KISA URUN BILGIiSi

UYARI:

CHAMPIX kullanan hastalarda depresyon, intihar diisiincesi, intihar girisimi ve intihar
eylemi dahil, fakat bunlarla sinirli olmayan, ciddi néropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Bazi
vakalarda semptomlar sigaray1 birakan hastalardaki nikotin yoksunlugu semptomlar1 nedeniyle
karmasik hale gelebilmektedir. Depresif duygu durumu nikotin yoksunlugunun belirtisi olabilir.
Sigarayi ilagsiz birakma girisiminde bulunan hastalarda seyrek olarak intihar diisiincesi de dahil
olmak tizere depresyon raporlanmistir. Bununla beraber bu semptomlarin bazilar1 sigara igmeye
devam eden CHAMPIX alan hastalarda da goriilmiistiir.

CHAMPIX kullanan tiim hastalar, davranis degisikligi, saldirganlik, ajitasyon, depresif
duygu durumu, intihar diislincesi, intihar girisimi ve intihar eylemi dahil ndropsikiyatrik
semptomlar i¢in gozlemlenmelidir. Onceden varolan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesi ve
intihar eylemi gibi durumlarin yanisira yukaridaki semptomlar da CHAMPIX kullanarak sigaray1
birakmay1 deneyen hastalarda pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir. Bu semptomlar
bildirildiginde, vakalarm ¢ogu CHAMPIX kullaniyordu, fakat bazilar1t CHAMPIX tedavisinin
sona erdirilmesini takiben goriildii.

Bu olaylar, 6nceden bilinen psikiyatrik hastaligi olan ve olmayan hastalarda gériilmiistiir.
Sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk gibi ciddi psikiyatrik hastaliklar1 olan
hastalar CHAMPIX’in pazarlama Oncesi ¢alismalarinda yer almamiglardir ve bu hastalarda
CHAMPIX’in giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.

CHAMPIX ile sigaray1 birakmay1 deneyen hastalar, aileleri ve bakicilari, hasta i¢in atipik
olan ajitasyon, saldirganlik, depresif duygu durumu ya da davranig veya diisiince degisikligi
farkedilirse ya da hastada intihar diisiincesi gelisirse veya intihar tesebbiisiinde bulunursa,
CHAMPIX kullanimmin birakilmasi ve derhal doktoruna ulasilmasi konusunda uyarilmalidir.
Birgok pazarlama sonrasi vakada, CHAMPIX birakildiktan sonra semptomlarin kayboldugu
bildirilmistir. Fakat bazi1 vakalarda semptomlar devam etmistir; bu nedenle semptomlar
kaybolana kadar takibin devami ve destekleyici bakim saglanmalidir.

CHAMPIX’in riskleri ile kullaniminin getirecegi yararlar degerlendirilmelidir. Plaseboyla
karsilastirildiginda, CHAMPIX’in sigaradan uzak kalma olasiligmi bir yila kadar arttirdigi
gosterilmistir. Sigaray1 birakmanin saglik agisindan yararlari hemen goriilmeye baglar ve ¢ok
onemlidir.

(Bkz. UYARILAR / Noropsikiyatrik Semptomlar, Hastalar icin bilgiler, ISTENMEYEN
ETKILER / Pazarlama Sonrasi Deneyim)




BESERI TIBBi URUNUN ADI
CHAMPIX 0.5 mg ve 1 mg film kapli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Vareniklin tartarat 0.5mg
Yardimci1 maddeler:

Kroskarmeloz sodyum 2 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

0.5 mg film kapl tablet: Beyaz ile kirik beyaz arasi renkte, film kapli, kapsiil seklinde,
bikonveks, bir yiiziinde ‘Pfizer’ diger yiiziinde ‘CHX 0.5’ yazan tabletlerdir.

KLINiK OZELLIiKLER

Terapotik endikasyonlar

CHAMPIX yetiskinlerde sigara biraktirma tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Sigaray1 birakma motivasyonu yiiksek olan, ek tavsiye ve destek verilen hastalarda sigara
birakma tedavilerinin basar1 olasilig1 daha yiiksektir. CHAMPIX oral kullanim i¢indir.

CHAMPIX i¢in Onerilen doz, asagidaki sekilde uygulanan 1 haftalik titrasyondan sonra
giinde iki kez 1 mg’dir:

1-3. Giinler: Glinde bir kez 0.5 mg
4-7. Glinler: Giinde iki kez 0.5 mg
8. Giin - Tedavi sonu: Giinde iki kez 1 mg

Uygulama sikhig ve siiresi:
Hasta sigaray1 birakmak i¢in bir giin belirlemelidir. CHAMPIX tedavisine bu tarihten 1-2
hafta 6nce baglanmalidir.

CHAMPIX’in istenmeyen etkilerini tolere edemeyen hastalarda doz, gecici ya da kalici
olarak gilinde 2 kez 0.5 mg’a diisiiriilmelidir.



Hastalara CHAMPIX ile 12 hafta siireli tedavi uygulanmalidir. 12. haftanin sonunda
sigaray1 basariyla birakmis olan hastalarda, giinde iki kez 1 mg vareniklin ile 12 haftalik ek
tedavi onerilir (bkz. Bolim 5.1).

[1k tedavide sigaray1 birakamayan ya da tedavi sonrasinda tekrar sigaraya baslayan hastalar
icin 12 haftalik ek tedavinin etkinligi hakkinda veri bulunmamaktadir.

Sigaray1 birakma tedavisinde, tekrar sigaraya baslama riski tedavinin bitisini takip eden
donemde yiiksektir. Tekrar baglama riski bulunan hastalarda, dozun yavas yavas kesilmesi
diistiniilebilir. (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:
CHAMPIX tabletleri bolinmeden biitiin olarak yeterli miktarda su ile yutulmalidir.
CHAMPIX yemeklerden sonra alindiginda daha iyi tolere edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif siddette (kreatinin Klerensi >50 ml/dk ve < 80 ml/dk) ya da orta siddette
(kreatinin klerensi >30 ml/dk ve < 50 ml/dk) bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda tolere edilemeyen yan etkiler
gozlendiginde, doz giinde 1 mg’a diisiirtilebilir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk) onerilen
CHAMPIX dozu giinde bir kez 1 mg’dir. ilk 3 giin siireyle giinde bir kez 0.5 mg’lik
doz uygulanmali, ardindan giinde bir kez 1 mg’lik doza c¢ikilmalidir. Bobrek
yetmezliginin son safhasinda olan hastalarda CHAMPIX ile ilgili yeterli klinik
deneyim bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda CHAMPIX’in giivenliligi ve etkililigi hakkinda yeterli veri
olmamas1 sebebiyle 18 yas altinda CHAMPIX kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 5.2).
Mevcut bilgiler Bolim 5.2°de belirtilmistir ancak pozoloji konusunda bir Oneri
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. B6liim 5.2). Yash hastalarda
bobrek fonksiyonlarinin azalmasi olasiligi bulundugundan, regeteleyen hekim yasl
hastanin bobrek fonksiyonlarmi dikkate almalidir.

Hastalar icin bilgiler:
e Hastalara sigara birakma girigimlerini desteklemek icin egitim materyalleri ve gerekli

danigmanlik saglanmalidir.
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CHAMPIX kullanan hastalar kuvvetli, olagandis1 ve alisilmadik riiyalar gorebilecekleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Hastalara, CHAMPIX kullanarak ya da kullanmayarak, sigaranin birakilmasmin, nikotin
yoksunluguna bagli semptomlarla (depresyon, ajitasyon) ya da altta yatan psikiyatrik
hastaliklarin kuvvetlenmesi ile iligkili olabilecegi bildirilmelidir. Hastalarin bazilari
CHAMPIX kullanimi sirasinda depresif duygu durumu, ajitasyon, davranis degisikligi,
intihar disiincesi ve intihar eylemi tecriibe etmistir. Hastalar bu semptomlar1 saglik
hizmeti verenlere bildirmeleri ve tedavi baglamadan 6nce psikiyatrik hastalik gecmislerini
aciklamalari konularinda tesvik edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

4.4,

Etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarhilik.
Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Sigara birakmanin etkileri: Hastalarda sigaray1 birakmaktan (CHAMPIX tedavisi alarak
veya almadan) kaynaklanan degisiklikler, bazi ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini degistirebilir. Bu nedenle, bazi durumlarda diger ilaclarda doz ayarlamasi
gerekebilir (6rn. teofilin, varfarin ve insiilin) (Bkz. Bolim 4.5). Sigara igme CYP1A2’yi
indiiklediginden, sigaranin birakilmast CYP1A2 substratlarmin plazma seviyelerinin
yiikselmesine sebep olur.

[lag kullanimi ile ya da ilagsiz olarak sigaranm birakilmasi, altta yatan psikiyatrik
hastaliklarin kuvvetlenmesine sebep olabilir (6rn. depresyon). Daha once psikiyatrik
hastalik hikayesi olan hastalarda bu konu dikkate alinmali ve hastalara bu yonde onerilerde
bulunulmalidir.

UYARILAR

Noropsikiyatrik Semptomlar

CHAMPIX kullanan hastalarda ciddi psikiyatrik semptomlar meydana gelmistir. Bazi
vakalar sigaray1 birakan hastalardaki nikotin birakma semptomlariyla karistirilmistir, fakat
bu semptomlarin bazilar1 sigara kullanmaya devam eden hastalarda da goriilmiistiir.
CHAMPIX kullanan tiim hastalar, davranis ve diisiince degisikligi, anksiyete, psikoz,
duygu durum dalgalanmalari, agresif davranis, ajitasyon, depresif duygu durumu, intihar
diisiincesi ve intihar eylemi dahil noropsikiyatrik semptomlar icin gézlemlenmelidir. Bu
semptomlar, Onceden var olan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesi, CHAMPIX
kullanarak sigarayr birakmayi deneyen hastalarda pazarlama sonrasi deneyimlerde
bildirilmistir. CHAMPIX ile sigaray1r brrakmayi deneyen hastalar, aileleri ve bakicilari,
hasta icin atipik olan davranis ve diisiince degisikligi, ajitasyon veya depresif duygu
durumu fark edilirse ya da hastada intihar diisiincesi gelisirse veya intihar tesebbiisiinde
bulunursa, CHAMPIX kullaniminin birakilmasi ve derhal doktorunun aranmasi konusunda
uyartlmalidir. Birgok pazarlama sonrast vakada, CHAMPIX birakildiktan sonra
semptomlarin kayboldugu bildirilmistir. Fakat baz1 vakalarda semptomlar devam etmistir;
bu sebeple semptomlar kaybolana kadar takibin devami saglanmalidir.



Psikiyatrik hastalik dykiisii bulunan hastalar:

Sizofreni, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk gibi ciddi psikiyatrik hastaliklar1 olan
hastalar CHAMPIX in pazarlama 6ncesi ¢alismalarinda yer almamislardir ve bu hastalarda
CHAMPIX’in giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir.  Sizofreni veya sizoafektif
rahatsizliga sahip hastalarda yapilan sigara birakma c¢alismasindan kisitli bilgi elde
edilmistir (bkz. Bolim 5.1)

Hipersensitivite reaksiyonlari:

Vareniklin kullanan hastalarda anjiyoodem de dahil olmak iizere hipersensitivite
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Klinik belirtilerde yiizde, agizda (dil, dudaklar ve dis eti),
boyunda (bogaz ve larinks) ve kol ve bacaklarda sisme goriilmiistiir. Seyrek olarak
solunumun tehlikeye girmesi sebebi ile acil tibbi miidahale gerektiren hayati tehdit eden
anjiyoodem bildirilmistir. Bu semptomlar1 yasayan hastalar vareniklin tedavisini birakmali
ve derhal doktoru ile irtibata gegmelidir.

Deri reaksiyonlart:

Ayrica vareniklin kullanan hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve eritema multiforme
gibi seyrek ama ¢ok ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu deri reaksiyonlar1 hayati
tehdit edebilecegi icin hastalar dokiintii ve deri reaksiyonunun ilk isaretinde tedaviyi
birakmali ve derhal doktoru ile irtibata ge¢melidir.

Epilepsi:

CHAMPIX kullanimi sirasinda gelisen epileptik ndbet vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin
yaklasik olarak %350’sinde epilepsi hikayesi, eslik eden tibbi bir durum ya da epilepsiye
yatkimlik olusturabilecek bir olay hikayesi bulunmaktadir. Bu nedenle CHAMPIX, epilepsi
hastalar1 ya da epileptik nobet yatkinligi olan hastalarda risk — yarar oran1 degerlendirilerek
ancak elde edilecek yarar risklerden fazla ise kullanilmalidir.

Tedavinin sonlandirilmast:

Tedavinin sonunda, hastalarmn %3’tiinde  CHAMPIX kullanominin sona erdirilmesi,
rahatsizlik duygusu, sigara igme istegi, depresyon ve/veya uykusuzluk artis1 ile
iligkilendirilmistir. Recetelenme sirasinda hasta bu konuda bilgilendirilmeli ve doz
ayarlanmasi dikkate alinmalidir.

Kardiyovaskiiler Olaylar

Stabil kardiyovaskiiler hastaligi bulunan ve CHAMPIX alan hastalarla yapilan ve
tedavi kolu basina yaklasik 350 hasta iceren kontrollii bir klinik arastirmada, belirli
kardiyovaskiiler olaylar, CHAMPIX alan hastalarda plasebo uygulanan hastalara
gore daha sik bildirilmistir. Bu olaylar arasinda tedaviden kaynaklanan (tedavi sirasinda
veya tedavi sonrast 30 giin i¢cinde) anjina pektoris (plasebo kolunda 7 hastaya karsi
vareniklin kolunda 13 hasta), 6liimciil olmayan MI ile ilgili ciddi kardiyovaskiiler olaylar
(1’e kars1 4) ve 6liimciil olmayan felg (0’a kars1 2) yer almaktadir. 52 haftaya kadar siiren
ve tedavi icermeyen takip siiresi swrasinda gerceklesen ciddi kardiyovaskiiler olaylar
arasinda 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis (2°ye kars1 3), koroner revaskiilarizasyon
gereksinimi (2’ye karst 7), anjina pektoris i¢in hastaneye yatma (4’e karsi 6), gecici
iskemik atak (0’a kars1 1), yeni periferal vaskiiler hastalik (PVD) teshisi veya PVD
prosediirii dolayisiyla hastaneye yatma (2’ye karsi 4) yer almistir. Stabil kardiyovaskiiler
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4.5.

hastalig1 olan hastalarda sigara birakma tedavilerini igeren 15 klinik ¢alismanin meta
analizinde ayni sonuglar elde edilmistir Bu olaylar ve vareniklin arasinda nedensel herhangi
bir iligki belirlenmemistir. Calismanin 52 haftast boyunca meydana gelen ciddi
kardiyovaskiiler olaylar (tedaviden kaynaklanan ve tedaviden kaynaklanmayan) bagimsiz
korlenmis bir kurul tarafindan belirlenmistir. Stabil olmayan kardiyovaskiiler hastalig1 veya
tarama Oncesindeki iki ay i¢inde gergeklesen kardiyovaskiiler olayr bulunan hastalarda
CHAMPIX calisilmamistir. Hastalara, yeni veya kotiilesen bir kardiyovaskiiler hastalik
semptomu yasamalar1 durumunda hekimlerine haber vermeleri Ogiitlenmelidir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan ve sigara i¢en kisilerde CHAMPIX kullanimi riskleri ve
faydalar1 karsilastirilmahidir. Sigara igme, kardiyovaskiiler hastaliklar igin bagimsiz ve
biiylik bir risk faktoriidiir. CHAMPIX kullanimimin, sigaradan uzak durma olasiligini
plasebo tedavisine oranla arttirdig1 1 yil siireyle gosterilmistir.

Bu tibbi {iriin her tabletinde 0.18 mg sodyum (2 mg sodyum kroskarmeloz) ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézoéniinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vareniklinin 6zelliklerine ve simdiye kadar olan klinik deneyime gére, CHAMPIX klinik
olarak anlamli bir ilag etkilesimine sahip degildir. Vareniklin ya da eszamanl olarak
kullanilan asagidaki ilaclar i¢in doz ayarlamas1 gerekmez.

In vitro c¢alismalar, vareniklinin baslica sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olan
bilesiklerin farmakokinetigini degistirmedigini gostermistir.

Vareniklin metabolizmasi klerensinin %10°u kadar oldugundan, sitokrom P450 sistemini
etkileyen etkin maddeler, vareniklin farmakokinetigini etkilemez (bkz. Boliim 5.2) ve bu
sebeple CHAMPIX kullaniminda doz ayarlamasina gerek yoktur.

In vitro c¢alismalar, vareniklinin, insan renal transport proteinlerini terapotik
konsantrasyonlarda inhibe etmedigini gostermistir. Bu nedenle renal sekresyon yoluyla
viicuttan atilan ilaglarin (6rn. metformin - bkz. asagidaki boliim) vareniklinden etkilenme
olasilig1 diisiiktiir.

Metformin: Vareniklin tartarat (I mg giinde 2 kez), bir OCT2 substrati olan metforminin
(500 mg ginde 2 kez) farmakokinetigini etkilemez. Metformin vareniklinin
farmakokinetigini etkilemez.

In vitro ¢aligmalar, aktif renal vareniklin sekresyonunun insan organik katyon tasiyicisi
olan OCT?2 tarafindan gergeklestirildigini gostermistir.

Simetidin: Bir OCT?2 inhibit6rii olan simetidin (300 mg giinde 4 kez) ile vareniklinin (2 mg
tek doz) birlikte uygulanmasi; vareniklinin renal klerensindeki azalma nedeniyle,
vareniklinin sistemik maruziyetini %29 arttirmistir. Eszamanli simetidin kullanimi
sirasinda bobrek fonksiyonlart normal olan bireylerde ya da hafif-orta siddette bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Ancak siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda simetidin ve vareniklinin es zamanli kullanimindan

6



4.6.

kac¢milmalidir.

Digoksin: Vareniklin tartarat (1 mg, giinde 2 kez) 0.25 mg’lik giinliik doz ile uygulanan
digoksinin kararli durum farmakokinetigini degistirmez.

Varfarin: Vareniklin (1 mg giinde 2 kez) 25 mg’lik tek doz (R, S)-varfarinin
farmakokinetigini degistirmez. Vareniklin protrombin zamanini (INR) etkilemez. Kendi
basina sigaranin birakilmasi, varfarinin farmakokinetiginde degisikliklere yol agabilir (bkz.
Bolim 4.4).

Teofilin: Kendi bagma sigaranin birakilmasi, teofilinin farmakokinetiginde degisikliklere
yol agabilir (bkz. Boliim 4.4).

Insiilin: Kendi basina sigaranm birakilmasi, insiilinin farmakokinetiginde degisikliklere yol
acabilir (bkz. Boliim 4.4).

Alkol: Alkol ve vareniklinin herhangi bir olasi etkilesimi ile ilgili smirli klinik veri
bulunmaktadir.

Sigaranin birakilmasinda kullanilan diger tedavilerle birlikte uygulama:

Bupropion: Vareniklin (1 mg, giinde iki kez) bupropionun (150 mg, giinde iki kez) kararl
durum farmakokinetigini etkilemez.

Nikotin Yerine Koyma Tedavisi (NYKT): Sigara i¢en kisilere (n=24) vareniklin (1 mg,
giinde iki kez) ve NYKT (transdermal, 21 mg/giin) 12 giin siireyle birlikte uygulandiginda,
calismanin son giinlinde Olgiilen ortalama sistolik kan basincinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma (ortalama 2.6 mmHg) gézlenmistir. Bu ¢alismada tek bagsina NYKT ile
karsilastirildiginda kombinasyon tedavisi sirasinda bulanti, bas agrisi, kusma, bas donmesi,
dispepsi ve yorgunluk insidansi daha yiiksek bulunmustur.

CHAMPIX’in diger sigara birakma tedavileriyle birlikte kullanimdaki etkililik ve
giivenliligi ¢calisilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.
Vareniklinin gebelerde kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar
CHAMPIX tedavisi almakta iken uygun bir dogum kontrolii (kontrasepsiyon) kullanma
konusunda doktoruna danismalidir..

Gebelik donemi
CHAMPIX’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Hayvanlar
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4.7.

4.8.

iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik  doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Anne siitiine gecebilir. CHAMPIX emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Vareniklinin fertilite iizerine etkisine yonelik klinik veri bulunmamaktadir.

Erkek ve dis1 siganlar ile yapilan standart calismalara dayanan klinik dis1 veriler, insanda
herhangi bir tehlike olasiligina isaret etmemektedir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CHAMPIX’in ara¢ kullanma yetenegi lizerine etkisi az ya da orta seviyede olabilir.
CHAMPIX bas donmesine ya da uyku haline sebep verebileceginden ara¢ ya da makina
kullanmay1 etkileyebilir. Bu ilacin ara¢ kullanma yetenegi iizerine etkisi belirlenene kadar
hastalarin ara¢ kullanma, karmasik makinalar1 ¢alistirma ya da zararli etkileri olabilecek
aktiviteleri yapmasi 6nerilmemektedir.

Istenmeyen etkiler

Sigaranm tedaviyle ya da tedavisiz birakilmasi degisik semptomlara yol acar. Ornegin,
sigaray1 birakmaya ¢alisan bireylerde disforik ya da depresif duygu durumu, uykusuzluk,
sinirlilik, iimitsizlik ya da kizginlik, endise, konsantrasyon gii¢ligii, huzursuzluk, kalp atim
hizinda azalma, istah ya da kilo artis1 bildirilmistir. Ila¢ kullanimi ile ya da ilagsiz olarak
sigaranin birakilmasi, altta yatan psikiyatrik hastaliklarin kuvvetlenmesine sebep olabilir.
CHAMPIX c¢aligmalarinin tasarim ya da analizinde; ¢alisma ilacina bagli yan etkilerle,
muhtemel nikotin yoksunlugundan kaynaklanan yan etkileri ayirt etmek i¢in herhangi bir
girisimde bulunulmamastir.

Klinik calismalarda yaklasik 4,000 hasta 1 yila kadar CHAMPIX ile tedavi edilmistir
(ortalama kullanim siiresi 84 giin). Genel olarak yan etkilerin tedavinin ilk haftasinda
ortaya ¢iktigi ve hafif-orta siddette olduklar1 belirlenmistir. Yan etkilerin siklig1 a¢isindan
yas, 1rk ya da cinsiyet farkliliklar1 goriilmemistir.

Onerilen doz olan baglangig titrasyon periyodunu takiben giinde iki kez 1 mg ile tedavi
edilen hastalarda en sik goriilen advers etki bulantidir (%28.6). Genellikle tedavinin
baslangi¢ asamalarinda, hafif ya da orta siddette gerceklesmis, ancak tedavinin kesilmesine
yol agmamustir.

Advers etkiler sebebiyle tedavinin kesilme orani vareniklin i¢in %11.4 iken plasebo

grubundaki hastalar i¢cin %9.7°dir. Vareniklin tedavisi uygulanan hastalarda en sik goriilen

yan etkilere bagli tedaviyi birakma oranlar1 su sekildedir: Bulant1 (%2.7°ye kars1 plasebo
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icin %0.6), bas agris1 (%0.6’ya karsi plasebo i¢in %1), uykusuzluk (%1.3’¢ kars1 %1.2) ve
anormal riiyalar (%0.2’ye kars1 plasebo i¢in %0.2).

Asagida, goriilme siklig1 plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
siklik (¢ok yaygin(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan listelenmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Bronsit, nazofarenjit, siniizit, fungal enfeksiyon, viral enfeksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygm: Istah artis1
Yaygin olmayan: Anoreksi, istahta azalma, polidipsi

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Anormal riiyalar, uykusuzluk

Yaygm olmayan: Panik reaksiyon, bradifreni, anormal diisiinme, huzursuzluk, duygu
durum dalgalanmalari, depresyon*®, anksiyete*, haliisinasyon®, libido artmasi, libido
azalmasi

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi, psikoz, agresyon, anormal davranislar, uyurgezerlik
*Sikliklar pazarlama sonrasi, gézlemsel kohort ¢aligmasi ile belirlenmistir.

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Uyku hali, bas donmesi, tat alma duyusunda bozukluk

Yaygin olmayan: Tremor, koordinasyon bozuklugu, dizartri, hipertoni, hipoestezi, tat alma
duyusunda yetersizlik, uyusukluk,

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, epileptik ndbet

Bilinmiyor: Disfori, sirkadiyen ritim uyku bozuklugu

Go6z bozukluklan
Yaygin olmayan: Skotom, skleral renk degisikligi, gozde agri, gbéz bebeklerinin
genislemesi, fotofobi, miyopi, lakrimasyon artis1

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygim olmayan: Tinnitus

Kardiyak bozukluklari

Yaygin  olmayan:  Atrial fibrilasyon, palpitasyonlar, kan basinct  artisi,
elektrokardiyogramda ST segment depresyonu, elektrokardiyogramda T dalga
amplitiidiinde azalma, kalp atim hizinda artig

Bilinmiyor: Miyokard infarktiisii

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Dispne, Oksiiriik, ses kisikligi, faringolaringeal agri, bogazda tahris,
9



solunum yolunda konjesyon, siniis konjesyonu, post nazal akinti, burun akintisi, horlama

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygm: Kusma, konstipasyon, diyare, siskinlik hissi, midede rahatsizlik, dispepsi,
mide/barsakta gaz, agiz kurulugu

Yaygm olmayan: Hematemez, hematokezya, gastrit, gastrodzofajiyal reflii rahatsizligi,
karin agrisi, barsak aligkanliklarinda degisiklik, anormal feges, eriiktasyon, aftoz stomatit,
gingiva agrisi

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygimn olmayan: Generalize dokiintii, eritem, kasint1, akne, hiperhidrozis, gece terlemesi
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, anjiyo6dem de dahil olmak
iizere ciddi deri reaksiyonlar1

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygm olmayan: Eklemde kisithilik, kas spazmlari, g6giis duvarinda agri, kostokondrit

Bobrek ve idrar bozukluklar
Yaygin olmayan: Glukoziiri, noktiiri, poliiiri

Ureme sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Menoraji, vajinal akinti, cinsel fonksiyon bozuklugu

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Gogliste rahatsizlik, goglis agrisi, pireksi, iisiime hissi, asteni, gilinliik
uyku ritminde bozukluk, halsizlik, Kist

Laboratuvar bulgularn
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, trombosit sayisinda azalma,
kilo artis1, semende anormallik, C-reaktif protein artisi, kan kalsiyum diizeyinde azalma

Pazarlama Sonras1 Deneyim
Pazarlama sonras1 miyokard enfarktiis vakalar1 bildirilmistir.

CHAMPIX’in pazarlama sonrasi kullaniminda asagidaki istenmeyen etkiler raporlanmustir.
Bu etkiler, biiyiikliigii belli olmayan bir popiilasyon tarafindan goniilliiliik esasma gore
raporlanmaktadir. Bu nedenle bu etkilerin sikligin1 giivenilir bigimde hesaplamak veya ilag
kullanimi ile neden-sonug iligkisi kurmak her zaman miimkiin degildir.

CHAMPIX kullanarak sigarayr birakmayi deneyen hastalarda depresif duygu durumu,
ajitasyon, davranig ve diisiince degisikligi, anksiyete, psikoz, duygu durum dalgalanmalart,
agresif davranig, intihar diisiincesi ve intihar bildirilmistir. Tedavi ile ya da tedavisiz
sigaranin  birakilmasi, nikotin yoksunlugu semptomlar1 ve altta yatan psikiyatrik

10



4.9.

5.1.

hastaliklarin kuvvetlenmesi ile iligkilidir. Bildirilen hastalarin bazilarinda 6nceden bilinen

psikiyatrik hastalik yoktu ve hastalarin bazilar1 sigaray1r birakmamisti. Bu raporlarda
CHAMPIX’in rolii bilinmemektedir (Bkz. UYARILAR).

Vareniklin kullanan hastalarda anjiyo6dem, Stevens-Johnson sendromu ve eritema

multiforme gibi seyrek ama ¢ok ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Doz asim ve tedavisi
Piyasaya sunum oncesinde gercgeklestirilen klinik ¢alismalarda doz agimi bildirilmemistir.

Vareniklinin son evre bobrek hastaligi bulunan bireylerde diyalize oldugu gosterilmisse de
(bkz. Boliim 5.2) doz asim1 sonrasi diyaliz konusunda deneyim yoktur.

Doz asimi durumunda, standart destekleyici onlemler gerektigi gibi uygulanmalidir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Nikotin bagimliliginda kullanilan etkin maddeler

ATC kodu: NO7BAO3

Etki mekanizmasi

Vareniklin, a4p2 noronal nikotinik asetilkolin reseptorlerine (NAChR) yiiksek afinite ve
secicilikle baglanip parsiyel agonist etki — nikotine gore diisiik intrinsik etkinlik ile agonist
ve nikotinin bulundugu ortamda antagonist etki — gosterir.

In vitro elektrofizyoloji ¢alismalarinda ve in vivo norokimyasal ¢alismalarda, vareniklinin
04P2 noronal nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglandig1 ve reseptor-aracili aktiviteyi
uyardig1 bulunmustur; ancak uyar1 nikotine gore dnemli 6lglide daha diisiik bir diizeyde
gerceklesmektedir. Nikotin, vareniklinin daha yiiksek afinite gdsterdigi ayni insan o4p2
nAChR baglanma noktasi igin yarigir. Vareniklin, nikotinin a4f2 reseptoriinii ve santral
sinir sistemindeki mezolimbik dopamin sistemini uyarici etkisini bloke eder; bu sistem,
sigara icmeye bagl pekistirme ve 0diil deneyiminin altinda yatan néronal mekanizmay1
olusturur. Vareniklin, diger yaygin nikotinik reseptorlerle (o334 Ki=84nM, a7 Ki=620nM,
alPByd Ki=3400nM) ya da nikotinik olmayan reseptorler ve transporterlerle (Ki>1uM, 5-
HT3 reseptorii Ki=350nM) karsilastirildiginda, a4P2 reseptor alt tipine daha giiglii secicilik
gosterir ve baglanir (Ki=0,15nM).

CHAMPIX’in sigaranin birakilmasindaki etkililigi, a4p2 nikonitik reseptordeki parsiyel
agonist etkisinden kaynaklanir. Bu reseptdr lizerindeki etkisi sigara ac¢ligi ve yoksunluk
semptomlarmi iyilestirmek (agonist aktivite) i¢in yeterlidir ve ayni zamanda nikotinin
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042 reseptorlerine baglanmasina engel olarak (antagonist aktivite) sigaranin pekistirici ve
odiillendirici etkilerini bloke eder.

Klinik Etkililik

Sigara igenlerin (> 10 sigara/giin) katildig1 3 klinik ¢aligmada, CHAMPIX’in sigaranin
birakilmasindaki etkililigi gosterilmistir. 2619 sigara tiryakisine 1 haftalik titrasyonun
ardindan giinde 2 kez 1 mg vareniklin ve 669 hastaya, ayni sekilde titrasyon sonrasinda
giinde 2 kez 150 mg bupropion ve 684 hastaya plasebo uygulanmustir.

Karsilastirmali Klinik Calismalar

Benzer tasarima sahip olan iki ¢ift kor calismada CHAMPIX (giinde iki kez 1 mg), uzun
salimli bupropion (giinde iki kez 150 mg) ve plasebonun sigaranm birakilmasindaki
etkililikleri prospektif olarak karsilastirilmistir. Hastalar 12 hafta tedavi ve 40 hafta tedavi
sonrasi slire boyunca toplam 52 haftalik ¢alisma siiresince izlenmislerdir.

Iki calismanin birincil sonlandirma noktasi, 9-12. haftalar arasinda 4 haftalik siirekli
birakma oranidir (4H-SBO), ikincil sonlandirma noktalar1 52. haftadaki Siirekli Abstinans
Oranr’dir (AO). Calismada birincil ve ikincil sonlandirma noktasi agisindan CHAMPIX
tedavisi bupropion ve plasebo karsisinda istatistiksel tistiinliik géstermistir.

Birinci ve ikinci ¢alismadaki 4H-SBO (9-12. haftalar) ve AO orami (9-52. haftalar)
asagidaki tabloda gosterilmektedir:

Caligma 1 (n=1022) Calisma 2 (n=1023)
4H SBO AO 4H SBO AO
hf 9-52 hf 9-52

Champix %44.4 %22.1 %44.0 %23.0
Bupropion %29.5 %16.4 %30.0 %15.0
Plasebo %17.7 %8.4 %17.7 %10.3
Olasilik Oram | 3.91 3.13 3.85 2.66
CHAMPIX vs | p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
plasebo
Olasilik Oram | 1.96 1.45 1.89 1.72
CHAMPIX vs | p<0.0001 p=0.0640 p<0.0001 p=0.0062
bupropion

Abstinansin devamliligi ¢alismasi

12 haftallk ek CHAMPIX tedavisinin, abstinansin devami {izerindeki yararh etkileri
arastirilmistir. Bu ¢aligmaya katilan hastalara (n=1927) 12 hafta siireyle agik-etiketli olarak
giinde iki kez 1 mg CHAMPIX verilmistir. Onikinci haftada sigaray1 birakan hastalar 12
haftalik ek bir siire boyunca CHAMPIX (giinde iki kez 1 mg) ya da plasebo kullanacak
sekilde randomize edilmis ve toplam g¢aligma siiresi 52 haftaya tamamlanmustir.

Calismanim birincil sonlanim noktas, ¢ift kor tedavi fazi sirasinda 13-24. haftalardaki CO
ile dogrulanmis siirekli abstinans oranidir. Ikincil temel sonlanim noktasi ise 13-52.
haftalardaki siirekli abstinans orani (AO)’dur.

Baslica sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:
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CHAMPIX n=602 Plasebo n=604 Degisiklik Olasilik Orani
%095 giiven aralig1 %095 giiven aralig1
AO 13-24 | %70.6* %49.8 20.8% 2.47
h (15.4%, 26.2%) (1.95, 3.15)
AO 13-52 | %44.0** %37.1 6.9% 1.35
hf (1.4%, 12.5%) (1.07, 1.70)

Birakma giiniinii belirleme esnekligi caligmasi

Esnek, hasta se¢imli birakma giinii ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada 651 hasta igin
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada, 486 hasta vareniklin, 165 hasta plasebo almistir.
Hastalar, ilk dozun alindig: tarih ile 5. haftanin sonundaki klinik ziyareti tarihi arasinda bir
birakma tarihi belirlemeleri konusunda yonlendirilmislerdir. Vareniklin ile tedavi edilen
hastalarin 9-12. haftalardaki CO ile dogrulanmis abstinans orani (% 53.94), plasebo ile
tedavi edilenlere gore (% 19.4) (Olasilik orami 6.03, %95 giiven araligi 3.80, 9.56;
p<0.0001) ve 9-24. haftalardaki CO ile dogrulanmis abstinans orani (% 35.2) plasebo ile
tedavi edilenlere gore (%12.73) daha yiiksektir (Olasilik orani 4.45, %95 giiven araligi
2.62, 7.55; p<0.0001) Bu galismadaki advers etkiler kalitatif ve kantitatif olarak pazarlama
oncesi ¢aligmalarda gézlemlenenlerle benzerdir.

Baslica sonuglar agsagidaki tabloda 6zetlenmistir:

CHAMPIX n=486 Plasebo n=165 Olasilik orant
%395 giiven aralig,
p degeri

AO 9-12 hf % 53.9 % 19.4 6.03 (3.80, 9.56)
p<0.0001

AO 9-24 hf % 35.2 % 12.7 4.45 (2.62, 7.55)
p<0.0001

Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda ¢alismalar

Vareniklin, 2 aydan uzun siire Once teshisi konulmus kardiyovaskiiler rahatsizligi
(hipertansiyon disinda) bulunan 703 hasta ile yapilan randomize, c¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir. 35 ile 75 yas arasindaki hastalar, 12 haftalik tedavi
almak tizere 1 mg vareniklin veya plasebo grubuna randomize edilmis ve tedavi sonrasinda
40 hafta boyunca izlenmistir. Bu ¢alismadaki advers etkiler kalitatif ve kantitatif olarak
pazarlama dncesi ¢alismalarda gozlemlenenlerle benzerdir.

Baslica sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

CHAMPIX n=353 Plasebo n=350 Olasilik orani
%395 giiven aralig,
p degeri

AO 9-12 hf %47.3 %14.3 6.05 (4.13, 8.86)
p<0.0001

AO 9-52 hf %19.8 %7.4 3.19 (1.97, 5.18)
p<0.0001

Stabil kardiyovaskiiler hastalikli hastalarla yapilan bir arastirmada, pazarlama Oncesi
caligmalara oranla daha fazla tiirde ve daha fazla sayida kardiyovaskiiler olay
bildirilmistir. Bu ¢alismadaki iki tedavi grubundan birinde > %1 siklikla bildirilen tedavi
kaynakli (tedavi sirasinda veya tedavi sonrasi 30 giin i¢inde) kardiyovaskiiler olaylar
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arasinda anjina pektoris (vareniklin ve plasebo i¢in sirastyla %3.7 ve %2.0), gogiis agrist
(%2.5’e karst %2.3), periferal 6dem (%2.0°a kars1 %1.1), hipertansiyon (%1.4’e kars1
%2.6) ve carpint1 (%0.6’ya kars1 %1.1) yer almustir. 52 haftalik ¢alisma boyunca meydana
gelen (tedaviden kaynaklanan ve tedaviden kaynaklanmayan) olimler ve ciddi
kardiyovaskiiler olaylar korlenmis, bagimsiz bir kurul tarafindan degerlendirilmisir..
Tedaviden kaynaklandigi belirlenen asagidaki olaylar her iki uygulama grubunda >% 1
siklikla meydana gelmistir: 6liimciil olmayan MI (vareniklin ve plasebo i¢in sirastyla
%1.1 ve %0.3) ve anjina pektoris nedeniyle hastaneye yatma (%0.6 ve %1.1). Tedavi
icermeyen 52haftaya kadar siiren takip siliresi boyunca, belirlenen olaylar arasinda koroner
revaskiilarizasyon gereksinimi (%2.0’a kars1 %0.6), anjina pektoris i¢in hastaneye yatma
(%1.7’ye karst %1.1) ve yeni periferal vaskiiler hastalik (PVD) teshisi veya PVD
prosediirii dolayisiyla hastaneye yatma (%]1.1°e karst 9%0.6) yer almistir. Koroner
revaskiilarizasyon gereken bazi hastalar limciil olmayan MI ve anjina i¢in hastaneye
yatma tedavisinin bir pargasi olarak prosediire tabi tutulmustur. 52 haftalik ¢alisma stiresi
boyunca, vareniklin kolundaki hastalarin %0.3’linde ve plasebo kolundaki hastalarin
%0.6’sinda kardiyovaskiiler 6liim meydana gelmistir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda ¢calismalar

Vareniklin, normal degere gore post-bronkodilatér FEV1/FVC< %70 ve FEV1>%50 olan
hafif-orta kronik obstriiktif akciger hastaligi olan 499 hasta ile yapilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir. 35 yasindan biiyiik hastalar 12 haftalik
tedavi boyunca 1 mg vareniklin veya plasebo kullanmak {izere randomize edilmis ve tedavi
sonrasinda 40 hafta boyunca izlenmistir. Bu c¢alismadaki advers etkiler kalitatif ve
kantitatif olarak pazarlama oncesi ¢alismalarda gozlemlenenlerle benzerdir.

Baslica sonuglar agsagidaki tabloda 6zetlenmistir:

CHAMPIX n=248 Plasebo n=251 Olasilik orani

%395 giiven aralig,

p degeri

AQ 9-12 hf %42.3 %8.8 8.40(4.99, 14.14)
p<0.0001

AO 9-52 hf %18.6 %5.6 4,04 (2.13, 7.67)
p<0.0001

Stabil sizofrenisi veya sizoafektif bozuklugu olan hastalarda yapilan ¢aligmalar
Antipsikotik ilag tedavisi alan, sigara kullanan, stabil sizofrenili veya sizoafekif
bozuklugu olan 128 hastada vareniklinin giivenliligi ve tolerabilitesi 12 hafta 2:1 oraninda
vareniklin (giinde 2 kez 1 mg) ya da plasebo almak iizere randomize edilerek ve
devaminda 12 hafta ilagsiz takip siiresine sahip ¢alismada degerlendirilmistir.

Vareniklin alan hastalarda goriilen en yaygin advers olaylar; bulant1 (plaseboda %14.0’a
kars1 %23.8), bas agris1 (plaseboda %18.6’ya kars1 %10.7) ve kusma (plaseboda %9.3’e
kars1 %10.7) olmustur. Bildirilen néropsikiyatrik advers olaylar arasinda; her iki grupta da
goniillilerin > %5’inden fazlasinda goriilen tek advers olay, vareniklin grubunda

plasebodan daha yiiksek oranda olan uykusuzluktur (%4.7’ye kars1 %9.5).

Genel olarak, psikiyatrik Olceklere gore her iki uygulama grubunda da sizofrenide
katiilesme goriilmemis ve ekstra-piramidal belirtilerde genel degisiklik olmamustir.

14



Bu veriler vareniklin tedavisinin stabil sizofrenisi veya sizoafektif bozuklugu olan
hastalarda intihar egilimine yol agtigina veya bu egilimi arttirdigina isaret etmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Maksimum plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan 3-4 saat sonra ulasilir. Saglkli
goniilliilere ¢oklu oral dozlarin uygulanmasi sonrasinda kararli duruma 4 giin igerisinde
ulagilmistir. Oral uygulama sonrasi emilim tama yakindir ve sistemik yararlanim orani
yiiksektir. Yiyecekler ile vareniklin tartaratin alimi ya da vareniklinin giin igerisinde
alinma saati oral biyoyararlanimi etkilemez.

Dagilim:
Vareniklin beyin dahil tiim dokular igerisinde dagilir. Dagilim hacmi kararli durumda

ortalama 415 litredir (%CV=50) Vareniklin plazma proteinlerine diisiikk oranda baglanir (<
%20); baglanma orani1 yas ve bobrek fonksiyonlarindan bagimsizdir. Kemirgenlerde
vareniklin plasenta yoluyla transfer olur ve siite gecer.

Biyotransformasyon:

Vareniklinin minimal 6l¢iide metabolize olur ve %92’si idrarda degismeden, %10°u da
metabolitleri olarak atilir. Idrardaki minor metabolitler N-karbamoglukuronit ve
hidroksivareniklindir. Dolasimda vareniklin ilagla ilgili materyalin %91’ini kapsar. Minor
metabolitler ise N-karbamoglukuronit, N-glukozilvareniklindir.

In vitro ¢alismalarda vareniklinin sitokrom P450 enzimini engellemedigi gosterilmistir (IC
50>6400 ng/ml). Analiz edilen P450 enzimleri: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
ve 3A4/5dir. Ayrica in vitro insan hepatositlerinde yapilan ¢aligmalarda vareniklinin
sitokrom P450 enzimleri 1A2 ve 3A4°1 engellemedigi gosterilmistir. Boylelikle vareniklin,
P450 enzimi ile metabolize olan bilesiklerin farmakokinetigini etkilememektedir.

Eliminasyon:
Vareniklinin eliminasyon yarilanma Omrii yaklagik 24 saattir. Vareniklinin renal

eliminasyonu primer olarak organik katyonik tasiyict OCT2’nin aracilik ettigi aktif tiibiiler
sekresyon ve glomeriiler filtrasyon yoluyla gerceklesir. (bkz. Boliim 4.5)

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Vareniklin tek (0,1 — 3 mg) ya da tekrarlanan dozlarla (1 — 3 mg/giin) uygulandiginda
lineer kinetik 6zellik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Spesifik farmakokinetik ¢aligmalarinda ve popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde de
gosterildigi gibi yas, wrk, cinsiyet, sigara icme durumu ya da eszamanh ilag kullanimi
vareniklinin  farmakokinetik &zelliklerinde klinik olarak anlamli degisiklige yol
acmamaktadir.
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Yaslilarda:
Bobrek fonksiyonlart normal olan yasli (65 — 75 yas) hastalarda vareniklin farmakokinetigi

geng yetigkinlerde oldugu gibidir. Bobrek yetmezligi olan yash hastalarda doz ayarlamasi
icin Litfen boliim 4.2’ye bakiniz.

Pediyatrik Hastalar:
Pediyatrik hastalarda vareniklinin giivenlilik ve etkililigi bilinmediginden, 18 yas altindaki
hastalarda vareniklin kullanim1 6nerilmemektedir.

Vareniklinin tek ve ¢ok dozlu farmakokinetigi yaslar1 12 ile 17 arasinda (17 dahil) degisen
pediyatrik hastalarda incelenmis ve ¢alisilan 0.5 mg-2 mg doz araliginda yaklasik olarak
dozla orantili bulunmustur. Viicut agirhigi >55 kg olan adolesan hastalarda EAA (0-24)
(Egri Alt1 Alani) ile degerlendirilen kararli durum sistemik maruziyet diizeyinin, ayni
dozlar i¢in eriskin popiilasyonlarindakine benzer oldugu goriilmiistiir. Viicut agirhigr <55
kg olan adolesanlarda, 0.5 mg doz verildiginde, varenikline kararli durum giinliik
maruziyet, yetiskin popiilasyona gore ortalama olarak daha yiiksektir (yaklasik %40).
Yetiskinlerle karsilastirildiginda adolesanlarin plazma konsantrasyonunda %30’ luk artis ve
eliminasyon yarilanma zamaninda kisalma (10.9 saat) izlenmistir.

Karaciger/Bobrek yetmezligi:

Anlamli diizeyde hepatik metabolizmanin yoklugundan 6tiirli, karaciger bozuklugunun
vareniklinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilenmesi beklenmez. (bkz. Boliim 4.2)

Hafif siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda (tahmin edilen kreatinin Klerensi > 50
ml/dak ve < 80 ml/dak) vareniklinin farmakokinetik Ozellikleri degismemistir. Orta
dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarin (tahmin edilen kreatinin Klerensi > 30 ml/dak ve
< 50 ml/dak) maruz kaldig1 vareniklin miktari, bébrek fonksiyonlar1 normal olan (tahmin
edilen kreatinin klerensi > 80 ml/dak) bireylere gore 1.5 kez daha yiiksek bulunmustur.
Agir bobrek yetmezligi bulunan bireylerde (tahmin edilen kreatinin Klerensi < 30 ml/dak),
maruz kalinan vareniklin miktar1 2.1 kez artmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan
bireylerde, vareniklin hemodiyaliz ile etkili bicimde viicuttan uzaklastirilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

2 yil vareniklin uygulanan erkek siganlarda doza bagl olarak hibernoma insidansinda artig
gozlenmistir. Vareniklin uygulanan gebe si¢anlarin yavrularinda fertilitede azalma, fotus
agirhiginda azalma, doganlarda ise isitsel lirkme tepkisinde ise artis gézlenmistir (bkz.
Boliim 4.6). Bu etkiler yalnizca insanin maksimum diizeyin tizerinde ilaca maruz
kalmasiyla izlenebilecek etkiler olup klinik kullanima uygun degildir. Klinik olmayan
veriler nikotine gore vareniklinin daha zayif olarak daha giliglendirici 6zelliklere sahip
oldugunu gostermektedir.

Insanlarda yapilan klinik caligmalarda vareniklin yanhs kullanim potansiyeli diisiik
seviyededir.

Karsinojenezis, mutajenezis, fertilite bozuklugu
CD1 farelerinde ve Sprague-Dawley sicanlarinda sirasiyla 20 mg/kg/giin’e kadar dozlarla
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yasam boyu karsinojenite ¢alismalar1 diizenlenmistir. Farelerin sistemik maruz kaldigi
ilag miktar1 (Cmaks), giinde iki kez 1 mg’lik doz ile insanlarda elde edilen Cmaks
degerinin 47 katidir. Sicanlara 2 yil boyunca 1, 5, 15 mg/kg/giin vareniklin uygulanmigtir.
Erkek sicanlarda (doz grubu basina n=65) orta doz diizeyinde ve maksimum doz
diizeyinde hibernoma (kahverengi yag dokusu tiimorii) sikligi artmistir (orta doz diizeyi: 1
timor, 5 mg/kg/giin, giinde iki kez 1 mg’lik insan Cmaks’mnm 23 kati; yiikksek doz diizeyi:
2 tiimdr, 15 mg/kg/giin, giinde iki kez 1 mg’lik insan Cmaks’min 67 kat1). iki yila kadar
vareniklin uygulanan farelerde ya da disi sicanlarda herhangi bir karsinojenik etki
saptanmamigtir. Bu bulgunun insanlardaki klinik 6nemi bilinmemektedir.

Asagidaki Olciimlere gore, metabolik aktivasyon esliginde ya da metabolik aktivasyon
olmaksizin, vareniklin herhangi bir genotoksik etki gostermemistir. Bu olciimler; Ames
bakteriyel mutasyon 6l¢iimii; memeli CHO/HGPRT ol¢timii ve sigan kemik iliginde in
vivo ve insan lenfositlerinde in vitro sitogenetik aberasyon testleridir.

15 mg/kg/glin (insan i¢in Onerilen dozun 67 ve 36 kati) vareniklin uygulanan erkek ve disi
sicanlarda fertilite bozukluguna sebep olmamistir. Ancak hamile sicanlarda 15 mg/kg/giin
(insan i¢in Onerilen dozun 36 kati) uygulamasi sonrasinda bu si¢anlarin yavrularinda
fertilitede diisiis gozlenmistir. Hamile si¢anlarin yavrularindaki fertilite distisi
3mg/kg/giin  (insan i¢in Onerilen dozun 9 kati) vareniklin uygulamasinda
gdzlemlenmemistir.

Teratojenezis

15 ve 30 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarda vareniklin, sican ve tavsanlarda teratojenik etki
yapmamistir (glinde iki kez 1 mg’lik insan dozuna ait EAA degerinin sirasiyla 36 ve 50
kat1).

Teratojenik olmayan etkiler

Hayvan reprodiiksiyon ¢alismalarinda vareniklinin fetus tizerinde bir yan etkiye yol agtig1
goriilmiistlir. Vareniklin ile tedavi edilen gebe tavsanlarin yavrularinda, 30 mg/kg/giin doz
diizeyinde (gilinde iki kez 1 mg’lik doza ait EAA degerinin 50 kat1) fertilitenin azaldigi
gbzlenmistir; fertilitenin diismesiyle ilgili bu bulgu 10mg/kg/giin (giinde iki kez 1 mg’lik
doza ait EAA degerinin 23 kat1) oral dozu uygulandiginda izlenmemistir. Buna ek olarak,
15 mg/kg/giin (giinde iki kez 1 mg’lik insan dozuna ait EAA degerinin 36 kat1) vareniklin
uygulanan gebe sicanlarin yavrularinda fertilitede diisiis ve isitmeye bagh {irkme
tepkisinde artig gozlenmistir.

Klinik olmayan veriler pekistirici 6zelliklere sahip vareniklinin nikotine gore daha diisiik
potansiyelde oldugunu gostermektedir.

Insanlarda yapilan klinik caligmalarda vareniklinin suistimal edilme potansiyeli diisiik
seviyededir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Seliiloz, Mikrokristalin
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Kalsiyum hidrojen fosfat, susuz

Kroskarmeloz sodyum

Silika, Koloidal Susuz

Magnezyum stearat

Opadry Beyaz

Opadry Seftaf

Saf Su

Titanyum dioksit (E171)

Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum folyo yiizli seffaf Aklar/PVC filmden olusan tek doz blister sistemi
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar1 Ltd.Sti.

34347 Ortakoy-ISTANBUL

Tel: 0212 3107000

Faks: 0212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI

124 /99

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

IIk ruhsat tarihi: 24.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

20.11.2012
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