciaval fordult el6
(nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — <1/10), nem gyakori (> 1/1000 — <1/100) ¢és ritka

(= 1/10 000 — <1/1000)). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a nemkivéanatos hatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek feltiintetésre.

Szervrendszerenkénti Gyégyszer-mellékhatisok
csoportositas

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori nasopharyngitis

Gyakori bronchitis, sinusitis

Nem gyakori gombafertdzés, virusfertdzés
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka csokkent vérlemezkeszam
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori testtomeg-gyarapodas, csokkent étvagy, fokozott étvagy
Nem gyakori hyperglykaemia

Ritka diabetes mellitus, polydipsia
Pszichiatriai korképek
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Szervrendszerenkénti Gydgyszer-mellékhatasok

csoportositas
Nagyon gyakori kiilonos almok, almatlansag
Nem gyakori ongyilkossagi gondolatok, agresszid, panikreakcio, gondolkodasi

zavar, nyugtalansag, hangulatingadozasok, depresszié*, szorongés*,
hallucinacié*, fokozott libido, csokkent libido

Ritka pszichodzis, somnambulismus, kéros viselkedés, dysphoria,
gondolkodas meglassulasa

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori aluszékonysag, szédiilés, izérzés zavara

Nem gyakori gorcsroham, remegés, letargia, hypaesthesia

Ritka cerebrovascularis esemény, izomhipertonia, dysarthria, koordinacios
zavar, csokkent izérzés, cirkadian ritmus felborulasaval 6sszefiiggo
alvaszavar

Nem ismert atmeneti eszméletvesztés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori conjunctivitis, szemfajdalom

Ritka scotoma, sclera elszinez6dés, mydriasis, photophobia, myopia,

fokozott konnytermelddés
A fiil és az egyensiuily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori myocardialis infarctus, angina pectoris, tachycardia, palpitatio,
szivfrekvencia megemelkedése

Ritka pitvarfibrillacié, ST-depresszié az EKG-n, T-hullam amplitado

csokkenése az EKG-n
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori vérnyomas-emelkedés, hdhullam

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori dyspnoea, kohogés

Nem gyakori felso léguti gyulladas, pangas a légtitakban, dysphonia, allergias

rhinitis, torokirritacid, pangé mellékiiregek, felso 1éguti kohoges
szindréma, orrfolyas

Ritka gégefajdalom, horkolas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori émelygés

Gyakori gastrooesophagealis refluxbetegség, hanyas, székrekedés, hasmenés,
puffadas, hasi fajdalom, fogfajas, dyspepsia, flatulencia,
szajszarazsag

Nem gyakori haematochesia, gastritis, székelési szokasok megvaltozasa, eructatio,
aphtas stomatitis, inyfajdalom

Ritka haematemesis, rendellenes széklet, lepedékes nyelv

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori kiiités, pruritus

Nem gyakori erythema, acne, hyperhydrosis, ¢jszakai veritékezés

Ritka Sulyos borreakciok, koztiik Stevens—Johnson-szindréma és erythema

multiforme, angiooedema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori arthralgia, myalgia, hatfajas

Nem gyakori izomgoresok, musculoskeletalis mellkasi fajdalom
Ritka izlleti merevség, costochondritis

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori pollakisuria, nocturia,

Ritka glycosuria, polyuria

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori menorrhagia
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Szervrendszerenkénti Gydgyszer-mellékhatasok

csoportositas

Ritka hiivelyi folyas, szexualis diszfunkcid

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori mellkasi f4jdalom, faradtsagérzet

Nem gyakori mellkasi diszkomfortérzés, influenzaszert betegség, pyrexia,
asthenia, rossz kozérzet

Ritka hideg érzet, ciszta

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori kéros majfunkcios eredmények

Nem gyakori koros ondovizsgalati eredmény, emelkedett C-reaktiv-protein-szint,

csokkent kalciumszint a vérben
* A forgalomba hozatalt kovetd megfigyeléses kohorsz vizsgalat alapjan becsiilt gyakorisagok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A forgalomba hozatalt megeldzden végzett klinikai vizsgalatok soran tiladagolasrol nem szamoltak
be.

Tuladagolas esetén, sziikség szerint a szokasos szupportiv kezeléseket kell elvégezni.

A vareniklinrdl kimutattak, hogy végstadiumu vesebetegség esetén dializahato (lasd 5.2 pont), de
nincs tapasztalat a tiladagolast kovet6 dializissel kapcsolatban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei ; Addiktiv zavarokban hasznalt
gyogyszerek; Nikotinfliggdségben hasznalt gyogyszerek, ATC kod: NO7TBAO03

Hatasmechanizmus

A vareniklin nagy affinitassal és szelektivitassal kotodik az a4p2 neuronalis nikotinerg acetilkolin
receptorokhoz (nAChR), ahol parcidlis agonista hatast fejt ki, vagyis olyan hatéanyag, amelynek a
nikotinhoz képest alacsonyabb intrinszik agonista aktivitasa van, és a nikotin jelenlétében antagonista
aktivitast fejt ki.

In vitro elektrofiziologiai és in vivo neurokémiai tanulmanyokban kimutattak, hogy a vareniklin az
042 neurondlis, nikotinerg acetilkolin-receptorokhoz kotddik, és serkenti a receptor altal kozvetitett
aktivitast, de a nikotinhoz képest 1ényegesen alacsonyabb szinten. A nikotin kompetitiv médon
kotodik ugyanahhoz a human a4p2 nAChR kotéhelyhez, amelyhez a vareniklin is, de ez utobbi
nagyobb affinitassal. Ezaltal a vareniklin hatékonyan képes gatolni a nikotinnak azt a képességét, hogy
teljes mértékben aktivalja a a4p2 receptorokat és a mezolimbikus dopamin rendszert, azt a neuronalis
mechanizmust, amely a dohanyzas soran tapasztalt pozitiv megerdsités és ,,jutalom” alapjat képezi. A
vareniklin nagyon szelektiv, és intenzivebben koétddik az a4p2 receptor altipushoz (Ki = 0,15 nM),
mint mas, gyakori nikotinreceptorokhoz (a3p4 Ki = 84 nM, a7 Ki = 620 nM, al1pyd Ki = 3400 nM)
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vagy a nem nikotinerg-receptorokhoz és transzporterekhez (Ki >1 mikromol, kivéve a 5-HT3
receptorokat: Ki =350 nM).

Farmakodindmias hatasok

A CHAMPIX hatasossaga a dohanyzas abbahagyasaban a parcialis o432 nikotinerg-receptor agonista
aktivitasbol ered. Az ezen receptorhoz torténd kotddés elégséges a nikotin utani vagy és a megvonas
tiineteit mérséklo hatas (agonista aktivitas) kivaltasara, mig ezzel parhuzamosan, a nikotin
o4pB2-receptorokhoz kotddésének megakadalyozasaval (antagonista aktivitas) a dohanyzassal jaro
,jutalmat” és pozitiv megerdsitd hatasokat csokkenti.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A dohanyzasrol valo leszokast elGsegito terapiak nagyobb valoszinliséggel vezetnek sikerre olyan
betegeknél, akik motivaltak a dohanyzas abbahagyasaban, és akik tovabbi tanacsadasban ¢és
tamogatasban részesiilnek.

A CHAMPIX dohanyzas abbahagyasaban mutatott hatasossagat 3 klinikai vizsgalatban bizonyitottak,
melyet kronikus dohanyzok (napi > 10 cigaretta) korében végeztek. Kétezer-hatszaztizenkilenc (2619)
beteg szedett napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot (melyet az els6 héten titraltak), mig 669 beteg napi
kétszer 150 mg (szintén feltitralt) bupropiont és 684 beteg placebot kapott.

Osszehasonlité klinikai vizsgalatok

Két azonos, kettds vak klinikai vizsgalat hasonlitotta 0ssze prospektiven a CHAMPIX (napi kétszer
1 mg), a nyujtott hatast bupropion (napi kétszer 150 mg) és a placebo hatasossagat a dohanyzas
abbahagyésaban. Ezekben az 52 hetes id6tartamu vizsgalatokban a betegek 12 héten at kaptak
kezelést, amelyet egy 40 hetes kezelésmentes iddszak kovetett.

A két vizsgalat primer végpontja a szén-monoxid (CO)-szint mérésével igazolt, 4 hetes folyamatos
absztinenciarata (4W-CQC) volt a 9. héttdl a 12. hét végéig. A CHAMPIX els6dleges végpontja
statisztikai elényt bizonyitott a bupropionnal és a placebdval szemben.

A 40 hetes kezelésmentes idoszakot kdvetden a kiemelt masodlagos végpont mindkét vizsgalatban az
52. héten értekelt folyamatos absztinenciarata (Continuous Abstinence Rate, CA) volt, mely
definicidja szerint azon Gsszes kezelt személyek aranyat jelentette, akik nem dohanyoztak (egyetlen
szippantast sem) a 9. hét elejétol az 52. hét végéig, és az altaluk kilélegzett levegd CO-szintje nem volt
> 10 ppm.

A két vizsgalat 4W-CQR (9. héttol a 12. hét végéig) és CA ratait (a 9. héttdl az 52. hét végéig) az
alabbi tablazat mutatja:

1. vizsgalat (n = 1022) 2. vizsgalat (n = 1023)
4W CQR CA 9-52. hét 4W CQR CA 9-52. hét

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%
Esélyhanyados 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Esélyhanyados 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

A dohanyzas utani vagyat, megvondsi tiineteket és pozitiv megerdosité hatasokat jelentd betegek

Az 1. és a 2. vizsgalatban az aktiv kezelési fazisban a dohanyzas utani vagy és a megvonasi tlinetek a
placebohoz képest szignifikansan csokkentek a CHAMPIX-csoportba randomizalt betegek korében. A
CHAMPIX a placebohoz képest szignifikansan csdkkentette a dohanyzas pozitiv megerdsitd hatasait
is, amely a kezelés soran dohanyzo betegeknél fenntartja a dohanyzas szokésat. A vareniklin hatasat a




dohéanyzas utani vagyra, a megvonasi tiinetekre és a megerdsitd hatdsokra nem mérték a
kezelésmentes, hosszutavu kovetési fazisban.

Az absztinencia fenntartasanak vizsgadlata

A harmadik vizsgalat egy kiegészitd, 12 hetes CHAMPIX-terapianak absztinencia fenntartasaban
mutatott elonyét értékelte. Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegek (n = 1927) nyilt elrendezésben,
12 héten at, napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot kaptak. A 12. héten a dohanyzast abbahagyo betegeket
két csoportba randomizaltak, az egyik csoport (napi kétszer 1 mg) CHAMPIX-ot, mig a masik
placebot szedett tovabbi 12 héten at a vizsgélat teljes, 52 hetes id6tartamaban.

A vizsgalat elsédleges végpontja a CO-szint méréssel igazolt, a 13-24. kezelési hetek kdzotti
folyamatos absztinenciarataja volt a kettds vak fazisban. Egy jelentds masodlagos végpont a 13-52. hét
folyamatos absztinenciarataja (CA) volt.

Ez a vizsgélat a placebohoz képest igazolta a napi kétszer 1 mg CHAMPIX tovabbi 12 hetes
alkalmazasanak elonyét a dohanyzasrol valo leszokas fenntartdsédban; a kezelés placeboval szembeni
elénye a folyamatos absztinenciarataban az 52 hét alatt végig fennmaradt (esélyhanyados = 1,35,

p =0,0126). A legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja 0ssze:

A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
osszehasonlitasa

CHAMPIX Placebo Kiilonbség Esélyhanyados
n =602 n =604 (CI195%) (C195%)
CA* 13-24. hét 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%) (1,95, 3, 15)
CA* 13-52. hét 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

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

*CA: Folyamatos absztinenciarata

Jelenleg korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre a CHAMPIX fekete populacioban torténd
alkalmazasat illetben a klinikai hatasossag megallapitasahoz.

Az 1-5. héten beliili flexibilis abbahagyasi datum

A vareniklin hatasossagat és biztonsagossagat olyan dohanyosoknal értékelték, akik az abbahagyéas
datumaként a kezelés 1. és 5. hete kozotti idépontot valaszthattak. Ebben a 24 hetes idGtartamu
vizsgélatban a betegek 12 héten at kaptak kezelést, amelyet egy 12 hetes kezelésmentes kovetési
id6szak kovetett. A 4 hetes folyamatos leszokasi rata (4W CQR) (a 9. héttol a 12. hét végéig) a
vareniklin esetén 53,9%, a placebokaron 19,4% volt (kiilonbség = 34,5%, 95% CI: 27,0% — 42,0%), és
a folyamatos absztinenciarata (CA) a 9. héttdl a 24. hétig 35,2% (vareniklin) vs. 12,7% (placebo) volt
(kiilonbség = 22,5%, 95% CI: 15,8% - 29,1%). Azoknak a betegek, akik 1-2 héten beliil nem akartak
vagy nem tudtak kitlizni az abbahagyas tervezett datumat, felajanlhato volt, hogy a kezelés elkezdését
kdvetd S héten beliil valaszthatjak meg az egyéni abbahagyasi datumot.

Ujboli CHAMPIX-kezelésben részesiilt betegek vizsgalata:

A CHAMPIX-ot egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 494 beteg részvételével,
akik a CHAMPIX segitségével mar megprobaltak leszokni a dohdnyzasrol, de vagy nem sikeriilt
nekik, vagy a kezelés utan visszaestek. Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknél aggaszto
nemkivanatos esemény jelentkezett a korabbi kezelés soran. A betegeket a 12 hetes kezelésre 1:1
aranyban véletlenszertien a napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot szed6é (n=249) vagy a placebot szedd
csoportba (n=245) osztottak be, ¢és a kezelés utdn még legfeljebb 40 héten at nyomon kdvették ket. A
vizsgalatba bevalasztott betegek a jelen vizsgalat el6tt legalabb harom honappal korabban mar
megprobaltak leszokni a dohanyzasrol a CHAMPIX segitségével (legalabb kéthetes teljes kezelési
id6tartammal), és mar legalabb négy hete dohanyoztak.

A CHAMPIX-szal kezelt betegek esetében a CO-szint méréssel igazolt absztinenciarata magasabb volt
a placeboval kezelt betegekéhez képest a 9. és a 12. hét kozott, és a 9. és az 52. hét kozott is. A

legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja dssze:
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A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
Osszehasonlitisa

CHAMPIX Placebo Esélyhanyados (95% CI),
n =249 n =245 p érték
CA* 9-12. hét 45,0% 11,8% 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
CA* 9-52. hét 20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
p<0,0001

*CA: Folyamatos absztinenciarata

A dohanyzasrol valo leszokds fokozatos modszere

A CHAMPIX-ot egy 52 hetes, kettos vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték 1510 olyan beteg
részvételével, akik nem voltak képesek, vagy hajlandok leszokni a dohanyzasrol 4 hét alatt, viszont
szerették volna fokozatosan csokkenteni a dohanyzast egy 12 hetes id0szak alatt, melynek végére
teljesen abbahagyjak a dohanyzast. A betegek véletlen besorolas szerint napi kétszer 1 mg
CHAMPIX-ot (n = 760) vagy placebot (n = 750) kaptak 24 hétig, majd a kezelést kdvetden az

52. hétig megfigyelték Oket. A betegeket arra utasitottak, hogy a kezelés els6 négy hetének végére
legalabb 50%-kal csokkentsék a naponta elszivott cigarettak szamat, majd tovabbi 50%-os csokkenést
érjenek el a kezelés 4. hetétol a 8. hétig azzal a céllal, hogy a 12. hét végére elérjék a teljes
absztinenciat. A kezdeti 12 hetes csokkentési fazis utan a betegek ujabb 12 hétig kaptak a kezelést. A
CHAMPIX-kezelésben részesiilt betegek a placebohoz képest szignifikansan magasabb folyamatos
absztinenciaratat (CA) értek el, a legfontosabb eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

A Champix-szal és a placebdval kezelt betegek folyamatos absztinenciaratajanak
osszehasonlitisa

CHAMPIX Placebo Esélyhanyados (95% CI),
n =760 n="750 p érték
CA* 15-24. hét 32,1% 6,9% 8,74 (6,09, 12,53)
p<0,0001
CA* 21-52. hét 27,0% 9,9% 4,02 (2,94, 5,50)
p<0,0001

*CA: Folyamatos absztinenciarata

Ebben a vizsgalatban a CHAMPIX biztonsagossagi profilja megfelelt a forgalomba hozatal el6tti
vizsgalatokban megfigyeltnek.

Cardiovascularis betegségben szenvedd betegek

A CHAMPIX-ot egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték stabil,
legalabb 2 honapja diagnosztizalt cardiovascularis betegségben (nem hypertonia vagy hypertonia
mellett jelentkez0 egyéb betegség) szenvedd betegeknél. A betegek 12 héten keresztiil véletlen
besorolés szerint kaptak napi kétszer 1 mg CHAMPIX-ot (n = 353) vagy placebot (n = 350), majd a
kezelést kovetden 40 hétig megfigyelték oket. A 4 hetes folyamatos leszokasi rata (CQR) a vareniklin
esetén 47,3%, a placebokaron 14,3% volt, és a folyamatos absztinenciarata (CA) a 9. héttol az

52. hétig 19,8% (vareniklin) vs. 7,4% (placebo) volt.

A halaleseteket és a sulyos cardiovascularis eseményeket egy fliggetlen bizottsag értékelte. A
kovetkezo értékelt események > 1% gyakorisaggal fordultak elé mindkét vizsgalati csoportban a
vizsgalat idején (vagy a kezelés utani 30 -napos iddszakban): nem halalos kimenetel{i myocardialis
infarktus (1,1% a CHAMPIX-szal kezelt vs. 0,3% a placebocsoportban), angina pectoris miatti korhazi
kezelés (0,6% vs. 1,1%). A kezelés utani 52. hétig tartd megfigyelés soran a vizsgalt esetek kozé
tartozott a coronaria revascularizacio sziikségessége (2,0% vs. 0,6%), hospitalizacié angina pectoris
miatt (1,7% vs. 1,1%), és ujonnan diagnosztizalt periférialis érbetegség (PVD), illetve PVD eljarasra
torténd felvétel (1,4% vs. 0,6%). Néhany beteg, akiknél coronaria revascularizaciora volt sziikség, az
eljarason a nem halalos kimenetelii MI kezelése ¢s angina miatti hospitalizacio részeként esett at. Az
52 hetes vizsgalat alatt cardiovascularis halal a CHAMPIX-karon a betegek 0,3%-anal és a
placebokaron a betegek 0,6% -anal fordult eld.
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7002 beteggel (4190 CHAMPIX, 2812 placebo) folytatott, 12 hetes vagy anndl hosszabb kezelési
id6tartamu, 15 klinikai vizsgalat metaanalizisét végezték el, hogy szisztematikusan felmérjék a
CHAMPIX cardiovascularis biztonsagossagat. A fent leirt, stabil cardiovascularis betegségben
szenvedo betegekkel végzett vizsgalatot is belevették a metaanalizisbe.

A legfontosabb cardiovascularis biztonsagossagi analizis magaban foglalta a jelentds cardiovascularis
nemkivanatos eseményeknek (Major Adverse Cardiovascular Events [MACE]), mint cardiovascularis
halalozas, nem halalos myocardialis infarctus és nem haldlos stroke, mint dsszetett végpontnak az
el6fordulasat és idébeli megjelenését. Ezeket a végpont részét képezd eseményeket egy, a vizsgalatot
nem ismerd, fiiggetlen bizottsag hatarozta meg. Osszességében, kisszami MACE fordult el a
metaanalizis részét képezo vizsgalatok soran a kezelés alatt (CHAMPIX 7 [0,17%]; placebo

2 [0,07%]). Tovabba, kisszami MACE fordult el6 a kezelést kovetd 30 napon beliill (CHAMPIX

13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%)]).

A metaanalizis azt mutatta, hogy a CHAMPIX-expozicio a kezelés alatt a betegeknél 2,83-as (95%-o0s
konfidencia intervallum: 0,76-10,55; p = 0,12) és a kezelést kovetd 30 napon beliil 1,95-6s (95%-0s
konfidencia intervallum: 0,79-4,82, p = 0,15) relativ hazardot eredményezett a MACE-re nézve. Ez
megegyezik a MACE becsiilt emelkedésével (6,5 MACE/1000 betegév és 6,3 MACE/1000 betegév az
expozicionak megfeleléen). A MACE relativ hazardja magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a
dohanyzason kiviil mas cardiovascularis kockazati tényezok is jelen voltak, mint azoknal a betegeknél,
akiknél a dohanyzason kiviil mas cardiovascularis kockéazati tényezok nem voltak jelen. A
placebokarokkal 6sszehasonlitva a CHAMPIX karokon azonos volt az 6sszmortalitas (CHAMPIX

6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) és a cardiovascularis mortalitas (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo

2 [0,07%]) aranya.

Cardiovascularis biztonsdagossagi értékelési vizsgalat pozitiv és negativ pszichidtriai anamnézisii
betegek kérében

A CHAMPIX cardiovascularis (CV) biztonsagossagat eloszor egy parent vizsgalatban (lasd 5.1 pont —
Neuropszichidtriai biztonsagossag”) értékelték olyan betegek kdzremiikodésével, akik korelozménye
a pszichiatriai betegségek tekintetében pozitiv vagy negativ volt, majd ennek kezelés nélkiili
kiterjesztésében, a cardiovascularis biztonsagossagi értékelési vizsgalatban. Ez utobbiba a parent
vizsgalatot (n = 8058) teljesitd 6293 beteg koziil 4595-6t vontak be, és kdvettek 52 héten at. A parent
vizsgélatban kezelt 6sszes beteg koziil 1749-nél (21,7%) allt fenn a Framingham-pontszam szerinti
kozepes CV-kockazat, és 644-nél (8,0%) magas CV-kockazat.

Az els6dleges CV végpont a MACE (major nemkivanatos cardiovascularis esemény) incidenciaja volt,
amelybe meghatarozasa szerint a kezelés alatt bekovetkezo cardiovascularis oku halal, nem halalos
myocardialis infarktus és nem halalos stroke tartozott bele. A halaleseteket és a cardiovascularis
eseményeket fliggetlen, a besorolast nem ismerd bizottsag mindsitette.

crer

kezelési csoportra a kezelés alatt, 0sszesitve a kezelés alatt plusz 30 napig, valamint a teljes vizsgalat
alatt, annak végéig.

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

Kezelés kozben
MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 1(0,05) 4(0,20)

Hazdrd ardany 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(95% CI) vs.

placebo
Kezelés alatt plusz 30 napig
MACE, n (%) | 1(0,05) [ 2(0,10) [ 2(0,10) | 4(0,20)
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Hazdrd arény 0,29 (0,05, 1,70) | 0,51 (0,10,2,51) | 0,50 (0,10, 2,48)
(95% CI) vs.

placebo
A vizsgdlat alatt annak végéig
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Hazard arany 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(95% CI) vs.
placebo

A CHAMPIX, bupropion ¢s nikotinp6tlo terapia alkalmazésa nem allt dsszefiiggésben a nemkivanatos
CV események megnovekedett kockazataval a legfeljebb 12 hétig kezelt és legfeljebb 1 évig kdvetett
dohanyosoknal a placebdval dsszehasonlitva, azonban a bekdvetkezett események viszonylag alacsony
szama miatt az Osszefliggés nem zarhato ki teljesen.

Enyhe vagy kézepesen sulyos kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd betegek

A CHAMPIX (1 mg naponta kétszer) dohanyzasrol valo leszokdsban mutatott hatdsossagat €s
biztonsagossagat enyhe vagy kozepesen sulyos COPD-ben szenvedd betegeknél egy randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban igazoltak. Ebben az 52 hetes idétartamu vizsgalatban a
betegek 12 héten at kaptak kezelést, amelyet egy 40 hetes kezelésmentes kdvetési idoszak kovetett. A
vizsgélat elsddleges végpontja a CO-szint méréssel igazolt, a 9. héttdl a 12. hét végéig tartd, 4 hetes
folyamatos leszokasi rata (4W CQR) volt, egy jelentés masodlagos végpont pedig a 9. héttdl az 52. hét
végéig tartd folyamatos absztinencia (CA) volt. A vareniklin biztonsagossagi profilja, beleértve a
tiidogyogyaszati biztonsagossagot is, hasonlo volt az atlagpopulacioban végzett egyéb vizsgalatokban
jelentetthez. A 4W CQR- (a 9. héttdl a 12. hét végéig) és a CA-rata (a 9. héttdl az 52. hét végeig)
eredményeit az alabbi tablazat mutatja:

4W CQR CA 9-52. hét
CHAMPIX (n = 248) 42,3% 18,5%
placebo (n =251) 8,8% 5,6%
Esé¢lyhanyados 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. placebo) p <0,0001 p <0,0001

Olyan betegekkel végzett vizsgalat, akiknek a korelézményében major depresszios epizod szerepel.:

A vareniklin hatdsossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgéalatban 525, olyan
betegnél igazoltak, akiknél az elmult két év korelézményében major depresszid szerepelt, vagy
aktualisan stabil kezelés alatt allnak. A leszokasi arany ebben a populacidban az atlagpopulacidéban
jelentetthez hasonl6 volt. A folyamatos absztinenciarataja a 9-12. hét kozott a vareniklinnel kezelt
csoportban 35,9% volt a placebocsoport 15,6%-aval szemben (esélyhanyados = 3,35 (95% CI
2,16-5,21)) és a 9-52. hét kozott 20,3% a 10,4%-kal szemben (esélyhanyados = 2,36 (95% CI
1,40-3,98)). A leggyakoribb mellékhatasok (= 10%) a vareniklint szedd betegek esetében a kovetkezok
voltak: hanyinger (27,0% vs. 10,4% a placebocsoportban), fejfajas (16,8% vs. 11,2%), kiilonds almok
(11,3% vs. 8,2%), almatlansag (10,9% vs 4,8%) és ingerlékenység (10,9% vs. 8,2%). A vizsgalat
soran a pszichiatriai skalak nem mutattak kiilonbséget a vareniklin- és a placebocsoport kozott, és
Osszességében nem jeleztek a depresszid vagy mas pszichiatriai tiinetek romlasat egyik kezelési
csoportban sem.

Stabil allapotu, schizofreniaban vagy schizoaffektiv zavarban szenvedo betegekkel végzett vizsgalat:
A vareniklin biztonsagossagat ¢s tolerabilitasat egy, 128 dohdnyzd, stabil allapotd, schizophreniaban
vagy schizoaffektiv zavarban szenvedd, antipszichotikus kezelésben részesiilo beteg bevonasaval
végzett vizsgalatban értékelték. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak vareniklinre (naponta kétszer
1 mg) vagy placebora, 12 hétre, amit egy 12 hetes kezelésmentes kdvetési idoszak kovetett.

A leggyakoribb mellékhatasok a vareniklint szedd betegeknél az émelygés (23,8% vs. 14,0% a

placebo esetében), fejfajas (10,7% vs. 18,6% a placebo esetében) és hanyas (10,7% vs. 9,3% a placebo
esetében) voltak. A jelentett neuropszichiatriai nemkivanatos események koziil az almatlansag volt az
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egyetlen > 5% gyakorisdggal jelentett mellékhatds mindkét kezelési csoportban, ami magasabb
aranyban jelentkezett a vareniklin-, mint a placebocsoportban (9,5% vs. 4,7%).

Osszességében a pszichiatriai skalakkal mérve egyik kezelési csoportban sem stilyosbodott a
schizophrenia, és Osszességében nem volt valtozas az extrapiramidalis tlinetekben.A vareniklin-
csoportban nagyobb ardnyban jelentettek a betegek ongyilkossagi gondolatokat és magatartast a
bevonas eldtt (az egész élettartamra terjedd koreldzmény) és az aktiv kezelési id6szak befejezése utan
(a kezelések befejezését kdvetd 33-85. nap), mint a placebocsoportban. Az aktiv kezelési idoszak alatt
az ongyilkossaggal kapcsolatos események incidenciaja hasonlo volt a vareniklin- (11%) és a
placebocsoportban (9,3%). Azon vareniklinnel kezelt betegek szazalékos aranya, akiknél
ongyilkossaggal kapcsolatos események fordultak eld, valtozatlan volt az aktiv kezelési szakaszban a
kezelést kovetd fazishoz képest. A placebocsoportban ez a szazalékos arany alacsonyabb volt a
kezelést kovetd fazisban. Noha nem fordult eld befejezett ongyilkossag, egy olyan vareniklinnel kezelt
beteg megkisérelte az ongyilkossagot, akinek az egész addigi élete alatt a korelozményében tobb
hasonl6 ongyilkossagi kisérlet szerepelt. Az ebbdl az egyetlen dohanyzasrol valo leszokas vizsgalatbol
szarmazo korlatozott szamt adat nem elegendd schizophreniaban vagy schizoaffektiv zavarban
szenvedo betegekre vonatkozd definitiv biztonsagossagi kdvetkeztetések levonasara.

Neuropszichiatriai biztonsagossagi vizsgalat, amelyben egyrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a
koreldzményében szerepelt pszichidatriai betegség, mdsrészt olyan betegek vettek részt, akiknél nem
szerepelt pszichidatriai betegség a korelozményben:

A vareniklint egy randomizalt, kettds vak, aktiv és placebokontrollos vizsgalatban értékelték, melyben
egyrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a koreldzményében szerepelt pszichiatriai betegség
(pszichiatriai kohorsz, n = 4074) masrészt olyan betegek vettek részt, akiknek a korel6zményében nem
szerepelt pszichiatriai betegség (nem pszichiatriai kohorsz, n = 3984). A 18-75 év kozotti, naponta 10
vagy tobb szal cigarettat elszivo vizsgalati alanyokat 1:1:1:1 aranyban randomizaltdk naponta kétszer
1 mg vareniklin, naponta kétszer 150 mg késleltetett hatdanyagleadasti bupropion, 21 mg/nap
adagolasban adott és fokozatosan csokkentett adagu nikotinpotlo terapias (NRT) tapasz, vagy placebo
kezelési karra. A kezelési periodus 12 hétig tartott, melyet kovetden tovabbi 12 hétig kovették oket.

Az els6dleges biztonsagossagi végpont Osszetett végpont volt, a kdvetkezd neuropszichiatriai (NPS)
nemkivanatos eseményekbdl tevodott dssze: sulyos szorongésos epizod, depresszid, abnormalis
érzetek, illetve ellenségesség sulyos mértékii el6fordulasai és/vagy nyugtalansag, agresszio,
téveszmék, hallucinaciok, gyilkossagi gondolatok, mania, panik, paranoia, pszichdzis, ongyilkossagi
gondolatok, suicid magatartds vagy befejezett ongyilkossag.

Az alabbi tablazat mutatja be a nem pszichiatriai kohorsznal az 6sszetett neuropszichiatriai
nemkivanatos esemény — mint elsédleges biztonsagossagi végpont — eléfordulési gyakorisagat kezelési
csoportonként, illetve a placebohoz viszonyitott kockazati kiilonbséget (RD, risk difference, 95%-os
konfidencia intervallum, 95%-os CI).

Ezen feliil a tdblazat a sulyos intenzitast, dsszetett neuropszichiatriai (NPS) nemkivanatos esemény
végpont részhalmazat mutatja:

Nem pszichiatriai kohorsz
n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Kezelt betegek szama 990 989 1006 999
Osszetett NPS nemkivanatos
esemény elsédleges 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
végpont,n (%)
placebshoz vissonyita 1,28 0,08 0.21
(95% CI) (-2,40, -0,15) (-1,37, 1,21) (-1,54,1,12)
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Stlyos intenzitasu osszetett
NPS nemkivanatos esemény 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
elsodleges végpont, n (%)
NPS = neuropszichiatriai; NRT = nikotinp6tlo terapias tapasz

Az Gsszetett végpontban szerepld események eldfordulési gyakorisdga alacsony volt az sszes aktiv
kezelési csoportban, és a placebohoz viszonyitva hasonlo vagy, kisebb volt. A placeboval
Osszehasonlitva a vareniklin, a bupropion és a nikotinpotlo terapia alkalmazasa mellett a nem
pszichiatriai kohorszban nem emelkedett szignifikdnsan a neuropszichiatriai nemkivanatos
események, mint 0sszetett elsddleges végpont kockazata (a 95%-o0s konfidencia intervallum (CI)
tartomanya nulla alatt volt, illetve azt is magaban foglalta).

Az olyan betegek szazalékos aranya, akiknél 6ngyilkossagi gondolatok és/vagy ongyilkos
magatartas 1épett fel az ,,Az ongyilkossag kockéazatanak stlyosagat értékeld Columbia-féle skala”
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) alapjan hasonl6 volt a vareniklint, illetve a
placebot kapott csoportok kozott a kezelés alatt ¢s a kezelés nélkiili kovetési idoszakban, amint azt
az alabbi tablazat mutatja:

Nem pszichiatriai kohorsz
n = 3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n =990 n =989 n =1006 n =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kezelés sorin
Ertékeltek szama 988 983 996 995
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 7 (0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartas 0 0 10,1 10,1
Ongyilkossagi
sondolatok 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,0)
Kovetés sorin
Ertékeltek szdéma 807 816 800 805
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartas 0 10,0y 0 0
Ongyilkossagi
sondolatok 3(0,4) 2 (0,2) 3(0,4) 4 (0,5)

NRT = nikotinpotl6 terapias tapasz

Egy véghezvitt dngyilkossag fordult eld, amely kezelés kdzben tortént egy placeboval kezelt betegnél
a nem pszichidtriai csoportban.

Az alabbi tablazat mutatja be az dsszetett neuropszichiatriai nemkivanatos esemény — mint elsddleges
biztonsagossagi végpont — el6fordulasi gyakorisagat a pszichiatriai kohorsznal kezelési
csoportonként, illetve a placebohoz viszonyitott kockazati kiilonbséget (RD, risk difference, 95%-os
konfidencia intervallum, 95% CI).
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Ezen felill a tdblazat a sulyos intenzitasu dsszetett nemkivanatos neuropszichiatriai (NPS) esemény

végpont részhalmazat mutatja:

Pszichiatriai kohorsz

n = 4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Kezelt betegek szama 1026 1017 1016 1015

Osszetett NPS

nemkivanatos esemény 67.(6,5) 68 (6,7) 33(5:2) S0(4.9)

elsddleges végpont, n (%)

Kockazati kiillonbség a

placebohoz Viszonyifva 0 412’52 59 0 éz‘783 ’1 1 503’3; 2%

(95% CI) (' 9 T4y I ) (' ) ) (' s dy & )

Az 0sszetett NPS

nemkivanatos esemény

elsodleges végpont , n (%): 4(0,4)
Szorongas® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresszio® 6 (0,6) 1(0,1) 7 (0,7) 6 (0,0)
Abnormalis érzet? 0 0 0 0
Ellenségesség® 0 29 (2,9) 0 0
Nyugtalansag® 25(12,4) 9(0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agresszio® 14 (1,4) 1(0,1) 7 (0,7) 8(0,8)
Téveszmék® 1(0,1) 4(0,4) 1(0,1) 0
Hallucinéciok® 5(0,5) 0 2 (0,2) 2 (0,2)
Gyilkos gondolatok® 0 9(0,9) 0 0
Ménia® 7 (0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
Pénik® 7(0,7) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 2(0,2) 0 2 (0,2)
Pszichozis® 4(0,4) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
Ongyilkos magatartas® 1(0,1) 2(0,2) 0 1(0,1)
Ongyilkossagi 5(0,5) 3(0,3) 2(0,2)
gondolatok® 0
Véghezvitt 5ngyilkossag” 0 0 0

A sulyos intenzitasu

osszetett NPS

nemkivanatos esemény 14(1.4) 14(1.4) 14(1.4) 1331,3)

elsodleges végpont, n (%)

NPS: neuropszichiatriai; *fokozat = sulyos intenzitasi nemkivéanatos esemény; *fokozat = kdzepesen

sulyos ¢és sulyos intenzitdsu nemkivanatos esemény; NRT = nikotinpo6tlo terapias tapasz

Tobb eseményrdl szamoltak be a pszichiatriai kohorszba sorolt betegeknél a kezelési csoportok
mindegyikében, mint a nem pszichiatriai kohorszban, az sszetett végpontbatartozoé események
el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt minden egyes aktiv kezelést kapott csoportban, mint a
placebo esetén. Mindemellett a vareniklin, a bupropion és a nikotinp6tlé terapia alkalmazasa a
pszichiatriai kohorszban sem jart az dsszetett elsddleges végpontban szerepld neuropszichiatriai
nemkivanatos események szignifikdnsan emelkedett kockazataval a placeboval 6sszehasonlitva (a
95%-0s konfidencia intervallum (CI) tartomanya magaban foglalta a nullat).

A pszichiatriai kohorszban az olyan betegek szazalékos aranya, akiknél dngyilkossagi gondolatok
¢és/vagy ongyilkos magatartas Iépett fel az ,,Az dngyilkossag kockazatanak sulyosagat értékeld
Columbia-féle skala” (Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS) alapjan, hasonlo volt a
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vareniklint, illetve a placebot kapott csoportok kozott a kezelés alatt és a kezelés nélkiili kovetési
idészakban, amint azt az alabbi tablazat mutatja:

Pszichiatriai kohorsz
n = 4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
n=1026 n=1017 n=1016 n=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kezelés sorin
Ertékeltek szama 1017 1012 1006 1006
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatartas 0 10,1 0 2(02)
Ongyilkossagi
sondolatok 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Utdnkdvetés soran
Ertékeltek szama 833 836 824 791
Ongyilkos
magatartas
és/vagy 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
ongyilkossagi
gondolatok
Ongyilkos
magatarts 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ongyilkossagi
sondolatok 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT = nikotinpotl6 terapias tapasz
A pszichiatriai csoportban nem fordult elé véghezvitt 6ngyilkossag.

A leggyakrabban jelentett nemkivanatos események a vareniklinnel kezelt betegeknél ebben a
vizsgalatban hasonlitottak a forgalomba hozatalt megel6z6en lefolytatott vizsgalatokban
megfigyeltekhez.

Mindkét kohorszban a vareniklin-kezelés szuperioritésa statisztikailag is igazolodott a CO-szint
mérésével igazolt absztinencia tekintetében a vizsgalat 9-12. hetében és a 9-24. hetében a
bupropionnal, nikotintapasszal és placeboval kezelt vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva (lasd az
alabbi tablazatot).
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A legfontosabb hatasossagi eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Nem pszichiatriai kohorsz Pszichiatriai kohorsz

CA 9-12 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%)

A kezelések dsszehasonlitasa: esélyhdnyados (95% CI), p érték

Vareniklin a placebohoz

4,00 (3,20, 5,00),

3,24 (2,56,4,11),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Bupropion a placebohoz 2,26 (1,80, 2,85), 1,87 (1,46, 2,39),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
NRT a placebdhoz 2,30 (1,83, 2,90), 2,00 (1.56, 2,55),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Vareniklin a bupropionhoz 1,77 (1,46, 2,14) , 1,74 (1,41, 2,14),

viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
Vareniklin a NRT-hoz 1,74 (1,43, 2,10), 1,62 (1,32, 1,99),

viszonyitva P<0,0001 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%)

A kezelések 6sszehasonlitasa: esélyhanyados (95% CI), p-érték

Vareniklin a placebohoz

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

2,50 (1,90, 3,29),

viszonyitva P<0,0001
Bupropion a placebohoz 2,00 (1,54, 2,59), 1,77 (1,33, 2,36),
viszonyitva P<0,0001 P<0,0001
NRT a placebdhoz 1,96 (1,51, 2,54), 1,65 (1,24, 2,20),
viszonyitva P<0,0001 P=0,0007
Vareniklin a bupropionhoz 1,49 (1,20, 1,85) 1,41 (1,11, 1,79),
viszonyitva P=0,0003 P=0,0047
Vareniklin a NRT-hoz 1,52 (1,23, 1,89), 1,51 (1,19, 1,93),
viszonyitva P=0,0001 P=0,0008

CA = a folyamatos absztinenciarata (continuous abstinence rate); CI = konfidencia intervallum;

NRT = nikotinp6tld terapias tapasz

Neuropszichidtriai biztonsdagossagi metaanalizisek és megfigyeléses vizsgalatok:Klinikai
vizsgélatokbol szarmazo6 adatok elemzése nem igazolta, hogy a vareniklin a placebohoz képest
ndvelné a stlyos neuropszichiatriai események kockazatat. Fiiggetlen megfigyeléses vizsgalatok sem
tamasztottak ala tovabba, hogy a vareniklinnel kezelt betegek esetében magasabb lenne a stlyos
neuropszichiatriai események kockazata, mint a nikotinpotld terdpidban részesiild (NPT) vagy a

bupropionnal kezelt betegek esetében.

A kezelés abbahagyasa:

A mellékhatasok miatt a kezelést abbahagydk aranya a vareniklint szed6k korében 11,4%, mig a
placebot szeddk esetében 9,7% volt. Ebben a csoportban a vareniklinnel kezelt betegek korében a
leggyakoribb mellékhatasokra a kdvetkez0 abbahagyasi aranyok voltak jellemzdek: émelygés
(2,7% vs. 0,6% a placebocsoportban), fejfajas (0,6% vs. 1,0% a placebocsoportban), almatlansag
(1,3% vs. 1,2% a placebocsoportban) és kiilonos almok (0,2% vs. 0,2% a placebocsoportban).

Klinikai vizsgalatok elemzése:

5 randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, 1907 betegen végzett (1130 vareniklin, 777 placebo),
vizsgélat metaanalizisét végezték el azzal a céllal, hogy felmérjék az dngyilkossagi gondolatokat és
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magatartast a Columbia — dngyilkossag sulyossagi értékeld skala (Columbia-Suicide Severity Rating
Scale, C-SSRS) szerint. Ez a metaanalizis tartalmazott egy olyan vizsgalatot (n = 127), amelyben a
betegek kortorténetében schizofrenia vagy schizoaffektiv zavar szerepelt, tovabba tartalmazott egy
olyan vizsgalatot is (n = 525), amelyben a betegek kortorténetében depresszio szerepelt. Az
eredmények azt mutattdk, hogy nem volt novekedés az dngyilkos gondolatok és/vagy magatartés
incidenciajaban a vareniklinnel kezelt betegek esetében a placeboval kezelt betegekhez képest, amint
az alabbi tablazat mutatja. Az 6ngyilkossagi gondolatokrol vagy magatartasrol beszamold 55 beteg
koziil 48 beteg (24 vareniklin, 24 placebo) ebben az eldbb kiilon megnevezett két vizsgalatban vett
részt. A masik harom vizsgélatban csupan kevés beteg szamolt be ilyen eseményrdl (4 vareniklin,

3 placebo).

Ongyilkossagi gondolatokrél vagy magatartasrol (C-SSRS szerint) beszamolé betegek szama és
kockazati hanyadosa, S klinikai vizsgalat metaanalizise alapjan (vareniklin vs. placebo):

Vareniklin Placebo
(n=1130) (n=777)
Ongyilkossagi gondolatokrol és/vagy magatartasrol beszamold
betegek szama* [n (%)]** 28(2,9) 27(3,9)
Expozicids betegév 325 217
Kockdazati hanyados * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Koziiliik mindkét kezelési karban egy-egy beteg szamolt be 6ngyilkos magatartasrol

** A kezelés utan legfeljebb 30 napon beliil eseményt atélo betegek szama; a %-értékek nincsenek
vizsgalat szerint stlyozva

# Az incidenciarata kockazati hdnyadosa 100 betegévenként

18 kettds vak, randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgéalat metaanalizisét végezték el a vareniklin
neuropszichiatriai biztonsagossaganak értékelésére. Ezek kozott a vizsgalatok kozott volt a C-SSRS-t
alkalmazo6 fent leirt 5 vizsgalat is; a teljes betegszam 8521 volt (5072 vareniklin, 3449 placebo), a
betegek koziil néhanynal pszichiatriai allapotok alltak fenn. Az eredmények a kombinalt
neuropszichiatriai mellékhatasok tekintetében (leszamitva az alvaszavarokat) hasonld incidenciat
mutattak a vareniklinnel, mint a placeboval kezelt betegek esetében, a kockazati hanyados érteke

1,01 volt (95% CI: 0,89-1,15). Ezen 18 vizsgalat Osszesitett adatai a pszichiatriai események 6nalld
kategoriait tekintve hasonl6 incidenciaratat mutattak a vareniklinnel és a placeboval kezelt betegek
esetében. Az alabbi tablazat bemutatja azokat a leggyakrabban (> 1%) jelentett mell¢khatés-
kategoriakat, amelyek a pszichiatriai biztonsagossaggal kapcsolatosak, leszamitva az alvaszavarokat
¢s alvasi rendellenességeket.

A betegek legalabb 1%-4nal jelentkezo6 pszichiatriai mellékhatasok, 18 klinikai vizsgalat
oOsszesitett adatai alapjan:

Vareniklin Placebo

(n=5072) (n=3449)
Szorongasos zavarok és tiinetek 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresszids hangulati zavarok és rendellenességek 179 (3,5) 108 (3,1)
Hangulatzavarok és rendellenességek m.n.o.* 116 (2,3) 53 (1,5)

* m.n.o0. = mashova nem osztalyozott
A szamok (szazalékok) azt jelzik, hogy hany beteg szdmolt be az eseményrol

Megfigyeléses vizsgalatok

Négy megfigyeléses vizsgalatban, amelyek mindegyike 10 000-30 000 vareniklint szed6 beteget
tartalmazott a korrigalt elemzésben, hasonlitottak &ssze a sulyos neuropszichiatria események —
beleértve a neuropszichiatriai hospitalizaciokat, a haldlos és nem halalos kimenetelii 6nsértést is —
kockazatat a vareniklint szedd betegek és a nikotinpotlo terapiaban vagy bupropion-kezelésben
részesilé betegek esetében. Mindegyik vizsgalat retrospektiv kohorsz vizsgalat volt, és a betegek egy
részének kortorténetében pszichiatriai esemény is szerepelt. Minden vizsgalatban statisztikai
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modszereket alkalmaztak a zavar6 tényezok korrigalasara, beleértve a vareniklin felirasat
egészségesebb betegek szamara, de az eredményekben maradhattak zavaro6 tényezok.

A vizsgalatok koziil két vizsgalat nem talalt kiilonbséget a neuropszichiatriai hospitalizaciok
kockézataban a vareniklint szed6 betegek ¢és a nikotintapaszt hasznalo betegek kozott (relativ hazard:
1,14; 95% CI: 0,56-2,34 az elso vizsgalatban, és 0,76; 95% CI: 0,40—1,46 a masodik vizsgalatban).
Ebben a két vizsgalatban a kiilonbségek kimutatasanak statisztikai ereje korlatozott volt. A harmadik
vizsgélat nem mutatott ki kiilonbséget a slirgdsségi osztalyon torténd megjelenés, illetve fekvibeteg-
ellatas soran diagnosztizalt pszichiatriai mellékhatasok kockéazataban a vareniklint szedd betegek ¢s a
bupropionnal kezelt betegek kozott (relativ hazard: 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). A forgalomba hozatalt
kdvetd beszamolok szerint a bupropion alkalmazasa neuropszichiatriai mellékhatasokkal jarhat.

A negyedik vizsgalat nem mutatott ki bizonyitékot arra, hogy a halalos és nem halalos kimeneteld
onsértés kockazata magasabb lenne a vareniklint szed6 betegek kdrében, mint a nikotinp6tld
terapiaban részesiilo betegek korében (relativ hazard: 0,88; 95% CI: 0,52—1,49). Az észlelt
ongyilkossag eléfordulasa ritka volt a barmely gyogyszeres kezelés megkezdését kovetd harom
hénapban (két eset a vareniklint szedd 31 260 beteg kdzott és hat eset a nikotinpdtlo terapiaban
részesiilo 81 545 beteg kozott).

Terhességi kohorszvizsgalat

Egy populacidszintli kohorszvizsgélatban 6sszehasonlitottak az in utero CHAMPIX-expozicionak
kitett csecsemOket (n = 335) a terhesség alatt dohanyz6 édesanyatdl sziiletett csecsemokkel

(n= 78 412), tovabba a nem dohanyzo anyatdl sziiletett csecsemokkel (n = 806 438). Ebben a
vizsgélatban az in utero CHAMPIX-expozicionak kitett csecsemOknél a terhesség alatt dohanyzo
¢desanyatol sziiletett csecsemokkel Osszehasonlitva kisebb aranyban fordultak eld velesziiletett
rendellenességek (3,6% vs. 4,3%), halvasziiletés (0,3% vs. 0,5%), korasziilés (7,5% vs. 7,9%), a
gesztaciods korhoz viszonyitott kis sziiletési suly (12,5% vs. 17,1%) és korai burokrepedés (3,6% vs.
5,4%).

Gyermekek és serdiilok

A vareniklin hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban tanulmanyoztak 312, 12—19 éves beteg részvételével, akik a toborzas el6tti 30 nap soran
naponta atlagosan legalabb 5 cigarettat szivtak el, és a Fagerstrom-féle nikotinfliggdségi teszten
legalabb 4-es pontszamot értek el. A betegeket életkor (12—16 évesek és 17-19 évesek), illetve
testtomeg (< 55 kg és > 55 kg) szerint rétegezték. Két hetes titralas utan a vareniklinre randomizalt,
> 55 kg testtomegii betegek naponta kétszer 1 mg-ot (nagy dozisu csoport) vagy naponta kétszer

0,5 mg-ot (kis dozisu csoport), mig a < 55 kg testtomegii betegek naponta kétszer 0,5 mg-ot (nagy
doézisu csoport) vagy naponta egyszer 0,5 mg-ot (kis dozisu csoport) kaptak. A betegek 12 hétig
kaptak kezelést, amelyet 40 heti kezelés nélkiili idoszak kovetett, illetve a vizsgalat soran végig az
¢letkoruknak megfeleld tanacsadasban részesiiltek.

Az alabbi tablazatban a fenti gyermekgyogydszati vizsgalatbol szarmazo, a kotinin vizeletteszttel
igazolt folyamatos absztinenciarata (continuous abstinence rate, CAR) 6sszehasonlitasa lathat6 a 9-
12. héttdl a teljes vizsgalati populaciora és a 12—17 éves populacidra vonatkozdan.

CAR 9-12 (%) Teljes 12-17 évesek
n/N (%) n/N (%)

Nagy dézisu vareniklin 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)

Kis dozisu vareniklin 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Kezelések dsszehasonlitasa A CAR 9-12 esélyhanyadosa (95%-0s CI) [p-érték]
Nagy dézisu vareniklin vs. placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Kis dézisu vareniklin vs. placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Ez a p-érték nem mindsiil statisztikailag szignifikansnak. Az elére megallapitott statisztikai probakat leallitottak, miutan

a teljes vizsgalatban a nagy dozisu vareniklin a placebokezelés ellenében nem ért el statisztikai szignifikanciat.
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CI = konfidenciaintervallum; N = randomizalt résztvevok szama; n = azon betegek szama, akik a 9-12. héttdl kezdve (a
széls6értékeket is beleértve) egyik viziten sem szamoltak be dohanyzasrdl vagy egyéb nikotintartalmi készitmény
alkalmazasarol az utolso vizsgalati vizit/utolsé kapcsolatfelvétel ota (a nikotinalkalmazasi kérddiven), és akik ezen vizitek
barmelyikén kotinin vizeletteszt alapjan igazoltan leszoktak a dohanyzasrol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A vareniklin maximalis plazma-koncentracidja rendszerint a szajon at torténo bevételt kvetd 3-4 6ran
beliil alakul ki. Egészséges onkénteseknek adott ismételt oralis dozisok esetén a dinamikus egyensulyi
allapot 4 napon beliil alakult ki. Szajon at torténo alkalmazas esetén a felszivodas gyakorlatilag teljes,
¢s a szisztémas hasznosulas magas. A vareniklin oralis biohasznosulasat nem befolyasolja a
taplalkozas vagy a napszak.

Eloszlas

A vareniklin megoszlik a szovetekben, koztiik az agyban. A latszolagos megoszlasi térfogat
atlagértéke dinamikus egyensulyi allapotban 415 liter (% CV = 50) volt. A vareniklin plazmafehérje-
kotédése alacsony (< 20%), és fliggetlen mind az életkort6l, mind a vesefunkciotol. Ragesalokban a

vareniklin atjut a placentan, és kivalasztodik az anyatejbe.

Biotranszformaci6

A vareniklin minimalis mértékben metabolizalodik; 92%-a valtozatlan formaban tiriil ki a vizelettel, és
kevesebb, mint 10%-a vélasztodik ki metabolitok formajaban. A vizeletben taldlhatd minor
metabolitok koz¢ tartozik a vareniklin-N-karbamoil-gliikuronid ¢és a hidroxivareniklin. A
vérkeringésben a vareniklin képviseli a hatdanyagbol szarmazo anyag 91%-at. A vérkeringésben
talalhaté minor metabolitok k6z¢é tartozik a vareniklin-N-karbamoil-glitkuronid és az N-gliikozil-
vareniklin.

In vitro tanulmanyok igazoltak, hogy a vareniklin nem gatolja a P450 enzimeket (ICso > 6400 ng/ml).
A gatloképesség vizsgalata sordn tesztelt P450 enzimek kozé az 1A2, a 2A6, a 2B6, a 2C8, a 2C9, a
2C19, a 2D6, a 2E1 ¢és a 3A4/5 tartozott. Ezen feliil human hepatocytakban in vitro kimutattak, hogy a
vareniklin nem indukalja a citokrom P450 1A2 és 3A4 aktivitasat. Ezaltal nem valdszin(i, hogy a
vareniklin megvaltoztatna azon vegyiiletek farmakokinetikajat, amelyeket els6dlegesen a citokrom
P450 enzimek metabolizalnak.

Eliminéacid
A vareniklin eliminacios felezési ideje koriilbelill 24 6ra. A vareniklin vesén at torténd eliminécidja
elsddlegesen glomerularis filtraciod révén zajlik, amely mellett aktiv tubularis szekrécioé is zajlik az

OCT2 organikus kation-transzporter révén (lasd 4.5 pont).

Linearitds/nem-linearitas

A vareniklin farmakokinetikéja egyszeri (0,1 — 3 mg) vagy ismételt 1 - 3 mg/nap dozisok esetén
linearis.

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilonleges betegcsoportokban

A vareniklin farmakokinetikaja nem mutat klinikailag jelentds kiilonbségeket az életkor, a rassz, a
nem, a dohanyzasi statusz vagy az egyidejlileg szedett gyogyszerek vonatkozasaban, amint azt
specialis farmakokinetikai vizsgalatok ¢és populédcids farmakokinetikai elemzések igazoltak.

Mdjkarosoddas
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Lényeges hepatikus metabolizmus hidnyaban a vareniklin farmakokinetikaja nem valtozik
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A vareniklin farmakokinetikéja valtozatlan maradt enyhe vesekarosodas (becsiilt kreatinin-clearance
> 50 ml/perc és < 80 ml/perc) esetén. Kdzepesen sulyos vesekarosodas (becsiilt kreatinin-clearance
> 30 ml/perc és < 50 ml/perc) esetén a vareniklin expozicio 1,5-szeresére emelkedett az ép
vesefunkcioju személyekéhez képest (becsiilt kreatinin-clearance > 80 ml/perc). Stlyos
vesekarosodasban (becsiilt kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a vareniklin
expozicio 2,1-szeres mértékben emelkedett. Végstadiumu vesebetegek esetében a hemodializis
hatékonyan eltavolitotta a vareniklint (lasd 4.2 pont).

Idések:

A vareniklin farmakokinetikaja ép vesefunkcioju idds (65-75 éves) betegek esetében hasonld a
fiatalabb felndttekéhez (lasd 4.2 pont). Csokkent vesefunkcidji idos betegek esetében lasd a
4.2 pontot.

Gyermekek és serdiilck:

A vareniklin egyszeri és ismételt adagolas utani farmakokinetikajat 12—17 éves (egész éveket
beleértve) gyermekeknél vizsgaltak, és a vizsgalt napi 0,5 mg-2 mg-os dézistartomanyban a dozissal
megkdzelitéleg aranyos volt. Az AUC (0-24) alapjan értékelt, dinamikus egyensulyi allapoti
szisztémas expozicio > 55 kg testtomegii serdiiloknél 6sszehasonlithato volt a felndtteknek adott
hasonlé dézisok esetében tapasztalttal. A naponta kétszer adott 0,5 mg-os dozis esetében a dinamikus
egyensulyi allapotu napi vareniklinexpozicio magasabb volt (koriilbeliil 40%-kal) < 55 kg testtomegii
serdiiloknél, mint amit a felndtt populacidban tapasztaltak. A CHAMPIX alkalmazésa nem javasolt
gyermekgyogyaszati betegeknél, ugyanis a hatdsossagat nem igazoltak ennél a populacional (lasd

4.2 és 5.1 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, fertilitasi és
embryofoetalis fejlodési — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. Him
patkanyokban, melyeknek 2 éven at adtak vareniklint, a hibernoma (a barna zsirszévet tumora)
gyakorisaganak dozisfliggd emelkedését mutattak ki. A vareniklinnel kezelt vemhes patkanyok
utddaiban a fertilitas csokkenését figyeltek meg, ¢s fokozoddott a riasztd hanghatasokra adott valasz
(lasd 4.6 pont). Ezen hatasokat csak a maximalis human expozicional sokkal nagyobbnak tekintett
adagok mellett figyeltek meg, ami a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély relevancidra utal. Nem
klinikai adatok azt jelzik, hogy a vareniklin pozitiv, bar a nikotinénal kisebb mértékli megerdsitd
tulajdonsagokkal rendelkezik. Emberen végzett klinikai vizsgalatokban a vareniklin kisfok
abuzuspotencialt mutatott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag:

0,5 mg-os és 1 mg-os tabletta:

mikrokristalyos celluloz

vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat
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Filmbevonat:

0,5 mg-os tabletta:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

makrogol 400

triacetin

1 mg-os tabletta:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

makrogol 400

indigokarmin aluminium lakk (E132)
triacetin

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
Buborékcsomagolas: 3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Kezdeti kezelés céljara szolgald csomag

Aluminiumféliaval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas, amely 1 atlatszo buborékcsomagolasban
11 db 0,5 mg-os filmtablettat, egy masik atlatszo buborékcsomagolasban 14 db 1 mg-os filmtablettat
tartalmaz, masodlagosan hoforrasztott kartyacsomagolasban.

Aluminiumfoéliaval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas, amely 1 atlatszé buborékcsomagolasban
11 db 0,5 mg-os filmtablettat, egy masik atlatszo buborékcsomagolasban 14 db 1 mg-os filmtablettat
tartalmaz dobozban.

Aluminiumfélidval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas, amely 1 atlatszo buborékcsomagolasban
11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os filmtablettat, és 1 atlatszo buborékcsomagolasban 28 db vagy

2 atlatsz6 buborékcsomagolasbanl4 db 1 mg-os filmtablettat tartalmaz, masodlagosan héforrasztott
kartyacsomagolasban.

Egy kiils6 doboz tartalma:

Aluminiumféliaval bevont PCTFE/PVC buborékcsomagolas, amely egy atlatszo
buborékcsomagolasban 11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os filmtablettat, és 1 atlatszo
buborékcsomagolasban 28 db vagy 2 atlatszé buborékcsomagolasban 14 db 1 mg-os filmtablettat
tartalmaz, masodlagosan hoforrasztott kartyacsomagolasban; valamint aluminiumféliaval bevont
PCTFE/PVC buborékcsomagolas, amely két, egyenként 56 db 1 mg-os filmtablettat tartalmaz,
masodlagosan hdforrasztott kartyacsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések
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Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Kezdeti kezelés céljara szolgald csomag:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. szeptember 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. janius 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu.) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét a gyodgyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben is:
ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockéazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

¢ Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozoé specialis kotelezettség

Nem értelmezhetd.

76



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Csomag fenntarté adagolashoz

Héforrasztott kartyacsomagolas, mely vagy 2 X vagy 4 x 14 db 0,5 mg-os vareniklin filmtablettat
vagy 2 x 28 db 0,5 mg-os vareniklin filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban —belso és kiilsé
cimke

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A fenntarto kezelés céljara szolgald csomag tartalma:
28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szamok 1-14

Szamok 1-28

Nap szimbolumkent

Hold szimbolumként

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

Tartsa épségben a csomagolast!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 db 0,5 mg-os és 28 db 0,5 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban, héforrasztott
kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Csomag fenntarté adagolashoz

Hoforrasztott kartyacsomagolas, mely vagy 2 x vagy 4 x 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat vagy
2 x 28 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban - belsé és kiilso
csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A fenntarto kezlésre szolgalo csomag tartalma:
28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szamok 1-14

Szamok 1-28

Nap szimbolumkent

Hold szimbolumként

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

Tartsa épségben a csomagolast!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 db 1 mg-os és 28 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban, hoforrasztott
kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Csomag fenntarté adagolashoz

2 x 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat vagy 4 x 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat vagy
8 x 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat vagy 10 x 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat
tartalmaz buborékcsomagolasban és dobozban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg filmtabletta
vareniklin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta
112 db filmtabletta
140 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

85



Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

Nap szimbolumkent
Hold szimbolumként
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2 hetes kezdeti kezelés céljara szolgald csomag

Hoforrasztott kartyacsomagolas, mely 11 db 0,5 mg-os vareniklin filmtablettat tartalmaz
buborékcsomagolasban és 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban —
belso és kiilsé csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmtabletta
vareniklin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vagy 1 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A kezdeti kezelés céljara szolgalod csomag tartalma:
filmtabletta
11db 0,5mgés 14 db 1 mg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kezdje az 1. napnal

A dohanyzas abbahagyasanak napja altalaban a 8. és a 14. nap kozott kell hogy legyen.
A fokozatos leszokashoz lasd a betegtajékoztatdban az adagolasi itmutatast.

Szamok 1-14
Nap szimbolumkent
Hold szimbolumkent

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

Tartsa épségben a csomagolast!
Tablettat nem tartalmaz.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEER

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

11 db 0,5 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban, héforrasztott kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolésban, héforrasztott kartyacsomagolés

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kezdeti kezelés céljara szolgald csomag
11 db 0,5 mg-os vareniklin filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban és 14 db 1 mg-os vareniklin
filmtablettat tartalmaz buborékcsomagolasban és dobozban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
filmtabletta
vareniklin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vagy 1 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta
11db 0,5 mgés 14 db 1 mg

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

11 db 0,5 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logdjaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

Nap szimbolumkent
Hold szimbolumként
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

14 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

Nap szimbolumkent
Hold szimbolumként
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

4 hetes kezdeti kezelés céljara szolgald csomag

Héforrasztott kartyacsomagolas, mely 11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat
tartalmaz buborékcsomagolasban és 1 x 28 db vagy 2 x 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat
tartalmaz buborékcsomagolasban -belso és kiilsé csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmtabletta
vareniklin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vagy 1 mg vareniklin (tartaratként) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A 4 hetes kezdeti kezelés céljara szolgalod csomag tartalma:
11 db 0,5 mg-os filmtabletta

és

42 db 1 mg-os filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kezdje az 1. napnal
A dohanyzas abbahagyasanak napja altalaban a 8. és a 14. nap kozott kell hogy legyen.

A fokozatos leszokashoz lasd a betegtajékoztatdban az adagolasi itmutatast.

1. hét
2-4. hét

Szamok 1-28
Nap szimbolumkent
Hold szimbolumként

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

Tartsa épségben a csomagolast!
Tablettat nem tartalmaz.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEER

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban, héforrasztott
kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1 x 28 db vagy 2 x14 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban, héforrasztott
kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

12 hetes kezdeti kezelés céljara szolgald csomag

Egy kiils6 doboz tartalma:

1 db héforrasztott kartyacsomagolas, amely 11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat
¢s 1 db buborékcsomagolas, amely 28 db vagy 2 db buborékcsomagolas, mely egyenként 14 db 1 mg-
os vareniklin filmtablettat tartalmaz; valamint 2 db héforrasztott kartyacsomagolas, amelyek 2 db
buborékcsomagolasban egyenként 28 db vagy 4 db buborékcsomagolasban egyenként 14 db 1 mg-os
vareniklin filmtablettat tartalmaznak - belso és kiilsé cimke.

Blue Box-ot tartalmaz.

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vagy 1 mg vareniklin (tartaratként) tablettdnként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A 12 hetes kezdeti kezelés céljara szolgaldé csomag
tartalma:

11 db 0,5 mg-os filmtabletta

és

154 db 1 mg-os filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kezdje az 1. napnal
A dohanyzas abbahagyasanak napja altalaban a 8. és a 14. nap kozott kell hogy legyen.
A fokozatos leszokashoz lasd a betegtajékoztatdban az adagolasi itmutatast.

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

Tartsa épségben a csomagolast!
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEER

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN DOBOZ

4 hetes kezdeti kezelés céljara szolgald csomag

Héforrasztott kartyacsomagolas, amely 11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat
tartalmaz 1 db buborékcsomagolasban és 28 db vagy 2 db buborékcsomagolasban 14 db 1 mg-os
vareniklin filmtablettat tartalmaz 1 db buborékcsomagolasban - belsé és kiilsoé cimke.

Nem tartalmaz Blue Box-ot.

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vagy 1 mg vareniklin (tartaratként) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A 4 hetes kezdeti kezelés céljara szolgalo csomag tartalma:
11 db 0,5 mg-os filmtabletta

és

42 db 1 mg-os filmtabletta

Nem forgalmazhat6 kiilon.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kezdje az 1. napnal
A dohanyzas abbahagyasanak napja altaldban a 8. és a 14. nap kozott kell hogy legyen.

A fokozatos leszokashoz lasd a betegtdjékoztatoban az adagolasi utmutatést.

1. hét
2-4. hét

Szamok 1-28
Nap szimbolumkent

Hold szimbolumkeént

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!
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Tartsa épségben a csomagolast!
Tablettat nem tartalmaz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEER

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

11 db 0,5 mg-os és 14 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta buborékcsomagolasban, héforrasztott
kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Egy db buborékcsomagolasban 28 db vagy 2 db buborékcsomagolasban 14 db 1 mg-os vareniklin
filmtabletta, hdforrasztott kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN DOBOZ

Csomag fenntart6 adagolashoz

Hoforrasztott kartyacsomagolas, amely 2 db buborékcsomagolasban egyenként 28 db vagy 4 db
buborékcsomagoldsban egyenként 14 db 1 mg-os vareniklin filmtablettat tartalmaz - belso ¢és kiilso
cimke

Nem tartalmaz Blue Box-ot.

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
Filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A fenntarto kezelésre szolgalo csomag tartalma:
56 db filmtabletta

Nem forgalmazhat6 kiilon.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szamok 1-14

Szamok 1-28

Nap szimbolumkent

Hold szimbolumként

Ne alkalmazza, ha a doboz bontott!

Tartsa épségben a csomagolast!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhet6

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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Nem értelmezhet6
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Egy db buborékcsomagolasban 28 db vagy 2 db buborékcsomagolasban 14 db 1 mg-os vareniklin
filmtabletta, hdforrasztott kartyacsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

Felh.: HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

56 db 0,5 mg-os vareniklin filmtabletta nagystirliségii polietilén (HDPE) tartalyban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

56 db 0,5 mg-os vareniklin filmtabletta nagystiriségli polietilén (HDPE) tartalyban - tartalycimke

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg vareniklin (tartaratként) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

56 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta nagysiirliségii polietilén (HDPE) tartalyban

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg vareniklin (tartarat formajaban) tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CHAMPIX 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

56 db 1 mg-os vareniklin filmtabletta nagysiiriiségli polietilén (HDPE) tartalyban -tartalycimke

1. A GYOGYSZER NEVE

CHAMPIX 1 mg filmtabletta
vareniklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg vareniklin (tartaratként) tablettdnként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato: HH/EEEE

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logojaként)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/360/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta
CHAMPIX 1 mg filmtabletta
vareniklin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a CHAMPIX ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a CHAMPIX szedése elott

Hogyan kell szedni a CHAMPIX-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CHAMPIX-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a CHAMPIX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CHAMPIX hatoanyaga a vareniklin. A CHAMPIX olyan gyogyszer, melyet felnétteknél
alkalmaznak azért, hogy segitsen nekik a dohanyzasrol vald leszokéasban.

A CHAMPIX segit a dohanyzas abbahagyasa esetén jelentkez6 nikotin utani vagy és a megvonasi
tiinetek csokkentésében.

A CHAMPIX a cigarettazas élvezetét is képes csokkenteni, ha a kezelés alatt dohanyzik.

2. Tudnivalok a CHAMPIX szedése elott

Ne szedje a CHAMPIX-ot
- ha allergias a vareniklinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A CHAMPIX szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Depressziorol, ongyilkossagi gondolatokrol, ongyilkos magatartasrol és ongyilkossagi kisérletekrol
szamoltak be CHAMPIX-ot szedd betegeknél. Ha CHAMPIX-ot szed, és Ont, csalddjat vagy a
kezel6orvosat nyugtalanitd izgatottsag, nyomott hangulat vagy viselkedésbeli valtozasok alakulnak ki
Onnél, vagy dngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos magatartas jelentkezik Onnél, hagyja abba a
CHAMPIX szedését, és azonnal forduljon kezelGorvoséhoz a kezelés értékelésére.
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A dohanyzas abbahagydsanak hatdsai

A dohanyzas CHAMPIX-kezeléssel vagy a nélkiil torténd abbahagyasabdl eredd hatasok a
szervezetében megvaltoztathatjak mas gydgyszerek hatasait. Néhany esetben dozismodositasra lehet
sziikség. Tovabbi részletekért lasd lentebb az ,,Egyéb gyogyszerek és a CHAMPIX” részt.

Néhany embernél a dohdnyzas abbahagyasa kezeléssel vagy kezelés nélkiil a gondolkodasbeli vagy a
magatartasbeli valtozas, a depresszio és a szorongas érzésének fokozott kockazataval tarsult, és a
pszichitriai korkép rosszabbodasaval jarhat. Ha Onnél korabban eléfordult pszichidtriai betegség,
beszélje ezt meg a kezel6orvosaval.

Szivtiinetek

Uj vagy stlyosbodé sziv- vagy érrendszeri (igynevezett kardiovaszkularis) problémakat jelentettek
els6sorban azoknal a betegeknél, akiknek mar a kezelés el6btt is sziv- és érrendszeri problémai voltak.
Mondja el kezeldorvosanak, ha a CHAMPIX-kezelés alatt barmilyen valtozas van ezen tiinetekben.
Stirg6sen kérjen orvosi segitséget, ha szivroham vagy sz¢€liités (sztrok) tiineteit észleli.

Géresrohamok
Mondja el kezeldorvosanak, ha korabban gorcsrohamai voltak vagy epilepszias, miel6tt elkezdi a
CHAMPIX-kezelést. A CHAMPIX szedése alatt néhany beteg gércsrohamokrdl szamolt be.

Tulérzékenységi reakciok

Azonnal hagyja abban a CHAMPIX szedését, és azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha a kovetkezd,
potencialisan sulyos allergias reakciot jelzo tiinetek barmelyikét észleli: az arc, az ajak, a nyelv, az iny,
a torok vagy a test vizeny6je és/vagy nehézlégzés, zihalas.

Bérreakciok

Potencialisan életet veszélyeztetd borkititések (Stevens—Johnson-szindroma vagy eritéma multiforme)
kialakulasarol szamoltak be a CHAMPIX alkalmazasa kapcsan. Ha borkiiitése alakul ki vagy ha a bore
elkezd hamlani vagy felholyagosodni, hagyja abba a CHAMPIX szedését, és kérjen siirgdsségi orvosi
segitséget.

Gyermekek és serdiilok
A CHAMPIX alkalmazésa gyermekeknek és serdiiloknek nem ajanlott, mert a hatdsossagot nem
bizonyitottak.

Egyéb gyogyszerek és a CHAMPIX

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Egyes esetekben a dohanyzas akar CHAMPIX alkalmazasa mellett, akar anélkiil torténd abbahagyasa
miatt a tobbi gyogyszer adagjanak modositasa valhat sziikségessé. Példaképpen emlithet6 a teofillin
(1egzési problémak kezelésére alkalmazott gyodgyszer), a warfarin (a véralvadast gatlo gyogyszer) és az
inzulin (cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszer). Ha bizonytalan valamiben, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha sulyos vesebetegségben szenved, keriilnie kell a cimetidin (gyomorproblémak kezelésére szolgalo
gyogyszer) és CHAMPIX egyideji alkalmazasat, mivel ez a CHAMPIX vérszintjének emelkedését
okozhatja.

A CHAMPIX alkalmazdsa a dohdnyzads abbahagydasat elGsegité egyeb terapiakkal

A CHAMPIX egyéb, a dohanyzas abbahagyasat eldsegitd terapidkkal torténd kombinalésa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval.
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A CHAMPIX egyidejii bevétele étellel és itallal

Néhany esetben arrdl szamoltak be, hogy a CHAMPIX-ot szed6 betegeknél fokozddhat az alkohol
bodito hatasa. Azonban nem ismert, hogy a CHAMPIX ténylegesen fokozza-e az alkoholmérgezést.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt lehetdség szerint ne szedjen CHAMPIX-ot. Gyermekvallalasi szandék esetén beszéljen

kezelGorvosaval.

Bar nem vizsgaltak, a CHAMPIX atjuthat az anyatejbe. A CHAMPIX szedésének megkezdése elott
forduljon tanacsért kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CHAMPIX szedése Osszefliggésbe hozhato szédiiléssel, almossaggal és atmeneti eszméletvesztéssel.
Ne vezessen, ne kezeljen bonyolult gépeket és ne kezdjen semmilyen mas, esetlegesen kockazatos
tevékenységbe mindaddig, amig nem tapasztalja ki, hogy ez a gyogyszer befolyasolja-e az On fenti
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit.

A CHAMPIX natriumot tartalmaz
Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CHAMPIX-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

On nagyobb valosziniiséggel hagyja abba a dohanyzast, ha motivalt az abbahagydsra. Kezel6orvosa és
gyogyszerésze ellathatja Ont tanacsokkal, tamogatést nyujthat, tovabbi informacioforrasokat bocsathat
az On rendelkezésére ahhoz, hogy segitsen biztositani leszokasi kisérletének sikerességét.

Miel6tt elkezdi a CHAMPIX szedését, altalaban a kezelés masodik hetében (a 8. és a 14. nap kozott)
kell kijelolnie egy idépontot, amikor abba fogja hagyni a dohanyzast. Amennyiben nem szeretné vagy
nem tudja 2 héten beliil kijeldlni az abbahagyas tervezett datumat, a kezelés elkezdését kdvetd 5 héten
beliil kijelolheti azt. Ezt a datumot emlékeztetdiil ra kell irnia a gydgyszer dobozéra.

A CHAMPIX fehér (0,5 mg-os) és vilagoskék (1 mg-os) tabletta formajaban kaphato. Onnek a fehér
tablettakkal kell kezdenie a szedest, ¢s altalaban utana kell attérnie a vilagoskek tablettakra. Az alabbi
tablazatban talalhat6 a szokasos adagolasi utmutato, amit Onnek a szedés els6 napjatol kovetnie kell.

1. hét Adag

1 —-3.nap Az 1 - 3. nap kozott naponta egy fehér CHAMPIX 0,5 mg filmtablettat kell bevennie.

4 —7. nap A 4 — 7. nap kdzott naponta kétszer egy fehér CHAMPIX 0,5 mg filmtablettat kell
bevennie, egyiket reggel, masikat este, nagyjabol mindig ugyanabban az idében.

2. hét

8 — 14. nap A 8 — 14. nap kozott naponta kétszer egy vilagoskék CHAMPIX 1 mg filmtablettat kell
bevennie, egyiket reggel, masikat este, nagyjabol mindig ugyanabban az idében.
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3 —12. hét

kezelés vége kell bevennie, egyiket reggel, masikat este, nagyjabol mindig ugyanabban az idében.

15.nap—a A 15. naptdl a kezelés végéig naponta kétszer egy vilagoskék CHAMPIX 1 mg filmtablettat

A 12 hetes kezelés utan, ha abbahagyta a dohanyzast, kezeldorvosa egy tovabbi 12 hetes kezelést
ajanlhat, napi kétszer egy CHAMPIX 1 mg filmtablettaval, mert ez segit elkeriilni a dohanyzasra valo
visszaszokast.

Ha On nem képes, vagy nem hajlandé régtén leszokni a dohdnyzasrol, akkor a kezelés elsd 12 hetében
csokkentenie kell, majd a kezelési idoszak végére teljesen abba kell hagynia a dohanyzést. Ezutan
ujabb 12 hétig tovabb kell szednie napi kétszer a CHAMPIX 1 mg filmtablettat, tehat a gyogyszeres
kezelés teljes idotartama 24 hét lesz.

Ha olyan nemkivanatos hatdsokat tapasztal, amelyek elviselhetetlenek az On szdmara, kezeldorvosa
ugy donthet, hogy az adagot atmenetileg vagy tartésan napi kétszer 0,5 mg-ra csdkkenti.

Ha veseproblémai vannak, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni a CHAMPIX-ot.
Kisebb adagra Iehet sziiksége.

A CHAMPIX-ot szajon at kell szedni.
A tablettakat egészben, vizzel, étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil kell bevenni.

Ha az eléirtnal tobb CHAMPIX-ot vett be
Ha véletleniil tobb CHAMPIX-ot vett be, mint amit a kezelGorvosa rendelt, azonnal orvosi segitséget
kell kérnie vagy el kell mennie a legkozelebbi korhaz tigyeletére. Vigye magaval a gydgyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a CHAMPIX-ot

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Fontos, hogy a CHAMPIX-ot
rendszeresen, minden nap, a napnak ugyanazon szakaban szedje. Ha elfelejtette bevenni a
soronkovetkezo adagot, vegye be, amint eszébe jutott. Ha mar csak 3-4 6ra van hatra a kovetkezo adag
bevételéig, ne vegye be a kihagyott tablettat.

Ha idé elott abbahagyja a CHAMPIX szedését

A klinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy a dohanyzas abbahagyasanak esélyét az noveli, ha a
gyogyszer minden adagjat a fentiekben leirtak szerint, a megfelelé idépontokban és az ajanlott
kezelési id0szakon 4t beveszi. Ezért, hacsak kezel6orvosa el nem rendeli a kezelése abbahagyasat,
fontos, hogy a fenti tdblazatban megadott utasitdsoknak megfeleléen szedje a CHAMPIX-ot.

A visszaszokas kockazata kozvetleniil a dohanyzasrol leszoktato kezelés végét kovetden
megemelkedhet. Lehetséges, hogy ideiglenesen fokozott ingerlékenységet, dohanyzas iranti sovargast,
depressziot és/vagy alvaszavarokat tapasztal a CHAMPIX abbahagyasakor. KezelGorvosa donthet ugy,
hogy a kezelés végén fokozatosan csokkenti az On CHAMPIX-adagjat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A dohanyzas abbahagyasa kezeléssel vagy anélkiil tobbféle tiinetet okozhat. Ezek kozt szerepelhet a

hangulat valtozésa (depresszio, ingerlékenység, frusztracid vagy szorongas érzése), almatlansag,
koncentralasi nehézség, csokkent szivritmus, fokozott étvagy vagy testtdomeg-gyarapodas.
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Tudnia kell, hogy esetleg stilyos neuropszichiatriai tiinetek, kdztiik nyugtalansag, nyomott hangulat,
illetve viselkedésbeli valtozasok léphetnek fel Onnél a dohdnyzasrél valo leszokasi kisérlet kdzben,
akar alkalmaz CHAMPIX-ot, akar nem. Ha ilyen tlineteket tapasztal, forduljon orvoshoz vagy
gyogyszerészhez.

Nem gyakori vagy ritka mellékhatasok is el6fordultak azoknal az embereknél, akik a CHAMPIX-szel
probaltak meg leszokni a dohanyzasrol: gorcsroham, agyvérzés, szivroham, dngyilkossaggal
kapcsolatos gondolatok, a személy elvesziti a kapcsolatot a valosaggal, és nem képes tisztan
gondolkodni vagy donteni (pszichozis), gondolkodasbeli vagy magatartasbeli valtozasok (mint példaul
erészakos és szokatlan viselkedés). Ezenkiviil jelentettek még sulyos borreakciokat, beleértve az
eritéma multiformét (a borkiiités egyik fajtaja) és a Stevens—Johnson-szindromat (a szaj, a szem vagy a
nemi szervek koriili borfeliilet felholyagosodasaval jard stilyos betegség), valamint sulyos allergias
reakciokat, koztiik ér eredetii vizeny6t, igynevezett angioddémat (az arc, a szaj és a torok duzzanata).

- Nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet

- orr- és torokgyulladas, kiilonos almok, alvasi probléma, fejfajas
- hanyinger.

- Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- léguti fertdzés, a mellékiiregek gyulladasa

- testtomeg-novekedés, csokkent étvagy, fokozott étvagy

- almossag, szédiilés, az izérzés megvaltozasa

- légszomj, kohoges

- gyomorégés, hanyas, székrekedés, hasmenés, puffadasérzet, hasi fajdalom, fogfajas,
emésztési zavar, sz€lgdrcs, szajszarazsag

- borkitités, viszketés

- iziileti fajdalom, izomfajdalom, hatfajas

- mellkasi fajdalom, faradtsag

- Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

- gombas fertdzés, virusfertdzés

- panikérzés, gondolkodasi nehézség, nyugtalansag, hangulatingadozasok, depresszio,
szorongas, hallucinécid, a nemi vagy megvaltozasa

- gorcsroham, remegés, lehangoltsag, tapintasérzés csokkenése

- kotOhartya-gyulladas, szemfajdalom

- fiilcsengés

- mellkasi fajdalom, gyors szivverés, szivdobogasérzes, emelkedett pulzusszam

- emelkedett vérnyomas, hohullam

- az orr, a mellékiiregek ¢s a torok gyulladésa, orrdugulés, a torok és a mellkas duzzanata,
rekedtség, szénanatha, torokirritacio, pangas az arc mellékiiregeiben, kohdgést okozo
fokozott orrvaladékozas, orrfolyas

- friss vér a székletben, gyomorirritacio, a székelési szokasok megvaltozasa, bofoges,
szajfekelyek, inyfajdalom

- boérvordsség, akne, fokozott veritékezés, éjszakai veritékezés

- izomgoresok, mellkasi fajdalom

- rendellenesen gyakori vizelés, éjszakai vizelés

- fokozott menstruacios vérzés

- mellkasi kellemetlen érzés, influenzaszer(i betegség, 1az, gyengeség- vagy betegségérzet

- magas vércukorszint

- szivroham

- ongyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

- gondolkodasbeli vagy magatartasbeli valtozasok (példaul agresszio)

- Ritka: 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet
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- fokozott szomjusagérzet

- rossz kOzérzet vagy boldogtalansag, lelassult gondolkodas

- agyvérzés (sztrok)

- fokozott izomfesziilés, beszédzavar, a mozgaskoordinacié zavara, csokkent izérzékelés,
megvaltozott alvasi ritmus

- lataszavarok, szemfehérje-elszinezddés, tag pupillak, fényérzékenység, rovidlatas,
fokozott konnyezés

- szabalytalan szivverés vagy szivritmuszavarok

- torokfajas, horkolas

- vérhanyas, a szokasostol eltérd széklet, lepedékes nyelv

- izilileti merevség, bordafajdalom

- cukor megjelenése a vizeletben, fokozott mennyiségii vizelet és gyakori vizelés

- hiivelyi folyas, a nemi miikodés megvaltozasa

- hidegérzet, ciszta

- cukorbetegség

- alvajaras

- a kapcsolat elvesztése a valosaggal és a tiszta gondolkodas vagy dontés képességének
elvesztése (pszichozis)

- szokatlan viselkedés

- sulyos borreakciok, példaul eritéma multiforme (a bérkiiités egyik fajtaja) és a Stevens—
Johnson-szindroma (a szaj, a szem vagy a nemi szervek koriili borfeliilet
felholyagosodasaval jaro sulyos betegség)

- sulyos allergias reakciok, példaul angio6déma (az arc, a szaj és a torok duzzanata)

- Nem ismert:

- atmeneti eszméletvesztés
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell a CHAMPIX-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kartyacsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati idé utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Buborékcsomagolas: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Tartaly: Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

128


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a CHAMPIX?

- A készitmény hatéanyaga a vareniklin.

- 0,5 mg-os filmtablettanként 0,5 mg vareniklint tartalmaz (vareniklin-tartarat forméjaban).
- 1 mg-os filmtablettanként 1 mg vareniklint tartalmaz (vareniklin-tartarat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag - CHAMPIX 0,5 mg és 1 mg filmtabletta
Mikrokristalyos celluloz

Vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat

Kroszkarmell6z-natrium (lasd 2. pont ,,A CHAMPIX natriumot
tartalmaz”)

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat

Tabletta filmbevonat - CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta
Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 400

Triacetin

Tabletta filmbevonat - CHAMPIX 1 mg filmtabletta
Hipromelléz

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 400

Indigdkarmin aluminium lakk (E132)

Triacetin

Milyen a CHAMPIX kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- CHAMPIX 0,5 mg-os filmtabletta: fehér, filmbevonat, mddositott kapszula formaju tabletta,
egyik oldaldn ,,Pfizer”, masik oldalan ,,CHX 0.5” mélynyomasu jeloléssel ellatva.

- CHAMPIX 1 mg filmtabletta: vilagoskék, filmbevonata, modositott kapszula formaju, tabletta,
egyik oldalan ,,Pfizer”, masik oldalan ,,CHX 1.0” mélynyomasu jeldléssel ellatva.

A CHAMPIX az alabbi kiszerelésekben kaphato:

- A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés, amely 2 buborékfoliat tartalmaz: egy atlatszo
buborékcsomagolast, amelyben 11 db CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta, és egy masik atlatszo
buborékcsomagolast, amelyben 14 db CHAMPIX 1 mg filmtabletta van kartyacsomagolasban.

- A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés, amely 2 buborékfoliat tartalmaz: egy atlatszo
buborékcsomagolast, amelyben 11 db CHAMPIX 0,5 mg és 14 db CHAMPIX 1 mg
filmtabletta, és 1 atlatszé buborékcsomagolast, amelyben 28 db vagy 2 atlatszo
buborékcsomagolast, amelyben 14 db CHAMPIX 1 mg filmtabletta van kartyacsomagolasban.

- A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés, amelynek kiils6 csomagolasa tartalmaz:

1 csomagban 1 4tlatszo buborékcsomagolast, amelyben 11 db CHAMPIX 0,5 mg ¢és 14 db
CHAMPIX 1 mg filmtabletta, és egy masik atlatszo buborékcsomagolast, amelyben 28 db vagy
2 atlatsz6 buborékcsomagolast, amelyben 14 db CHAMPIX 1 mg filmtabletta van
kartyacsomagolasban, valamint 2 csomagban egyenként 2 4tlatszo buborékcsomagolast,
amelyben egyenként 28 db vagy 4 atlatszo buborékcsomagolast, amelyben egyenként 14 db
CHAMPIX 1 mg filmtabletta van kartyacsomagolasban.

- Kovetd (fenntartd) kiszerelés, amely 2 vagy 4 atlatszo buborékcsomagolast tartalmaz, benniik
egyenként 14 db vagy 2 atlatszo buborékcsomagolast tartalmaz, benniik egyenként 28 db
CHAMPIX 1 mg filmtablettaval, kartyacsomagolasban.
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- Kovetd (fenntartd) kiszerelés, amely 2 vagy 4 atlatszo buborékcsomagolast tartalmaz, benniik
egyenként 14 db vagy 2 atlatszo buborékcsomagolast tartalmaz, benniik egyenként 28 db
CHAMPIX 0,5 mg filmtablettaval, kartyacsomagolasban.

- A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés, amely 2 buborékcsomagolast tartalmaz: egy
atlatszo buborékfoliat, amelyben 11 db CHAMPIX 0,5 mg filmtabletta, és egy masik atlatszo
buborékcsomagolast, amelyben 14 db CHAMPIX 1 mg filmtabletta van dobozba csomagolva.

- Koveto (fenntarto) kiszerelés, amely 2, 4, 8 vagy 10 atlatszo buborékcsomagolast tartalmaz,
benniik egyenként 14 db CHAMPIX 1 mg filmtablettaval, dobozba csomagolva.

- Lezart, 56 db CHAMPIX 1 mg filmtablettat tartalmazo — fehér HDPE tartaly gyermekbiztonsagi
zaras kupakkal, dobozba csomagolva.

Lezart, 56 db CHAMPIX 0,5 mg filmtablettat tartalmaz6 — fehér HDPE tartaly
gyermekbiztonsagi zaras kupakkal, dobozba csomagolva.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

vagy

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer S.A.

Knon bearapus Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf.: + 454420 11 00 Tel: +356 21344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +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 EAAAY AE. (CYPRUS BRANCH),
TmA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

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

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEF/HH}>

Tovabbi informaciok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu.) talalhato.
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