ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,5 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula de 4 mm x 8 mm

Brancos, de formato capsular, biconvexos, marcados com “Pfizer” num lado e “CHX 0.5” no outro
lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CHAMPIX esta indicado para a cessacao tabagica em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada de vareniclina ¢ de 1 mg duas vezes por dia, apds uma semana de titulagdo como
descrito abaixo:

Dia 1l —3: 0,5 mg uma vez por dia
Dia4—7: 0,5 mg duas vezes por dia
Dia 8 — Até final do tratamento: | 1 mg duas vezes por dia

O doente deve estabelecer uma data para parar de fumar. Geralmente, o tratamento com CHAMPIX
deve iniciar-se 1-2 semanas antes desta data (ver secgdo 5.1). Os doentes devem ser tratados com
CHAMPIX durante 12 semanas.

Para os doentes bem sucedidos que pararam de fumar no final das 12 semanas, pode considerar-se um
periodo de tratamento adicional de 12 semanas com CHAMPIX 1 mg, duas vezes por dia, para a
manutenc¢do da abstinéncia (ver sec¢do 5.1).

Para os doentes que ndo consigam ou ndo queiram deixar de fumar abruptamente, deve ser
considerada uma abordagem gradual para parar de fumar durante o tratamento com CHAMPIX. Os
doentes devem reduzir o ato de fumar nas primeiras 12 semanas do tratamento e parar de fumar até ao
final desse periodo de tratamento. Os doentes devem entdo continuar a tomar CHAMPIX por um
periodo adicional de 12 semanas para perfazer um total de 24 semanas de tratamento (ver seccdo 5.1).

Os doentes que estejam motivados para parar de fumar e que ndo conseguiram parar de fumar durante
o tratamento anterior com CHAMPIX, ou que tiveram uma recaida apds o tratamento, poderdo
beneficiar de outra tentativa para parar de fumar com CHAMPIX (ver sec¢do 5.1).



Os doentes que nao conseguem tolerar as reacdes adversas do CHAMPIX podem ter a sua dose
temporariamente ou permanentemente reduzida para 0,5 mg, duas vezes por dia.

Na terapéutica de cessagdo tabagica, o risco de recaida é elevado no periodo imediatamente a seguir ao
final do tratamento. Pode ser considerada uma diminui¢ao gradual da dose para doentes com risco
elevado de recaida (ver seccao 4.4).

Idosos

N3ao é necessario o ajuste de dose para doentes idosos (ver secgdo 5.2). Uma vez que os doentes idosos
tém maior probabilidade de ter a fungdo renal diminuida, os prescritores devem ter em atengdo a
funcao renal do doente idoso.

Compromisso renal

N3ao é necessario o ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo estimada da
creatinina > 50 ml/min e < 80 ml/min) a moderado (depuragdo estimada da creatinina > 30 ml/min e <
50 ml/min).

Para doentes com compromisso renal moderado que tiveram reagdes adversas ndo toleraveis, a dose
deve ser reduzida para 1 mg uma vez por dia.

Para doentes com compromisso renal grave (depuragao estimada da creatinina < 30 ml/min), a dose
recomendada de CHAMPIX ¢é de 1 mg uma vez por dia. O tratamento deve ser iniciado com uma dose
de 0,5 mg uma vez por dia durante os 3 primeiros dias e aumentada posteriormente para 1 mg uma vez
por dia. Nao se recomenda o tratamento com CHAMPIX em doentes com doenca renal em fase
terminal, devido a insuficiente experiéncia clinica (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
N3ao é necessario o ajuste de dose para doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de CHAMPIX em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.2, no
entanto ndo pode ser feita qualquer recomendagéo posologica.

Modo de administragdo
CHAMPIX ¢é administrado por via oral ¢ os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.
CHAMPIX pode ser administrado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Efeitos da cessacdo tabagica

As alteracdes fisioldgicas resultantes da cessacao tabagica, com ou sem tratamento com CHAMPIX,
podem alterar a farmacocinética ou farmacodindmica de alguns medicamentos, para os quais pode ser
necessario ajustar a dose (exemplos incluem a teofilina, a varfarina e a insulina). Uma vez que o
tabaco induz o CYP1A2, a cessacgdo tabagica pode conduzir a um aumento dos niveis plasmaticos dos
substratos do CYP1A2.

Sintomas neuropsiquiatricos

Na experiéncia pos-comercializacdo, foram notificados casos de alteragdes de comportamento ou
pensamento, ansiedade, psicose, flutuagdes de humor, comportamento agressivo, depressao, ideagdo ¢
comportamento suicida e tentativas de suicidio, em doentes a tentar deixar de fumar com CHAMPIX.




Foi realizado um estudo de grande dimensao, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por
substancia ativa e por placebo para comparar o risco de acontecimentos neuropsiquiatricos graves em
doentes com e sem historial de doenga psiquiatrica tratados para cessacdo tabagica com vareniclina,
bupropiom, terapéutica de substitui¢do de nicotina (TSN) em sistema transdérmico ou placebo. O
parametro de avaliagdo primario de seguranga foi um parametro composto de acontecimentos adversos
neuropsiquidtricos que foram notificados durante a experiéncia pos-comercializagao.

A utilizagdo da vareniclina em doentes com ou sem historial de doengas psiquiatricas nao foi
associada a um risco aumentado de acontecimentos adversos graves neuropsiquiatricos no parametro
de avaliagdo primario composto, quando comparado com o placebo (ver sec¢do 5.1 Propriedades
farmacodinamicas — Estudo em individuos com e sem historial de doenca psiquiatrica).

O humor depressivo, incluindo raramente ideagdo suicida e tentativa de suicidio, pode ser um sintoma
de abstinéncia da nicotina.

Os clinicos devem estar atentos ao possivel aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos graves em
doentes que tentarem parar de fumar, com e sem tratamento. Se ocorrerem sintomas
neuropsiquidtricos graves durante o tratamento com vareniclina, os doentes devem descontinuar
imediatamente o tratamento com vareniclina e contactar um profissional de satde para uma
reavaliacdo do tratamento.

Historial de doengas psiquiatricas
A cessagdo tabagica, com ou sem terapéutica farmacoldgica, tem sido associada a exacerbagdo de
doengas psiquiatricas subjacentes (por exemplo, depressdo).

Os estudos de cessagao tabagica com CHAMPIX forneceram dados sobre doentes com um historial de
doengas psiquiatricas (ver secgdo 5.1).

Num ensaio clinico de cessacdo tabagica, os acontecimentos adversos neuropsiquidtricos foram
notificados mais frequentemente em doentes com historial de doengas neuropsiquiatricas, quando
comparados com os doentes sem historial de doengas neuropsiquiatricas, independentemente do
tratamento (ver sec¢ao 5.1).

Deve-se ter precaucdo em doentes com historial de doenga psiquiatrica, os quais devem ser
adequadamente aconselhados.

Convulsodes

Nos ensaios clinicos e na experiéncia poés-comercializagdo foram notificados casos de convulsdes em
doentes, com ou sem antecedentes de convulsGes, tratados com CHAMPIX. CHAMPIX deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com antecedentes de convulsdes ou outros quadros clinicos que
possam diminuir o limiar convulsivo.

Descontinuagao do tratamento

No final do tratamento, a descontinuacdo de CHAMPIX foi associada a um aumento da irritabilidade,
desejo de fumar, depressao e/ou insonias até 3% dos doentes. O médico deve informar o doente
adequadamente e discutir ou aconselhar a diminui¢do gradual da dose.

Acontecimentos cardiovasculares

Os doentes a tomar CHAMPIX devem ser instruidos a notificar o seu médico de sintomas ou
agravamento de sintomas cardiovasculares ¢ a procurar ajuda médica imediata se sentirem sinais ¢
sintomas de enfarte do miocardio ou AVC (ver sec¢do 5.1).

Reagoes de hipersensibilidade

Tém havido notificagdes pos-comercializacdo de reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema,
em doentes a ser tratados com vareniclina. Os sinais clinicos, incluiram inchaco da face, boca (lingua,
labios e gengivas), pescogo (garganta e laringe) e extremidades. Foram raros os casos notificados de
angioedema com risco de vida associado com necessidade de cuidado médico urgente por




compromisso respiratorio. Os doentes que experimentem estes sintomas devem descontinuar o
tratamento com vareniclina e contactar um profissional de satde imediatamente.

Reagdes cutaneas

Foram também notificados casos pos-comercializagao de reagdes cutaneas raras mas graves, incluindo
Sindrome de Stevens-Johnson e Eritema Multiforme em doentes a utilizar vareniclina. Como estas
reacdes cutaneas podem colocar a vida em risco, os doentes devem descontinuar o tratamento ao
primeiro sinal de erup¢@o cutanea ou reagdo cutinea e contactar um profissional de satde
imediatamente.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Com base nas caracteristicas da vareniclina ¢ na experiéncia clinica até a data, CHAMPIX ndo
apresenta interagdes clinicas significativas com outros farmacos. Ndo se recomenda o ajuste da dose
de CHAMPIX ou dos medicamentos abaixo listados quando administrados concomitantemente.

Estudos in vitro indicam que é pouco provavel que a vareniclina altere a farmacocinética de
compostos que sdo primariamente metabolizados por enzimas do citocromo P450.

Além disso, uma vez que o metabolismo da vareniclina representa menos de 10% da sua depuracao, ¢
pouco provavel que as substancias ativas que afetam o sistema do citocromo P450 alterem a
farmacocinética da vareniclina (ver sec¢do 5.2) e, deste modo, nao € necessario fazer ajuste de dose de
CHAMPIX.

Estudos in vitro demonstram que a vareniclina ndo inibe o transporte renal de proteinas humanas, em
concentracgdes terapéuticas. Deste modo, € pouco provavel que as substancias ativas que sdo depuradas
por secregao renal (por exemplo, a metformina — ver abaixo) sejam afetadas pela vareniclina.

Metformina

A vareniclina ndo afeta a farmacocinética da metformina. A metformina nio teve efeito na
farmacocinética da vareniclina.

Cimetidina

A coadministracdo de cimetidina com vareniclina aumenta a exposicao sistémica da vareniclina em
29%, devido a uma redugdo da depuragdo renal da vareniclina. Com base na administragdo
concomitante de cimetidina em individuos com fung¢do renal normal ou em doentes com insuficiéncia

ligeira a moderada, ndo se recomenda ajuste da dose. Em doentes com compromisso renal grave, a
administracdo concomitante de cimetidina e vareniclina deve ser evitada.

Digoxina

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética em estado de equilibrio da digoxina.

Varfarina

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética da varfarina. O tempo de protrombina (INR) néo foi
afetado pela vareniclina. A propria cessagdo tabagica pode levar a alteragdes na farmacocinética da
varfarina (ver secgdo 4.4).

Alcool

Os dados clinicos relativos a qualquer potencial interagdo entre o alcool ¢ a vareniclina sdo limitados.
Tem havido notificagdes pos-comercializagdo de efeitos intoxicantes do alcool aumentados em



doentes tratados com vareniclina. Nao foi determinada uma relagdo causal entre estes acontecimentos
e a vareniclina.

Utilizag@o com outras terapéuticas para a cessacdo tabagica:

Bupropiom

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética em estado de equilibrio do bupropiom.
Terapéutica de substituicdo de nicotina (TSN)

Quando a vareniclina ¢ a TSN transdérmica foram coadministradas a fumadores, durante 12 dias,
ocorreu uma diminui¢a@o estatisticamente significativa na média da pressao sistolica sanguinea (média
de 2,6 mmHg) medida no ultimo dia do estudo. Neste estudo, a incidéncia de nauseas, cefaleias,
vomitos, tonturas, dispepsia e fadiga foi superior para a associacdo do que para a TSN isolada.

A seguranca e eficacia de CHAMPIX em associagdo com outras terapéuticas para a cessacdo tabagica
nao foram estudadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas indicam auséncia de malformacgdes ou
toxicidade fetal/neonatal com vareniclina (ver secgdo 5.1).

Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de
precaucao, € preferivel evitar a utilizacao de vareniclina durante a gravidez (ver secgdo 5.1).

Amamentacdo
Desconhece-se se a vareniclina ¢ excretada no leite materno. Estudos em animais sugerem que a

vareniclina ¢ excretada no leite materno. A decisdo de continuar/descontinuar o aleitamento ou de
continuar/interromper a terapéutica com CHAMPIX deve ser tomada tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga, € o beneficio da terapéutica com CHAMPIX para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da vareniclina na fertilidade.

Os dados nao clinicos ndo revelaram perigo para o ser humano, com base nos estudos padrao de
fertilidade dos machos e fémeas nos ratos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

CHAMPIX pode ter uma influéncia ligeira ou moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. CHAMPIX pode causar tonturas ¢ sonoléncia e, por esse motivo, pode influenciar a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes sdo aconselhados a ndo conduzir, utilizar
maquinaria complexa ou dedicar-se a outras atividades potencialmente perigosas, até saber se este
medicamento afeta a sua capacidade de desempenhar estas atividades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A cessagdo tabagica, com ou sem tratamento, esta associada a varios sintomas. Por exemplo, foram
notificados em doentes que tentavam deixar de fumar disforia ou humor depressivo; insonias,
irritabilidade, frustragdo ou raiva, ansiedade; dificuldade de concentracdo; agitagdo; diminui¢do do
ritmo cardiaco; aumento do apetite ou aumento de peso. Nao foi feita qualquer tentativa, quer no
desenho, quer na analise dos estudos de CHAMPIX, para distinguir entre reacdes adversas associadas
ao tratamento com o farmaco ou reagdes possivelmente associadas a retirada da nicotina. As reagdes




adversas ao farmaco baseiam-se na avaliacdo de dados de estudos fase 2-3 de pré-comercializagdo e
foram atualizadas com base em dados agrupados de 18 estudos controlados por placebo pré e pos-
comercializacdo, incluindo cerca de 5.000 doentes tratados com vareniclina.

Em doentes tratados com a dose recomendada de 1 mg duas vezes por dia, apds o periodo inicial de
titulagdo, os acontecimentos adversos notificados mais frequentemente foram nauseas (28,6%). Na
maioria dos casos, as nauseas ocorreram no inicio do periodo de tratamento, foram ligeiras a
moderadas em gravidade e raramente conduziram a descontinuagao.

Resumo tabelar das reacdes adversas

Na tabela abaixo estao listadas todas as reacdes adversas, que ocorreram com uma incidéncia superior
do que no placebo, por sistema de 6rgaos e frequéncia (muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100
a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100) e raros (= 1/10.000 a < 1/1.000)). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de Reacio adversa ao farmaco
sistemas de
orgaos

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes ~ Nasofaringite

Frequentes Bronquite, sinusite

Pouco frequentes  Infecdo fungica, infegdo viral.
Doengas do sangue e do sistema linfatico

Raros Numero de plaquetas diminuido

Doencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes Aumento de peso, diminui¢do do apetite, aumento do apetite
Pouco frequentes  Hiperglicemia

Raros Diabetes mellitus, polidipsia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Muito frequentes ~ Sonhos anémalos, insonia

Pouco frequentes  Ideagdo suicida, comportamento agressivo, reagdo de panico, dificuldade
de raciocinio, agitacgdo, alteragdes do humor, depressdao*, ansiedade*,
alucina¢Ges*, aumento da libido, diminui¢ao da libido

Raros Psicose, sonambulismo, comportamento andémalo, disforia, bradifrenia

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes  Cefaleias

Frequentes Sonoléncia, tonturas, disgeusia
Pouco frequentes  Convulséo, tremor, letargia, hipoestesia
Raros Acidente vascular cerebral, hipertonia, disartria, coordenacdo anomala,

hipogeusia, perturbagdo do ritmo circadiano do sono

Afecdes oculares

Pouco frequentes  Conjuntivite, dores oculares

Raros Escotoma, alterag@o da cor escleral, midriase, fotofobia, miopia, aumento
da secrecdo de lagrimas

Afecoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes ~ Acufenos

Cardiopatias

Pouco frequentes ~ Enfarte do miocardio, angina de peito, taquicardia, palpitagdes, aumento
do ritmo cardiaco

Raros Fibrilhagéo auricular, depressdo do segmento ST no eletrocardiograma,
diminui¢do da amplitude da onda T no eletrocardiograma

Vasculopatias

Pouco frequentes  Aumento da pressdo arterial, afrontamentos




Classes de Reacio adversa ao farmaco
sistemas de

orgaos
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes Dispneia, tosse

Pouco frequentes  Inflamacédo do trato respiratorio superior, congestio do trato respiratorio,
disfonia, rinite alérgica, irritagdo da garganta, congestio dos seios
paranasais, sindrome de tosse das vias respiratorias superiores, rinorreia

Raros Dor na laringe, ressonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes  Néusea

Frequentes Doenga do refluxo gastroesofagico, vomitos, obstipagao, diarreia,
distensdo abdominal, dor abdominal, dor de dentes, dispepsia,
flatuléncia, boca seca

Pouco frequentes  Fezes com sangue, gastrite, alteracdo dos habitos intestinais, eructagao,
estomatite aftosa, dor nas gengivas

Raros Hematémese, alteragdo das fezes, lingua revestida

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Frequentes Erupc¢do cutanea, prurido

Pouco frequentes  Eritema, acne, hiperidrose, suores noturnos

Raros Reagdes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e

Eritema Multiforme, angioedema
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Artralgia, mialgia, dorsalgia
Pouco frequentes  Espasmos musculares, dor toracica musculosquelética
Raros Articulagoes rigidas, costocondrite

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes  Polaquitria, nocturia,
Raros Glicostria, politria
Doencgas dos 6rgaos genitais e da mama
Pouco frequentes ~ Menorragia

Raros Corrimento vaginal, disfun¢do sexual

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Frequentes Dor toracica, fadiga

Pouco frequentes  Desconforto no peito, estado gripal, pirexia, astenia, mal-estar geral
Raros Sensagao de frio, quisto

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes Testes de fung@o hepatica anomalos

Raros Analise ao sémen com valores anomalos, aumento da proteina C-reativa,

diminuicdo da quantidade de célcio no sangue
* Frequéncias sdo estimadas a partir de um estudo de coorte observacional pos-
comercializagdo

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao foram descritos casos de sobredosagem nos ensaios clinicos de pré-comercializagao.

Em caso de sobredosagem e se necessario, devem ser instituidas medidas de suporte padronizadas.


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

Verificou-se que a vareniclina ¢ dialisada em doentes com doencga renal em fase terminal (ver sec¢ao
5.2), no entanto, ndo ha experiéncia em dialise apds sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agao no sistema nervoso central; medicamentos
para tratamento de dependéncia de drogas; medicamentos utilizados na dependéncia da nicotina,
Codigo ATC: NO7BAO3

Mecanismo de a¢éo

A vareniclina liga-se com elevada afinidade e seletividade aos recetores nicotinicos neuronais 042 da
acetilcolina, onde atua como agonista parcial — composto que tanto tem atividade de agonista, com
eficécia intrinseca inferior a da nicotina como atividade antagonista na presenc¢a da nicotina.

Estudos eletrofisiologicos in vitro e estudos neuroquimicos in vivo demonstraram que a vareniclina se
liga aos recetores nicotinicos neuronais 04p2 da acetilcolina e estimula a atividade mediada pelo
recetor, mas a um nivel significativamente inferior ao da nicotina. A nicotina compete para 0 mesmo
local de ligagcdo humano 042 nAChR, para o qual a vareniclina tem maior afinidade. Assim, a
vareniclina pode efetivamente bloquear a capacidade da nicotina de ativar completamente os recetores
a4p2 e o sistema dopamina mesolimbico, o0 mecanismo neuronal de refor¢o subjacente de
compensagdo da pratica de fumar. A vareniclina ¢ altamente seletiva e liga-se com maior poténcia ao
subtipo do recetor 04p2 (Ki=0,15 nM) do que a outros recetores nicotinicos comuns (a334 Ki=84 nM,
a7 Ki=620 nM, alByd Ki=3.400 nM) ou a recetores nao nicotinicos e transportadores (Ki > 1uM,
exceto para os recetores 5-HT3: Ki=350 nM).

Efeitos farmacodindmicos

A eficacia de CHAMPIX na cessagdo tabagica resulta da atividade agonista parcial da vareniclina nos
recetores nicotinicos a4p2, nos quais a sua ligacdo produz um efeito suficiente para aliviar os sintomas
de abstinéncia e dependéncia (atividade agonista) e simultaneamente resulta na redugdo dos efeitos
compensatorios e de refor¢o do tabaco, pela prevencao da ligagdo da nicotina aos recetores a4p2
(atividade antagonista).

Eficacia e seguranca clinicas

As terapéuticas de cessacdo tabagica tém maior probabilidade de terem sucesso em doentes motivados
para parar de fumar e para os quais sdo dados aconselhamento e apoio adicionais.

A eficacia de CHAMPIX na cessacdo tabagica foi demonstrada em 3 ensaios clinicos envolvendo
fumadores cronicos de cigarros (=10 cigarros por dia). Dois mil seiscentos e dezanove (2.619) doentes
receberam 1 mg de CHAMPIX duas vezes por dia (titulado durante a primeira semana), 669 doentes
receberam 150 mg de bupropiom duas vezes por dia (também titulada) e 684 doentes receberam
placebo.

Estudos clinicos comparativos

Dois ensaios clinicos idénticos de dupla ocultacdo compararam prospetivamente a eficacia de
CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia), do bupropiom de libertagdo prolongada (150 mg duas vezes por
dia) e do placebo, na cessagdo tabagica. Nestas 52 semanas de duragdo do estudo, os doentes
receberam tratamento durante 12 semanas, seguido de uma fase de 40 semanas de ndo tratamento.

O parametro de avalia¢ao primario dos dois estudos foi a taxa de abstinéncia continua durante

4 semanas ininterruptas (4W-CQR), da semana 9 até a semana 12, confirmada pelo doseamento de
monoéxido de carbono (CO). O parametro de avaliagdo primario para CHAMPIX demonstrou
superioridade estatistica relativamente ao bupropiom e placebo.



Ap6s a fase de 40 semanas de ndo tratamento, um parametro secundario de avaliagdo chave, para
ambos os estudos, foi a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) a semana 52. AC foi definida como a
propor¢ao de todos os individuos tratados que ndo fumaram (nem mesmo uma inalagdo de cigarro),
desde a Semana 9 até a Semana 52 e ndo apresentaram valores de CO > 10 ppm.

A 4W-CQR (semana 9 até a semana 12) e taxa de AC (semana 9 até a semana 52), dos estudos 1 e 2

estdo incluidas na tabela abaixo:

Estudo 1 (n=1022) Estudo 2 (n=1023)
4W CQR AC Semana 9- 4W CQR AC Semana 9-
52 52

CHAMPIX 44.4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropiom 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Razdo de probabilidades 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Razao de probabilidades 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropiom p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p=0,0062

Doentes que notificaram desejo, sintomas de abstinéncia e efeitos de refor¢o do tabaco

Em ambos os estudos 1 e 2, durante o tratamento ativo, o desejo e os sintomas de abstinéncia foram
significativamente reduzidos em doentes aleatorizados para CHAMPIX, comparativamente com o
placebo. CHAMPIX também reduziu significativamente os efeitos de refor¢o do tabaco que podem
perpetuar o comportamento de fumador em doentes que fumaram durante o tratamento,
comparativamente ao placebo. Os efeitos da vareniclina no desejo, dependéncia e reforgo do tabaco
nao foram medidos durante a fase de acompanhamento de ndo tratamento, de longa duracao.

Estudo de manutencdo de abstinéncia

O terceiro estudo avaliou o beneficio de uma terapéutica adicional de CHAMPIX, durante 12 semanas,
na manutengdo da abstinéncia. Os doentes neste estudo (n=1927) receberam, num estudo aberto, 1 mg
de CHAMPIX, duas vezes por dia, durante 12 semanas. Os doentes que deixaram de fumar até a
Semanal2 foram posteriormente aleatorizados para receberem CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia)
ou placebo, durante 12 semanas adicionais, para uma duracdo total do estudo de 52 semanas.

O parametro primario do estudo foi a taxa de abstinéncia continua (AC) com confirmagao de CO,
desde a semana 13 até a semana 24 na fase de tratamento de dupla ocultagdo. Um parametro
secundario importante foi a taxa de Abstinéncia Continua (AC) desde a semana 13 até a semana 52.

Este estudo demonstrou o beneficio de um tratamento adicional de 12 semanas com CHAMPIX 1 mg
duas vezes por dia, para a manutencdo da abstinéncia tabagica comparativamente ao placebo; A
superioridade relativamente ao placebo para a AC foi mantida até a semana 52. Os resultados
principais estdo resumidos na tabela seguinte:
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Taxas de abstinéncia continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Diferenca Razdo de
n=602 n=604 (IC 95%) probabilidades
(IC 95%)
AC* semanas 13- 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
24 (15,4%; 26,2%) (1,95; 3,95)
AC* semanas 13- 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
52 (1,4%; 12,5%) (1,07;1,70)

*AC: Taxa de abstinéncia continua

A experiéncia clinica atual para se determinar a eficéacia clinica da utilizagdo de CHAMPIX em
pessoas de raga negra ¢ limitada.

Data flexivel para parar de fumar entre as semanas 1 e 5

Foi avaliada a eficacia e seguranca da vareniclina em fumadores que tiveram a flexibilidade para parar
de fumar entre as semanas 1 € 5 do tratamento. Neste estudo de 24 semanas, os doentes receberam
tratamento durante 12 semanas seguido de uma fase de seguimento de 12 semanas sem tratamento. A
taxa de abstinéncia continua durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR), da semana 9 até a semana
12, para a vareniclina e placebo foi 53,9% e 19,4%, respetivamente (diferenca=34,5%, IC 95%:
27,0%-42,0%) e a taxa de abstinéncia continua (AC) nas semanas 9-24 foi 35,2% (vareniclina) vs
12,7% (placebo) (diferenga=22,5%, IC 95%: 15,8%-29,1%). Aos doentes que nao queiram ou que nao
tenham a possibilidade de estabelecer uma data limite para parar de fumar num periodo de 1-

2 semanas, pode ser sugerido iniciar o tratamento e em seguida escolher uma data na qual irdo parar de
fumar, num periodo de 5 semanas.

Estudo com individuos tratados novamente com CHAMPIX

O CHAMPIX foi avaliado num ensaio controlado por placebo em dupla ocultagdo com 494 doentes
que ja tinham feito uma tentativa para parar de fumar com CHAMPIX e que ndo conseguiram parar de
fumar ou tiveram uma recaida ap6s o tratamento. Os individuos que sofreram um acontecimento
adverso preocupante durante o tratamento anterior foram excluidos. Os individuos foram
aleatorizados, na proporgdo de 1:1, para CHAMPIX 1 mg duas vezes ao dia (N=249) ou para placebo
(N=245), durante 12 semanas de tratamento, ¢ acompanhados até 40 semanas apds o tratamento. Os
doentes incluidos neste estudo ja tinham tomado CHAMPIX pelo menos trés meses antes da admissao
no estudo, numa tentativa para parar de fumar (com uma duragio total do tratamento de, pelo menos,
duas semanas), e ja fumavam ha, pelo menos, quatro semanas.

Os doentes tratados com CHAMPIX apresentaram uma taxa superior de abstinéncia com confirmacéo
de CO durante as semanas 9 a 12 ¢ da semana 9 a semana 52 comparativamente com individuos

tratados com placebo. Os resultados principais estdo resumidos na tabela seguinte:

Taxas de abstinéncia continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Razao de probabilidades (IC
n=249 n=245 95%),
Valor p
AC* semanas 9-  45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
12 »<0,0001
AC* semanas 9-  20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
52 p<0,0001

*AC: Taxa de abstinéncia continua

Abordagem gradual para parar de fumar

O CHAMPIX foi avaliado num estudo de 52 semanas, controlado por placebo, em dupla ocultagdo em
1510 individuos que ndo conseguiam ou ndo queriam parar de fumar num prazo de quatro semanas,
mas que queriam reduzir o ato de fumar gradualmente durante um periodo de 12 semanas antes de
parar de fumar. Os individuos foram aleatorizados a tomar CHAMPIX 1 mg duas vezes por dia
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(n=760) ou placebo (n=750) durante 24 semanas e foram seguidos apos o tratamento até a semana 52.
Os individuos foram instruidos a reduzir o nimero de cigarros que fumavam em, pelo menos 50%, até
ao final das primeiras quatro semanas de tratamento, seguido de uma outra reducdo de 50% entre a
semana quatro ¢ a semana oito do tratamento, com o objetivo de chegar a abstinéncia total até a
semana 12. Apos a fase inicial de reducdo de 12 semanas, os individuos continuaram o tratamento
durante outras 12 semanas. Os individuos tratados com CHAMPIX apresentaram uma Taxa de
Abstinéncia Continua significativamente mais alta em comparagao com os do grupo do placebo; os
resultados principais estdo resumidos na tabela seguinte:

Taxas de Abstinéncia Continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Razao de probabilidades (IC
n=760 n=750 95%),
Valor p
AC* semanas 15- 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
24 p<0,0001
AC* semanas 21- 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
52 p<0,0001

* AC: Taxa de Abstinéncia Continua

O perfil de seguranca do CHAMPIX neste estudo revelou-se consistente com o observado nos estudos
pré-comercializagao.

Individuos com doenca cardiovascular

O CHAMPIX foi avaliado, num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo controlado com placebo em
individuos com doenga cardiovascular controlada (doenca isolada, ou em adicdo, a hipertensao) que
tenha sido diagnosticada ha mais de 2 meses. Os individuos foram aleatorizados a tomar CHAMPIX 1
mg duas vezes por dia (n=353) ou placebo (n=350) durante 12 semanas e, em seguida, foram seguidos
durante 40 semanas apos o tratamento. A taxa de abstinéncia continua durante 4 semanas ininterruptas
(4W-CQR) para a vareniclina e placebo foi 47,3% e 14,3%, respetivamente e a taxa de AC (semana 9
até a semana 52) foi 19,8% (vareniclina) vs 7,4% (placebo).

Mortes e acontecimentos cardiovasculares graves foram analisados em oculta¢do por um Comité. Os
seguintes acontecimentos analisados ocorreram com uma frequéncia > 1% em ambos os grupos de
tratamento durante o tratamento (ou no periodo de 30 dias apos o tratamento): enfarte do miocardio
ndo fatal (1,1% vs 0, 3% para o CHAMPIX e placebo, respetivamente), ¢ hospitalizacdo devida a
angina de peito (0,6% vs 1,1%). Durante o periodo de seguimento sem tratamento até as 52 semanas,
os acontecimentos analisados incluiram a necessidade para revascularizagdo coronaria (2,0% vs 0,6%),
hospitalizagdo devida a angina de peito (1,7% vs 1,1%), e novo diagnostico de doenga vascular
periférica (DVP) ou admissdo para um procedimento para tratamento da DVP (1,4% vs 0,6%). Alguns
dos doentes que necessitaram de revascularizagdo coronaria foram submetidos ao procedimento como
parte do controlo do enfarte do miocardio ndo fatal e hospitalizagdo por angina. Ao longo do estudo de
52 semanas, ocorreu morte cardiovascular em 0,3% dos doentes do grupo tratado com CHAMPIX e
0,6% dos doentes do grupo tratado com placebo.

Uma metanalise de 15 ensaios clinicos com a duragdo de tratamento > 12 semanas, que inclui 7002
doentes (4190 com CHAMPIX, 2812 com placebo), foi efetuada para avaliar sistematicamente a
segurancga cardiovascular do CHAMPIX. O estudo em doentes com doenga cardiovascular controlada
descrito acima foi incluido na metanalise.

A analise de seguranca cardiovascular efetuada incluiu a ocorréncia e tempo até a ocorréncia de um
parametro primario composto de acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE), definido
como morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, e AVC ndo fatal. Estes acontecimentos
incluidos no parametro primario foram verificados em ocultagdo por um comité independente. No
geral, ocorreu um numero reduzido de MACE, durante o tratamento, nos ensaios incluidos na
metanalise (CHAMPIX 7 [0,17%]; placebo 2 [0,07%]. Adicionalmente, ocorreu até 30 dias apds o
tratamento, um numero reduzido de MACE (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%)]).
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A metanalise demonstrou que a exposi¢dao ao CHAMPIX resultou num risco relativo para a ocorréncia
de MACE de 2,83 (IC 95% de 0,76 a 10,55, p=0,12) para os doentes durante o tratamento ¢ 1,95 (IC
95% de 0,79 a 4,82, p=0,15) para doentes até 30 dias apos o tratamento. Estes resultados sdo
equivalentes a um aumento de exposicao estimado de 6,5 e 6,3 acontecimentos MACE por 1000
doentes/ano, respetivamente. O risco relativo para a ocorréncia de MACE foi mais elevado em doentes
com fatores de risco cardiovascular em adi¢do ao ser fumador, comparativamente ao observado em
doentes sem fatores de risco cardiovasculares que ndo ser fumador. Na metanalise houve taxas
idénticas de mortalidade por todas as razoes, (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) e
mortalidade cardiovascular (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) nos bragos de CHAMPIX
comparativamente com os bracos de placebo.

Estudo de avaliag¢do da seguranca cardiovascular em individuos com e sem historial de doenga
psiquiatrica

A seguranga cardiovascular (CV) de CHAMPIX foi avaliada no estudo em individuos com e sem
historial de doenca psiquiatrica (estudo principal; ver secgdo 5.1 — Seguranca neuropsiquiatrica) e na
sua extensao sem tratamento, o Estudo de Avalia¢do da Seguranca Cardiovascular, que incluiu 4595
dos 6293 individuos que concluiram o estudo principal (N=8058) e que os seguiu até a Semana 52. De
todos os individuos tratados no estudo principal, 1749 (21,7%) tiveram um risco CV médio e

644 (8,0%) tiveram um risco CV elevado, tal como definido pela escala de Framingham.

O parametro de avalia¢do primario CV era o tempo até a ocorréncia de acontecimentos adversos
cardiovasculares major (MACE), definido como morte cardiovascular, enfarte do miocardio nédo fatal
ou AVC nio fatal, durante o tratamento. As mortes e os acontecimentos cardiovasculares foram
adjudicados em ocultagdo por um comité independente.

A tabela seguinte apresenta a incidéncia de MACE e os riscos relativos vs placebo para todos os
grupos de tratamento durante o tratamento ¢ cumulativos para o tratamento mais 30 dias adicionais e
até ao final do estudo.

CHAMPIX Bupropiom TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014

Durante o tratamento

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

Risco relativo (IC | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
95%) vs placebo

Durante o tratamento mais 30 dias adicionais

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

Risco relativo (IC | 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
95%) vs placebo

Até ao final do estudo

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Risco relativo (IC | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
95%) vs placebo

A utilizagdo de CHAMPIX, bupropiom ¢ TSN ndo foi associada a um risco aumentado de AA CV em
fumadores tratados até 12 semanas e seguidos até 1 ano comparado com o placebo, embora devido ao
numero relativamente baixo de acontecimentos globais, ndo possa ser totalmente excluida uma
associacao.

Individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ligeira a moderada

Foi demonstrada, num ensaio clinico aleatorizado em dupla ocultagdo controlado com placebo, a
eficacia e seguranca do CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia) na cessagdo tabagica em individuos com
DPOC ligeira a moderada. Neste estudo com a duragdo de 52 semanas, os doentes receberam
tratamento durante 12 semanas, seguido de uma fase de seguimento de 40 semanas. O parametro
primario do estudo foi a, confirmada por mondxido de carbono (CO) expirado, taxa de abstinéncia
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continua durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR) da semana 9 até a semana 12 e um parametro
secundario chave foi a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) da semana 9 até a semana 52. O perfil de
seguranga da vareniclina foi comparavel ao que foi notificado noutros ensaios na populagdo em geral,
incluindo seguranca pulmonar. Os resultados da 4W-CQR (semanas 9 até 12) e taxa de AC (semanas 9
até 52), estdo incluidas na tabela abaixo:

4W CQR AC Semanas 9-52
CHAMPIX, (n=248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n=251) 8,8% 5,6%
Razdo de probabilidades 8,4 4,04
(CHAMPIX vs Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Estudo em individuos com historia de perturba¢do depressiva major:

A eficacia da vareniclina foi confirmada num ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, em
525 individuos com histéria de depressao major nos ultimos 2 anos ou atualmente em tratamento
estavel. As taxas de abstinéncia continua nesta populacdo foram semelhantes as observadas na
populagdo geral. A taxa de abstinéncia continua entre as semanas 9-12 foi de 35,9% no grupo tratado
com vareniclina versus 15,6% no grupo controlado por placebo (razdes de probabilidades (OR) 3,35
(IC 95%: 2,16-5,21) e entre as semanas 9-52 foi de 20,3 % versus 10,4%, respetivamente, (OR 2,36
(IC 95%: 1,40-3,98)). Os acontecimentos adversos mais frequentes (> 10%) nos individuos a tomar
vareniclina foram nauseas (27,0% vs 10,4% com placebo), cefaleias (16,8% vs 11,2%), sonhos
anoémalos (11,2% vs 8,2%), insénia (10,9% vs 4,8%) e irritabilidade (10,9% vs 8,2%). As escalas
psiquiatricas demonstraram ndo haver diferengas entre os grupos vareniclina e placebo nem
agravamento geral da depressdo, ou de outros sintomas psiquiatricos, em qualquer um dos grupos de
tratamento, durante o estudo.

Estudo em individuos com esquizofrenia estavel ou perturbagdo esquizoafetiva:

A seguranga e tolerabilidade da vareniclina foram avaliadas num estudo em dupla ocultagao,
aleatorizado 2:1 para a vareniclina (1 mg duas vezes por dia) ou placebo durante 12 semanas com 12
semanas de seguimento sem medicacdo, em 128 fumadores com esquizofrenia estavel ou perturbacdo
esquizoafetiva e com terap€utica antipsicotica.

Os acontecimentos adversos mais frequentes nos individuos a tomar vareniclina foram nauseas (23,8%
vs 14,0% com placebo), cefaleias (10,7% vs 18,6% com placebo) e vomitos (10,7% vs 9,3% com
placebo). Entre os acontecimentos adversos neuropsiquiatricos notificados, o unico acontecimento
notificado em qualquer um dos grupos tratamento (em > 5% dos individuos) foi insonia, com uma taxa
mais elevada no grupo vareniclina do que no grupo placebo (9,5% vs 4,7%).

No geral, ndo foi verificado agravamento da esquizofrenia em qualquer um dos grupos tratamento,
medido de acordo com as escalas psiquiatricas e ndo houve alteragdes nos sinais extrapiramidais. No
grupo vareniclina, comparativamente ao placebo, foram notificados ideag@o ou comportamento suicida
numa propor¢do mais elevada de individuos antes do recrutamento (histéria de vida) e ap6s o fim do
periodo de tratamento ativo (nos dias 33 a 85 apos a ultima dose dos tratamentos ). Durante o periodo
de tratamento ativo, a incidéncia de acontecimentos relacionados com suicidio foi semelhante entre os
individuos tratados com vareniclina e os individuos tratados com placebo (11% vs 9,3%,
respetivamente). A percentagem de individuos com acontecimentos relacionados com suicidio na fase
de tratamento ativo comparativamente com a fase pos-tratamento manteve-se inalterada no grupo de
vareniclina; no grupo placebo, esta percentagem foi menor na fase pds-tratamento. Apesar de nido
tenha havido suicidios, houve uma tentativa de suicidio num individuo tratado com vareniclina cuja
historia de vida incluia vérias tentativas de suicidio. Os dados limitados disponiveis deste estudo tinico
de cessagdo tabagica ndo sao suficientes para permitir conclusoes definitivas sobre seguranca em
doentes com esquizofrenia ou perturbacdo esquizoafetiva.
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Estudo de seguranca neuropsiquiatrica em individuos com e sem historial de doenc¢a psiquiatrica

A vareniclina foi avaliada num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por substancia
ativa e por placebo que incluiu individuos com historial de doenca psiquiatrica (coorte psiquiatrica,
n=4.074) e individuos sem historial de doenca psiquiatrica (coorte ndo-psiquiatrica, n=3.984). Os
individuos com idade entre os 18 ¢ 75 anos, a fumarem 10 ou mais cigarros por dia, foram
aleatorizados 1:1:1:1 para receber vareniclina 1 mg BID, bupropiom SR 150 mg BID, terapéutica de
substituicdo de nicotina (TSN) em sistema transdérmico de 21 mg/dia com redugdo progressiva de
dose ou placebo, durante um periodo de tratamento de 12 semanas. De seguida, foram acompanhados
durante outras 12 semanas ap0s o tratamento.

O parametro de avalia¢do primario de seguranga foi um composto dos seguintes acontecimentos
adversos neuropsiquiatricos (NPS): acontecimentos graves de ansiedade, depressao, sensagdo anormal
ou hostilidade, e/ou acontecimentos adversos moderados ou graves de agitagdo, agressdo, delirio,
alucinagdes, idea¢do homicida, mania, panico, paranoia, psicose, ideag@o suicida, comportamento
suicida e suicidio concretizado.

A tabela seguinte indica as frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo primario
composto por acontecimentos adversos NPS por grupo de tratamento, e as diferencas de risco (DR)
(IC de 95%) face ao placebo para a coorte ndo-psiquiatrica.

Adicionalmente, a tabela indica o subconjunto do parametro de avaliagdo composto por
acontecimentos adversos NPS de intensidade grave.

Coorte nao-psiquiatrica

N=3984

Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
Numero de doentes tratados 990 989 1.006 999
Parametro de avaliacio
primario composto por AA 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
NPS,
n (%)
DR (IC 95%) vs Placebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54;1,12)
Parametro de avaliacio
composto por AA NPS de 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
intensidade grave, n (%)

AA, acontecimento adverso; TSN — Terapéutica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico

As frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdao composto foram baixas em todos os
grupos de tratamento e semelhantes ou inferiores em cada um dos tratamentos com substéncia ativa
quando comparados ao placebo. A utilizagdo de vareniclina, bupropiom e TSN na coorte ndo-
psiquiatrica ndo esteve associada a um aumento significativo do risco de acontecimentos adversos
NPS no parametro de avaliagdo primario composto quando comparado com placebo (os IC de 95%
foram inferiores ou incluiram o zero).

A percentagem de individuos com ideagdo e/ou comportamento suicida baseado na Escala de
Columbia para a Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS) foi semelhante entre os grupos de
vareniclina e placebo durante o tratamento e no periodo de seguimento sem tratamento, tal como
descrito na tabela seguinte:
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Coorte nao-psiquiatrica

N=3984
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Durante o tratamento
Numero avaliado 988 983 996 995
Comportamento
e/ou ideagao 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
suicida
Comportamento
suicida 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Ideacdo suicida 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Durante o seguimento
Numero avaliado 807 816 800 805
Comportamento
e/ou ideagdo 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suicida
Cqmponamento 0 1(0.1) 0 0
suicida
Ideagdo suicida 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

TSN=terapéutica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico

Ocorreu durante o periodo de tratamento um suicidio concretizado, com um individuo a ser tratado

com placebo na coorte ndo-psiquiatrica.

A tabela seguinte contém as frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo primario
composto para acontecimentos NPS e os DR (IC de 95%) na coorte psiquiatrica. Os componentes
individuais do parametro de avaliagdo sdo também mencionados.
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Adicionalmente, a tabela indica o subconjunto do pardmetro de avaliacdo composto de AA NPS de

intensidade grave.

Coorte psiquiatrica

N=4.074
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo

Numero de doentes 1.026 1.017 1.016 1.015

tratados

Parametro de avaliaciao

primario composto por AA| 67.6,5) 68 (6,7) 33(5.2) 50 (49)

INPS, n (%)

DR (IC 95%) vs Placebo 1,59 1,78 0,37

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

Componentes do

Parametro de avaliacio

primario, n (%):
Ansiedade 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depressio 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Sensagio anormal® 0 1(0,1) 0 0
Hostilidade® 0 0 0 0
Agressio” 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0,8)
Delirio” 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Alucinagdes” 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Ideagdo homicida 0 0 0 0
Mania" 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panico’ 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia” 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psicose” 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Comportamento suicida” 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Ideagio suicida® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Suicidio concretizado® 0 0 0 0

Parametro de avaliacio

composto de AA NPS de 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

intensidade grave, n (%)

AA — Acontecimentos adversos; Grau * = AA de intensidade grave; Grau® = AA de intensidade
moderada ou grave; TSN — Terap€utica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico.

Foram notificados mais acontecimentos em doentes na coorte psiquiatrica em cada um dos grupos de
tratamento quando comparados com a coorte ndo-psiquidtrica e a incidéncia de acontecimentos no
parametro de avaliagdo composto foi superior para cada um dos tratamentos com substancia ativa,
quando comparados com o placebo. No entanto, a utilizagdo de vareniclina, bupropiom e TSN na
coorte psiquiatrica ndo esteve associada a um aumento significativo do risco de acontecimentos
adversos NPS no parametro de avaliacdo primario composto quando comparados com o placebo (IC

de 95%, incluiram o zero).
b
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Na coorte psiquiatrica, a percentagem de individuos com ideagdo e/ou comportamento suicida baseado
na Escala de Columbia para a Avaliacdo do Risco de Suicidio (C-SSRS) foi semelhante entre os
grupos da vareniclina e placebo durante o tratamento e no periodo de seguimento sem tratamento, tal
como descrito na tabela seguinte:

Coorte psiquiatrica
N=4.074
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
N=1.026 N=1.017 N=1.016 N=1.015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Durante o tratamento
Nuimero avaliado 1,017 1,012 1,006 1,006
Comportamento
e/ou ideagdo 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
suicida
Comportamento
suicida 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Ideacdo suicida 27(2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
Durante o seguimento
Numero avaliado 833 836 824 791
Comportamento
e/ou ideagdo 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
suicida
Comportamento
suicida 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ideacdo suicida 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

TSN=Terapéutica de substituicao de nicotina em sistema transdérmico
Nao ocorreram quaisquer suicidios concretizados na coorte psiquiatrica.

Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados nos individuos tratados com vareniclina
neste estudo foram semelhantes aos observados nos estudos pré-comercializagdo. Em ambas as
coortes, os individuos tratados com vareniclina demonstraram superioridade estatistica de abstinéncia
confirmada pelo CO exalado durante as semanas 9 a 12 ¢ 9 a 24, quando comparados com os
individuos tratados com bupropiom, sistema transdérmico de nicotina e placebo (por favor consultar a
tabela abaixo).

Os resultados-chave de eficacia encontram-se resumidos na tabela seguinte:

Coorte nio-psiquidtrica Coorte psiquiatrica

AC 9-12 /N (%)

Vareniclina 382/1005 (38,0%)
Bupropiom 261/1001 (26,1%)
TSN 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)
Placebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)

301/1032 (29,2%)
199/1033 (19,3%)

Comparacdes entre os tratamentos: Razdo de probabilidades (IC de 95%), valor de p

Vareniclina vs Placebo
Bupropiom vs Placebo

4,00 (3,20; 5,00), p<0,0001
2,26 (1,80; 2,85) , p<0,0001

3,24 (2,56; 4,11), p<0,0001
1,87 (1,46; 2,39), p<0,0001

TSN vs Placebo

Vareniclina vs Bupropiom

Vareniclina vs TSN

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

2,00 (1,56; 2,55), p<0,0001
1,74 (1,41; 2,14), p<0,0001
1,62 (1,32; 1,99), p<0,0001
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Coorte nao-psiquiatrica Coorte psiquiatrica

AC 9-24 /N (%)

Vareniclina 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)
Bupropiom 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)
TSN 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)
Placebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)
Comparacdes entre os tratamentos: Raz3o de probabilidades (IC de 95%), valor de p

Vareniclina vs Placebo 2,99 (2,33; 3,83), p<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), p<0,0001
Bupropiom vs Placebo 2,00 (1,54; 2,59), p<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), p<0,0001
TSN vs Placebo 1,96 (1,51; 2,54), p<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), p=0,0007
Vareniclina vs Bupropiom 1,49 (1,20; 1,85) p=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), p=0,0047
Vareniclina vs TSN 1,52 (1,23; 1,89), p=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), p=0,0008

AC=Taxa de abstinéncia continua; IC=intervalo de confianca; TSN=terapéutica de substituicao de
nicotina em sistema transdérmico

Metandlises e estudos observacionais de seguranga neuropsiquidtrica

A analise de dados de ensaios clinicos ndo demonstrou a existéncia de um maior risco de
acontecimentos neuropsiquiatricos graves com vareniclina em comparagao com o placebo.
Adicionalmente, os estudos observacionais independentes ndo suportaram um aumento do risco de
acontecimentos neuropsiquiatricos graves em doentes tratados com vareniclina, em comparagdo com
os doentes a quem foi prescrita terapéutica de substituicdo de nicotina (TSN) ou bupropiom.

Descontinuacdo do tratamento

A taxa de interrupgdo do tratamento devido a reagdes adversas foi de 11,4% para a vareniclina
comparativamente a 9,7% para o placebo. Neste grupo, as taxas de descontinuagdo para as reagoes
adversas mais comuns em doentes tratados com vareniclina foram as seguintes: nauseas (2,7% vs.
0,6% para o placebo), cefaleias (0,6% vs. 1,0% para o placebo), insonia (1,3% vs. 1,2% para o
placebo), e sonhos anémalos (0,2% vs. 0,2% para o placebo).

Analise dos ensaios clinicos:

Uma metanalise de 5 ensaios aleatorizados em dupla ocultacdo e controlados por placebo, que incluiu
1.907 doentes (1.130 com vareniclina, 777 com placebo), foi efetuada para avaliar a ideacdo e o
comportamento suicidas segundo a Escala Columbia para Avaliacdo do Risco de Suicidio (C-SSRS).
Esta metanalise incluiu um ensaio (N=127) em doentes com antecedentes de esquizofrenia ou
perturbagdo esquizoafetiva e um outro ensaio (N=525) em doentes com antecedentes de depressdo. Os
resultados ndo demonstraram um aumento da incidéncia de ideag@o e/ou comportamento suicidas nos
doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes tratados com placebo, conforme se
demonstra na tabela abaixo. Dos 55 doentes que notificaram ideagdo ou comportamento suicidas,

48 (24 com vareniclina, 24 com placebo) pertenciam aos dois ensaios que incluiam doentes com
antecedentes de esquizofrenia/perturbagdo esquizoafetiva ou com depressdo. Poucos doentes
notificaram este tipo de acontecimentos nos outros trés ensaios (4 com vareniclina, 3 com placebo).

Numero de doentes e risco relativo de ideaciio e/ou comportamento suicidas notificados segundo
a C-SSRS de uma metanélise de S ensaios clinicos comparativos entre vareniclina e placebo:

Vareniclina Placebo
(N=1130) (N=777)
Doentes com ideagdo e/ou comportamento suicidas® [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Doentes/ano de exposi¢do 325 217
Risco relativo * (RR; IC 95%) 0,79 (0,46; 1,36)

* Destes, um doente em cada braco de tratamento notificou comportamento suicida
** Doentes com acontecimentos até 30 dias apos o tratamento; as % ndo sdo ponderadas por estudo
# RR de taxas de incidéncia por 100 doentes/ano

Uma metanalise de 18 ensaios clinicos em dupla ocultacdo, aleatorizados e controlados por placebo foi
efetuada para avaliar a seguranca neuropsiquiatrica da vareniclina. Estes ensaios incluiram os
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5 ensaios descritos acima que utilizaram a C-SSRS, bem como um total de 8.521 doentes (5.072 com
vareniclina, 3.449 com placebo), alguns dos quais com doencas psiquiatricas. Os resultados
demonstraram uma incidéncia semelhante de acontecimentos adversos neuropsiquidtricos combinados,
exceto perturbagdes do sono, nos doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes
tratados com placebo, com um risco relativo (RR) de 1,01 (IC 95%: 0,89 - 1,15). Os dados agrupados
destes 18 ensaios demonstraram uma taxa de incidéncia semelhante das categorias individuais de
acontecimentos psiquiatricos em doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes
tratados com placebo. A tabela seguinte descreve as categorias de acontecimentos adversos notificados
com maior frequéncia (> 1%) relacionados com a seguranga psiquiatrica, exceto perturbagdes e
distarbios do sono.

Acontecimentos psiquiatricos adversos que ocorreram em > 1% dos doentes de dados agrupados
de 18 ensaios clinicos:

Vareniclina Placebo
(N=5072) (N=3449)

Perturbagdes e sintomas de ansiedade 253 (5,0) 206 (6,0)
Perturbagdes e alteragcdes de humor depressivo 179 (3,5) 108 (3,1)
Perturbag¢des e alteragdoes do humor NC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NC = nao especificados
As contagens (percentagens) correspondem ao numero de doentes que notificaram o acontecimento

Estudos observacionais

Quatro estudos observacionais, cada um deles incluindo 10.000 a 30.000 utilizadores de vareniclina
nas andlises ajustadas, compararam o risco de acontecimentos neuropsiquiatricos graves, incluindo
hospitalizagdes em neuropsiquiatria e lesdes autoinfligidas fatais e ndo fatais, em doentes tratados com
vareniclina versus doentes a quem foi prescrita TSN ou bupropiom. Todos os estudos consistiram em
estudos de coorte retrospetivos e incluiram doentes com e sem antecedentes de doencgas psiquiatricas.
Todos os estudos utilizaram métodos estatisticos para controlar fatores de confundimento, incluindo
prescrigdo preferencial de vareniclina a doentes mais saudaveis, apesar de existir uma possibilidade de
confundimento residual.

Dois dos estudos ndo detetaram diferengas no risco de hospitalizagdes por eventos neuropsiquiatricos
entre os utilizadores de vareniclina e os utilizadores de sistemas transdérmicos de nicotina (Hazard
ratio (HR) de 1,14; IC 95%: 0,56 - 2,34 no primeiro estudo e de 0,76; IC 95%: 0,40 - 1,46 no segundo
estudo). A capacidade para detetar diferengas entre estes dois estudos foi limitada. O terceiro estudo
ndo descreveu diferencas no risco de acontecimentos adversos psiquiatricos diagnosticados durante
uma visita ao servigo de urgéncia ou internamento de doentes entre os utilizadores de vareniclina e os
utilizadores de bupropiom (Hazard ratio (HR) de 0,85; IC 95%: 0,55 - 1,30). Com base em
notificagdes pos-comercializagdo, o bupropiom pode estar associada a acontecimentos adversos
neuropsiquiatricos.

O quarto estudo ndo demonstrou provas de um risco mais elevado de lesdes autoinfligidas fatais e ndo
fatais (Hazard ratio (HR) de 0,88, IC 95%: 0,52 - 1,49) em doentes a quem foi prescrita vareniclina
em comparagdo com doentes a quem foi prescrita TSN. A ocorréncia de suicidio detetado foi rara
durante os trés meses apos os doentes terem iniciado um tratamento farmacologico (dois casos em
31.260 utilizadores de vareniclina e seis casos em 81.545 utilizadores de TSN).

Estudo de coorte de gravidez

Um estudo de coorte baseado na populacdo comparou criangas expostas a CHAMPIX in utero
(N=335) com criangas nascidas de maes que fumaram durante a gravidez (N=78.412) e com criangas
nascidas de méaes nao fumadoras (N=806.438). Neste estudo, as criangas expostas a CHAMPIX in
utero, quando comparadas com as criangas nascidas de maes que fumaram durante a gravidez, tiveram
taxas inferiores de malformagdes congénitas (3,6% vs 4,3%), de nados -mortos (0,3% vs 0,5%), de
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partos pré-termo (7,5% vs 7,9%), de recém-nascidos com baixo peso para o tempo de gestagdo (12,5%
vs 17,1%) e de rutura prematura das membranas (3,6% vs 5,4%).
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢io
As concentragdes plasmaticas maximas de vareniclina ocorreram, tipicamente, entre 3-4 horas apds

administracdo oral. Apds a administragdo de doses orais multiplas a voluntarios saudaveis, as
condi¢des de estado de equilibrio foram obtidas no prazo de 4 dias. A absorgdo ¢ virtualmente
completa apds a administracao oral e a disponibilidade sistémica ¢ elevada. A biodisponibilidade oral
da vareniclina néo ¢é afetada pelos alimentos ou pela hora da toma.

Distribuicéo

A vareniclina penetra nos tecidos, incluindo o cérebro. O volume aparente de distribui¢@o no estado de
equilibrio ¢ em média de 415 litros (CV %= 50). A ligagdo da vareniclina as proteinas plasmaticas ¢
baixa (< 20%) e independente da idade e funcdo renal. Em roedores, a vareniclina atravessa a placenta
e ¢ excretada no leite.

Biotransformacéo

A vareniclina ¢ muito pouco metabolizada, sendo 92% excretada sob a forma inalterada na urina, e
menos de 10% excretada na forma de metabolito. Os metabolitos minoritarios na urina incluem a
vareniclina N-carbamoilglucuronida e hidroxivareniclina. Na circulagdo, a vareniclina corresponde a
91% de material relacionado com o farmaco. Os metabolitos minoritarios na circula¢do incluem a
vareniclina N-carbamoilglucuronida e N-glucosilvareniclina.

Estudos in vitro demonstraram que a vareniclina ndo inibe as enzimas do citocromo P450 (IC50>
6.400 ng/ml). As enzimas P450 testadas para inibi¢cdo foram: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, e 3A4/5. Adicionalmente, em hepatocitos humanos in vitro, a vareniclina demonstrou nao induzir
a atividade das enzimas do citocromo P450 1A2 e 3A4. Assim, é pouco provavel que a vareniclina
altere a farmacocinética de compostos que sdo metabolizados principalmente por enzimas do
citocromo P450.

Eliminagdo
A semivida de eliminagdo da vareniclina é de aproximadamente 24 horas. A eliminagéo renal da
vareniclina ¢ feita principalmente por filtragdo glomerular juntamente com secregdo tubular ativa, via

transporte organico de catides, OCT2 (ver secgdo 4.5).

Linearidade/N3o linearidade

A vareniclina exibe uma cinética linear tanto quando administrada como dose unica (0,1 a 3 mg) como
quando administrada em doses multiplas (1 a 3 mg/dia).

Farmacocinética em populacdes especiais de doentes

Nao existem diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da vareniclina devidas a idade,
raga, sexo, condicdo do fumador, ou utilizacdo concomitante de medicamentos, como demonstrado em
estudos especificos de farmacocinética ¢ na analise farmacocinética da populagéo.

Compromisso hepatico
Devido a auséncia de metabolismo hepatico significativo, a farmacocinética da vareniclina ndo deve
ser afetada em doentes com compromisso hepatico (ver seccao 4.2)

Compromisso renal

A farmacocinética da vareniclina ndo foi alterada em individuos com compromisso renal ligeiro
(depuracgdo da creatinina estimada > 50 ml/min e < 80 ml/min). Em doentes com compromisso renal
moderado (depuracdo da creatinina estimada > 30 ml/min e < 50 ml/min), a exposigdo a vareniclina
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aumentou 1,5 vezes comparativamente a individuos com fung¢do renal normal (depuragdo da creatinina
estimada > 80 ml/min). Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina estimada
<30 ml/min) a exposi¢do a vareniclina aumentou 2,1 vezes. Em doentes com doenga renal em fase
terminal, a vareniclina foi eficientemente removida por hemodialise (ver secgdo 4.2).

Idosos

A farmacocinética da vareniclina em doentes idosos com fung¢do renal normal (65-75 anos de idade) ¢
similar a farmacocinética dos individuos adultos mais novos (ver sec¢do 4.2). Para doentes idosos com
funcdo renal diminuida ver por favor secgdo 4.2.

Populagao pediatrica

Foram investigadas, em doentes pediatricos com idades entre os 12 e 17 anos (inclusive) as
farmacocinéticas da vareniclina com dose tinica e doses multiplas, que foram aproximadamente
proporcionais as doses no intervalo de doses estudadas de 0,5 mg a 2 mg por dia. A exposi¢do
sistémica no estado estacionario, em doentes adolescentes com peso > 55 kg, avaliada pela AUC (0-
24), foi comparavel ao observado para as mesmas doses na populagdo adulta. Quando foram
administrados 0,5 mg duas vezes por dia, a exposicao diaria no estado estacionario de vareniclina foi,
em média, mais elevada (em aproximadamente 40%) nos doentes adolescentes com peso < 55 kg
comparativamente ao observado na populacao adulta. Nao foi demonstrado eficicia e seguranga na
populagdo pediatrica com idade inferior a 18 anos, ndo podendo ser recomendada nenhuma posologia
(ver secgao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, fertilidade e
desenvolvimento embriofetal. Em ratos masculinos que tomaram vareniclina durante 2 anos, ocorreu
um aumento da incidéncia de hibernoma (tumor da gordura castanha) relacionado com a dose. Na
descendéncia de ratos fémeas gravidas tratadas com vareniclina, ocorreu diminuigao da fertilidade e
aumento da resposta auditiva (ver secgdo 4.6). Estes efeitos foram observados a partir de niveis de
exposicao considerados suficientemente excessivos em relagao ao nivel maximo de exposi¢ao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagdo clinica. Dados ndo clinicos indicam
que a vareniclina tem propriedades de refor¢o, embora com menor poténcia do que a nicotina. Em
estudos clinicos em seres humanos, a vareniclina demonstrou um baixo potencial de abuso.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo dos comprimidos

Celulose Microcristalina
Hidrogenofosfato de Célcio Anidro
Croscarmelose Sodica

Silica Coloidal Anidra

Estearato de Magnésio

Pelicula de revestimento
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Triacetina
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6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.
6.3 Prazo de validade

Frascos: 2 anos.
Blisters: 3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Blisters: Conservar a temperatura inferior a 30° C.
Frascos de HPDE: Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Embalagens de manutencao

Blister PVC/ PCTFE com folha de prote¢do de aluminio, numa embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecdo de aluminio, numa embalagem contendo 56 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg, numa embalagem de cartao termoselada.

Blister PVC com folha de protegao de aluminio, numa embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC com folha de protec¢do de aluminio, numa embalagem contendo 56 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Frasco de polietileno de alta densidade (HPDE) , com fecho de polipropileno resistente a abertura por
criangas ¢ selo de folha de aluminio/polietileno, contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula de
0,5 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/001
EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007
EU/1/06/360/017
EU/1/06/360/018
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de setembro de 2006
Data da ultima renovagdo: 29 de junho de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

24


http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula de 5 mm x 10 mm

Azuis-claros, de formato capsular, biconvexos, marcados com “Pfizer” num lado ¢ “CHX 1.0” no
outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CHAMPIX esta indicado para a cessacdo tabagica em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada de vareniclina ¢ de 1 mg duas vezes por dia, apds uma semana de titulagdo como

descrito abaixo:

Dial —3: 0,5 mg uma vez por dia
Dia4—7: 0,5 mg duas vezes por dia
Dia 8 — Até final do tratamento: | 1 mg duas vezes por dia

O doente deve estabelecer uma data para parar de fumar. Geralmente, o tratamento com CHAMPIX
deve iniciar-se 1-2 semanas antes desta data (ver secgdo 5.1). Os doentes devem ser tratados com
CHAMPIX durante 12 semanas.

Para os doentes bem sucedidos que pararam de fumar no final das 12 semanas, pode considerar-se um
periodo de tratamento adicional de 12 semanas com CHAMPIX 1 mg, para manutenc¢do da abstinéncia
(ver sec¢do 5.1).

Para os doentes que ndo consigam ou ndo queiram deixar de fumar abruptamente, deve ser
considerada uma abordagem gradual para parar de fumar durante o tratamento com CHAMPIX. Os
doentes devem reduzir o ato de fumar nas primeiras 12 semanas do tratamento e parar de fumar até ao
final desse periodo de tratamento. Os doentes devem entdo continuar a tomar CHAMPIX por um
periodo adicional de 12 semanas para perfazer um total de 24 semanas de tratamento (ver seccéo 5.1).

Os doentes que estejam motivados para parar de fumar e que ndo conseguiram parar de fumar durante
o tratamento anterior com CHAMPIX, ou que tiveram uma recaida apds o tratamento, poderdo

beneficiar de outra tentativa para parar de fumar com CHAMPIX, duas vezes por dia (ver secgdo 5.1).

Os doentes que nao conseguem tolerar as reacdes adversas do CHAMPIX podem ter a sua dose
temporariamente ou permanentemente reduzida para 0,5 mg, duas vezes por dia.
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Na terapéutica de cessagao tabagica, o risco de recaida é elevado no periodo imediatamente a seguir ao
final do tratamento. Pode ser considerada uma diminui¢do gradual da dose para doentes com risco
elevado de recaida (ver secgdo 4.4).

Idosos

Nao € necessario o ajuste de dose para doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Uma vez que os doentes idosos
tém maior probabilidade de ter a fungdo renal diminuida, os prescritores devem ter em atencdo a
fun¢do renal do doente idoso.

Compromisso renal

Nao € necessario o ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo estimada da
creatinina > 50 ml/min e < 80 ml/min) a moderado (depuracdo estimada da creatinina > 30 ml/min e

< 50 ml/min).

Para doentes com compromisso renal moderado que tiveram reagdes adversas ndo toleraveis, a dose
deve ser reduzida para 1 mg uma vez por dia.

Para doentes com compromisso renal grave (depuracdo estimada da creatinina < 30 ml/min), a dose
recomendada de CHAMPIX ¢é de 1 mg uma vez por dia. O tratamento deve ser iniciado com uma dose
de 0,5 mg uma vez por dia durante os 3 primeiros dias ¢ aumentada posteriormente para 1 mg uma vez
por dia. Nao se recomenda o tratamento com CHAMPIX em doentes com doenca renal em fase
terminal, devido a insuficiente experiéncia clinica (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
N3ao é necessario o ajuste de dose para doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de CHAMPIX em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.2, no
entanto nao pode ser feita qualquer recomendagao posologica.

Modo de administragdo
CHAMPIX ¢é administrado por via oral ¢ os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.
CHAMPIX pode ser administrado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Efeitos da cessacdo tabagica

As alteracdes fisioldgicas resultantes da cessagdo tabagica, com ou sem tratamento com CHAMPIX,
podem alterar a farmacocinética ou farmacodindmica de alguns medicamentos, para os quais pode ser
necessario ajustar a dose (exemplos incluem a teofilina, a varfarina e a insulina). Uma vez que o
tabaco induz o CYP1A2, a cessacdo tabagica pode conduzir a um aumento dos niveis plasmaticos dos
substratos do CYP1A2.

Sintomas neuropsiquiatricos

Na experiéncia pos-comercializacdo, foram notificados casos de alteragdes de comportamento ou
pensamento, ansiedade, psicose, flutuagdes de humor, comportamento agressivo, depressao, ideagédo ¢
comportamento suicida e tentativas de suicidio, em doentes a tentar deixar de fumar com CHAMPIX.

Foi realizado um estudo de grande dimensao, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por
substancia ativa e por placebo para comparar o risco de acontecimentos neuropsiquiatricos graves em
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doentes com e sem historial de doenga psiquiatrica tratados para cessag@o tabagica com vareniclina,
bupropiom, terapéutica de substitui¢ao de nicotina (TSN) em sistema transdérmico ou placebo. O
parametro de avaliagdo primario de seguranga foi um parametro composto de acontecimentos adversos
neuropsiquiatricos que foram notificados durante a experiéncia poés-comercializagao.

A utilizagdo da vareniclina em doentes com ou sem historial de doengas psiquiatricas nao foi
associada a um risco aumentado de acontecimentos adversos graves neuropsiquiatricos no parametro
de avaliag¢@o primario composto, quando comparado com o placebo (ver sec¢do 5.1 Propriedades
farmacodinamicas — Estudo em individuos com e sem historial de doenga psiquidtrica).

O humor depressivo, incluindo raramente ideagdo suicida e tentativa de suicidio, pode ser um sintoma
de abstinéncia da nicotina.

Os clinicos devem estar atentos ao possivel aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos graves em
doentes que tentarem parar de fumar, com e sem tratamento. Se ocorrerem sintomas
neuropsiquidtricos graves durante o tratamento com vareniclina, os doentes devem descontinuar
imediatamente o tratamento com vareniclina e contactar um profissional de saude para uma
reavaliacdo do tratamento.

Historial de doengas psiquiatricas
A cessagdo tabagica, com ou sem terapéutica farmacoldgica, tem sido associada a exacerbacdo de
doengas psiquiatricas subjacentes (por exemplo, depressao).

Os estudos de cessagdo tabagica com CHAMPIX forneceram dados sobre doentes com um historial de
doengas psiquiatricas (ver sec¢do 5.1).

Num ensaio clinico de cessacdo tabagica, os acontecimentos adversos neuropsiquiatricos foram
notificados mais frequentemente em doentes com historial de doengas neuropsiquiatricas, quando
comparados com os doentes sem historial de doengas neuropsiquiatricas, independentemente do
tratamento (ver sec¢do 5.1).

Deve-se ter precaucao em doentes com historial de doenga psiquiatrica, os quais devem ser
adequadamente aconselhados.

Convulsoes

Nos ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos de convulsdes em
doentes, com ou sem antecedentes de convulsoes, tratados com CHAMPIX. CHAMPIX deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com antecedentes de convulsdes ou outros quadros clinicos que
possam diminuir o limiar convulsivo.

Descontinuagdo do tratamento

No final do tratamento, a descontinua¢do de CHAMPIX foi associada a um aumento da irritabilidade,
desejo de fumar, depressao e/ou insdnias até 3% dos doentes. O médico deve informar o doente
adequadamente e discutir ou aconselhar a diminuigdo gradual da dose.

Acontecimentos cardiovasculares

Os doentes a tomar CHAMPIX devem ser instruidos a notificar o seu médico de sintomas ou
agravamento de sintomas cardiovasculares ¢ a procurar ajuda médica imediata se sentirem sinais ¢
sintomas de enfarte do miocardio e AVC (ver secgdo 5.1).

Reacdes de hipersensibilidade

Tém havido notificagdes pos-comercializa¢ao de reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema,
em doentes a ser tratados com vareniclina. Os sinais clinicos incluiram inchago da face, boca (lingua,
labios e gengivas), pescoco (garganta e laringe) e extremidades. Foram raros os casos notificados de
angioedema com risco de vida associado com necessidade de cuidado médico urgente por
compromisso respiratorio. Doentes que experimentem estes sintomas devem descontinuar o
tratamento com vareniclina ¢ contactar um profissional de saude imediatamente.
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Reacdes cutineas

Foram também notificados casos pos-comercializagdo de reagdes cutaneas raras mas graves, incluindo
Sindrome de Stevens-Johnson e Eritema Multiforme em doentes a utilizar vareniclina. Como estas
reacdes cutdneas podem colocar a vida em risco, os doentes devem descontinuar o tratamento ao
primeiro sinal de erupgdo cutanea ou reagdo cutinea e contactar um profissional de satude
imediatamente.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Com base nas caracteristicas da vareniclina ¢ na experiéncia clinica até a data, CHAMPIX ndo
apresenta interagoes clinicas significativas com outros firmacos. Nao se recomenda o ajuste da dose
de CHAMPIX ou dos medicamentos abaixo listados quando administrados concomitantemente.

Estudos in vitro indicam que ¢ pouco provavel que a vareniclina altere a farmacocinética de
compostos que sao primariamente metabolizados por enzimas do citocromo P450.

Além disso, uma vez que o metabolismo da vareniclina representa menos de 10% da sua depuracgéo, é
pouco provavel que as substancias ativas que afetam o sistema do citocromo P450 alterem a
farmacocinética da vareniclina (ver sec¢do 5.2) e, deste modo, ndo € necessario fazer ajuste de dose de
CHAMPIX.

Estudos in vitro demonstram que a vareniclina nio inibe o transporte renal de proteinas humanas, em
concentracdes terapéuticas. Deste modo, é pouco provavel que as substancias ativas que sdo depuradas
por secregdo renal (por exemplo, a metformina — ver abaixo) sejam afetadas pela vareniclina.

Metformina

A vareniclina ndo afeta a farmacocinética da metformina. A metformina nio teve efeito na
farmacocinética da vareniclina.

Cimetidina

A coadministrag¢@o de cimetidina com vareniclina aumenta a exposic¢ao sistémica da vareniclina em
29%, devido a uma redugdo da depuragdo renal da vareniclina. Com base na administragdo
concomitante de cimetidina em individuos com funcéo renal normal ou em doentes com insuficiéncia
ligeira a moderada, ndo se recomenda ajuste da dose. Em doentes com compromisso renal grave, a
administracdo concomitante de cimetidina e vareniclina deve ser evitada.

Digoxina

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética em estado de equilibrio da digoxina.

Varfarina

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética da varfarina. O tempo de protrombina (INR) ndo foi
afetado pela vareniclina. A propria cessagdo tabagica pode levar a alteragdes na farmacocinética da
varfarina (ver secgdo 4.4).

Alcool

Os dados clinicos relativos a qualquer potencial interag@o entre o 4lcool e a vareniclina s@o limitados.
Tem havido notificagdes pos-comercializagdo de efeitos intoxicantes do alcool aumentados em

doentes tratados com vareniclina. Nao foi determinada uma relagdo causal entre estes acontecimentos
e a vareniclina.
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Utilizagdo com outras terapéuticas para a cessagdo tabagica:

Bupropiom

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética em estado de equilibrio do bupropiom.
Terapéutica de substitui¢do de nicotina (TSN)

Quando a vareniclina e a TSN transdérmica foram coadministradas a fumadores, durante 12 dias,
ocorreu uma diminuigéo estatisticamente significativa na média da pressdo sistolica sanguinea (média
de 2,6 mmHg) medida no ultimo dia do estudo. Neste estudo, a incidéncia de nauseas, cefaleias,
voOmitos, tonturas, dispepsia e fadiga foi superior para a associagdo do que para a TSN isolada.

A seguranga ¢ eficacia de CHAMPIX em associagdo com outras terapéuticas para a cessagao tabagica
ndo foram estudadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas indicam auséncia de malformagdes ou
toxicidade fetal/neonatal com vareniclina (ver secgdo 5.1).

Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Como medida de
precaucao, ¢ preferivel evitar a utilizagao de vareniclina durante a gravidez (ver secgdo 5.1).

Amamentacao
Desconhece-se se a vareniclina é excretada no leite materno. Estudos em animais sugerem que a

vareniclina ¢ excretada no leite materno. A decisdo de continuar/descontinuar o aleitamento ou de
continuar/interromper a terapéutica com CHAMPIX deve ser tomada tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga, € o beneficio da terapéutica com CHAMPIX para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da vareniclina na fertilidade.

Os dados ndo clinicos ndo revelaram perigo para os humanos, com base nos estudos padrao de
fertilidade dos machos e fémeas nos ratos (ver secc¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

CHAMPIX pode ter uma influéncia ligeira ou moderada sobre a capacidade de conduzir ¢ utilizar
maquinas. CHAMPIX pode causar tonturas e sonoléncia e, por esse motivo, pode influenciar a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes sdo aconselhados a nao conduzir, utilizar
maquinaria complexa ou dedicar-se a outras atividades potencialmente perigosas, até saber se este
medicamento afeta a sua capacidade de desempenhar estas atividades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A cessacdo tabagica, com ou sem tratamento, estd associada a varios sintomas. Por exemplo, foram
notificados em doentes que tentavam deixar de fumar disforia ou humor depressivo; insonias,
irritabilidade, frustragdo ou raiva, ansiedade; dificuldade de concentracdo; agitagdo; diminui¢do do
ritmo cardiaco; aumento do apetite ou aumento de peso. Néo foi feita qualquer tentativa, quer no
desenho, quer na analise dos estudos de CHAMPIX, para distinguir entre reagdes adversas associadas
ao tratamento com o farmaco ou reagdes possivelmente associadas a retirada da nicotina. As reagdes
adversas ao farmaco baseiam-se na avaliacao de dados de estudos fase 2-3 de pré-comercializagao e
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foram atualizadas com base em dados agrupados de 18 estudos controlados por placebo pré e pos-
comercializacdo, incluindo cerca de 5.000 doentes tratados com vareniclina.

Em doentes tratados com a dose recomendada de 1 mg duas vezes por dia, apds o periodo inicial de
titulagdo, os acontecimentos adversos notificados mais frequentemente foram nauseas (28,6%). Na
maioria dos casos, as nauseas ocorreram no inicio do periodo de tratamento, foram ligeiras a
moderadas em gravidade, e raramente conduziram a descontinuagao.

Resumo tabelar das reacdes adversas

Na tabela abaixo estdo listadas todas as reagdes adversas, que ocorreram com uma incidéncia superior
do que no placebo, por sistema de 6rgaos e frequéncia (muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100
a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100) e raros (= 1/10.000 a < 1/1.000)). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de Reacio adversa ao farmaco
sistemas de
orgaos

Infecdes e infestacoes

Muito frequentes  Nasofaringite

Frequentes Bronquite, sinusite

Pouco frequentes  Infecdo fungica, infegao viral.
Doengas do sangue e do sistema linfatico

Raros Numero de plaquetas diminuido

Doencas do metabolismo e da nutricao

Frequentes Aumento de peso, diminui¢do do apetite, aumento do apetite
Pouco frequentes  Hiperglicemia

Raros Diabetes mellitus, polidipsia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Muito frequentes  Sonhos anémalos, insonia

Pouco frequentes  Ideacdo suicida, comportamento agressivo, reagdo de panico, dificuldade
de raciocinio, agitacgdo, alteragdes do humor, depressdao*, ansiedade*,
alucina¢Ges*, aumento da libido, diminui¢ao da libido

Raros Psicose, sonambulismo, comportamento anomalo, disforia, bradifrenia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes  Cefaleias

Frequentes Sonoléncia, tonturas, disgeusia
Pouco frequentes  Convulséo, tremor, letargia, hipoestesia
Raros Acidente vascular cerebral, hipertonia, disartria, coordenagdo anomala,

hipogeusia, perturbagdo do ritmo circadiano do sono

Afecdes oculares

Pouco frequentes  Conjuntivite, dores oculares

Raros Escotoma, alteracdo da cor escleral, midriase, fotofobia, miopia, aumento
da secrecdo de lagrimas

Afecoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes  Acufenos

Cardiopatias

Pouco frequentes  Enfarte do miocardio, angina de peito, taquicardia, palpitagdes, aumento
do ritmo cardiaco

Raros Fibrilhagdo auricular, depressdo do segmento ST no eletrocardiograma,
diminui¢do da amplitude da onda T no eletrocardiograma

Vasculopatias

Pouco frequentes ~ Aumento da pressdo arterial, afrontamentos
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Classes de Reacio adversa ao farmaco
sistemas de

orgaos
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes Dispneia, tosse

Pouco frequentes  Inflamacédo do trato respiratorio superior, congestio do trato respiratorio,
disfonia, rinite alérgica, irritagdo da garganta, congestio dos seios
paranasais, sindrome de tosse das vias respiratorias superiores , rinorreia

Raros Dor na laringe, ressonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes  Néusea

Frequentes Doenga do refluxo gastroesofagico, vomitos, obstipagao, diarreia,
distensdo abdominal, dor abdominal, dor de dentes, dispepsia,
flatuléncia, boca seca

Pouco frequentes  Fezes com sangue, gastrite, alteragdo dos habitos intestinais, eructacao,
estomatite aftosa, dor nas gengivas

Raros Hematémese, alteragdo das fezes, lingua revestida

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Frequentes Erupc¢do cutanea, prurido

Pouco frequentes  Eritema, acne, hiperidrose, suores noturnos

Raros Reagdes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e

Eritema Multiforme, angioedema
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Artralgia, mialgia, dorsalgia
Pouco frequentes  Espasmos musculares, dor toracica musculosquelética
Raros Articulagoes rigidas, costocondrite

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes  Polaquitria, nocturia,
Raros Glicostria, politria
Doencgas dos 6rgaos genitais e da mama
Pouco frequentes ~ Menorragia

Raros Corrimento vaginal, disfun¢do sexual

Perturbacées gerais e alteracées no local de administraciao

Frequentes Dor toracica, fadiga

Pouco frequentes  Desconforto no peito, estado gripal, pirexia, astenia, mal-estar geral
Raros Sensagao de frio, quisto

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes Testes de func@o hepatica anomalos

Raros Analise ao sémen com valores anomalos, aumento da proteina C-reativa,

diminuicdo da quantidade de célcio no sangue
* Frequéncias sdo estimadas a partir de um estudo de coorte observacional pos-
comercializagdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem nos ensaios clinicos de pré-comercializagao.

Em caso de sobredosagem e, se necessario, devem ser instituidas medidas de suporte padronizadas.
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Verificou-se que a vareniclina ¢ dialisada em doentes com doenca renal em fase terminal (ver sec¢ao
5.2), no entanto, ndo ha experiéncia em dialise apds sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agao no sistema nervoso central; medicamentos
para tratamento de dependéncia de drogas; medicamentos utilizados na dependéncia da nicotina,
Codigo ATC: NO7BAO3

Mecanismo de a¢éo

A vareniclina liga-se com elevada afinidade e seletividade aos recetores nicotinicos neuronais 042 da
acetilcolina, onde atua como agonista parcial — composto que tanto tem atividade de agonista, com
eficécia intrinseca inferior a da nicotina, como atividade antagonista na presenga da nicotina.

Estudos eletrofisiologicos in vitro e estudos neuroquimicos in vivo demonstraram que a vareniclina se
liga aos recetores nicotinicos neuronais 04p2 da acetilcolina e estimula a atividade mediada pelo
recetor, mas a um nivel significativamente inferior ao da nicotina. A nicotina compete para 0 mesmo
local de ligagcdo humano 042 nAChR, para o qual a vareniclina tem maior afinidade. Assim, a
vareniclina pode efetivamente bloquear a capacidade da nicotina de ativar completamente os recetores
a4p2 e o sistema dopamina mesolimbico, o0 mecanismo neuronal de refor¢o subjacente de
compensagdo da pratica de fumar. A vareniclina ¢é altamente seletiva e liga-se com maior poténcia ao
subtipo do recetor 04p2 (Ki=0,15 nM) do que a outros recetores nicotinicos comuns (a334 Ki=84 nM,
a7 Ki=620 nM, a1Pyd Ki=3.400 nM) ou a recetores ndo nicotinicos e transportadores (Ki > 1uM,
exceto para os recetores 5-HT3: Ki=350 nM).

Efeitos farmacodindmicos

A eficacia de CHAMPIX na cessagdo tabagica resulta da atividade agonista parcial da vareniclina nos
recetores nicotinicos a4p2, nos quais a sua ligacdo produz um efeito suficiente para aliviar os sintomas
de abstinéncia e dependéncia (atividade agonista) e simultaneamente resulta na redugdo dos efeitos
compensatorios e de refor¢o do tabaco, pela prevencao da ligagdo da nicotina aos recetores a4p2
(atividade antagonista).

Eficacia e seguranca clinicas

As terapéuticas de cessagdo tabagica tém maior probabilidade de terem sucesso em doentes motivados
para parar de fumar e para os quais sdo dados aconselhamento ¢ apoio adicionais.

A eficacia de CHAMPIX na cessacdo tabagica foi demonstrada em 3 ensaios clinicos envolvendo
fumadores crénicos de cigarros (=10 cigarros por dia). Dois mil seiscentos e dezanove (2.619) doentes
receberam 1 mg de CHAMPIX duas vezes por dia (titulado durante a primeira semana), 669 doentes
receberam 150 mg do bupropiom duas vezes por dia (também titulada) e 684 doentes receberam
placebo.

Estudos clinicos comparativos

Dois ensaios clinicos idénticos de dupla ocultacdo compararam prospetivamente a eficacia de
CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia), do bupropiom de libertagdo prolongada (150 mg duas vezes por
dia) e do placebo, na cessagdo tabagica. Nestas 52 semanas de duragdo do estudo, os doentes
receberam tratamento durante 12 semanas, seguido de uma fase de 40 semanas de ndo tratamento.

O parametro de avaliagdo primario dos dois estudos foi a taxa de abstinéncia continua durante 4
semanas ininterruptas (4W-CQR), da semana 9 até a semana 12, confirmada pelo doseamento de
monoéxido de carbono (CO). O parametro de avaliagdo primario para CHAMPIX demonstrou
superioridade estatistica relativamente ao bupropiom e placebo.
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Ap6s a fase de 40 semanas de ndo tratamento, um parametro secundario de avalia¢do chave, para
ambos os estudos, foi a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) a semana 52. AC foi definida como a
propor¢ao de todos os individuos tratados que ndo fumaram (nem mesmo uma inalagdo de cigarro),
desde a Semana 9 até a Semana 52 e nao apresentaram valores de CO > 10 ppm. A 4W-CQR (semana
9 até a semana 12) e taxa de AC (semana 9 até a semana 52), dos estudos 1 e 2 estdo incluidas na

tabela abaixo:

Estudo 1 (n=1022) Estudo 2 (n=1023)
4W CQR AC Semana 9- 4W CQR AC Semana 9-
52 52

CHAMPIX 44.,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropiom 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Razdo de probabilidades 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Razao de probabilidades 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropiom p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p=0,0062

Doentes que notificaram desejo, sintomas de abstinéncia e efeitos de refor¢o do tabaco

Em ambos os estudos 1 e 2, durante o tratamento ativo, o desejo e os sintomas de abstinéncia foram
significativamente reduzidos em doentes aleatorizados para CHAMPIX, comparativamente com o
placebo. CHAMPIX também reduziu significativamente os efeitos de refor¢o do tabaco que podem
perpetuar o comportamento de fumador em doentes que fumaram durante o tratamento,
comparativamente ao placebo. Os efeitos da vareniclina no desejo, dependéncia e reforgo do tabaco
nao foram medidos durante a fase de acompanhamento de ndo tratamento, de longa duracao.

Estudo de manutencdo de abstinéncia

O terceiro estudo avaliou o beneficio de uma terapéutica adicional de CHAMPIX, durante 12 semanas,
na manutengdo da abstinéncia. Os doentes neste estudo (n=1927) receberam, num estudo aberto, 1 mg
de CHAMPIX, duas vezes por dia, durante 12 semanas. Os doentes que deixaram de fumar até a
Semanal2 foram posteriormente aleatorizados para receberem CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia)
ou placebo, durante 12 semanas adicionais, para uma duracdo total do estudo de 52 semanas.

O parametro primario do estudo foi a taxa de abstinéncia continua (AC) com confirmagéo de CO,
desde a semana 13 até a semana 24 na fase de tratamento de dupla ocultagdo. Um parametro
secundario importante foi a taxa de Abstinéncia Continua (AC) desde a semana 13 até a semana 52.

Este estudo demonstrou o beneficio de um tratamento adicional de 12 semanas com CHAMPIX 1 mg
duas vezes por dia, para a manutencdo da abstinéncia tabagica comparativamente ao placebo. A
superioridade relativamente ao placebo para a AC foi mantida até a semana 52. Os resultados
principais estdo resumidos na tabela seguinte:

Taxas de abstinéncia continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Diferenca Razdo de
n=602 n=604 (IC 95%) probabilidades
(IC 95%)
AC* semanas 13- 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
24 (15,4%; 26,2%) (1,95; 3,95)
AC* semanas 13- 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
52 (1,4%; 12,5%) (1,07; 1,70)

*AC: Taxa de abstinéncia continua

A experiéncia clinica atual para se determinar a eficacia clinica da utilizagdo de CHAMPIX em
pessoas de raca negra ¢ limitada.
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Data flexivel para parar de fumar entre as semanas 1 e 5

Foi avaliada a eficacia e seguranca da vareniclina em fumadores que tiveram a flexibilidade para parar
de fumar entre as semanas 1 ¢ 5 do tratamento. Neste estudo de 24 semanas, os doentes receberam
tratamento durante 12 semanas seguido de uma fase de seguimento de 12 semanas sem tratamento. A
taxa de abstinéncia continua durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR), da semana 9 até a semana
12, para a vareniclina e placebo foi 53,9% e 19,4%, respetivamente (diferenca=34,5%, IC 95%:
27,0%-42,0%) e a taxa de abstinéncia continua (AC) nas semanas 9-24 foi 35,2% (vareniclina) vs
12,7% (placebo) (diferenga=22,5%, IC 95%: 15,8%-29,1%). Aos doentes que ndo queiram ou que nao
tenham a possibilidade de estabelecer uma data limite para parar de fumar num periodo de 1-

2 semanas, pode ser sugerido iniciar o tratamento e em seguida escolher uma data na qual irdo parar de
fumar, num periodo de 5 semanas.

Estudo com individuos tratados novamente com CHAMPIX

O CHAMPIX foi avaliado num ensaio controlado por placebo em dupla ocultacdo com 494 doentes
que ja tinham feito uma tentativa para parar de fumar com CHAMPIX e que ndo conseguiram parar de
fumar ou tiveram uma recaida ap6s o tratamento. Os individuos que sofreram um acontecimento
adverso preocupante durante o tratamento anterior foram excluidos. Os individuos foram
aleatorizados, na proporcao de 1:1, para CHAMPIX 1 mg duas vezes ao dia (N=249) ou para placebo
(N=245), durante 12 semanas de tratamento, ¢ acompanhados até 40 semanas apds o tratamento. Os
doentes incluidos neste estudo ja tinham tomado CHAMPIX pelo menos trés meses antes da admissao
no estudo, numa tentativa para parar de fumar (com uma duragédo total do tratamento de, pelo menos,
duas semanas), ¢ ja fumavam ha, pelo menos, quatro semanas.

Os doentes tratados com CHAMPIX apresentaram uma taxa superior de abstinéncia com confirmagao
de CO durante as semanas 9 a 12 (e da semana 9 a semana 52 comparativamente com individuos

tratados com placebo. Os resultados principais estdo resumidos na tabela seguinte:

Taxas de abstinéncia continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Razao de probabilidades (IC
n=249 n=245 95%),
Valor p
AC* semanas 9-  45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
12 »<0,0001
AC* semanas 9-  20,1% 3,3% 9,00 (3,97, 20,41),
52 p<0,0001

*AC: Taxa de abstinéncia continua

Abordagem gradual para parar de fumar

O CHAMPIX foi avaliado num estudo de 52 semanas, controlado por placebo, em dupla ocultagdo em
1510 individuos que ndo conseguiam ou ndo queriam parar de fumar num prazo de quatro semanas,
mas que queriam reduzir o ato de fumar gradualmente durante um periodo de 12 semanas antes de
parar de fumar. Os individuos foram aleatorizados a tomar CHAMPIX 1 mg duas vezes por dia
(n=760) ou placebo (n=750) durante 24 semanas e foram seguidos apos o tratamento até a semana 52.
Os individuos foram instruidos a reduzir o nimero de cigarros que fumavam em, pelo menos, 50% até
ao final das primeiras quatro semanas de tratamento, seguido de uma outra reducdo de 50% entre a
semana quatro ¢ a semana oito do tratamento, com o objetivo de chegar a abstinéncia total até a
semana 12. Apos a fase inicial de reducdo de 12 semanas, os individuos continuaram o tratamento
durante outras 12 semanas. Os individuos tratados com CHAMPIX apresentaram uma Taxa de
Abstinéncia Continua significativamente mais alta em comparagao com os do grupo do placebo; os
resultados principais estdo resumidos na tabela seguinte:
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Taxas de Abstinéncia Continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Razao de probabilidades (IC
n=760 n=750 95%),
Valor p
AC* semanas 15- 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
24 p<0,0001
AC* semanas 21- 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
52 p<0,0001

* AC: Taxa de Abstinéncia Continua

O perfil de seguranca do CHAMPIX neste estudo revelou-se consistente com o observado nos estudos
pré-comercializacao.

Individuos com doenca cardiovascular

O CHAMPIX foi avaliado, num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo controlado com placebo em
individuos com doenga cardiovascular controlada (doenga isolada, ou em adicdo, a hipertensao) que
tenha sido diagnosticada ha mais de 2 meses. Os individuos foram aleatorizados a tomar CHAMPIX 1
mg duas vezes por dia (n=353) ou placebo (n=350) durante 12 semanas e, em seguida, foram seguidos
durante 40 semanas apos o tratamento. A taxa de abstinéncia continua durante 4 semanas ininterruptas
(4W-CQR) para a vareniclina e placebo foi 47,3% e 14,3%, respetivamente e a taxa de AC (semana 9
até a semana 52) foi 19,8% (vareniclina) vs 7,4% (placebo).

Mortes e acontecimentos cardiovasculares graves foram analisados em oculta¢do por um Comité. Os
seguintes acontecimentos analisados ocorreram com uma frequéncia > 1% em ambos os grupos de
tratamento durante o tratamento (ou no periodo de 30 dias ap6s o tratamento): enfarte do miocérdio
ndo-fatal (1,1% vs 0, 3% para 0o CHAMPIX e placebo, respetivamente), e hospitalizacdo devida a
angina de peito (0,6% vs 1,1%). Durante o periodo de seguimento sem tratamento até as 52 semanas,
os acontecimentos analisados incluiram a necessidade para revascularizagdo coronaria (2,0% vs 0,6%),
hospitalizacdo devida a angina de peito (1,7% vs 1,1%), e novo diagnostico de doenga vascular
periférica (DVP) ou admissdo para um procedimento para tratamento da DVP (1,4% vs 0,6%). Alguns
dos doentes que necessitaram de revascularizagiao coronaria foram submetidos ao procedimento como
parte do controlo do enfarte do miocardio ndo-fatal e hospitalizagao por angina. Ao longo do estudo de
52 semanas, ocorreu morte cardiovascular em 0,3% dos doentes do grupo tratado com CHAMPIX e
0,6% dos doentes do grupo tratado com placebo.

Uma metanalise de 15 ensaios clinicos com a durag@o de tratamento > 12 semanas, que inclui

7.002 doentes (4.190 com CHAMPIX, 2.812 com placebo), foi efetuada para avaliar sistematicamente
a seguranca cardiovascular do CHAMPIX. O estudo em doentes com doenga cardiovascular
controlada descrito acima foi incluido na metanalise.

A analise de seguranca cardiovascular efetuada incluiu a ocorréncia e tempo até a ocorréncia de um
parametro primario composto de acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE), definido
como morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, e AVC nao fatal. Estes acontecimentos
incluidos no parametro primario foram verificados em ocultagdo por um comité independente. No
geral, ocorreu um numero reduzido de MACE, durante o tratamento, nos ensaios incluidos na
metanalise (CHAMPIX 7 [0,17%]; placebo 2 [0,07%]. Adicionalmente, ocorreu, até 30 dias apds o
tratamento um numero reduzido de MACE (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%]).

A metanalise demonstrou que a exposi¢ao ao CHAMPIX resultou num risco relativo para a ocorréncia
de MACE de 2,83 (IC 95% de de 0,76 a 10,55, p=0,12) para os doentes durante o tratamento e 1,95
(IC 95% de 0,79 a 4,82, p=0,15) para doentes até 30 dias apds o tratamento. Estes resultados sdo
equivalentes a um aumento de exposicdo estimado de 6,5 ¢ 6,3 acontecimentos MACE por

1000 doentes/ano, respetivamente. O risco relativo para a ocorréncia de MACE foi mais elevado em
doentes com fatores de risco cardiovascular em adi¢do ao ser fumador, comparativamente ao
observado em doentes sem fatores de risco cardiovasculares que ndo ser fumador. Na metanalise
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houve taxas idénticas de mortalidade por todas as razdes, (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) e
mortalidade cardiovascular (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) nos bragos de CHAMPIX
comparativamente com os bragos de placebo.

Estudo de avaliag¢do da seguranca cardiovascular em individuos com e sem historial de doenga
psiquiatrica

A segurancga cardiovascular (CV) de CHAMPIX foi avaliada no estudo em individuos com e sem
historial de doenca psiquiatrica (estudo principal; ver sec¢do 5.1 — Seguranca neuropsiquiatrica) e na
sua extensao sem tratamento, o Estudo de Avalia¢do da Seguranca Cardiovascular, que incluiu 4595
dos 6293 individuos que concluiram o estudo principal (N=8058) ¢ que os seguiu até¢ a Semana 52. De
todos os individuos tratados no estudo principal, 1749 (21,7%) tiveram um risco CV médio e

644 (8,0%) tiveram um risco CV elevado, tal como definido pela escala de Framingham.

O parametro de avalia¢do primario CV era o tempo até a ocorréncia de acontecimentos adversos
cardiovasculares major (MACE), definido como morte cardiovascular, enfarte do miocardio nédo fatal
ou AVC nio fatal, durante o tratamento. As mortes € os acontecimentos cardiovasculares foram
adjudicados em ocultagdo por um comité independente.

A tabela seguinte apresenta a incidéncia de MACE e os riscos relativos vs placebo para todos os
grupos de tratamento durante o tratamento ¢ cumulativos para o tratamento mais 30 dias adicionais ¢
até ao final do estudo.

CHAMPIX Bupropiom TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014

Durante o tratamento

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

Risco relativo (IC | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
95%) vs placebo

Durante o tratamento mais 30 dias adicionais

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

Risco relativo (IC | 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
95%) vs placebo

Até ao final do estudo

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Risco relativo (IC | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
95%) vs placebo

A utilizacdo de CHAMPIX, bupropiom e TSN néo foi associada a um risco aumentado de AA CV em
fumadores tratados até 12 semanas e seguidos até 1 ano comparado com o placebo, embora devido ao
numero relativamente baixo de acontecimentos globais, ndo possa ser totalmente excluida uma
associacao.

Individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ligeira a moderada

Foi demonstrada, num ensaio clinico aleatorizado em dupla ocultagdo controlado com placebo, a
eficacia e seguranca do Champix (1 mg duas vezes por dia) na cessagdo tabagica em individuos com
DPOC ligeira a moderada. Neste estudo com a duragdo de 52 semanas, os doentes receberam
tratamento durante 12 semanas, seguido de uma fase de seguimento de 40 semanas. O parametro
primario do estudo foi a, confirmada por mondxido de carbono (CO) expirado, taxa de abstinéncia
continua durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR) da semana 9 até a semana 12 e um parametro
secundario chave foi a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) da semana 9 até a semana 52. O perfil de
seguranga da vareniclina foi comparavel ao que foi notificado noutros ensaios na popula¢do em geral,
incluindo seguranca pulmonar. Os resultados da 4W-CQR (semanas 9 até 12) e taxa de AC (semanas 9
até 52), estdo incluidas na tabela abaixo:
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4W CQR AC Semanas 9-52
CHAMPIX, (n=248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n=251) 8,8% 5,6%
Razdo de probabilidades 8,4 4,04
(CHAMPIX vs Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Estudo em individuos com historia de perturbagdo depressiva major

A eficacia da vareniclina foi confirmada num ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, em
525 individuos com historia de depressao major nos ultimos 2 anos ou atualmente em tratamento
estavel. As taxas de abstinéncia continua nesta populagdo foram semelhantes as observadas na
populagdo geral. A taxa de abstinéncia continua entre as semanas 9-12 foi de 35,9% no grupo tratado
com vareniclina versus 15,6% no grupo controlado por placebo (razdes de probabilidades (OR) 3,35
(IC 95%: 2,16-5,21) e entre as semanas 9-52 foi de 20,3 % versus 10,4%, respetivamente, (OR 2,36
(IC 95%: 1,40-3,98)). Os acontecimentos adversos mais frequentes (> 10%) nos individuos a tomar
vareniclina foram nauseas (27,0% vs 10,4% com placebo), cefaleias (16,8% vs 11,2%), sonhos
anomalos (11,2% vs 8,2%), insonia (10,9% vs 4,8%) e irritabilidade (10,9% vs 8,2%). As escalas
psiquiatricas demonstraram ndo haver diferengas entre os grupos vareniclina e placebo nem
agravamento geral da depressdo, ou de outros sintomas psiquiatricos, em qualquer um dos grupos de
tratamento, durante o estudo.

Estudo em individuos com esquizofrenia estavel ou perturbagdo esquizoafetiva

A seguranga e tolerabilidade da vareniclina foram avaliadas num estudo em dupla ocultagao,
aleatorizado 2:1 para a vareniclina (1 mg duas vezes por dia) ou placebo durante 12 semanas com 12
semanas de seguimento sem medicacdo, em 128 fumadores com esquizofrenia estavel ou perturbacdo
esquizoafetiva e com terap€utica antipsicotica.

Os acontecimentos adversos mais frequentes nos individuos a tomar vareniclina foram nauseas (23,8%
vs 14,0% com placebo), cefaleias (10,7% vs 18,6% com placebo) e vomitos (10,7% vs 9,3% com
placebo). Entre os acontecimentos adversos neuropsiquiatricos notificados, o unico acontecimento
notificado em qualquer um dos grupos tratamento (em > 5% dos individuos) foi ins6nia, com uma taxa
mais elevada no grupo vareniclina do que no grupo placebo (9,5% vs 4,7%).

No geral, ndo foi verificado agravamento da esquizofrenia em qualquer um dos grupos tratamento,
medido de acordo com as escalas psiquiatricas e ndo houve alteragdes nos sinais extrapiramidais. No
grupo vareniclina, comparativamente ao placebo, foram notificados ideacdo ou comportamento suicida
numa propor¢do mais elevada de individuos antes do recrutamento (histéria de vida) e ap6s o fim do
periodo de tratamento ativo (nos dias 33 a 85 apos a ultima dose dos tratamentos). Durante o periodo
de tratamento ativo, a incidéncia de acontecimentos relacionados com suicidio foi semelhante entre os
individuos tratados com vareniclina e os individuos tratados com placebo (11% vs 9,3%,
respetivamente). A percentagem de individuos com acontecimentos relacionados com suicidio na fase
de tratamento ativo comparativamente com a fase pos-tratamento manteve-se inalterada no grupo de
vareniclina; no grupo placebo, esta percentagem foi menor na fase pds-tratamento. Apesar de ndo
tenha havido suicidios, houve uma tentativa de suicidio num individuo tratado com vareniclina cuja
historia de vida incluia vérias tentativas de suicidio. Os dados limitados disponiveis deste estudo tinico
de cessagdo tabagica ndo sao suficientes para permitir conclusoes definitivas sobre seguranca em
doentes com esquizofrenia ou perturbacdo esquizoafetiva.

Estudo de seguranca neuropsiquidtrica em individuos com e sem historial de doen¢a psiquidtrica

A vareniclina foi avaliada num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por substancia
ativa e por placebo que incluiu individuos com historial de doenga psiquiatrica (coorte psiquiatrica,
n=4.074) e individuos sem historial de doenca psiquiatrica (coorte ndo-psiquiatrica, n=3.984). Os
individuos com idade entre os 18 ¢ 75 anos, a fumarem 10 ou mais cigarros por dia, foram
aleatorizados 1:1:1:1 para receber vareniclina 1 mg BID, bupropiom SR 150 mg BID, terapéutica de
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substituicdo de nicotina (TSN) em sistema transdérmico de 21 mg/dia com reducdo progressiva de
dose ou placebo, durante um periodo de tratamento de 12 semanas. De seguida, foram acompanhados
durante outras 12 semanas apds o tratamento.

O parametro de avalia¢do primario de seguranga foi um composto dos seguintes acontecimentos
adversos neuropsiquiatricos (NPS): acontecimentos graves de ansiedade, depressao, sensagdo anormal
ou hostilidade, e/ou acontecimentos adversos moderados ou graves de agitagdo, agressao, delirio,
alucinacdes, ideagdo homicida, mania, panico, paranoia, psicose, ideacao suicida, comportamento
suicida e suicidio concretizado.

A tabela seguinte indica as frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo primario
composto por acontecimentos adversos NPS por grupo de tratamento, e as diferencas de risco (DR)
(IC de 95%) face ao placebo para a coorte ndo-psiquiatrica.

Adicionalmente, a tabela indica o subconjunto do pardmetro de avaliagdo composto por
acontecimentos adversos NPS de intensidade grave.

Coorte niao-psiquiatrica
N=3984

Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
Numero de doentes tratados 990 989 1.006 999
Parametro de avaliacio
composto por AA NPS, 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
DR (IC 95%) vs Placebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Parametro de avaliaciao
composto por AA NPS de 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
intensidade grave, n (%)

AA, acontecimento adverso; TSN — Terapéutica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico

As frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo composto foram baixas em todos os
grupos de tratamento e semelhantes ou inferiores em cada um dos tratamentos com substancia ativa
quando comparados ao placebo. A utilizagdo de vareniclina, bupropiom e TSN na coorte ndo-
psiquiatrica ndo esteve associada a um aumento significativo do risco de acontecimentos adversos
NPS no parametro de avaliagdo composto quando comparado com placebo (os IC de 95% foram
inferiores ou incluiram o zero).

A percentagem de individuos com ideagdo e/ou comportamento suicida baseado na Escala de
Columbia para a Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS) foi semelhante entre os grupos de
vareniclina e placebo durante o tratamento e no periodo de seguimento sem tratamento, tal como
descrito na tabela seguinte:
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Coorte nao-psiquiatrica

N=3984
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Durante o tratamento
Numero avaliado 988 983 996 995
Comportamento
e/ou ideagdo 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
suicida

Comportamento

suicida 0 0 1(0,1) 1(0,1)

Ideacdo suicida 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Durante o seguimento
Numero avaliado 807 816 800 805
Comportamento
e/ou ideagdo 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suicida

Cqmponamento 0 1(0.1) 0 0

suicida

Ideagdo suicida 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

TSN=terapéutica de substitui¢cdo de nicotina em sistema transdérmico

Ocorreu durante o periodo de tratamento um suicidio concretizado, com um individuo a ser tratado

com placebo na coorte ndo-psiquiatrica.

A tabela seguinte contém as frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo primario
composto para acontecimentos NPS e os DR (IC de 95%) na coorte psiquiatrica. Os componentes
individuais do parametro de avaliagdo sdo também mencionados.

Adicionalmente, a tabela indica o subconjunto do pardmetro de avaliagdo composto de AA NPS de

intensidade grave.
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Coorte psiquiatrica

N=4.074
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo

Numero de doentes 1.026 1.017 1.016 1.015

tratados

Parametro de avaliaciao

primario composto por AA 67(6,5) 68 (6,7) 53(.2) 50 (4.9)

INPS, n (%)

DR (IC 95%) vs Placebo 1,59 1,78 0,37

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

Componentes do

Parametro de avaliaciao

primario, n (%):
Ansiedade 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depressio 6 (0,0) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,0)
Sensagio anormal® 0 1(0,1) 0 0
Hostilidade® 0 0 0 0
Agitagio® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agressio® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0.8)
Delirio” 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Alucinacdes® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Ideagdo homicida 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panico® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia” 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psicose” 4 (0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Comportamento suicida” 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Ideagio suicida® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Suicidio concretizado” 0 0 0 0

Parametro de avaliacido

composto de AA NPS de 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

intensidade grave, n (%)

AA — Acontecimentos adversos; Grau * = AA de intensidade grave; Grau® = AA de intensidade
moderada ou grave; TSN — Terapéutica de substituicdo de nicotina em sistema transdérmico.

Foram notificados mais acontecimentos em doentes na coorte psiquiatrica em cada um dos grupos de
tratamento quando comparados com a coorte nao-psiquiatrica ¢ a incidéncia de acontecimentos no
parametro de avaliagdo composto foi superior para cada um dos tratamentos com substancia ativa,
quando comparados com o placebo. No entanto, a utilizagdo de vareniclina, bupropiom e TSN na
coorte psiquiatrica ndo esteve associada a um aumento significativo do risco de acontecimentos
adversos NPS no pardmetro de avaliagao primario composto quando comparados com o placebo (IC

de 95%, incluiram o zero).

Na coorte psiquiatrica, a percentagem de individuos com ideagdo e/ou comportamento suicida baseado

na Escala de Columbia para a Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS) foi semelhante entre os
grupos da vareniclina e placebo durante o tratamento e no periodo de seguimento sem tratamento, tal
como descrito na tabela seguinte:
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Coorte psiquiatrica
N=4.074
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
N=1.026 N=1.017 N=1.016 N=1.015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Durante o tratamento
Numero avaliado 1.017 1.012 1.006 1.006
Comportamento
e/ou ideagdo 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
suicida
Comportamento
suicida 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Ideacdo suicida 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Durante o seguimento
Numero avaliado 833 836 824 791
Comportamento
e/ou ideagdo 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)
suicida
Comportamento
suicida 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ideacdo suicida 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

TSN=Terapéutica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico

Nao ocorreram quaisquer suicidios concretizados na coorte psiquiatrica.

Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados nos individuos tratados com vareniclina
neste estudo foram semelhantes aos observados nos estudos pré-comercializagéo.

Em ambas as coortes, os individuos tratados com vareniclina demonstraram superioridade estatistica
de abstinéncia confirmada pelo CO exalado durante as semanas 9 a 12 e 9 a 24, quando comparados
com os individuos tratados com bupropiom, sistema transdérmico de nicotina e placebo (por favor

consultar a tabela abaixo).

Os resultados-chave de eficacia encontram-se resumidos na tabela seguinte:

Coorte nao-psiquiatrica

Coorte psiquiatrica

AC 9-12 /N (%)

Vareniclina
Bupropiom
TSN
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%)

Comparacdes entre os tratamentos: Raz3o de probabilidades (IC de 95%), valor de p

Vareniclina vs Placebo
Bupropiom vs Placebo

4,00 (3,20; 5,00), p<0,0001
2,26 (1,80; 2,85) , p<0,0001

3,24 (2,56; 4,11), p<0,0001
1,87 (1,46; 2,39), p<0,0001

TSN vs Placebo

Vareniclina vs Bupropiom

Vareniclina vs TSN

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

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

AC 9-24 N (%)

Vareniclina
Bupropiom
TSN
Placebo

256/1005 (25,5%)
188/1001 (18,8%)
187/1013 (18,5%)
106/1009 (10,5%)

189/1032 (18,3%)

142/1033 (13,7%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)
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Coorte nao-psiquiatrica Coorte psiquiatrica

Comparacdes entre os tratamentos: Raz3o de probabilidades (IC de 95%), valor de p

Vareniclina vs Placebo 2,99 (2,33; 3,83), p<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), p<0,0001
Bupropiom vs Placebo 2,00 (1,54; 2,59), p<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), p<0,0001
TSN vs Placebo 1,96 (1,51; 2,54), p<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), p=0,0007
Vareniclina vs Bupropiom 1,49 (1,20; 1,85) p=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), p=0,0047
Vareniclina vs TSN 1,52 (1,23; 1,89), p=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), p=0,0008

AC=Taxa de abstinéncia continua; IC=intervalo de confianca; TSN=terapéutica de substituicao de
nicotina em sistema transdérmico

Metanalises e estudos observacionais de seguran¢a neuropsiquiatrica

A analise de dados de ensaios clinicos ndo demonstrou a existéncia de um maior risco de
acontecimentos neuropsiquiatricos graves com vareniclina em comparagdo com o placebo.
Adicionalmente, os estudos observacionais independentes ndo suportaram um aumento do risco de
acontecimentos neuropsiquiatricos graves em doentes tratados com vareniclina, em comparagdo com
os doentes a quem foi prescrita terapéutica de substituicdo de nicotina (TSN) ou bupropiom.

Descontinuacdo do tratamento

A taxa de interrupgdo do tratamento devido a reagdes adversas foi de 11,4% para a vareniclina
comparativamente a 9,7% para o placebo. Neste grupo, as taxas de descontinuagdo para as reagoes
adversas mais comuns em doentes tratados com vareniclina foram as seguintes: nauseas (2,7% vs.
0,6% para o placebo), cefaleias (0,6% vs. 1,0% para o placebo), insonia (1,3% vs. 1,2% para o
placebo) e sonhos andémalos (0,2% vs. 0,2% para o placebo).

Analise dos ensaios clinicos:

Uma metanalise de 5 ensaios aleatorizados em dupla ocultagdo e controlados por placebo, que incluiu
1.907 doentes (1.130 com vareniclina, 777 com placebo), foi efetuada para avaliar a ideacdo ¢ o
comportamento suicidas segundo a Escala Columbia para Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS).
Esta metanalise incluiu um ensaio (N=127) em doentes com antecedentes de esquizofrenia ou
perturbagdo esquizoafetiva e um outro ensaio (N=525) em doentes com antecedentes de depressdo. Os
resultados ndo demonstraram um aumento da incidéncia de ideagdo e/ou comportamento suicidas nos
doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes tratados com placebo, conforme se
demonstra na tabela abaixo. Dos 55 doentes que notificaram ideagdo ou comportamento suicidas, 48
(24 com vareniclina, 24 com placebo) pertenciam aos dois ensaios que incluiam doentes com
antecedentes de esquizofrenia/perturbacdo esquizoafetiva ou com depressdo. Poucos doentes
notificaram este tipo de acontecimentos nos outros trés ensaios (4 com vareniclina, 3 com placebo).

Numero de doentes e risco relativo de ideaciio e/ou comportamento suicidas notificados segundo
a C-SSRS de uma metanélise de S ensaios clinicos comparativos entre vareniclina e placebo:

Vareniclina Placebo
(N=1130) (N=777)
Doentes com ideagdo e/ou comportamento suicidas® [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Doentes/ano de exposi¢do 325 217
Risco relativo” (RR; IC 95%) 0,79 (0,46; 1,36)

* Destes, um doente em cada braco de tratamento notificou comportamento suicida
** Doentes com acontecimentos até 30 dias apos o tratamento; as % ndo sdo ponderadas por estudo
# RR de taxas de incidéncia por 100 doentes/ano

Uma metanalise de 18 ensaios clinicos em dupla ocultagao, aleatorizados e controlados por placebo foi
efetuada para avaliar a seguranga neuropsiquiatrica da vareniclina. Estes ensaios incluiram os

5 ensaios descritos acima que utilizaram a C-SSRS, bem como um total de 8.521 doentes (5.072 com
vareniclina, 3.449 com placebo), alguns dos quais com doengas psiquiatricas. Os resultados
demonstraram uma incidéncia semelhante de acontecimentos adversos neuropsiquiatricos combinados,
exceto perturbagdes do sono, nos doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes
tratados com placebo, com um risco relativo (RR) de 1,01 (IC 95%: 0,89 -1,15). Os dados agrupados
destes 18 ensaios demonstraram uma taxa de incidéncia semelhante das categorias individuais de
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acontecimentos psiquiatricos em doentes tratados com vareniclina em comparagao com os doentes
tratados com placebo. A tabela seguinte descreve as categorias de acontecimentos adversos notificados
com maior frequéncia (> 1%) relacionados com a seguranga psiquiatrica, exceto perturbagdes e
distarbios do sono.

Acontecimentos psiquiatricos adversos que ocorreram em > 1% dos doentes de dados agrupados
de 18 ensaios clinicos:

Vareniclina Placebo
(N=5072) (N=3449)

Perturbagdes e sintomas de ansiedade 253 (5,0) 206 (6,0)
Perturbagdes e alteragcdes de humor depressivo 179 (3,5) 108 (3,1)
Perturbagdes e alteragcdes do humor NC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NC = ndo especificadas
As contagens (percentagens) correspondem ao numero de doentes que notificaram o acontecimento

Estudos observacionais

Quatro estudos observacionais, cada um deles incluindo 10.000 a 30.000 utilizadores de vareniclina
nas andlises ajustadas, compararam o risco de acontecimentos neuropsiquiatricos graves, incluindo
hospitalizagdes em neuropsiquiatria e lesdes autoinfligidas fatais e ndo fatais, em doentes tratados com
vareniclina versus doentes a quem foi prescrita TSN ou bupropiom. Todos os estudos consistiram em
estudos de coorte retrospetivos e incluiram doentes com e sem antecedentes de doencas psiquiatricas.
Todos os estudos utilizaram métodos estatisticos para controlar fatores de confundimento, incluindo
prescrigdo preferencial de vareniclina a doentes mais saudaveis, apesar de existir uma possibilidade de
confundimento residual.

Dois dos estudos ndo detetaram diferengas no risco de hospitalizagdes por eventos neuropsiquiatricos
entre os utilizadores de vareniclina e os utilizadores de sistemas transdérmicos de nicotina (Hazard
ratio (HR) de 1,14; IC 95% : 0,56 - 2,34 no primeiro estudo e de 0,76; IC 95% : 0,40 - 1,46 no
segundo estudo). A capacidade para detetar diferencas entre estes dois estudos foi limitada. O terceiro
estudo ndo descreveu diferengas no risco de acontecimentos adversos psiquiatricos diagnosticados
durante uma visita ao servi¢o de urgéncia ou internamento de doentes entre os utilizadores de
vareniclina e os utilizadores de bupropiom (Hazard ratio (HR) de 0,85; IC 95% : 0,55 - 1,30). Com
base em notificagdes pos-comercializagdo, o bupropiom pode estar associada a acontecimentos
adversos neuropsiquiatricos.

O quarto estudo ndo demonstrou provas de um risco mais elevado de lesdes autoinfligidas fatais e ndo
fatais (Hazard ratio (HR) de 0,88, IC 95% : 0,52 - 1,49) em doentes a quem foi prescrita vareniclina
em comparagdo com doentes a quem foi prescrita TSN. A ocorréncia de suicidio detetado foi rara
durante os trés meses apos os doentes terem iniciado um tratamento farmacologico (dois casos em
31.260 utilizadores de vareniclina e seis casos em 81.545 utilizadores de TSN).

Estudo de coorte de gravidez

Um estudo de coorte baseado na populacdo comparou criangas expostas a CHAMPIX in utero
(N=335) com criangas nascidas de maes que fumaram durante a gravidez (N=78.412) e com criangas
nascidas de méaes nao fumadoras (N=806.438). Neste estudo, as criangas expostas a CHAMPIX in
utero, quando comparadas com as criangas nascidas de maes que fumaram durante a gravidez, tiveram
taxas inferiores de malformagdes congénitas (3,6% vs 4,3%), de nados -mortos (0,3% vs 0,5%), de
partos pré-termo (7,5% vs 7,9%), de recém-nascidos com baixo peso para o tempo de gestagdo (12,5%
vs 17,1%) e de rutura prematura das membranas (3,6% vs 5,4%).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
As concentragdes plasmaticas maximas de vareniclina ocorreram, tipicamente, entre 3*-4* horas, apos

administragdo oral. Apds a administragdo de doses orais multiplas a voluntarios saudaveis, as
condi¢des de estado de equilibrio foram obtidas no prazo de 4 dias. A absorgdo ¢ virtualmente
completa apds a administracao oral e a disponibilidade sistémica ¢ elevada. A biodisponibilidade oral
da vareniclina nao ¢ afetada pelos alimentos ou pela hora da toma.

Distribui¢do

A vareniclina penetra nos tecidos, incluindo o cérebro. O volume aparente de distribui¢@o no estado de
equilibrio é em média de 415 litros (CV %= 50). A ligagdo da vareniclina as proteinas plasmaticas ¢
baixa (< 20%) e independente da idade e funcdo renal. Em roedores, a vareniclina atravessa a placenta
e ¢ excretada no leite.

Biotransformacéo

A vareniclina ¢ muito pouco metabolizada, sendo 92% excretada sob a forma inalterada na urina, e
menos de 10% excretada na forma de metabolito. Os metabolitos minoritarios na urina incluem a
vareniclina N-carbamoilglucuronida e hidroxivareniclina. Na circulagdo, a vareniclina corresponde a
91% de material relacionado com o farmaco. Os metabolitos minoritarios na circulagdo incluem a
vareniclina N-carbamoilglucuronida e N-glucosilvareniclina.

Estudos in vitro demonstraram que a vareniclina ndo inibe as enzimas do citocromo P450 (IC50>
6.400 ng/ml). As enzimas P450 testadas para inibigdo foram: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, e 3A4/5. Adicionalmente, em hepatocitos humanos in vitro, a vareniclina demonstrou nao induzir
a atividade das enzimas do citocromo P450 1A2 e 3A4. Assim, ¢ pouco provavel que a vareniclina
altere a farmacocinética de compostos que sao metabolizados principalmente por enzimas do
citocromo P450.

Eliminagdo

A semivida de eliminagdo da vareniclina ¢ de, aproximadamente, 24 horas. A eliminagdo renal da
vareniclina ¢ feita principalmente por filtragdo glomerular juntamente com secregdo tubular ativa, via
transporte organico de catides, OCT2 (ver sec¢do 4.5).

Linearidade/Nao linearidade
A vareniclina exibe uma cinética linear tanto quando administrada como dose unica (0,1 a 3 mg) como
quando administrada em doses multiplas (1 a 3 mg/dia).

Farmacocinética em populacdes especiais de doentes

Nao existem diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da vareniclina devidas a idade,
raga, sexo, condicdo do fumador, ou utilizacdo concomitante de medicamentos, como demonstrado em
estudos especificos de farmacocinética ¢ na analise farmacocinética da populagéo.

Compromisso hepdtico: Devido a auséncia de metabolismo hepatico significativo, a farmacocinética
da vareniclina ndo deve ser afetada em doentes com compromisso hepatico (ver seccdo 4.2)

Compromisso renal: A farmacocinética da vareniclina ndo foi alterada em individuos com
compromisso renal ligeiro (depuracio da creatinina estimada > 50 ml/min e < 80 ml/min). Em doentes
com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina estimada > 30 ml/min e < 50 ml/min), a
exposicao a vareniclina aumentou 1,5 vezes comparativamente a individuos com fung¢ao renal normal
(depuragdo da creatinina estimada > 80 ml/min). Em doentes com compromisso renal grave
(depuracgdo da creatinina estimada <30 ml/min) a exposi¢@o a vareniclina aumentou 2,1 vezes. Em
doentes com doenca renal em fase terminal, a vareniclina foi eficientemente removida por hemodialise
(ver sec¢do 4.2).
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Idosos: A farmacocinética da vareniclina em doentes idosos com func¢do renal normal (65-75 anos de
idade) ¢é similar a farmacocinética dos individuos adultos mais novos (ver secc¢do 4.2). Para doentes
idosos com fung@o renal diminuida ver por favor seccdo 4.2.

Populagdo pediatrica: Foram investigadas, em doentes pediatricos com idades entre os 12 e 17 anos
(inclusive) as farmacocinéticas da vareniclina com dose unica e doses multiplas, que foram
aproximadamente proporcionais as doses no intervalo de doses estudadas de 0,5 mg a 2 mg por dia. A
exposicao sistémica no estado estacionario, em doentes adolescentes com peso > 55 kg, avaliada pela
AUC (0-24), foi comparavel ao observado para as mesmas doses na populagdo adulta. Quando foram
administrados 0,5 mg duas vezes por dia, a exposicdo diaria no estado estacionario de vareniclina foi,
em média, mais elevada (em aproximadamente 40%) nos doentes adolescentes com peso < 55 kg
comparativamente ao observado na populacao adulta. Nao foi demonstrado eficécia e seguranga na
populacdo pediatrica com idade inferior a 18 anos, ndo podendo ser recomendada nenhuma posologia
(ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, fertilidade e
desenvolvimento embriofetal. Em ratos masculinos que tomaram vareniclina durante 2 anos, ocorreu
um aumento da incidéncia de hibernoma (tumor da gordura castanha) relacionado com a dose. Na
descendéncia de ratos fémeas gravidas tratadas com vareniclina, ocorreu diminuigao da fertilidade e
aumento da resposta auditiva (ver secgdo 4.6). Estes efeitos foram observados a partir de niveis de
exposicao considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢ao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagdo clinica. Dados ndo clinicos indicam
que a vareniclina tem propriedades de refor¢o, embora com menor poténcia do que a nicotina. Em
estudos clinicos em seres humanos, a vareniclina demonstrou um baixo potencial de abuso.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Niucleo dos comprimidos

Celulose Microcristalina
Hidrogenofosfato de Calcio Anidro
Croscarmelose Sodica

Silica Coloidal Anidra

Estearato de Magnésio

Pelicula de revestimento
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Laca de aluminio indigo carmin E132
Triacetina

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
Frascos: 2 anos.

Blisters: 3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Blisters: Conservar a temperatura inferior a 30° C.
Frascos de HPDE: Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Embalagens de manutengdo

Blister PVC/PCTFE com folha de protecdo de aluminio, numa embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecdo de aluminio, numa embalagem contendo 56 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecdo de aluminio, numa embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecdo de aluminio, numa embalagem contendo 56 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC/ PCTFE com folha de prote¢do de aluminio, numa embalagem contendo 112
comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC/ PCTFE com folha de prote¢do de aluminio, numa embalagem contendo 140
comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem

Blister PVC com folha de protegdo de aluminio, numa embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC com folha de protegao de aluminio, numa embalagem contendo 56 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC com folha de protegdo de aluminio, numa embalagem contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC com folha de protegdo de aluminio, numa embalagem contendo 56 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC com folha de proteg¢@o de aluminio, numa embalagem contendo 112 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC com folha de prote¢@o de aluminio, numa embalagem contendo 140 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem

Frasco de polietileno de alta densidade (HPDE), com fecho de polipropileno resistente a abertura por
criangas e selo de folha de aluminio/polietileno, contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula de 1
mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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
EU/1/06/360/015
EU/1/06/360/016
EU/1/06/360/020
EU/1/06/360/021
EU/1/06/360/022
EU/1/06/360/024

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de setembro de 2006

Data da ultima renovagao: 29 de junho de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,5 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula de 4 mm x 8§ mm de 0,5 mg: Brancos, de formato capsular,
biconvexos, marcados com “Pfizer” num lado e “CHX 0.5 no outro lado.

Comprimidos revestidos por pelicula de 5 mm x 10 mm de 1 mg: Azuis-claros, de formato capsular,
biconvexos, marcados com “Pfizer” num lado e “CHX 1.0” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CHAMPIX esta indicado para a cessacao tabagica em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada de vareniclina é de 1 mg duas vezes por dia, apoés uma semana de titulagdo como

descrito abaixo:

Dia 1 —3: 0,5 mg uma vez por dia
Dia4—7: 0,5 mg duas vezes por dia
Dia 8 — At¢ final do tratamento: | 1 mg duas vezes por dia

O doente deve estabelecer uma data para parar de fumar. Geralmente, o tratamento com CHAMPIX
deve iniciar-se 1-2 semanas antes desta data (ver secgdo 5.1). Os doentes devem ser tratados com
CHAMPIX durante 12 semanas.

Para os doentes bem sucedidos que pararam de fumar no final das 12 semanas, pode considerar-se um
periodo de tratamento adicional de 12 semanas com CHAMPIX 1 mg, duas vezes por dia, para a
manutengdo da abstinéncia (ver secgdo 5.1).

Para os doentes que ndo consigam ou ndo queiram deixar de fumar abruptamente, deve ser
considerada uma abordagem gradual para parar de fumar durante o tratamento com CHAMPIX. Os
doentes devem reduzir o ato de fumar nas primeiras 12 semanas do tratamento e parar de fumar até ao
final desse periodo de tratamento. Os doentes devem entdo continuar a tomar CHAMPIX por um
periodo adicional de 12 semanas para perfazer um total de 24 semanas de tratamento (ver secc¢do 5.1).
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Os doentes que estejam motivados para parar de fumar e que ndo conseguiram parar de fumar durante
o tratamento anterior com CHAMPIX, ou que tiveram uma recaida apds o tratamento, poderdo
beneficiar de outra tentativa para deixar de fumar com CHAMPIX (ver secgdo 5.1).

Os doentes que nao conseguem tolerar as reacdes adversas do CHAMPIX podem ter a sua dose
temporariamente ou permanentemente reduzida para 0,5 mg, duas vezes por dia.

Na terapéutica de cessagao tabagica, o risco de recaida é elevado no periodo imediatamente a seguir ao
final do tratamento. Pode ser considerada uma diminui¢do gradual da dose para doentes com risco
elevado de recaida (ver seccao 4.4).

Idosos

N3ao é necessario o ajuste de dose para doentes idosos (ver secgdo 5.2). Uma vez que os doentes idosos
tém maior probabilidade de ter a fungdo renal diminuida, os prescritores devem ter em atencdo a
funcdo renal do doente idoso.

Compromisso renal

Nao € necessario o ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo estimada da
creatinina > 50 ml/min e < 80 ml/min) a moderado (depuracdo estimada da creatinina > 30 ml/min e

< 50 ml/min).

Para doentes com compromisso renal moderado que tiveram reagdes adversas ndo toleraveis, a dose
deve ser reduzida para 1 mg uma vez por dia.

Para doentes com compromisso renal grave (depuragio estimada da creatinina < 30 ml/min), a dose
recomendada de CHAMPIX ¢é de 1 mg uma vez por dia. O tratamento deve ser iniciado com uma dose
de 0,5 mg uma vez por dia durante os 3 primeiros dias ¢ aumentada posteriormente para 1 mg uma vez
por dia. Nao se recomenda o tratamento com CHAMPIX em doentes com doenca renal em fase
terminal, devido a insuficiente experiéncia clinica (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
N3ao é necessario o ajuste de dose para doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de CHAMPIX em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.2, no
entanto ndo pode ser feita qualquer recomendagéo posologica.

Modo de administragdo
CHAMPIX ¢é administrado por via oral ¢ os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.
CHAMPIX pode ser administrado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Efeitos da cessacdo tabagica

As alteracdes fisioldgicas resultantes da cessacao tabagica, com ou sem tratamento com CHAMPIX,
podem alterar a farmacocinética ou farmacodindmica de alguns medicamentos, para os quais pode ser
necessario ajustar a dose (exemplos incluem a teofilina, a varfarina e a insulina). Uma vez que o
tabaco induz o CYP1A2, a cessagdo tabagica pode conduzir a um aumento dos niveis plasmaticos dos
substratos do CYP1A2.
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Sintomas neuropsiquiatricos

Na experiéncia pos-comercializacdo, foram notificados casos de alteragdes de comportamento ou
pensamento, ansiedade, psicose, flutuagdes de humor, comportamento agressivo, depressao, ideagado ¢
comportamento suicida e tentativas de suicidio, em doentes a tentar deixar de fumar com CHAMPIX.

Foi realizado um estudo de grande dimensao, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por
substancia ativa e por placebo para comparar o risco de acontecimentos neuropsiquiatricos graves em
doentes com e sem historial de doenga psiquidtrica tratados para cessacao tabagica com vareniclina,
bupropiom, terapéutica de substitui¢do de nicotina (TSN) em sistema transdérmico ou placebo. O
parametro de avaliagdo primario de seguranga foi um parametro composto de acontecimentos adversos
neuropsiquidtricos que foram notificados durante a experiéncia pos-comercializagao.

A utilizagdo da vareniclina em doentes com ou sem historial de doengas psiquiatricas nao foi
associada a um risco aumentado de acontecimentos adversos graves neuropsiquiatricos no parametro
de avaliac¢@o primario composto, quando comparado com o placebo (ver sec¢do 5.1 Propriedades
farmacodinamicas — Estudo em individuos com e sem historial de doenca psiquiatrica).

O humor depressivo, incluindo raramente ideagdo suicida e tentativa de suicidio, pode ser um sintoma
de abstinéncia da nicotina.

Os clinicos devem estar atentos ao possivel aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos graves em
doentes que tentarem parar de fumar, com e sem tratamento. Se ocorrerem sintomas
neuropsiquiatricos graves durante o tratamento com vareniclina, os doentes devem descontinuar
imediatamente o tratamento com vareniclina e contactar um profissional de satde para uma
reavaliacdo do tratamento.

Historial de doengas psiquiatricas
A cessagdo tabagica, com ou sem terapéutica farmacologica, tem sido associada a exacerbagao de
doengas psiquiatricas subjacentes (por exemplo, depressdo).

Os estudos de cessagdo tabagica com CHAMPIX forneceram dados sobre doentes com um historial de
doengas psiquiatricas (ver sec¢do 5.1).

Num ensaio clinico de cessagao tabagica, os acontecimentos adversos neuropsiquiatricos foram
notificados mais frequentemente em doentes com historial de doengas neuropsiquiatricas, quando
comparados com os doentes sem historial de doengas neuropsiquiatricas, independentemente do
tratamento (ver sec¢do 5.1).

Deve-se ter precaucdo em doentes com historial de doenga psiquiatrica, os quais devem ser
adequadamente aconselhados.

Convulsdes

Nos ensaios clinicos e na experiéncia poés-comercializagdo foram notificados casos de convulsdes em
doentes, com ou sem antecedentes de convulsoes, tratados com CHAMPIX. CHAMPIX deve ser
utilizado com precaucao em doentes com antecedentes de convulsdes ou outros quadros clinicos que
possam diminuir o limiar convulsivo.

Descontinuagao do tratamento

No final do tratamento, a descontinua¢do de CHAMPIX foi associada a um aumento da irritabilidade,
desejo de fumar, depressdo e/ou insonias até 3% dos doentes. O médico deve informar o doente
adequadamente e discutir ou aconselhar a diminui¢do gradual da dose.

Acontecimentos cardiovasculares

Os doentes a tomar CHAMPIX devem ser instruidos a notificar o seu médico de sintomas ou
agravamento de sintomas cardiovasculares e a procurar ajuda médica imediata se sentirem sinais e
sintomas de enfarte do miocardio e AVC (ver secgdo 5.1).
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Reacdes de hipersensibilidade

Tém havido notificagdes pos-comercializacdo de reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema,
em doentes a ser tratados com vareniclina. Os sinais clinicos incluiram inchago da face, boca (lingua,
labios e gengivas), pescoco (garganta e laringe) e extremidades. Foram raros os casos notificados de
angioedema com risco de vida associado com necessidade de cuidado médico urgente por
compromisso respiratorio. Doentes que experimentem estes sintomas devem descontinuar o
tratamento com vareniclina e contactar um profissional de satde imediatamente.

Reacdes cutineas

Foram também notificados casos poés-comercializagao de reagdes cutaneas raras mas graves, incluindo
Sindrome de Stevens-Johnson e Eritema Multiforme em doentes a utilizar vareniclina. Como estas
reacdes cutaneas podem colocar a vida em risco, os doentes devem descontinuar o tratamento ao
primeiro sinal de erupgdo cutanea ou reac¢do cutinea e contactar um profissional de saude
imediatamente.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Com base nas caracteristicas da vareniclina e na experiéncia clinica até a data, CHAMPIX nao
apresenta interagdes clinicas significativas com outros farmacos. Ndo se recomenda o ajuste da dose
de CHAMPIX ou dos medicamentos abaixo listados quando administrados concomitantemente.

Estudos in vitro indicam que é pouco provavel que a vareniclina altere a farmacocinética de
compostos que sao primariamente metabolizados por enzimas do citocromo P450.

Além disso, uma vez que o metabolismo da vareniclina representa menos de 10% da sua depuracao, ¢
pouco provavel que as substancias ativas que afetam o sistema do citocromo P450 alterem a
farmacocinética da vareniclina (ver sec¢do 5.2) e, deste modo, ndo é necessario fazer ajuste de dose de
CHAMPIX.

Estudos in vitro demonstram que a vareniclina ndo inibe o transporte renal de proteinas humanas, em
concentracgdes terapéuticas. Deste modo, € pouco provavel que as substancias ativas que sdo depuradas
por secregdo renal (por exemplo, a metformina — ver abaixo) sejam afetadas pela vareniclina.

Metformina

A vareniclina ndo afeta a farmacocinética da metformina. A metformina ndo teve efeito na
farmacocinética da vareniclina.

Cimetidina

A coadministrag¢@o de cimetidina com vareniclina aumenta a exposic¢ao sistémica da vareniclina em
29%, devido a uma redugdo da depuragdo renal da vareniclina. Com base na administragao
concomitante de cimetidina em individuos com fung¢do renal normal ou em doentes com insuficiéncia

ligeira a moderada, ndo se recomenda ajuste da dose. Em doentes com compromisso renal grave, a
administra¢do concomitante de cimetidina e vareniclina deve ser evitada.

Digoxina

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética em estado de equilibrio da digoxina.

Varfarina

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética da varfarina. O tempo de protrombina (INR) ndo foi
afetado pela vareniclina. A propria cessacao tabagica pode levar a alteragdes na farmacocinética da

varfarina (ver secgdo 4.4).
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Alcool

Os dados clinicos relativos a qualquer potencial interagdo entre o alcool e a vareniclina s8o limitados.
Tem havido notificagdes pos-comercializacao de efeitos intoxicantes do alcool aumentados em
doentes tratados com vareniclina. Nao foi determinada uma relagao causal entre estes acontecimentos
e a vareniclina.

Utilizag@o com outras terapéuticas para a cessagdo tabagica:

Bupropiom

A vareniclina ndo alterou a farmacocinética em estado de equilibrio do bupropiom.
Terapéutica de substituicdo de nicotina (TSN)

Quando a vareniclina e a TSN transdérmica foram coadministradas a fumadores, durante 12 dias,
ocorreu uma diminuiga@o estatisticamente significativa na média da pressao sistolica sanguinea (média
de 2,6 mmHg) medida no ultimo dia do estudo. Neste estudo, a incidéncia de nauseas, cefaleias,
vomitos, tonturas, dispepsia ¢ fadiga foi superior para a associacdo do que para a TSN isolada.

A seguranga ¢ eficacia de CHAMPIX em associagdo com outras terapéuticas para a cessagdo tabagica
nao foram estudadas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas indicam auséncia de malformacgdes ou
toxicidade fetal/neonatal com vareniclina (ver secgdo 5.1).

Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Como medida de
precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de vareniclina durante a gravidez (ver seccdo 5.1).

Amamentacdo
Desconhece-se se a vareniclina ¢ excretada no leite materno. Estudos em animais sugerem que a

vareniclina ¢ excretada no leite materno. A decisao de continuar/descontinuar o aleitamento ou de
continuar/interromper a terapéutica com CHAMPIX deve ser tomada tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga, ¢ o beneficio da terapéutica com CHAMPIX para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da vareniclina na fertilidade.

Os dados nao clinicos ndo revelaram perigo para os humanos, com base nos estudos padrao de
fertilidade dos machos e fémeas nos ratos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

CHAMPIX pode ter uma influéncia ligeira ou moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. CHAMPIX pode causar tonturas e sonoléncia e, por esse motivo, pode influenciar a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes sdo aconselhados a ndo conduzir, utilizar
maquinaria complexa ou dedicar-se a outras atividades potencialmente perigosas, até saber se este
medicamento afeta a sua capacidade de desempenhar estas atividades.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A cessagdo tabagica, com ou sem tratamento, esta associada a varios sintomas. Por exemplo, foram
notificados em doentes que tentavam deixar de fumar disforia ou humor depressivo; insonias,
irritabilidade, frustragdo ou raiva, ansiedade; dificuldade de concentracdo; agitagdo; diminui¢do do
ritmo cardiaco; aumento do apetite ou aumento de peso. Nao foi feita qualquer tentativa, quer no
desenho, quer na analise dos estudos de CHAMPIX, para distinguir entre reacdes adversas associadas
ao tratamento com o farmaco ou reagdes possivelmente associadas a retirada da nicotina. As reagdes
adversas ao farmaco baseiam-se na avalia¢do de dados de estudos fase 2-3 de pré-comercializagdo e
foram atualizadas com base em dados agrupados de 18 estudos controlados por placebo pré e pos-
comercializacdo, incluindo cerca de 5.000 doentes tratados com vareniclina.

Em doentes tratados com a dose recomendada de 1 mg duas vezes por dia, apds o periodo inicial de
titulagdo, os acontecimentos adversos notificados mais frequentemente foram nauseas (28,6%). Na
maioria dos casos, as nauseas ocorreram no inicio do periodo de tratamento, foram ligeiras a
moderadas em gravidade, e raramente conduziram a descontinuagao.

Resumo tabelar das reacdes adversas

Na tabela abaixo estao listadas todas as reacdes adversas, que ocorreram com uma incidéncia superior
do que no placebo, por sistema de 6rgdos e frequéncia (muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100
a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100) e raros (= 1/10.000 a < 1/1.000)). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de Reacio adversa ao farmaco
sistemas de
orgaos

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes  Nasofaringite

Frequentes Bronquite, sinusite

Pouco frequentes  Infecdo fungica, infegdo viral.
Doengas do sangue e do sistema linfatico

Raros Numero de plaquetas diminuido

Doencas do metabolismo e da nutricao

Frequentes Aumento de peso, diminuigdo do apetite, aumento do apetite
Pouco frequentes  Hiperglicemia

Raros Diabetes mellitus, polidipsia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Muito frequentes ~ Sonhos andmalos, insonia

Pouco frequentes  Ideagdo suicida, comportamento agressivo, reagdo de panico, dificuldade
de raciocinio, agitacdo, alteragdes do humor, depressao*, ansiedade*,
alucinagdes™, aumento da libido, diminuigao da libido

Raros Psicose, sonambulismo, comportamento andomalo, disforia, bradifrenia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes  Cefaleias

Frequentes Sonoléncia, tonturas, disgeusia
Pouco frequentes  Convulséo, tremor, letargia, hipoestesia
Raros Acidente vascular cerebral, hipertonia, disartria, coordenagdo andémala,

hipogeusia, perturbagdo do ritmo circadiano do sono

Afecdes oculares

Pouco frequentes  Conjuntivite, dores oculares

Raros Escotoma, alterag@o da cor escleral, midriase, fotofobia, miopia, aumento
da secrecdo de lagrimas

Afecoes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes  Acufenos
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Classes de Reacio adversa ao farmaco
sistemas de
orgaos

Cardiopatias

Pouco frequentes ~ Enfarte do miocardio, angina de peito, taquicardia, palpitagdes, aumento
do ritmo cardiaco

Raros Fibrilhagdo auricular, depressdo do segmento ST no eletrocardiograma,
diminui¢do da amplitude da onda T no eletrocardiograma

Vasculopatias

Pouco frequentes ~ Aumento da pressdo arterial, afrontamentos

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia, tosse

Pouco frequentes  Inflamagao do trato respiratorio superior, congestio do trato respiratdrio,
disfonia, rinite alérgica, irritagdo da garganta, congestio dos seios
paranasais, sindrome de tosse das vias respiratorias superiores , rinorreia

Raros Dor na laringe, ressonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes  Néusea

Frequentes Doenga do refluxo gastroesofagico, vomitos, obstipagdo, diarreia,
distensdo abdominal, dor abdominal, dor de dentes, dispepsia,
flatuléncia, boca seca

Pouco frequentes  Fezes com sangue, gastrite, alterag@o dos habitos intestinais, eructacao,
estomatite aftosa, dor nas gengivas

Raros Hematémese, alteragdo das fezes, lingua revestida

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Frequentes Erupc¢do cutanea, prurido

Pouco frequentes  Eritema, acne, hiperidrose, suores noturnos

Raros Reacdes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e

Eritema Multiforme, angioedema
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Artralgia, mialgia, dorsalgia
Pouco frequentes  Espasmos musculares, dor toracica musculosquelética
Raros Articulagoes rigidas, costocondrite

Doencas renais e urindarias

Pouco frequentes  Polaquitria, nocturia,
Raros Glicostria, politria
Doencgas dos 6rgaos genitais e da mama
Pouco frequentes ~ Menorragia

Raros Corrimento vaginal, disfun¢do sexual

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administraciao

Frequentes Dor toracica, fadiga

Pouco frequentes  Desconforto no peito, estado gripal, pirexia, astenia, mal-estar geral
Raros Sensag@o de frio, quisto

Exames complementares de diagndstico

Frequentes Testes de fungo hepatica anomalos

Raros Analise ao sémen com valores andmalos, aumento da proteina C-reativa,

diminuicdo da quantidade de calcio no sangue
* Frequéncias sdo estimadas a partir de um estudo de coorte observacional pos-
comercializa¢do

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem nos ensaios clinicos de pré-comercializagao.

Em caso de sobredosagem e, se necessario, devem ser instituidas medidas de suporte padronizadas.
Verificou-se que a vareniclina ¢ dialisada em doentes com doenga renal em fase terminal (ver sec¢do
5.2), no entanto, ndo ha experiéncia em dialise apds sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agao no sistema nervoso central; medicamentos
para tratamento de dependéncia de drogas; medicamentos utilizados na dependéncia da nicotina,
Codigo ATC: NO7BA03

Mecanismo de a¢éo

A vareniclina liga-se com elevada afinidade e seletividade aos recetores nicotinicos neuronais a4f32 da

acetilcolina, onde atua como agonista parcial — composto que tanto tem atividade de agonista, com
eficécia intrinseca inferior a da nicotina, como atividade antagonista na presenga da nicotina.

Estudos eletrofisioldgicos in vitro e estudos neuroquimicos in vivo demonstraram que a vareniclina se
liga aos recetores nicotinicos neuronais 04p2 da acetilcolina e estimula a atividade mediada pelo
recetor, mas a um nivel significativamente inferior ao da nicotina. A nicotina compete para 0 mesmo
local de ligacdo humano a4p2 nAChR, para o qual a vareniclina tem maior afinidade. Assim, a
vareniclina pode efetivamente bloquear a capacidade da nicotina de ativar completamente os recetores
a4p2 e o sistema dopamina mesolimbico, o0 mecanismo neuronal de refor¢o subjacente de
compensagdo da pratica de fumar. A vareniclina é altamente seletiva e liga-se com maior poténcia ao
subtipo do recetor a4p2 (Ki=0,15 nM) do que a outros recetores nicotinicos comuns (034 Ki=84 nM,
a7 Ki=620 nM, alpyd Ki=3.400 nM) ou a recetores nao nicotinicos e transportadores (Ki > 1uM,
exceto para os recetores 5-HT3: Ki=350 nM).

Efeitos farmacodindmicos

A eficacia de CHAMPIX na cessacdo tabagica resulta da atividade agonista parcial da vareniclina nos
recetores nicotinicos a4p2, nos quais a sua ligacdo produz um efeito suficiente para aliviar os sintomas
de abstinéncia e dependéncia (atividade agonista) e simultaneamente resulta na redugdo dos efeitos
compensatorios ¢ de reforgo do tabaco, pela prevengao da ligagdo da nicotina aos recetores o432
(atividade antagonista).

Eficécia e seguranca clinicas

As terapéuticas de cessacdo tabagica tém maior probabilidade de terem sucesso em doentes motivados
para parar de fumar e para os quais sdo dados aconselhamento e apoio adicionais.

A eficacia de CHAMPIX na cessacdo tabagica foi demonstrada em 3 ensaios clinicos envolvendo
fumadores cronicos de cigarros (>10 cigarros por dia). Dois mil seiscentos ¢ dezanove (2.619) doentes
receberam 1 mg de CHAMPIX duas vezes por dia (titulado durante a primeira semana), 669 doentes
receberam 150 mg de bupropiom duas vezes por dia (também titulada) e 684 doentes receberam
placebo.

Estudos clinicos comparativos
Dois ensaios clinicos idénticos de dupla ocultacdo compararam prospetivamente a eficacia de

CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia), do bupropiom de libertagdo prolongada (150 mg duas vezes por
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dia) e do placebo, na cessagdo tabagica. Nestas 52 semanas de duragdo do estudo, os doentes
receberam tratamento durante 12 semanas, seguido de uma fase de 40 semanas de ndo-tratamento.

O parametro de avaliag@o primario dos dois estudos foi a taxa de abstinéncia continua durante 4
semanas ininterruptas (4W-CQR), da semana 9 até a semana 12, confirmada pelo doseamento de
monoxido de carbono (CO). O parametro de avaliagdo primario para CHAMPIX demonstrou
superioridade estatistica relativamente ao bupropiom e placebo.

Ap6s a fase de 40 semanas de ndo tratamento, um pardmetro secundario de avaliagdo chave, para
ambos os estudos, foi a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) a semana 52. AC foi definida como a
proporcao de todos os individuos tratados que ndo fumaram (nem mesmo uma inalag¢ao de cigarro),
desde a Semana 9 até¢ a Semana 52 e ndo apresentaram valores de CO > 10 ppm. A 4W-CQR (semana
9 até a semana 12) e taxa de AC (semana 9 até a semana 52), dos estudos 1 e 2 estdo incluidas na

tabela abaixo:

Estudo 1 (n=1022) Estudo 2 (n=1023)
4W CQR AC Semana 9- 4W CQR AC Semana 9-
52 52

CHAMPIX 44.4% 22.1% 44,0% 23,0%
Bupropiom 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Razdo de probabilidades 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Razdo de probabilidades 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropiom p <0,0001 p=0,0640 p <0,0001 p=0,0062

Doentes que notificaram desejo, sintomas de abstinéncia e efeitos de refor¢o do tabaco

Em ambos os estudos 1 e 2, durante o tratamento ativo, o desejo e os sintomas de abstinéncia foram
significativamente reduzidos em doentes aleatorizados para CHAMPIX, comparativamente com o
placebo. CHAMPIX também reduziu significativamente os efeitos de refor¢o do tabaco que podem
perpetuar o comportamento de fumador em doentes que fumaram durante o tratamento,
comparativamente ao placebo. Os efeitos da vareniclina no desejo, dependéncia e reforgo do tabaco
nao foram medidos durante a fase de acompanhamento de ndo tratamento, de longa duracao.

Estudo de manutencdo de abstinéncia

O terceiro estudo avaliou o beneficio de uma terapéutica adicional de CHAMPIX, durante 12 semanas,
na manutengdo da abstinéncia. Os doentes neste estudo (n=1927) receberam, num estudo aberto, 1 mg
de CHAMPIX, duas vezes por dia, durante 12 semanas. Os doentes que deixaram de fumar até a
Semanal2 foram posteriormente aleatorizados para receberem CHAMPIX (1 mg duas vezes por dia)
ou placebo, durante 12 semanas adicionais, para uma duracdo total do estudo de 52 semanas.

O parametro primario do estudo foi a taxa de abstinéncia continua (AC) com confirmag¢do de CO,
desde a semana 13 até a semana 24 na fase de tratamento de dupla ocultagdo. Um pardmetro
secundario importante foi a taxa de Abstinéncia Continua (AC) desde a semana 13 até a semana 52.

Este estudo demonstrou o beneficio de um tratamento adicional de 12 semanas com CHAMPIX 1 mg
duas vezes por dia, para a manutencdo da abstinéncia tabagica comparativamente ao placebo; A
superioridade relativamente ao placebo para a AC foi mantida até a semana 52. Os resultados
principais estdo resumidos na tabela seguinte:
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Taxas de abstinéncia continua em individuos tratadoes com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Diferenca Razdo de
n=602 n=604 (IC 95%) probabilidades
(IC 95%)
AC* semanas 13- 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
24 (15,4%; 26,2%) (1,95; 3,95)
AC* semanas 13- 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
52 (1,4%; 12,5%) (1,07; 1,70)

*AC: Taxa de abstinéncia continua

A experiéncia clinica atual para se determinar a eficéacia clinica da utilizagdo de CHAMPIX em
pessoas de raga negra ¢ limitada.

Data flexivel para parar de fumar entre as semanas 1 e 5

Foi avaliada a eficacia e seguranca da vareniclina em fumadores que tiveram a flexibilidade para parar
de fumar entre as semanas 1 € 5 do tratamento. Neste estudo de 24 semanas, os doentes receberam
tratamento durante 12 semanas seguido de uma fase de seguimento de 12 semanas sem tratamento. A
taxa de abstinéncia continua durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR), da semana 9 até a semana 12
para a vareniclina e placebo foi 53,9% e 19,4%, respetivamente (diferenca=34,5%, IC 95%: 27,0%-
42,0%) e a taxa de abstinéncia continua (AC) nas semanas 9-24 foi 35,2% (vareniclina) vs 12,7%
(placebo) (diferenga=22,5%, IC 95%: 15,8%-29,1%). Aos doentes que ndo queiram ou que nao
tenham a possibilidade de estabelecer uma data limite para parar de fumar num periodo de 1-2
semanas, pode ser sugerido iniciar o tratamento e em seguida escolher uma data na qual irdo parar de
fumar, num periodo de 5 semanas.

Estudo com individuos tratados novamente com CHAMPIX

O CHAMPIX foi avaliado num ensaio controlado por placebo em dupla ocultagdo com 494 doentes
que ja tinham feito uma tentativa para parar de fumar com CHAMPIX e que ndo conseguiram parar de
fumar ou tiveram uma recaida ap6s o tratamento. Os individuos que sofreram um acontecimento
adverso preocupante durante o tratamento anterior foram excluidos. Os individuos foram
aleatorizados, na proporgdo de 1:1, para CHAMPIX 1 mg duas vezes ao dia (N=249) ou para placebo
(N=245), durante 12 semanas de tratamento, e acompanhados até 40 semanas apods o tratamento. Os
doentes incluidos neste estudo ja tinham tomado CHAMPIX pelo menos trés meses antes da admissao
no estudo, numa tentativa para parar de fumar (com uma duragio total do tratamento de, pelo menos,
duas semanas), ¢ ja fumavam ha, pelo menos, quatro semanas.

Os doentes tratados com CHAMPIX apresentaram uma taxa superior de abstinéncia com confirmacéo
de CO durante as semanas 9 a 12 ¢ da semana 9 a semana 52 comparativamente com individuos

tratados com placebo. Os resultados principais estdo resumidos na tabela seguinte:

Taxas de abstinéncia continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Razao de probabilidades (IC
n=249 n=245 95%),
Valor p
AC* semanas 9-  45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
12 »<0,0001
AC* semanas 9-  20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
52 »<0,0001

*AC: Taxa de abstinéncia continua

Abordagem gradual para parar de fumar

O CHAMPIX foi avaliado num estudo de 52 semanas , controlado por placebo, em dupla ocultacdo
com 1510 individuos que ndo conseguiam ou ndo queriam parar de fumar num prazo de quatro
semanas, mas que queriam reduzir o ato de fumar gradualmente durante um periodo de 12 semanas
antes de parar de fumar. Os individuos foram aleatorizados a tomar CHAMPIX 1 mg duas vezes por
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dia (n=760) ou placebo (n=750) durante 24 semanas e foram seguidos apos o tratamento até a semana
52. Os individuos foram instruidos a reduzir o nimero de cigarros que fumavam em, pelo menos 50%,
até ao final das primeiras quatro semanas de tratamento, seguido de uma outra reducdo de 50% entre a
semana quatro ¢ a semana oito do tratamento, com o objetivo de chegar a abstinéncia total até a
semana 12. Apds a fase inicial de redugdo de 12 semanas, os individuos continuaram o tratamento
durante outras 12 semanas. Os individuos tratados com CHAMPIX apresentaram uma Taxa de
Abstinéncia Continua significativamente mais alta em comparagao com os do grupo do placebo; os
resultados principais estdo resumidos na tabela seguinte:

Taxas de Abstinéncia Continua em individuos tratados com Champix versus Placebo

CHAMPIX Placebo Razao de probabilidades (IC
n=760 n=750 95%),
Valor p
AC* semanas 15- 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
24 »<0,0001
AC* semanas 21- 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
52 p<0,0001

* AC: Taxa de Abstinéncia Continua

O perfil de seguranca do CHAMPIX neste estudo revelou-se consistente com o observado nos estudos
pré-comercializagao.

Individuos com doenca cardiovascular

O CHAMPIX foi avaliado, num estudo aleatorizado em dupla oculta¢do controlado com placebo em
individuos com doenga cardiovascular controlada (doenca isolada, ou em adi¢?o, a hipertensao) que
tenha sido diagnosticada ha mais de 2 meses. Os individuos foram aleatorizados a tomar CHAMPIX 1
mg duas vezes por dia (n=353) ou placebo (n=350) durante 12 semanas e, em seguida, foram seguidos
durante 40 semanas ap6s o tratamento. A taxa de abstinéncia continua durante 4 semanas ininterruptas
(4W-CQR) para a vareniclina e placebo foi 47,3% e 14,3%, respetivamente e a taxa de AC (semana 9
até a semana 52) foi 19,8% (vareniclina) vs 7,4% (placebo).

Mortes e acontecimentos cardiovasculares graves foram analisados em oculta¢do por um Comité. Os
seguintes acontecimentos analisados ocorreram com uma frequéncia > 1% em ambos os grupos de
tratamento durante o tratamento (ou no periodo de 30 dias apos o tratamento): enfarte do miocardio
ndo-fatal (1,1% vs 0, 3% para o CHAMPIX e placebo, respetivamente), ¢ hospitalizacdo devida a
angina de peito (0,6% vs 1,1%). Durante o periodo de seguimento sem tratamento até as 52 semanas,
os acontecimentos analisados incluiram a necessidade para revascularizagdo coronaria (2,0% vs 0,6%),
hospitalizagdo devida a angina de peito (1,7% vs 1,1%), e novo diagnostico de doenga vascular
periférica (DVP) ou admissdo para um procedimento para tratamento da DVP (1,4% vs 0,6%). Alguns
dos doentes que necessitaram de revascularizagdo coronaria foram submetidos ao procedimento como
parte do controlo do enfarte do miocardio ndo-fatal e hospitalizagao por angina. Ao longo do estudo de
52 semanas, ocorreu morte cardiovascular em 0,3% dos doentes do grupo tratado com CHAMPIX e
0,6% dos doentes do grupo tratado com placebo.

Uma metanalise de 15 ensaios clinicos com a duragdo de tratamento > 12 semanas, que inclui 7.002
doentes (4.190 com CHAMPIX, 2.812 com placebo), foi efetuada para avaliar sistematicamente a
segurancga cardiovascular do CHAMPIX. O estudo em doentes com doenga cardiovascular controlada
descrito acima foi incluido na metanalise.

A analise de seguranca cardiovascular efetuada incluiu a ocorréncia e tempo até a ocorréncia de um
parametro primario composto de acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE), definido
como morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, e AVC néo fatal. Estes acontecimentos
incluidos no parametro primario foram verificados em ocultagdo por um comité independente. No
geral, ocorreu um numero reduzido de MACE, durante o tratamento, nos ensaios incluidos na
metanalise (CHAMPIX 7 [0,17%]; placebo 2 [0,07%]. Adicionalmente, ocorreu, até 30 dias apds o
tratamento um numero reduzido de MACE (CHAMPIX 13 [0,31%]; placebo 6 [0,21%)]).
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A metanalise demonstrou que a exposi¢do ao CHAMPIX resultou num risco relativo para a ocorréncia
de MACE de 2,83 (IC 95% de 0,76 a 10,55, p=0,12) para os doentes durante o tratamento ¢ 1,95 (IC
95% de 0,79 a 4,82, p=0,15) para doentes até 30 dias apos o tratamento. Estes resultados sdo
equivalentes a um aumento de exposicao estimado de 6,5 e 6,3 acontecimentos MACE por 1000
doentes/ano, respetivamente. O risco relativo para a ocorréncia de MACE foi mais elevado em doentes
com fatores de risco cardiovascular em adi¢do ao ser fumador, comparativamente ao observado em
doentes sem fatores de risco cardiovasculares que ndo ser fumador. Na metanalise houve taxas
idénticas de mortalidade por todas as razoes, (CHAMPIX 6 [0,14%]; placebo 7 [0,25%]) e
mortalidade cardiovascular (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) nos bragcos de CHAMPIX
comparativamente com os bracos de placebo.

Estudo de avaliag¢do da seguranca cardiovascular em individuos com e sem historial de doenga
psiquidtrica

A seguranga cardiovascular (CV) de CHAMPIX foi avaliada no estudo em individuos com e sem
historial de doenca psiquiatrica (estudo principal; ver secgdo 5.1 — Seguranca neuropsiquiatrica) e na
sua extensao sem tratamento, o Estudo de Avaliacao da Seguranca Cardiovascular, que incluiu 4595
dos 6293 individuos que concluiram o estudo principal (N=8058) e que os seguiu até a Semana 52. De
todos os individuos tratados no estudo principal, 1749 (21,7%) tiveram um risco CV médio e

644 (8,0%) tiveram um risco CV elevado, tal como definido pela escala de Framingham.

O parametro de avalia¢do primario CV era o tempo até a ocorréncia de acontecimentos adversos
cardiovasculares major (MACE), definido como morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal
ou AVC nio fatal, durante o tratamento. As mortes e os acontecimentos cardiovasculares foram
adjudicados em ocultagdo por um comité independente.

A tabela seguinte apresenta a incidéncia de MACE e os riscos relativos vs placebo para todos os
grupos de tratamento durante o tratamento e cumulativos para o tratamento mais 30 dias adicionais e
até ao final do estudo.

CHAMPIX Bupropiom TSN Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014

Durante o tratamento

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

Risco relativo (IC | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
95%) vs placebo

Durante o tratamento mais 30 dias adicionais

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

Risco relativo (IC | 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
95%) vs placebo

Até ao final do estudo

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Risco relativo (IC | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
95%) vs placebo

A utilizagdo de CHAMPIX, bupropiom e TSN nio foi associada a um risco aumentado de AA CV em
fumadores tratados até 12 semanas e seguidos até¢ 1 ano comparado com o placebo, embora devido ao
numero relativamente baixo de acontecimentos globais, ndo possa ser totalmente excluida uma
associacao.

Individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ligeira a moderada

Foi demonstrada, num ensaio clinico aleatorizado em dupla ocultag@o controlado com placebo, a
eficédcia e seguranga do Champix (1 mg duas vezes por dia) na cessagao tabagica em individuos com
DPOC ligeira a moderada. Neste estudo com a duragao de 52 semanas, os doentes receberam
tratamento durante 12 semanas, seguido de uma fase de seguimento de 40 semanas. O parametro
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primario do estudo foi a, confirmada por mondxido de carbono (CO) expirado, taxa de abstinéncia
continua durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR) da semana 9 até a semana 12 ¢ um parametro
secundario chave, foi a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) da semana 9 até a semana 52. O perfil de
seguranga da vareniclina foi comparavel ao que foi notificado noutros ensaios na populagdo em geral,
incluindo seguranca pulmonar. Os resultados da 4W-CQR (semanas 9 até12) e taxa de AC (semanas 9
até 52), estdo incluidas na tabela abaixo:

4W CQR AC Semanas 9-52
CHAMPIX, (n=248) 42,3% 18,5%
Placebo, (n=251) 8,8% 5,6%
Razdo de probabilidades 8,4 4,04
(CHAMPIX vs Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Estudo em individuos com historia de perturbagdo depressiva major

A eficacia da vareniclina foi confirmada num ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, em
525 individuos com historia de depressao major nos ultimos 2 anos ou atualmente em tratamento
estavel. As taxas de abstinéncia continua nesta populagdo foram semelhantes as observadas na
populagdo geral. A taxa de abstinéncia continua entre as semanas 9-12 foi de 35,9% no grupo tratado
com vareniclina versus 15,6% no grupo controlado por placebo (razdes de probabilidades (OR) 3,35
(IC 95%: 2,16-5,21) e entre as semanas 9-52 foi de 20,3 % versus 10,4%, respetivamente, (OR 2,36
(IC 95%: 1,40-3,98)). Os acontecimentos adversos mais frequentes (> 10%) nos individuos a tomar
vareniclina foram nauseas (27,0% vs 10,4% com placebo), cefaleias (16,8% vs 11,2%), sonhos
anoémalos (11,2% vs 8,2%), insénia (10,9% vs 4,8%) e irritabilidade (10,9% vs 8,2%). As escalas
psiquiatricas demonstraram ndo haver diferengas entre os grupos vareniclina e placebo, nem
agravamento geral da depressdo, ou de outros sintomas psiquiatricos, em qualquer um dos grupos de
tratamento, durante o estudo.

Estudo em individuos com esquizofrenia estavel ou perturbagdo esquizoafetiva

A seguranga e tolerabilidade da vareniclina foram avaliadas num estudo em dupla ocultagao,
aleatorizado 2:1 para a vareniclina (1 mg duas vezes por dia) ou placebo durante 12 semanas com 12
semanas de seguimento sem medicacdo, em 128 fumadores com esquizofrenia estavel ou perturbacdo
esquizoafetiva e com terap€utica antipsicotica.

Os acontecimentos adversos mais frequentes nos individuos a tomar vareniclina foram nauseas (23,8%
vs 14,0% com placebo), cefaleias (10,7% vs 18,6% com placebo) e vomitos (10,7% vs 9,3% com
placebo). Entre os acontecimentos adversos neuropsiquiatricos notificados, o tinico acontecimento
notificado em qualquer um dos grupos tratamento (em > 5% dos individuos) foi ins6nia, com uma taxa
mais elevada no grupo vareniclina do que no grupo placebo (9,5% vs 4,7%).

No geral, ndo foi verificado agravamento da esquizofrenia em qualquer um dos grupos tratamento,
medido de acordo com as escalas psiquiatricas e ndo houve alteragdes nos sinais extrapiramidais. No
grupo vareniclina, comparativamente ao placebo, foram notificados ideag@o ou comportamento suicida
numa propor¢ao mais elevada de individuos antes do recrutamento (histdria de vida) e ap6s o fim do
periodo de tratamento ativo (nos dias 33 a 85 apos a ultima dose dos tratamentos). Durante o periodo
de tratamento ativo, a incidéncia de acontecimentos relacionados com suicidio foi semelhante entre os
individuos tratados com vareniclina e os individuos tratados com placebo (11% vs 9,3%,
respetivamente). A percentagem de individuos com acontecimentos relacionados com suicidio na fase
de tratamento ativo comparativamente com a fase pos-tratamento manteve-se inalterada no grupo de
vareniclina; no grupo placebo, esta percentagem foi menor na fase pds-tratamento. Apesar de ndo
tenha havido suicidios, houve uma tentativa de suicidio num individuo tratado com vareniclina cuja
historia de vida incluia vérias tentativas de suicidio. Os dados limitados disponiveis deste estudo tinico
de cessagdo tabagica ndo sao suficientes para permitir conclusoes definitivas sobre seguranca em
doentes com esquizofrenia ou perturbacgdo esquizoafetiva.
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Estudo de seguranca neuropsiquidtrica em individuos com e sem historial de doen¢a psiquidtrica

A vareniclina foi avaliada num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por substancia
ativa e por placebo que incluiu individuos com historial de doenga psiquiatrica (coorte psiquiatrica,
n=4.074) e individuos sem historial de doenca psiquiatrica (coorte ndo-psiquiatrica, n=3.984). Os
individuos com idade entre os 18 ¢ 75 anos, a fumarem 10 ou mais cigarros por dia, foram
aleatorizados 1:1:1:1 para receber vareniclina 1 mg BID, bupropiom SR 150 mg BID, terapéutica de
substituicdo de nicotina (TSN) em sistema transdérmico de 21 mg/dia com reducdo progressiva de
dose ou placebo, durante um periodo de tratamento de 12 semanas. De seguida, foram acompanhados
durante outras 12 semanas apds o tratamento.

O parametro de avalia¢do primario de seguranca foi um composto dos seguintes acontecimentos
adversos neuropsiquiatricos (NPS): acontecimentos graves de ansiedade, depressao, sensagdo anormal
ou hostilidade, e/ou acontecimentos adversos moderados ou graves de agitagdo, agressao, delirio,
alucinacdes, ideagdo homicida, mania, panico, paranoia, psicose, ideacao suicida, comportamento
suicida e suicidio concretizado.

A tabela seguinte indica as frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo primario
composto por acontecimentos adversos NPS por grupo de tratamento, e as diferencas de risco (DR)
(IC de 95%) face ao placebo para a coorte ndo-psiquiatrica.

Adicionalmente, a tabela indica o subconjunto do pardmetro de avaliagdo composto por
acontecimentos adversos NPS de intensidade grave.

Coorte niao-psiquiatrica
N=3984

Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
Niumero de doentes tratados 990 989 1.006 999
Parametro de avaliacio
composto por AA NPS, 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
DR (IC 95%) vs Placebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Parametro de avaliacio
composto por AA NPS de 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
intensidade grave, n (%)

AA, acontecimento adverso; TSN — Terapéutica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico

As frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdao composto foram baixas em todos os
grupos de tratamento e semelhantes ou inferiores em cada um dos tratamentos com substéncia ativa
quando comparados ao placebo. A utilizagdo de vareniclina, bupropiom e TSN na coorte ndo-
psiquiatrica ndo esteve associada a um aumento significativo do risco de acontecimentos adversos
NPS no parametro de avaliagdo primario composto quando comparado com placebo (os IC de 95%

foram inferiores ou incluiram o zero).

A percentagem de individuos com ideagdo e/ou comportamento suicida baseado na Escala de
Columbia para a Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS) foi semelhante entre os grupos de
vareniclina e placebo durante o tratamento e no periodo de seguimento sem tratamento, tal como

descrito na tabela seguinte:
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Coorte nao-psiquiatrica

N=3984
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Durante o tratamento
Numero avaliado 988 983 996 995
Comportamento
e/ou ideagdo 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
suicida

Comportamento

suicida 0 0 1(0,1) 1(0,1)

Ideacdo suicida 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Durante o seguimento
Numero avaliado 807 816 800 805
Comportamento
e/ou ideagdo 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suicida

Cqmportamento 0 1(0.1) 0 0

suicida

Ideagdo suicida 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

TSN=terapéutica de substitui¢cdo de nicotina em sistema transdérmico

Ocorreu durante o periodo de tratamento um suicidio concretizado, com um individuo a ser tratado

com placebo na coorte ndo-psiquiatrica.

A tabela seguinte contém as frequéncias dos acontecimentos no parametro de avaliagdo primario
composto para acontecimentos NPS e os DR (IC de 95%) na coorte psiquiatrica. Os componentes
individuais do parametro de avaliagdo sdo também mencionados.

Adicionalmente, a tabela indica o subconjunto do pardmetro de avaliagdo composto de AA NPS de

intensidade grave.
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Coorte psiquiatrica

N=4.074
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo

Numero de doentes 1.026 1.017 1.016 1.015

tratados

Parametro de avaliaciao

primario composto por AA 67(6,5) 68 (6,7) 53(.2) 50 (4.9)

INPS, n (%)

DR (IC 95%) vs Placebo 1,59 1,78 0,37

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

Componentes do

Parametro de avaliaciao

primario, n (%):
Ansiedade 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depressio 6 (0,0) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,0)
Sensagio anormal® 0 1(0,1) 0 0
Hostilidade® 0 0 0 0
Agitagio® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Agressio® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0.8)
Delirio” 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Alucinacdes® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Ideagdo homicida 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panico® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia” 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psicose” 4 (0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Comportamento suicida” 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Ideagio suicida® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Suicidio concretizado” 0 0 0 0

Parametro de avaliacido

composto de AA NPS de 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

intensidade grave, n (%)

AA — Acontecimentos adversos; Grau * = AA de intensidade grave; Grau® = AA de intensidade
moderada ou grave; TSN — Terapéutica de substituicdo de nicotina em sistema transdérmico.

Foram notificados mais acontecimentos em doentes na coorte psiquiatrica em cada um dos grupos de
tratamento quando comparados com a coorte nao-psiquiatrica ¢ a incidéncia de acontecimentos no
parametro de avaliagdo composto foi superior para cada um dos tratamentos com substancia ativa,
quando comparados com o placebo. No entanto, a utilizagdo de vareniclina, bupropiom e TSN na
coorte psiquiatrica ndo esteve associada a um aumento significativo do risco de acontecimentos
adversos NPS no pardmetro de avaliagao primario composto quando comparados com o placebo (IC

de 95%, incluiram o zero).

Na coorte psiquiatrica, a percentagem de individuos com ideagdo e/ou comportamento suicida baseado

na Escala de Columbia para a Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS) foi semelhante entre os
grupos da vareniclina e placebo durante o tratamento e no periodo de seguimento sem tratamento, tal
como descrito na tabela seguinte:
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Coorte psiquiatrica
N=4.074
Vareniclina Bupropiom TSN Placebo
N=1.026 N=1.017 N=1.016 N=1.015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Durante o tratamento
Numero avaliado 1,017 1,012 1,006 1,006
Comportamento
e/ou ideagdo 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
suicida
Comportamento
suicida 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Ideacdo suicida 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Durante o seguimento
Numero avaliado 833 836 824 791
Comportamento
e/ou ideagdo 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)
suicida
Comportamento
suicida 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Ideacdo suicida 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

TSN=Terapéutica de substitui¢do de nicotina em sistema transdérmico

Nao ocorreram quaisquer suicidios concretizados na coorte psiquiatrica.

Os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados nos individuos tratados com vareniclina

neste estudo foram semelhantes aos observados nos estudos pré-comercializagdo. Em ambas as

coortes, os individuos tratados com vareniclina demonstraram superioridade estatistica de abstinéncia

confirmada pelo CO exalado durante as semanas 9 a 12 ¢ 9 a 24, quando comparados com o0s

individuos tratados com bupropiom, sistema transdérmico de nicotina e placebo (por favor consultar a

tabela abaixo).

Os resultados-chave de eficacia encontram-se resumidos na tabela seguinte:

Coorte nao-psiquiatrica

Coorte psiquiatrica

AC 9-12 /N (%)

Vareniclina
Bupropiom
TSN
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%)

Comparacdes entre os tratamentos: Raz3o de probabilidades (IC de 95%), valor de p

Vareniclina vs Placebo
Bupropiom vs Placebo

4,00 (3,20; 5,00), p<0,0001
2,26 (1,80; 2,85) , p<0,0001

3,24 (2,56; 4,11), p<0,0001
1,87 (1,46; 2,39), p<0,0001

TSN vs Placebo

Vareniclina vs Bupropiom

Vareniclina vs TSN

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

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

AC 9-24 N (%)

Vareniclina
Bupropiom
TSN
Placebo

256/1005 (25,5%)
188/1001 (18,8%)
187/1013 (18,5%)
106/1009 (10,5%)

189/1032 (18,3%)

142/1033 (13,7%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)
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Coorte nao-psiquiatrica Coorte psiquiatrica

Comparacdes entre os tratamentos: Raz3o de probabilidades (IC de 95%), valor de p

Vareniclina vs Placebo 2,99 (2,33; 3,83), p<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), p<0,0001
Bupropiom vs Placebo 2,00 (1,54; 2,59), p<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), p<0,0001
TSN vs Placebo 1,96 (1,51; 2,54), p<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), p=0,0007
Vareniclina vs Bupropiom 1,49 (1,20; 1,85) p=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), p=0,0047
Vareniclina vs TSN 1,52 (1,23; 1,89), p=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), p=0,0008

AC=Taxa de abstinéncia continua; IC=intervalo de confianca; TSN=terapéutica de substituicao de
nicotina em sistema transdérmico

Metanalises e estudos observacionais de seguran¢a neuropsiquidatrica

A analise de dados de ensaios clinicos ndo demonstrou a existéncia de um maior risco de
acontecimentos neuropsiquiatricos graves com vareniclina em comparagao com o placebo.
Adicionalmente, os estudos observacionais independentes ndo suportaram um aumento do risco de
acontecimentos neuropsiquiatricos graves em doentes tratados com vareniclina, em comparagdo com
os doentes a quem foi prescrita terapéutica de substituicdo de nicotina (TSN) ou bupropiom.

Descontinuacdo do tratamento

A taxa de interrupg@o do tratamento devido a reagdes adversas foi de 11,4% para a vareniclina
comparativamente a 9,7% para o placebo. Neste grupo, as taxas de descontinuagdo para as reagdes
adversas mais comuns em doentes tratados com vareniclina foram as seguintes: nauseas (2,7% vs.
0,6% para o placebo), cefaleias (0,6% vs. 1,0% para o placebo), insonia (1,3% vs. 1,2% para o
placebo) e sonhos andmalos (0,2% vs. 0,2% para o placebo).

Analise dos ensaios clinicos:

Uma metanalise de 5 ensaios aleatorizados em dupla ocultacdo e controlados por placebo, que incluiu
1.907 doentes (1.130 com vareniclina, 777 com placebo), foi efetuada para avaliar a ideacdo e o
comportamento suicidas segundo a Escala Columbia para Avaliagdo do Risco de Suicidio (C-SSRS).
Esta metanalise incluiu um ensaio (N=127) em doentes com antecedentes de esquizofrenia ou
perturbagdo esquizoafetiva e um outro ensaio (N=525) em doentes com antecedentes de depressdo. Os
resultados ndo demonstraram um aumento da incidéncia de ideagdo e/ou comportamento suicidas nos
doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes tratados com placebo, conforme se
demonstra na tabelaabaixo. Dos 55 doentes que notificaram ideagdo ou comportamento suicidas, 48
(24 com vareniclina, 24 com placebo) pertenciam aos dois ensaios que incluiam doentes com
antecedentes de esquizofrenia/perturbagido esquizoafetiva ou com depressdo. Poucos doentes
notificaram este tipo de acontecimentos nos outros trés ensaios (4 com vareniclina, 3 com placebo).

Numero de doentes e risco relativo de ideaciio e/ou comportamento suicidas notificados segundo
a C-SSRS de uma metanélise de S ensaios clinicos comparativos entre vareniclina e placebo:

Vareniclina Placebo
(N=1130) (N=777)
Doentes com ideagdo e/ou comportamento suicidas® [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Doentes/ano de exposi¢do 325 217
Risco relativo” (RR; IC 95%) 0,79 (0,46; 1,36)

* Destes, um doente em cada braco de tratamento notificou comportamento suicida
** Doentes com acontecimentos até 30 dias apos o tratamento; as % ndo sdo ponderadas por estudo
# RR de taxas de incidéncia por 100 doentes/ano

Uma metanalise de 18 ensaios clinicos em dupla ocultagdo, aleatorizados e controlados por placebo foi
efetuada para avaliar a seguranca neuropsiquiatrica da vareniclina. Estes ensaios incluiram os

5 ensaios descritos acima que utilizaram a C-SSRS, bem como um total de 8.521 doentes (5.072 com
vareniclina, 3.449 com placebo), alguns dos quais com doengas psiquiatricas. Os resultados
demonstraram uma incidéncia semelhante de acontecimentos adversos neuropsiquiatricos combinados,
exceto perturbagdes do sono, nos doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes
tratados com placebo, com um risco relativo (RR) de 1,01 (IC 95%: 0,89 - 1,15). Os dados agrupados
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destes 18 ensaios demonstraram uma taxa de incidéncia semelhante das categorias individuais de
acontecimentos psiquiatricos em doentes tratados com vareniclina em comparagdo com os doentes
tratados com placebo. A tabela seguinte descreve as categorias de acontecimentos adversos notificados
com maior frequéncia (> 1%) relacionados com a seguranga psiquiatrica, exceto perturbagdes e
distarbios do sono.

Acontecimentos psiquiatricos adversos que ocorreram em > 1% dos doentes de dados agrupados
de 18 ensaios clinicos:

Vareniclina Placebo
(N=5072) (N=3449)

Perturbagdes e sintomas de ansiedade 253 (5,0) 206 (6,0)
Perturbagdes e alteracdes de humor depressivo 179 (3,5) 108 (3,1)
Perturbagoes e alteragcdes do humor NC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NC = nao especificadas
As contagens (percentagens) correspondem ao numero de doentes que notificaram o acontecimento

Estudos observacionais

Quatro estudos observacionais, cada um deles incluindo 10.000 a 30.000 utilizadores de vareniclina
nas andlises ajustadas, compararam o risco de acontecimentos neuropsiquiatricos graves, incluindo
hospitalizagdes em neuropsiquiatria e lesdes autoinfligidas fatais e ndo fatais, em doentes tratados com
vareniclina versus doentes a quem foi prescrita TSN ou bupropiom. Todos os estudos consistiram em
estudos de coorte retrospetivos e incluiram doentes com e sem antecedentes de doencas psiquiatricas.
Todos os estudos utilizaram métodos estatisticos para controlar fatores de confundimento, incluindo
prescrigdo preferencial de vareniclina a doentes mais saudaveis, apesar de existir uma possibilidade de
confundimento residual.

Dois dos estudos ndo detetaram diferengas no risco de hospitalizagdes por eventos neuropsiquidtricos
entre os utilizadores de vareniclina e os utilizadores de sistemas transdérmicos de nicotina (Hazard
ratio (HR) de 1,14; IC 95% : 0,56 - 2,34 no primeiro estudo ¢ de 0,76; IC 95% : 0,40 - 1,46 no
segundo estudo). A capacidade para detetar diferencas entre estes dois estudos foi limitada. O terceiro
estudo ndo descreveu diferengas no risco de acontecimentos adversos psiquiatricos diagnosticados
durante uma visita ao servi¢o de urgéncia ou ao internamento de doentes entre os utilizadores de
vareniclina e os utilizadores de bupropiom (Hazard ratio (HR) de 0,85; IC 95% : 0,55 - 1,30). Com
base em notificagdes pods-comercializagao, o bupropiom pode estar associada a acontecimentos
adversos neuropsiquiatricos.

O quarto estudo ndo demonstrou provas de um risco mais elevado de lesdes autoinfligidas fatais e ndo
fatais (Hazard ratio (HR) de 0,88, IC 95% : 0,52 - 1,49) em doentes a quem foi prescrita vareniclina
em comparagdo com doentes a quem foi prescrita TSN. A ocorréncia de suicidio detetado foi rara
durante os trés meses ap6s os doentes terem iniciado um tratamento farmacoldgico (dois casos em
31.260 utilizadores de vareniclina e seis casos em 81.545 utilizadores de TSN).

Estudo de coorte de gravidez

Um estudo de coorte baseado na populagdo comparou criangas expostas a CHAMPIX in utero
(N=335) com criangas nascidas de maes que fumaram durante a gravidez (N=78.412) e com criangas
nascidas de méaes nao fumadoras (N=806.438). Neste estudo, as criangas expostas a CHAMPIX in
utero, quando comparadas com as criangas nascidas de maes que fumaram durante a gravidez, tiveram
taxas inferiores de malformagdes congénitas (3,6% vs 4,3%), de nados -mortos (0,3% vs 0,5%), de
partos pré-termo (7,5% vs 7,9%), de recém-nascidos com baixo peso para o tempo de gestacdo (12,5%
vs 17,1%) e de rutura prematura das membranas (3,6% vs 5,4%).

66




5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
As concentragdes plasmaticas maximas de vareniclina ocorreram, tipicamente, entre 3*-4* horas, apos

administragdo oral. Apds a administragdo de doses orais multiplas a voluntarios saudaveis, as
condi¢des de estado de equilibrio foram obtidas no prazo de 4 dias. A absorgdo ¢ virtualmente
completa apds a administracao oral e a disponibilidade sistémica ¢ elevada. A biodisponibilidade oral
da vareniclina nao ¢ afetada pelos alimentos ou pela hora da toma.

Distribui¢do

A vareniclina penetra nos tecidos, incluindo o cérebro. O volume aparente de distribui¢@o no estado de
equilibrio é em média de 415 litros (CV %= 50). A ligagdo da vareniclina as proteinas plasmaticas ¢
baixa (< 20%) e independente da idade e funcdo renal. Em roedores, a vareniclina atravessa a placenta
e ¢ excretada no leite.

Biotransformacéo

A vareniclina ¢ muito pouco metabolizada, sendo 92% excretada sob a forma inalterada na urina, e
menos de 10% excretada na forma de metabolito. Os metabolitos minoritarios na urina incluem a
vareniclina N-carbamoilglucuronida e hidroxivareniclina. Na circulagdo, a vareniclina corresponde a
91% de material relacionado com o farmaco. Os metabolitos minoritarios na circulagdo incluem a
vareniclina N-carbamoilglucuronida e N-glucosilvareniclina.

Estudos in vitro demonstraram que a vareniclina ndo inibe as enzimas do citocromo P450 (IC50>
6.400 ng/ml). As enzimas P450 testadas para inibigdo foram: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, e 3A4/5.Adicionalmente, em hepatocitos humanos in vitro, a vareniclina demonstrou ndo induzir
a atividade das enzimas do citocromo P450 1A2 e 3A4. Assim, ¢ pouco provavel que a vareniclina
altere a farmacocinética de compostos que sao metabolizados principalmente por enzimas do
citocromo P450.

Eliminagdo

A semivida de eliminacdo da vareniclina ¢ de, aproximadamente, 24 horas. A eliminagdo renal da
vareniclina ¢ feita principalmente por filtragdo glomerular juntamente com secregdo tubular ativa, via
transporte organico de catides, OCT2 (ver sec¢do 4.5).

Linearidade/Nao linearidade
A vareniclina exibe uma cinética linear tanto quando administrada como dose unica (0,1 a 3 mg) como
quando administrada em doses multiplas (1 a 3 mg/dia).

Farmacocinética em populacdes especiais de doentes

Nao existem diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da vareniclina devidas a idade,
raga, sexo, condicdo do fumador, ou utilizacdo concomitante de medicamentos, como demonstrado em
estudos especificos de farmacocinética ¢ na analise farmacocinética da populagéo.

Doentes com compromisso hepdtico: Devido a auséncia de metabolismo hepatico significativo, a
farmacocinética da vareniclina ndo deve ser afetada em doentes com compromisso hepatico (ver
secgdo 4.2)

Doentes com compromisso renal: A farmacocinética da vareniclina ndo foi alterada em individuos
com compromisso renal ligeiro (depuracao da creatinina estimada > 50 ml/min e < 80 ml/min). Em
doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina estimada > 30 ml/min e < 50
ml/min), a exposi¢do a vareniclina aumentou 1,5 vezes comparativamente a individuos com fungdo
renal normal (depurag@o da creatinina estimada > 80 ml/min). Em doentes com compromisso renal
grave (depuracdo da creatinina estimada < 30 ml/min) a exposi¢do a vareniclina aumentou 2,1 vezes.
Em doentes com doenca renal em fase terminal (DFT), a vareniclina foi eficientemente removida por
hemodialise (ver seccao 4.2).

67



Idosos: A farmacocinética da vareniclina em doentes idosos com func¢do renal normal (65-75 anos de
idade) é similar a farmacocinética dos individuos adultos mais novos (ver sec¢do 4.2). Para doentes
idosos com fungao renal diminuida ver por favor sec¢do 4.2.

Populagao pediatrica

Adolescentes: Foram investigadas, em doentes pediatricos com idades entre os 12 e 17 anos
(inclusive) as farmacocinéticas da vareniclina com dose tnica e doses multiplas, que foram
aproximadamente proporcionais as doses no intervalo de doses estudadas de 0,5 mg a 2 mg por dia. A
exposicao sistémica no estado estacionario, em doentes adolescentes com peso > 55 kg, avaliada pela
AUC (0-24), foi comparavel ao observado para as mesmas doses na populagdo adulta. Quando foram
administrados 0,5 mg duas vezes por dia, a exposi¢do diaria no estado estaciondrio de vareniclina foi,
em média, mais elevada (em aproximadamente 40%) nos doentes adolescentes com peso < 55 kg
comparativamente ao observado na populacdo adulta. Nao foi demonstrado eficécia e seguranga na
populagdo pediatrica com idade inferior a 18 anos, ndo podendo ser recomendada nenhuma posologia
(ver secgao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, fertilidade e
desenvolvimento embriofetal. Em ratos masculinos que tomaram vareniclina durante 2 anos, ocorreu
um aumento da incidéncia de hibernoma (tumor da gordura castanha) relacionado com a dose. Na
descendéncia de ratos fémeas gravidas tratadas com vareniclina, ocorreu diminuigao da fertilidade e
aumento da resposta auditiva (ver secgdo 4.6). Estes efeitos foram observados a partir de niveis de
exposicao considerados suficientemente excessivos em relacao ao nivel maximo de exposi¢ao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagao clinica. Dados ndo clinicos indicam
que a vareniclina tem propriedades de refor¢o, embora com menor poténcia do que a nicotina. Em
estudos clinicos em seres humanos, a vareniclina demonstrou um baixo potencial de abuso.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo dos comprimidos
Comprimidos de 0,5 mg e 1 mg
Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de célcio anidro
Croscarmelose sodica

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento
Comprimido de 0,5 mg
Hipromelose

Didxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Triacetina

Comprimido de 1 mg

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Laca de aluminio de indigotina E132
Triacetina
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Blisters: 3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens de tratamento inicial

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecdo de aluminio, contendo um blister transparente de 11

comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg ¢ um segundo blister transparente de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecao de aluminio, contendo um blister transparente de 11
comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg ¢ um segundo blister transparente de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC/ PCTFE com folha de protecao de aluminio, contendo um blister transparente de 11
comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg e 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg e
um segundo blister transparente de 28 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg numa embalagem
de cartdo termoselada.

Blister PVC com folha de prote¢do de aluminio, contendo um blister transparente de 11 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg ¢ um segundo blister transparente de 14 comprimidos revestidos por
pelicula de 1 mg, numa embalagem de cartdo termoselada.

Blister PVC com folha de prote¢do de aluminio, contendo um blister transparente de 11 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg e um segundo blister transparente de 14 comprimidos revestidos por
pelicula de 1 mg, em cartonagem.

Blister PVC com folha de protegao de aluminio, contendo um blister transparente de 11 comprimidos
revestidos por pelicula de 0,5 mg e 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg ¢ um segundo
blister transparente de 28 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg numa embalagem de cartdo
termoselada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Embalagens de tratamento inicial:

EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/014
EU/1/06/360/019
EU/1/06/360/023

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de setembro de 2006

Data da ultima renovagao: 29 de junho de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Alemanha
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
o Relatérios Periddicos de Seguranca
Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacio

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de manutengao

Embalagem de cartdo termoselada contendo 2 embalagens blister de 14 comprimidos revestidos por
pelicula de 0,5 mg de vareniclina ou 2 embalagens blister de 28 comprimidos revestidos por pelicula
de 0,5 mg de vareniclina - rotulagem interior e exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg
Comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de manuteng@o contendo
28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Numeros de 1 a 14

Numeros de 1 a 28

sitmbolo sol

stmbolo lua

Nao usar se a embalagem estiver aberta.

Mantenha a embalagem intacta

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007
EU/1/06/360/017
EU/1/06/360/018

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix 0,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 14 ¢ 28 comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg de vareniclina,
Embalagem Termoselada

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de manutengao

Embalagem de cartdo termoselada contendo 2 embalagens blister de 14 comprimidos revestidos por
pelicula de 1 mg de vareniclina ou 2 embalagens blister de 28 comprimidos revestidos por pelicula de
1 mg de vareniclina - rotulagem interior e exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de manuteng@o contendo
28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Numeros de 1 a 14

Numeros de 1 a 28

sitmbolo sol

stmbolo lua

Nao usar se a embalagem estiver aberta.

Mantenha a embalagem intacta

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/015
EU/1/06/360/016

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de14 ¢ 28 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina, Embalagem
Termoselada

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de manutengao

Cartonagem contendo 2 embalagens blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de
vareniclina ou 4 embalagens blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina
ou 8 embalagens blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina ou 10
embalagens blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
112 comprimidos revestidos por pelicula
140 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Nao usar se a embalagem estiver aberta.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013
EU/1/06/360/020
EU/1/06/360/021
EU/1/06/360/022
EU/1/06/360/024

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

|5.  OUTRAS

simbolo sol
simbolo lua
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de tratamento inicial de 2 semanas

Embalagem de cartdo termoselada contendo 1 embalagem blister de 11 comprimidos revestidos por
pelicula de 0,5 mg de vareniclina e uma embalagem blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula
de 1,0 mg de vareniclina - rotulagem interior e exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg ou 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de inicio de tratamento contendo
Comprimidos revestidos por pelicula
11x0,5mge 14x 1 mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Iniciar no dia 1
O dia em que parar de fumar deve geralmente situar-se entre o dia 8 e o dia 14.
Para deixar de fumar gradualmente, consulte as instrugdes posologicas no folheto informativo.

Semana 1
Semana 2

Numeros de 1 a 14
simbolo sol
simbolo lua

N3ao usar se a embalagem estiver aberta.

Mantenha a embalagem intacta
Ndo contém um comprimido
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/014

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 11 comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg de vareniclina, Embalagem
Termoselada

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina, Embalagem
Termoselada

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de tratamento inicial

Cartonagem com 1 embalagem blister de 11 comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg de
vareniclina e uma embalagem blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de
vareniclina

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg ou 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
11x0,5mge14x1mg

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Nao usar se a embalagem estiver aberta.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/019

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 11 comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg de vareniclina

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

|5.  OUTRAS

simbolo sol
simbolo lua
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

|5.  OUTRAS

simbolo sol
simbolo lua
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de tratamento inicial de 4 semanas

Embalagem de cartdo termoselada contendo 1 embalagem blister de 11 comprimidos revestidos por
pelicula de 0,5 mg e 14 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina e uma embalagem
blister de 28 comprimidos revestidos por pelicula de 1mg de vareniclina - rotulagem interior e exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

Comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg ou 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de inicio de tratamento de 4 semanas que contém:
11 x 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

e

42 x 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Iniciar no dia 1
O dia em que parar de fumar deve geralmente situar-se entre o dia 8 e o dia 14.
Para deixar de fumar gradualmente, consulte as instru¢des posologicas no folheto informativo.

Semana 1
Semana 2-4

Numeros de 1 a 28
simbolo sol
simbolo lua

N3ao usar se a embalagem estiver aberta.

Mantenha a embalagem intacta
Ndo contém quaisquer comprimidos
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30° C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/023

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix
0,5 mg
1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 11 comprimidos revestidos por pelicula de 0,5 mg e 14 comprimidos revestidos
por pelicula de 1 mg de vareniclina, Embalagem Termoselada

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

|5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Embalagem blister de 28 comprimidos revestidos por pelicula de 1 mg de vareniclina, Embalagem
Termoselada

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
Vareniclina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula de
0,5 mg de vareniclina

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix 0,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) contendo 56 comprimidos revestidos por
pelicula de 0,5 mg de vareniclina

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula de
1 mg de vareniclina

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent

CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

champix 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) contendo 56 comprimidos revestidos por
pelicula de 1 mg de vareniclina

1. NOME DO MEDICAMENTO

CHAMPIX 1 mg
comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de tartarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: MM/YYYY

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Ltd (Logo do Titular da AIM)

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/360/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vareniclina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ CHAMPIX e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar CHAMPIX
3. Como tomar CHAMPIX

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar CHAMPIX

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é CHAMPIX e para que ¢é utilizado

CHAMPIX contém a substancia ativa vareniclina. CHAMPIX ¢ um medicamento que ¢ utilizado em
adultos para os ajudar a parar de fumar.

CHAMPIX pode ajudar a aliviar os sintomas de desejo e de abstinéncia associados a cessago
tabagica.

CHAMPIX pode também reduzir o prazer associado aos cigarros, caso fume enquanto estiver sob
tratamento.

2. O que precisa de saber antes de tomar CHAMPIX
Nio tome CHAMPIX:

- se tem alergia a vareniclina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar CHAMPIX.

Tém sido notificados casos de depressao, ideacdo suicida, comportamento suicida e tentativas de
suicidio, em doentes a tomar CHAMPIX. Se estiver a tomar CHAMPIX e desenvolver agitagao,
humor depressivo, alteracdes de comportamento que o preocupam a si, ou a sua familia, ou se lhe

surgirem ideias ou comportamentos suicidas, deve parar de tomar CHAMPIX e contactar o seu
médico imediatamente para avaliacdo do tratamento.

111



Efeitos de parar de fumar

Os efeitos de alteracdes no seu organismo resultantes de parar de fumar, com ou sem tratamento com
CHAMPIX, podem alterar o mecanismo de acdo de outros medicamentos. Deste modo, pode ser
necessario o ajuste de dose em alguns casos. Ver abaixo em “Outros medicamentos e CHAMPIX”
para mais detalhes.

Para algumas pessoas o parar de fumar com ou sem tratamento foi associado a um aumento do risco de
experimentarem alteragdes de pensamento ou comportamento, sintomas de depressdo e ansiedade e
podem estar associados ao agravamento de doencas psiquiatricas. Se tem antecedentes de doengas
psiquiatricas deve falar com o seu médico.

Sintomas cardiacos

Foram comunicados novos problemas ou agravamento de problemas cardiacos ou dos vasos
sanguineos (cardiovasculares), principalmente em doentes com doengas cardiovasculares pré-
existentes. Informe o seu médico se sentir algumas alteracdes dos sintomas durante o tratamento com
CHAMPIX. Obtenha ajuda de emergéncia médica imediatamente se tiver sintomas de ataque cardiaco
ou AVC.

Convulsoes
Antes de iniciar o tratamento com CHAMPIX, informe o seu médico se ja teve convulsdes ou se sofre
de epilepsia. Algumas pessoas relataram ter tido convulsdes enquanto tomavam CHAMPIX.

Reacgdes de hipersensibilidade

Pare de tomar Champix e informe o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um dos
seguintes sinais e sintomas que podem indicar uma reacao alérgica grave: inchago da face, 1abios,
lingua, gengivas, garganta ou corpo ¢/ou dificuldade em respirar, pieira.

Reagoes na pele

Foram comunicados casos de erupc¢des na pele com a utilizagdo de Champix que podem colocar a vida
em risco (Sindrome de Stevens-Johnson e Eritema Multiforme). Se desenvolver uma erupgao na pele
ou se a sua pele comecar a descamar ou a formar bolhas deve deixar de tomar Champix e procurar
ajuda médica de emergéncia.

Criangas e adolescentes

Nao se recomenda a utilizagdo de CHAMPIX em criangas ou adolescentes com idade inferior a
18 anos dado que a segurancga e eficacia ainda ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e CHAMPIX

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em alguns casos, como resultado de parar de fumar, com ou sem CHAMPIX, pode ser necessario um
ajuste de dose de outros medicamentos. Os exemplos incluem a teofilina (um medicamento para tratar
problemas respiratorios), varfarina (um medicamento que diminui a coagulagdo do sangue) e insulina
(um medicamento para tratar a diabetes). Caso tenha dtvidas, deve contactar o seu médico ou
farmaceéutico.

Se tem uma doenca grave no figado deve evitar tomar cimetidina (um medicamento utilizado em

problemas de estdmago) ao mesmo tempo que CHAMPIX, uma vez que pode resultar num aumento
dos niveis de CHAMPIX no sangue.
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Utilizagdo de CHAMPIX com outras terapéuticas para a cessagdo tabdgica
Consulte o seu médico antes de utilizar CHAMPIX com outras terap€uticas para a cessacdo tabagica.

CHAMPIX com alimentos e bebidas

Foram comunicados casos de efeitos intoxicantes do alcool aumentados em doentes a tomar
CHAMPIX. No entanto, desconhece-se ses CHAMPIX aumenta de facto a intoxicagdo alcodlica.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

E preferivel evitar a utilizagio de CHAMPIX enquanto esta gravida. Fale com o seu médico caso
esteja a pensar engravidar.

Embora ndo tenha sido estudado, CHAMPIX pode passar para o leite materno. Consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar CHAMPIX.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

CHAMPIX pode causar tonturas e sonoléncia. Nao deve conduzir, utilizar maquinaria complexa ou
ocupar-se com qualquer outra atividade potencialmente perigosa, até saber se este medicamento afeta
a sua capacidade de desempenhar estas atividades.

3. Como tomar CHAMPIX

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

E mais provavel que pare de fumar se estiver motivado para parar. O seu médico e farmacéutico
podem fornecer-lhe conselhos, apoio e fontes de mais informagao para ajudar a assegurar que a sua
tentativa de parar de fumar ¢ bem sucedida.

Antes de comegar o tratamento com CHAMPIX geralmente deve decidir uma data, na segunda semana
de tratamento (entre o dia 8 e o dia 14), na qual ird parar de fumar. Se ndo quiser ou néo tiver a
possibilidade de estabelecer uma data limite para parar de fumar no periodo de 2 semanas, pode
escolher a sua propria data limite para parar de fumar num periodo de 5 semanas ap6s o inicio do
tratamento. Deve escrever esta data na embalagem, para se recordar.

O CHAMPIX ¢ apresentado como um comprimido branco (0,5 mg) e um comprimido azul claro (1
mg). Vai comegar o tratamento com o comprimido branco ¢ depois normalmente passa para o
comprimido azul claro. Veja no esquema abaixo as instru¢cdes da dose habitual que deve seguir a partir
do Dia 1.

Semana 1 Dose

Dial -3 Do dia 1 ao dia 3, deve tomar um comprimido revestido por pelicula branco, CHAMPIX
0,5 mg, uma vez por dia.

Dia4 -7 Do dia 4 ao dia 7, deve tomar um comprimido revestido por pelicula branco, CHAMPIX
0,5 mg, duas vezes por dia, um de manha e um a noite, aproximadamente a mesma hora, em
cada dia.
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Semana 2
Dia 8 — 14 Do dia 8 ao dia 14, deve tomar um comprimido revestido por pelicula azul, CHAMPIX
1 mg, duas vezes por dia, um de manha e um a noite, aproximadamente a mesma hora, em
cada dia.
Semanas 3 -
12
Dia 15 - Do dia 15 até ao fim do tratamento, deve tomar um comprimido revestido por pelicula azul,
Fim do CHAMPIX 1 mg, duas vezes por dia, um de manha e um a noite, aproximadamente a
tratamento mesma hora, em cada dia.

Apo6s 12 semanas de tratamento, se tiver parado de fumar, o seu médico pode recomendar 12 semanas
adicionais de tratamento com CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula, duas vezes por
dia para o ajudar a evitar que volte a fumar.

Se ndo conseguir ou ndo quiser parar de fumar de um dia para o outro, deve reduzir o o ato de fumar
nas primeiras 12 semanas de tratamento e parar de fumar até ao final desse periodo de tratamento.
Deve, depois continuar a tomar CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula, duas vezes por
dia, durante outras 12 semanas, resultando num total de 24 semanas de tratamento.

Se tiver efeitos adversos que ndo consiga tolerar, o seu médico pode decidir reduzir a sua dose
temporariamente ou permanentemente para 0,5 mg duas vezes por dia.

Se tem problemas nos rins, deve falar com o seu médico antes de tomar CHAMPIX. Pode necessitar
de uma dose mais baixa.

CHAMPIX ¢é administrado por via oral.
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua e podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tomar mais CHAMPIX do que deveria

Se acidentalmente tomou mais CHAMPIX do que o seu médico lhe prescreveu, deve procurar
aconselhamento médico, ou dirigir-se as urgéncias do hospital mais proximo. Leve a caixa dos
comprimidos consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar CHAMPIX

Nio tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. E importante
que tome CHAMPIX regularmente, a mesma hora em cada dia. Se se esqueceu de tomar uma dose,
tome-a assim que se lembrar. Se faltarem entre 3 a 4 horas para a dose seguinte, ndo tome o
comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar CHAMPIX

Tem sido demonstrado em ensaios clinicos que tomar todas as doses do seu medicamento na altura
correta e durante o periodo de tratamento recomendado, acima descrito, ird aumentar as suas
probabilidades de parar de fumar. Deste modo, a ndo ser que o seu médico lhe tenha dito para parar o
tratamento, ¢ importante que continue a tomar CHAMPIX, de acordo com as instru¢des descritas na
tabela acima.

Na terapéutica de cessacao tabagica, o risco de voltar a fumar pode ser elevado no periodo
imediatamente a seguir ao fim do tratamento. Pode sentir temporariamente um aumento da
irritabilidade, desejo de fumar, depressao e/ou perturbacdes do sono quando parar de tomar
CHAMPIX. O seu médico pode decidir diminuir gradualmente a sua dose de CHAMPIX, no final do
tratamento.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

O parar de fumar, com ou sem tratamento, pode causar varios sintomas. Estes podem incluir altera¢do
do humor (como o sentimento de depressao, irritabilidade, frustracdo ou ansiedade), insonias,
dificuldade de concentragdo, diminuigdo do ritmo cardiaco e aumento do apetite ou aumento do peso.

Deve estar consciente do possivel aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos graves, tais como
agita¢do, humor deprimido, ou altera¢des de comportamento durante uma tentativa de cessagao
tabagica com ou sem CHAMPIX, e devera contactar um médico ou farmacéutico caso tenha esses
sintomas.

Ocorreram efeitos secundarios graves pouco frequentes ou raros em pessoas que tentaram deixar de
fumar com CHAMPIX: convulsdes, AVC, ataque cardiaco, pensamentos suicidas, perda de contacto
com a realidade e incapacidade de pensar ou julgar de forma clara (psicose), alteracdes de pensamento
ou comportamento (tais como agressividade e comportamento anoémalo). Foram também notificados
casos de reagdes alérgicas graves na pele incluindo Eritema Multiforme (um tipo de erup¢o na pele) e
Sindrome de Stevens-Johnson (uma doenga grave com formacao de bolhas na pele, na boca, a volta
dos olhos ou na zona genital) e reagdes alérgicas graves incluindo angioedema (inchago da face, boca
ou garganta).

- Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

- Inflamac@o do nariz e garganta, sonhos anémalos, dificuldade em adormecer, dores de
cabeca
- Nausea

- Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- Infecdo toracica, inflamagdo dos seios nasais

- Aumento de peso, diminui¢@o do apetite, aumento do apetite

- Sonoléncia, tonturas, paladar alterado

- Azia, vomitos, obstipacao (prisao de ventre), diarreia, sensagdo de estar com a barriga
inchada, dor abdominal, dor de dentes, indigestao, flatuléncia (gases), boca seca

- Erupcéo na pele, comichdo

- Dor articular, dor muscular, dor nas costas

- Dor no peito, cansago

- Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

- Infecdo fingica, infecao viral

- Sensagdo de panico, dificuldade de pensar, irrequietude, alteracdes de humor, depressao,
ansiedade, alucinag¢des, alteragdo da conduta sexual

- Convulsio, tremor, sensacdo de lentiddo, menos sensivel ao toque

- Conjuntivite, dor ocular

- Zumbidos

- Angina, frequéncia cardiaca rapida, palpitacdes, frequéncia cardiaca aumentada

- Tensdo arterial aumentada, afrontamentos
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Inflamagao do nariz, dos seios nasais e garganta, congestao do nariz, garganta e peito,
rouquidao, febre dos fenos, irritacao da garganta, congestdo dos seios nasais, excesso de
muco no nariz causador de tosse, corrimento nasal

Sangue nas fezes, irritacdo do estdmago, mudanga de habitos intestinais, arrotos, tlceras na
boca, dor nas gengivas

Pele avermelhada, acne, aumento da transpiracao, suores noturnos

Espasmos musculares, dor na parede toracica

Micgdo anormalmente frequente, mic¢do durante a noite

Aumento do fluxo menstrual

Desconforto toracico, estado gripal, febre, sensagdo de fraqueza ou mal-estar

Nivel de glicemia (aglicar no sangue) elevado

Ataque cardiaco

Pensamentos suicidas

Alteragdes de pensamento ou comportamento (tais como agressividade)

Raros: podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas

Sede excessiva

Sensacdo de mal-estar ou de infelicidade, pensamento lento

Acidente vascular cerebral (AVC)

Tensdo muscular aumentada, dificuldade na fala, dificuldade na coordenagéo, paladar
reduzido, padrao de sono alterado

Visdo alterada, alteragdo da cor do globo ocular, pupilas dilatadas, sensibilidade dos olhos
a luz, miopia, olhos humidos

Batimento cardiaco irregular ou altera¢des do ritmo cardiaco

Dor de garganta, ressonar

Sangue no vomito, alteragdes nas fezes, lingua revestida

Articulagdes rigidas, dor nas costelas

Glucose na urina, aumento do volume de urina e frequéncia em urinar

Corrimento vaginal, alteragdes no desempenho sexual

Sensagdo de frio, quisto

Diabetes

Sonambulismo

Perda de contacto com a realidade e incapacidade de pensar ou julgar de forma clara
(psicose)

Comportamento anémalo

Reagoes alérgicas graves na pele incluindo Eritema Multiforme (um tipo de erupcdo na
pele) e Sindrome de Stevens-Johnson (uma doenga grave com formacao de bolhas na pele,
na boca, a volta dos olhos ou na zona genital)

Reagoes alérgicas graves incluindo angioedema (inchago da face, boca ou garganta)

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste medicamento.

Como conservar CHAMPIX

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apés VAL.. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Blisters: Conservar a temperatura inferior a 30° C.
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Frasco: Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de CHAMPIX

- A substancia ativa € vareniclina
- Cada comprimido revestido por pelicula de 0,5 mg contém 0,5 mg de vareniclina (sob a forma de
tartarato)
- Cada comprimido revestido por pelicula de 1 mg contém 1 mg de vareniclina (sob a forma de
tartarato)
Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido - CHAMPIX 0,5 mg e 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de Calcio Anidro
Croscarmelose Sodica

Silica Coloidal Anidra

Estearato de Magnésio

Revestimento - CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Triacetina

Revestimento - CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

Laca de Aluminio indigo Carmin (E132)
Triacetina

Qual o aspeto de CHAMPIX e contetido da embalagem

- CHAMPIX 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula, sdo brancos, revestidos por pelicula,
em forma capsular modificada, com marcagao “Pfizer” e “CHX 0.5”

- CHAMPIX 1 mg comprimidos revestidos por pelicula, sdo azuis claros, revestidos por pelicula,
em forma capsular modificada, com marcagao “Pfizer” e “CHX 1.0”

CHAMPIX esta disponivel nas seguintes apresentacdes:

- Embalagem de tratamento inicial contendo 2 blisters; 1 blister transparente de 11 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 0,5 mg e 1 blister transparente de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em embalagem de cartdo.

- Embalagem de tratamento inicial contendo 2 blisters; 1 blister transparente de 11 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 0,5 mg e 14 comprimidos revestidos por pelicula de
CHAMPIX 1 mg e 1 blister transparente de 28 comprimidos revestidos por pelicula de
CHAMPIX 1 mg, em embalagem de cartdo.



- Embalagem de continuac¢ao (manutengao) contendo 2 blisters transparentes de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em embalagem de cartdo.

- Embalagem de continuagdo (manutengdo) contendo 2 blisters transparentes de 28 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em embalagem de cartdo.

- Embalagem de continuacao (manutengao) contendo 2 blisters transparentes de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 0,5 mg, em embalagem de cartéo.

- Embalagem de continuacdo (manutengao) contendo 2 blisters transparentes de 28 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 0,5 mg, em embalagem de cartdo.

- Embalagem de tratamento inicial contendo 2 blisters; 1 blister transparente de 11 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 0,5 mg e 1 blister transparente de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em cartonagem.

- Embalagem de continuacdo (manuteng@o) contendo 2 blisters transparentes de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em cartonagem.

- Embalagem de continuagdo (manutengdo) contendo 4 blisters transparentes de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em cartonagem.

- Embalagem de continuagdo (manutengdo) contendo 8 blisters transparentes de 14 comprimidos
revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em cartonagem.

- Embalagem de continuagao (manutengdo) contendo 10 blisters transparentes de 14
comprimidos revestidos por pelicula de CHAMPIX 1 mg, em cartonagem.

- Embalagem com frasco HPDE branco azulado selado, com fecho resistente a abertura por
criangas, numa cartonagem, contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula de CHAMPIX 1
mg.

- Embalagem com frasco HPDE branco azulado selado, com fecho resistente a abertura por
criangas, numa cartonagem, contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula de CHAMPIX
0,5 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent

CT13 9NJ

Reino Unido

Fabricante

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, Pfizer S.A.

Kion bearapus Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Ten.: +359 2 970 4333
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Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
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: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
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

Kvzpog

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH),

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel : +356 21220174

Nederland
Pfizer bv
Tel: + 31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge 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
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal 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, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0)1304 616161
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu/.
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