Sp. zn. sukls515722/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Civarenix 0,5 mg potahované tablety

Civarenix 1 mg potahované tablety
Civarenix 0,5 mg + 1 mg potahované tablety (baleni pro zahajeni 1écby)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

0,5mg tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 0,5 mg vareniklinu ve forme
vareniklin-tartaratu.

Img tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg vareniklinu ve formeé
vareniklin-tartaratu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovang tablety.

0,5mg potahované tablety: Bilé az témér bilé, bikonvexni tablety ve tvaru tobolky o velikosti 4
mm X 8§ mm s vyrazenym oznacenim ,,0.5* na jedné strané a hladké na druhé stran¢.

1Img potahované tablety: Svétle modré, bikonvexni tablety ve tvaru tobolky o velikosti 5 mm x
10 mm s vyrazenym oznacenim ,,1.0“ na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

4.2 KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Civarenix je indikovan k odvykéni koutfeni u dospélych.
4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani

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

-3. den 0,5 mg 1x denné
-7. den 0,5 mg 2x denné
den — konec 1é¢by | 1 mg 2x denné
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Pacient si stanovi datum, kdy pfestane koufit. Ddvkovani ptipravku Civarenix ma obvykle



zacCit 1-2 tydny pied timto datem (viz bod 5.1). Pacienti maji byt ptipravkem Civarenix 1é¢eni
po dobu 12 tydn.

U pacientt, kterym se podafilo piestat koutit do konce 12. tydne, Ize zvazit naslednou 12tydenni
1é¢bu piipravkem Civarenix v ddvce 1 mg 2x denné k udrzeni abstinence (viz bod 5.1).

U pacienttl, kteti nejsou schopni nebo ochotni ptestat koufit nahle, se mé zvazit postupné
odvykani koufeni s pomoci ptipravku Civarenix. Pacienti maji béhem prvnich 12 tydnt 1écby
kouteni omezovat a do konce tohoto 1écebného obdobi s nim piestat iplné. Poté maji pacienti
pokracovat v uzivani ptipravku Civarenix po dobu dal$ich 12 tydnt, celkem tak 1écba trva 24
tydni (viz bod 5.1).

Pacienti, ktefi jsou motivovani pfestat koufit a kterym se nepodaftilo piestat koufit behem
predchazejici 1éCby pripravkem Civarenix nebo kteti po 1écbe znovu zacali kouiit, mohou
profitovat z dal$iho pokusu o ukon¢eni koufeni s pfipravkem Civarenix (viz bod 5.1).

Pacientim, ktefi netoleruji nezadouci ucinky ptipravku Civarenix, je mozné docasné nebo
trvale snizit davku na 0,5 mg 2x denné¢.

V 1é¢bé odvykani koufenti je riziko navratu ke kouteni vyssi v obdobi bezprosttedné po
ukonceni 1éCby. U pacientl se zvySenym rizikem relapsu je vhodné zvazit postupné snizovani
davky (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

U starSich pacientli neni tfeba davku upravovat (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u starSich
pacientll je vétsi pravdépodobnost snizeni funkce ledvin, musi 1€kaf u stars§iho pacienta
posoudit stav ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou (stanovena clearance kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.) aZ stfedné
tézkou (stanovena clearance kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) poruchou funkce ledvin
neni tieba davku upravovat.

U pacientt se stfedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin, ktefi zaznamenaji nezddouci ucinky,
které netoleruji, je mozné davku snizit na 1 mg 1x denné.

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin (stanovend clearance kreatininu < 30 ml/min.) je
doporucena davka ptipravku Civarenix 1 mg 1x denné. Je tfeba zacit s davkou 0,5 mg 1x
denné po dobu prvnich 3 dnti a pak davku zvySit na 1 mg 1x denné. U pacientii v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin neni 1écba ptipravkem Civarenix doporucena vzhledem k
nedostatecnym klinickym zkuSenostem u této populace (viz bod 5.2).

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

Pediatricka populace

Pouziti pripravku Civarenix se nedoporucuje u pediatrickych pacientti, protoze jeho ti€innost u
této populace nebyla prokazana (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Pripravek Civarenix je uren k peroralnimu podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se
vodou. Ptipravek Civarenix lze uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace



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

Uc¢inky zanechani koufeni

Fyziologické zmény vyvolané zanechdnim kouteni, pfi 1€¢bé ptipravkem Civarenix nebo bez
ni, mohou ovlivnit farmakokinetiku nebo farmakodynamiku nékterych 1é¢ivych piripravk,
jejichz davku bude mozna nutné upravit (napft. theofylin, warfarin a inzulin). ProtoZe kouteni
indukuje CYP1A2, mlze zanechdni koufeni zplisobit zvyseni plazmatickych hladin substratii
CYP1A2.

Neuropsychiatrické symptomy

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt, kteti se pokouseli prestat koufit pomoci
vareniklinu, hlaSeny zmény v chovani nebo mysleni, Gizkost, psychdza, zmény nalady,
agresivni chovani, deprese, sebevrazedné myslenky a chovani a sebevrazedné pokusy.

Byla provedena rozsahla randomizovana, dvojité¢ zaslepena studie kontrolovana placebem a
aktivni 1é¢bou k porovnani rizika zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacienti s
psychiatrickou poruchou v anamnéze ¢i bez ni, ktefi byli 1é¢eni pro odvykani koufeni
vareniklinem, bupropionem, nikotinovou substitucni terapii (NRT) ve formé naplasti nebo
placebem. Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti byl soubor neuropsychiatrickych
nezadoucich tc¢inki, které byly hlaseny po uvedeni pripravku na trh.

Pouziti vareniklinu u pacientd s psychiatrickou poruchou v anamnéze ¢i bez ni nebylo
spojeno se zvySenym rizikem zavaznych neuropsychiatrickych nezadoucich uc¢inkti v
souhrnném primarnim cilovém parametru v porovnani s placebem (viz bod 5.1
Farmakodynamické vlastnosti — Studie u subjektii s psychiatrickou poruchou v anamnéze
i bez ni).

Depresivni nalada, zahrnujici vzacné€ sebevrazedné myslenky a pokus o sebevrazdu, miize byt
pfiznakem vysazeni nikotinu.

Lékati si musi byt védomi mozného vyvoje zdvaznych neuropsychiatrickych symptomi u
pacienti, kteti se pokousi prestat koufit s 1écbou nebo bez ni. Pokud se v prubehu 1écby
vareniklinem objevi zdvazné neuropsychiatrické symptomy, pacienti musi okamzité piestat
vareniklin uzivat a musi neprodlen¢ kontaktovat zdravotnického pracovnika kvili
prehodnoceni 1écby.

Psychiatrické onemocnéni v anamnéze

Zanechani kouteni s farmakoterapii i bez ni je také spojovano se zhorSenim
zéakladniho psychiatrického onemocnéni (napt. deprese).

Studie s odvykanim koufeni zaméfené na vareniklin poskytly data u pacientii s
psychiatrickymi poruchami v anamnéze (viz bod 5.1).

V klinickém hodnoceni s odvykanim koufeni byly bez ohledu na 1écbu castéji
hlaseny neuropsychiatrické nezadouci G¢inky u pacientd s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze v porovnani s pacienty bez psychiatrickych poruch v
anamnéze (viz bod 5.1).

U pacientll s anamnézou psychiatrického onemocnéni je tieba postupovat s opatrnosti a



pacienta nalezité poudit.

Epileptické zachvaty

Z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh existuji v souvislosti s 1écbou
vareniklinem hlaSeni vyskytu epileptickych zachvatii u pacientii s ptedchozi anamnézou
epileptickych zachvati i bez ni. Pfipravek Civarenix je tfeba u pacientil s anamnézou
epileptickych zachvati nebo jinych onemocnéni, ktera mohou snizovat prah pro vznik
zachvati, pouzivat s opatrnosti.

Ukonceni lécby
Na konci 1é¢by bylo vysazeni vareniklinu spojeno se zvySenou podrazdénosti, touhou po
kouteni, depresi a/nebo insomnii az u 3 % pacientd. Predepisujici 1ékaf ma pacienta patficné

poucit a prodiskutovat nebo zvazit potfebu postupného snizovani davky.

Kardiovaskularni pfihody

Pacienti uzivajici ptipravek Civarenix musi byt pouceni, aby informovali svého Iékate o nove
zaznamenanych nebo zhorSenych kardiovaskularnich symptomech a aby vyhledali okamzitou
1ékafskou pomoc pii vyskytu znamek a priznakti infarktu myokardu nebo cévni mozkové
ptihody (viz bod 5.1).

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni na trh byly u pacientti [é¢enych vareniklinem hlaseny ptipady hypersenzitivnich
reakci véetné angioedému. Klinické ptiznaky zahrnovaly otok obli¢eje, tst (jazyka, rti a
dasni), krku (hrdla a hrtanu) a koncetin. Vzacné byly hlaSeny ptipady zivot ohrozujiciho
angioedému vyzadujiciho akutni Iékatské oSetteni z diivodu dychacich obtizi. Pacienti, kteti
zaznamenaji tyto ptiznaky, musi vareniklin vysadit a neprodlené kontaktovat lékare.

Kozni reakce

Po uvedeni na trh byly u pacienttl, kterym byl podavan vareniklin, také vzacné hlaseny piipady
tézkych koznich reakci, vEetné Stevensova-Johnsonova syndromu a erythema multiforme.
Vzhledem k tomu, Ze tyto kozni reakce mohou byt zivot ohrozujici, pacient musi piipravek
vysadit pfi prvnich znamkach vyrazky nebo jiné kozni reakce a neprodlené kontaktovat 1ékare.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

S ohledem na vlastnosti vareniklinu a dosavadni klinické zkuSenosti, nema piipravek
Civarenix zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce. Zadn4 uprava davkovani piipravku
Civarenix nebo soucasné podavanych léc¢ivych piipravka uvedenych nize se nedoporucuje.

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

Navic vzhledem k tomu, zZe metabolizmus vareniklinu predstavuje méné nez 10 % jeho
clearance, 1é¢ivé latky ovliviiujici systém cytochromu P450 pravdépodobné neovliviiuji
farmakokinetiku vareniklinu (viz bod 5.2), a proto uprava davky ptipravku Civarenix neni



nutna.

Studie in vitro ukéazaly, Ze vareniklin v terapeutickych koncentracich neinhibuje renalni
transportni proteiny u ¢loveéka. Proto 1éCivé latky vyluCované renalni sekreci (napt. metformin
— viz nize) pravdépodobné nejsou vareniklinem ovlivnény.

Metformin

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

Cimetidin

Soucasné podavani cimetidinu a vareniklinu zvySovalo systémovou expozici vareniklinu o 29
% z dvodu sniZeni rendlni clearance vareniklinu. Na zéklad¢ téchto idaji se u pacienti s
normalni funkci ledvin nebo u pacienti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
nedoporucuje davku pripravku pii soubézném podavani cimetidinu upravovat. U pacientl s

tézkou poruchou funkce ledvin je nutné se soubézné 1écby cimetidinem a vareniklinem
vyvarovat.

Digoxin

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

Warfarin

Vareniklin neménil farmakokinetiku warfarinu. Protrombinovy ¢as (INR) nebyl vareniklinem
ovlivnén. Zanechani koufeni samo o sobé muze zptisobovat zmény farmakokinetiky warfarinu
(viz bod 4.4).

Alkohol

Udaje o ptipadnych interakcich mezi alkoholem a vareniklinem jsou omezené. Néktera hlaSeni
po uvedeni na trh uvadi u pacientd 1é¢enych vareniklinem zvysené intoxikacni ¢inky alkoholu.

Kauzalni vztah mezi témito udalostmi a vareniklinem nebyl stanoven.

Pouziti s jinymi [é¢ivymi pfipravky k odvykéni koufeni

Bupropion

Vareniklin neovliviioval farmakokinetiku bupropionu v rovnovazném stavu.

Nikotinova substitucni terapie (NRT — Nicotine replacement therapy)

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

Bezpecnost a G¢innost vareniklinu v kombinaci s dal$imi pfipravky k odvykéani koufeni nebyla
hodnocena.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje ziskané ze stfedn¢ velkého souboru t€hotnych Zen nenaznacuji zadné malformacni ucinky



nebo fetalni/neonatalni toxicitu vareniklinu (viz bod 5.1).

Studie na zvitatech prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani vareniklinu v
téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje (viz bod 5.1).

Kojeni

Neni znadmo, zda se vareniklin vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech
naznacuji, ze je vareniklin vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Pro rozhodnuti, zda
pokracovat/ukoncit kojeni nebo pokracovat/ukoncit 1écbu ptipravkem Civarenix, je tieba vzit v
uvahu prospésnost kojeni pro dité a prospésnost 1€cby pripravkem Civarenix pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ti¢inku vareniklinu na fertilitu.

Neklinické udaje ziskané ze standardnich studii sam¢i a samici fertility u potkani neodhalily
z4dné riziko pro ¢loveéka (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Civarenix mize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pripravek Civarenix mize zplsobovat zavraté a somnolenci a piechodnou ztratu védomi, a tim
ovliviiovat schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim se nedoporucuje tidit, obsluhovat

slozita zatizeni nebo se vénovat jinym potencialné nebezpeénym ¢innostem, dokud si neovéfi,
jestli tento 1é¢ivy piipravek neovlivituje jejich schopnost tyto ¢innosti provadét.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Odvykéani kouteni, s 1écbou nebo bez ni, je spojeno s riznymi pfiznaky. U pacientti
pokousejicich se prestat koutit, byly hlaseny naptiklad: dysforicka ¢i depresivni nalada;
insomnie, podrazdénost, frustrace nebo hnév; uzkost; potize s koncentraci; neklid; pokles
srdecni frekvence; zvysena chut’ k jidlu nebo narast télesné hmotnosti. Design ani analyzy
studii s vareniklinem se nezamétovaly na rozliSeni mezi nezddoucimi Ui€inky spojenymi s
hodnocenym Iékem a s témi, které mohou byt zptisobeny odnétim nikotinu. Nezadouci ucinky
1é¢ivého piipravku jsou zaloZeny na hodnoceni idajt ze studii fazi II a III provadénych pred
uvedenim piipravku na trh a na jejich aktualizaci na zékladé souhrnnych udaja z 18 placebem
kontrolovanych studii provedenych pied a po uvedeni pfipravku na trh, zahrnujicich piiblizné
5000 pacientd lécenych vareniklinem.

U pacientll 1éCenych doporucenou davkou 1 mg 2x denné po ukonceni ivodniho titra¢niho
obdobi byla jako nejcastéjsi nezadouci ucinek hlasena nauzea (28,6 %). Ve vétsing piipadi se
nauzea objevila v pocatku 1éCby, byla mirng az stfedné t€zka a vyjimecné vedla k ukonceni
1é¢by.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ¢inku

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



Tiida organovych Nezadouci ucinky

systémi

Infekce a infestace

Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté Bronchitida, sinusitida

Mén¢ casté Mykoticka infekce, virova infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Snizeny pocet trombocytil

Poruchy metabolismu a vyZivy

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

Méng¢ Casté Hyperglykemie

Vzacné Diabetes mellitus, polydipsie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Neobvykl¢ sny, insomnie

Mén¢ Casté Sebevrazedné myslenky, agresivita, panicka reakce, poruchy mysleni,
neklid, zmény nalad, deprese*, tizkost*, halucinace®*, zvyseni libida,
snizeni libida

Vzacné Psychézy, somnambulizmus, abnormalni chovani, dysforie,
bradyfrenie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Somnolence, zavraté, dysgeuzie

Mén¢ Casté Epilepticky zachvat, tremor, letargie, hypestezie

Vzacné Cerebrovaskularni pfihoda, hypertonie, dysartrie, poruchy koordinace,
hypogeuzie, porucha cirkadidnniho spankového rytmu

Neni znamo Ptechodna ztrata védomi

Poruchy oka

Mén¢ Casté Konjunktivitida, bolest o¢i

Vzacné Skotom, zbarveni sklér, mydriaza, fotofobie, myopie, zvy$ené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté Tinnitus

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté Infarkt myokardu, angina pectoris, tachykardie, palpitace, zrychleni
srde¢niho tepu

Vzacné Fibrilace sini, deprese ST segmentu na EKG, pokles amplitudy
viny T na EKG

Cévni poruchy

Méng Casté Zvyseni krevniho tlaku, naval horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe, kasel

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

alergicka ryma, podrazdéni krku, kongesce vedlejsich dutin nosnich, syndrom
kasle hornich cest dychacich, rinorea
Vzacné Laryngealni bolest, chrapani




Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea

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

Mén¢ casté Hematochezie, gastritida, zména pravidelnosti stolice, fihani, aftozni
stomatitida, bolest dasni

Vzacné Hematemeze, neobvykla stolice, povlak na jazyku

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté Vyrazka, pruritus

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

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

multiforme, angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Artralgie, myalgie, bolest zad

Méng Casté Svalové spasmy, muskuloskeletalni bolest

hrudniku Vzacné Ztuhlost kloubtl, kostochondritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng Casté Polakisurie, nykturie

Vzacné Glykosurie, polyurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng Casté Menoragie

Vzacné Vaginalni vytok, sexudlni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest hrudi, unava

Méng Casté Hrudni diskomfort, onemocnéni podobajici se chiipce, pyrexie, astenie,

malatnost

Vzacné Zimnice, cysta

VySetieni

Casté Abnormalni vysledky funkénich jaternich testt

Vzacné Abnormalni analyza spermatu, zvySeni C-reaktivniho proteinu, snizeni
hladiny kalcia v krvi

*Cetnosti jsou odhadnuty z poregistraéni observaéni kohortové studie.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich pted uvedenim na trh nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.
V ptipad¢ predavkovani je nutné podle potfeby zajistit standardni podpiirna opatieni.

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



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus uéinku

Vareniklin se vaze s vysokou afinitou a selektivitou k a4p2 neuronalnim nikotinovym
acetylcholinovym receptoriim, kde ptisobi jako Castecny agonista — sloucenina, ktera ptisobi
jednak jako agonista, ale s niz§i uc¢innosti nez nikotin, a v pfitomnosti nikotinu pak jako
antagonista.

Elektrofyziologické studie in vitro a neurochemické studie in vivo prokazaly, ze se vareniklin
vaze na a4P2 neurondlni nikotinové acetylcholinové receptory a stimuluje aktivitu
zprostiedkovanou receptory, ovSem na vyznamné nizsi irovni neZ nikotin. Nikotin soutézi o
stejna a4p2 nAChR vazebna mista, ke kterym ma vareniklin vyssi afinitu. Proto muze
vareniklin u¢inn¢ blokovat schopnost nikotinu plné aktivovat 042 receptory a mezolimbicky
dopaminergni systém, coz je neurondlni mechanismus, ktery je podkladem pro upevnéni
navyku a pocit odmény prozivané pii koutfeni. Vareniklin je vysoce selektivni a vaze se siln&ji
na a4p2 subtyp receptorid (Ki=0,15 nM) nez na jiné bézné nikotinové receptory (a3p4 Ki=84
nM, a7 Ki= 620 nM, a1pyd Ki= 3400 nM) nebo na nenikotinové receptory a transportéry (Ki
> 1uM, kromé& 5-HT3 receptorti: Ki=350 nM).

Farmakodynamické ucinky

Predpoklada se, ze ucinnost ptripravku Civarenix pfi odvykani koufeni je dana ¢asteCnym
agonistickym G¢inkem vareniklinu na 042 nikotinovém receptoru, kde jeho navazani
vyvolava ucinek dostatecny k ulevé od symptomi z vysazeni (agonisticka aktivita), a zaroven
snizuje odmeénujici a posilujici u¢inky koufeni tim, Ze zabranuje navazani nikotinu na a42
receptory (antagonisticka aktivita).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ptipravky pro odvykani koufeni budou s vétsi pravdépodobnosti uc¢inné u pacientd, kteti jsou
motivovani prestat koufit a ktefi maji k dispozici dalsi poradenstvi a podporu.

Uginnost vareniklinu pii odvykéni koufeni byla demonstrovana ve 3 klinickych hodnocenich s
chronickymi kuidky cigaret (> 10 cigaret denn¢); Dva tisice Sest set devatenact (2619) pacient
uzivalo vareniklin v davce 1 mg 2x denné¢ (s titraci b€hem 1. tydne), 669 pacientl uzivalo
bupropion v davce 150 mg 2x denné (také s titraci) a 684 pacientl uzivalo placebo.

Srovnavaci klinické studie

Dve¢ identické dvojité zaslepené studie prospektivné porovnavaly uc¢innost vareniklinu (1
mg 2x denn¢), postupné uvoliiovaného bupropionu (150 mg 2x denn¢) a placeba pii
odvykani kouteni. V téchto 52tydennich studiich pacienti uzivali ptipravek po dobu 12
tydnt a poté nasledovala 40tydenni faze bez 1éCby.

Primarnim cilovym parametrem obou studii bylo prokazani oxidu uhelnatého (CO), vyskyt
4tydenniho nepietrzitého nekouieni (4W-CQR, 4-week continuous quit rate) od 9.-12.
tydne. Primarni cilovy parametr vareniklinu prokazal statistickou superioritu nad
bupropionem a placebem.



Po 40tydenni fazi bez 1é¢by byl klicovym sekundarnim cilovym parametrem v obou studiich
vyskyt kontinudlni abstinence (CA, continuous abstinence) v 52. tydnu. CA byla definovana
jako procento vSech 1écenych subjekti, ktefi nekoufili (ani jediny vdech z cigarety) od 9. do
52. tydne a naméteny exhalovany CO nepiesahoval 10 ppm.

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

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

4tydenni CQR CA 9.-52. tyden | 4tydenni CQR | CA 9.-52. tyden
Vareniklin 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0%
Bupropion 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Pomér Sanci 3,91 3,13 3,85 2,66
vareniklin vs. placebo p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Pomér Sanci 1,96 1,45 1,89 1,72
vareniklin vs. bupropion | p <0,0001 p = 0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Touha po koureni, abstinencni priznaky a navykové ucinky koureni hlasené pacienty

V obou studiich byla v obdobi aktivni 1€¢by vyznamné snizena touha po koufeni a abstinen¢ni
ptiznaky u pacientl uzivajicich vareniklin ve srovnani s placebem. Vareniklin ve srovnani s
placebem, také vyznamné snizoval navyk posilujici u¢inky koufeni, ktery mize udrzovat
kuiacké chovani u pacientl, ktefi béhem 16¢by kouiili. Uinek vareniklinu na touhu po kouteni,
abstinenc¢ni pfiznaky a navykové ucinky kouteni nebyly béhem dlouhodobé faze nasledného
sledovani bez 1écby méfeny.

Studie udrzeni abstinence

Trteti studie vyhodnocovala prospésnost dalSich 12 tydnti 1é¢by vareniklinem na udrZeni
abstinence. Pacienti v této studii (n=1927) dostavali nezaslepen¢ vareniklin v davce 1 mg 2x
denné po dobu 12 tydnt. Pacienti, ktefi prestali do 12. tydne koufit, byli poté randomizovani a
uzivali bud’ vareniklin (1 mg 2x dennég) nebo placebo dalsich 12 tydnl po celkovou dobu trvani
studie 52 tydni.

Primarnim cilovym parametrem studie byl vyskyt nepietrzitého nekoufeni od 13.-24. tydne ve
dvojité zaslepené fazi studie, potvrzena vysetienim CO. Klic¢ovym sekundarnim cilovym
parametrem byl vyskyt kontinuélni abstinence (CA) v tydnech 13.-52.

Tato studie prokazala prospésnost doplitkové 12tydenni 1é¢by vareniklinem v davce 1 mg 2x
denné pro udrzeni abstinence v porovnani s placebem: lepsi vysledky pro kontinualni
abstinenci oproti placebu byly zachovany az do 52. tydne. Nejdilezitéjsi vysledky jsou
shrnuty v tabulce nize:

Vyskyt kontinualni abstinence u subjektii 1é¢enych vareniklinem vs. placebo

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

*CA: kontinualni abstinence

Vzhledem k omezené klinické zkuSenosti uzivani vareniklinu u ¢erno$ské populace nebyla
klinickd G¢innost u této populace stanovena.
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Flexibilni datum zanechani koureni mezi 1.-5. tydnem

Uginnost a bezpe&nost vareniklinu byla zji§tovana u kutaka, kteif se mohli rozhodnout, kdy mezi 1.
a5.tydnem 1écby zanechaji koufeni. V této 24tydenni studii byli pacienti lé¢eni po dobu 12 tydnd, s
naslednou 12tydenni fazi bez 1écby. Vyskyt 4tydenniho neptetrzitého nekoutreni (CQR) (9.-12.
tyden) byl u vareniklinu 53,9 % a u placeba 19,4 % (rozdil=34,5 %, 95 % CI: 27%-42 %) a vyskyt
kontinualni abstinence (CA) v 9.-24. tydnu byl 35,2 % u vareniklinu a 12,7 % u placeba (rozdil=22,5
%, 95 % CI: 15,8 %-29,1 %). Pacienti, ktefi necht¢ji, nebo si nejsou schopni stanovit datum, kdy
chté&ji ptestat koufit béhem 1-2 tydnil 1é¢by, mohou zah4jit [éCbu a poté si stanovit datum, kdy
odvykani zahaji, v prib&hu 5 tydna.

Studie u subjektii znovu lécenych vareniklinem

Vareniklin byl hodnocen ve dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii u 494 pacientd,
kteti se jiz pokouseli prestat koufit s vareniklinem, a bud’ byl jejich pokus netispésny, nebo po
1é€bé znovu zacali koufit. Subjekty, které béhem ptedchazejici 1écby zaznamenaly néjaky
nezadouci ucinek, byly vylouceny. Subjekty byly randomizovany v poméru 1 : 1 do skupiny
1é¢ené vareniklinem 1 mg 2x denn¢ (n=249) nebo uzivajici placebo (n=245) na 12 tydnd 1écby
a poté absolvovaly az 40tydenni sledovani po ukonceni 1écby. Pacienti zahrnuti do této studie
jiz v minulosti uzivali vareniklin, kdyZz se pokouseli pfestat koufit (celkova doba 1écby alespoii
dva tydny), nejméné tii mesice pied vstupem do studie, a koufili nejméné étyfi tydny.

Pacienti [éCeni vareniklinem dosahovali superiorni vyskyt abstinence potvrzené vySetienim
CO 0d 9. do 12. tydne a od 9. tydne do 52. tydne oproti pacientim lécenym placebem.

vvvvvv

Vyskyt kontinualni abstinence u subjektii IéCenych vareniklinem vs. placebo

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

*CA: kontinualni abstinence

Postupné odvykani koureni

Vareniklin byl hodnocen v 52tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 1
510 subjektt, které nebyly schopny nebo ochotny ptestat koutit béhem CEtyt tydnt, avsak byly
ochotny postupné omezit své kouieni béhem 12tydenniho obdobi pted ukon¢enim kouteni.
Subjekty byly randomizovany bud’ do skupiny uzivajici vareniklin v ddvce 1 mg 2x denné
(n=760), nebo placebo (n=750) po dobu 24 tydnti a po 1écbé byly sledovany az do 52. tydne.
Subjekty dostaly pokyny, aby snizily pocet vykouienych cigaret alespoii 0 50 % do konce
prvnich ¢tyt tydni 1é€by, po cemz nasledovalo dalsi 50 % snizeni od ¢tvrtého do osmého
tydne 1écby s cilem dosdhnout uplné abstinence do 12 tydnti. Po poc¢atecni 12tydenni fazi
omezovani kouteni pokracovaly subjekty v 1écbé po dalSich 12 tydnl. Subjekty 1é¢ené
vareniklinem mély vyznamné vyssi vyskyt kontinualni abstinence v porovnani s placebem:
klicové vysledky jsou shrnuty v tabulce nize:

Vyskyt kontinudlni abstinence u subjektii 1é¢enych vareniklinem vs. placebo

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

*CA: kontinualni abstinence
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Bezpecnostni profil vareniklinu v této studii byl ve shod¢ se studiemi pred uvedenim pfipravku
na trh.

Subjekty s kardiovaskularnim onemocnénim

Vareniklin byl hodnocen v randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii u
pacientt se stabilnim kardiovaskularnim onemocnénim (jinym nez je hypertenze, nebo navic
k hypertenzi), které bylo diagnostikovano déle nez 2 mésice. Subjekty byly randomizovany
do skupiny 1éCené vareniklinem v davce 1 mg 2x denné (n=353) nebo uzivajici placebo
(n=350) na 12 tydnd a poté absolvovaly 40tydenni sledovani po ukonceni 1éCby. Vyskyt
4tydenniho neptetrzitého nekouieni (CQR) byl u vareniklinu 47,3 % a u placeba 14,3 % a
vyskyt kontinualni abstinence (CA) v 9.-52. tydnu byl 19,8 % u vareniklinu vs. 7,4 % u
placeba.

Umrti a zavazné kardiovaskularni pithody byly zaslepené posuzovany komisi. Nasledujici
piihody se objevily s Cetnosti >1% v obou lécebnych skupinach béhem 1écby (nebo v prib&hu
30 dnti po ukonceni lécby): nefatalni infarkt myokardu (1,1 % u vareniklinu vs. 0,3 % u
placeba) a hospitalizace kvuli anging pectoris (0,6 % vs. 1,1 %). B€hem obdobi bez 1é¢by az do
52. tydne piihody zahrnovaly pottebu koronérni revaskularizace (2 % vs. 0,6 %), hospitalizaci
kvuli anging pectoris (1,7 % vs. 1,1 %) a nové diagnostikovanou ischemickou chorobu dolnich
koncetin (ICHDK) nebo ptijem k vykonu ICHDK (1,4 % vs. 0,6 %). N&kteti z pacientt, kteti
vyzadovali koronarni revaskularizaci, podstoupili vykon jako soucast 1¢cby nefatalniho infarktu
myokardu a hospitalizace kvtili angin€ pectoris. Kardiovaskularni imrti se béhem 52tydenni
studie vyskytlo u 0,3 % pacientt 1éCenych vareniklinem a 0,6 % pacientl uzivajicich placebo.

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

Kli¢ova analyza kardiovaskularni bezpe¢nosti zahrnovala vyskyt a ¢asové rozvrzeni
souhrnného cilového parametru zavaznych kardiovaskularnich ptihod (MACE, Major Adverse
Cardiovascular Events), definovanych jako kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt
myokardu a nefatalni cévni mozkova ptihoda. Tyto piihody zahrnuté v cilovém parametru
byly uznané nezavislou komisi. Souhrnem: ve studiich zahrnutych do meta-analyzy se béhem
1é¢by vyskytl maly pocet zavaznych kardiovaskularnich pfihod — MACE (vareniklin 7 [0,17
%]; placebo 2 [0,07 %]). Dale se vyskytl maly po¢et MACE do 30 dnti od ukonc¢eni 1é¢by
(vareniklin 13 [0,31 %]; placebo 6 [0,21%)]).

Meta-analyza ukazala, Ze expozice vareniklinu méla pro pacienty za nasledek pomeér rizik pro
MACE 2,83 (95% interval spolehlivosti 0,76 — 10,55, p=0,12) u pacient béhem lécby a 1,95
(95% interval spolehlivosti 0,79 — 4,82, p=0,15) u pacientd az 30 dnti po ukonceni 1écby. To se
shoduje s odhadovanym nartstem o 6,5 MACE resp. 6,3 MACE na expozici 1000
pacientorokid. Pomér rizik pro MACE byl vyssi u pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi
faktory navic ke koufeni, v porovnani s pomérem rizik u pacientli bez kardiovaskularnich
rizikovych faktort jinych neZ je kouteni. Dle vysledkti meta-analyzy byly ve skupiné uzivajici
vareniklin podobné ¢etnosti mortality ze v§ech pricin (vareniklin 6 [0,14 %]; placebo 7 [0,25
%]) a kardiovaskularni mortalita (vareniklin 2 [0,05 %]; placebo 2 [0,07 %]) ve srovnani se
skupinou uzivajici placebo.

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

Kardiovaskularni bezpecnost vareniklinu byla hodnocena ve studii se subjekty s psychiatrickou
poruchou v anamnéze a bez ni (matetska studie; viz bod 5.1 — Neuropsychiatricka bezpecnost) a v
jejim nelécebném prodlouzeni, tj. studii k vyhodnoceni kardiovaskularni bezpecnosti, do které bylo
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zafazeno 4595 ze 6293 subjekti, které dokoncily matetskou studii (n=8058), a v ramci které byly
tyto subjekty sledovany az do 52. tydne. Mezi vSemi subjekty 1é¢enymi v matei'ské studii mélo
1749 (21,7 %) stredni kardiovaskularni riziko a 644 (8,0 %) mélo vysoké kardiovaskularni riziko
definované podle Framinghamského skore.

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

V nasledujici tabulce je uvedena incidence MACE a poméry rizik v porovnani s placebem pro
vSechny 1écebné skupiny béhem 1é€by a kumulativni vysledky pro 1é€bu plus 30 dni poté a pro
celou dobu studie (az do konce).

vareniklin Bupropion NRT Placebo
n=2016 n=2006 n=2022 n=2014
Béhem lécby
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Pomeér rizik (95% | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
Cl) vs. placebo

Béhem lécby plus 30 dni

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

Pomeér rizik (95% | 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
Cl) vs. placebo

AZ do konce studie

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

Pomer rizik (95% | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
Cl) vs. placebo

Uzivani vareniklinu, bupropionu a NRT nebylo asociovano se zvySenym rizikem nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod u kutéki lécenych po dobu az 12 tydnii a sledovanych po dobu az 1
roku v porovnani s placebem. Vzhledem k relativné nizkému celkovému poctu prihod vsak
nelze souvislost zcela vyloucit.

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

Utinnost a bezpeénost vareniklinu (1 mg 2x denng) pti odvykéni kouieni u subjektd s lehkou
az stredné tézZkou CHOPN byla prokazana v randomizované dvojité€ slepé studii kontrolované
placebem. Ve studii trvajici 52 tydnt byli pacienti 1é¢eni po dobu 12 tydni, poté nasledovala
40tydenni faze bez 1écby. Primarnim cilovym parametrem studie byl vyskyt 4tydenniho
nepietrzitého nekoufeni (CQR) v 9.-12. tydnu, potvrzeny vysetienim CO, a hlavnim
sekundarnim cilovym parametrem byla kontinualni abstinence (CA) v 9.-52. tydnu.
Bezpecnostni profil vareniklinu byl srovnatelny s profilem pozorovanym v jinych studiich s
béZnou populaci, véetné pulmonarni bezpecnosti.

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

4tydenni CQR CA (9.-52. tyden)
vareniklin, (n = 248) 42,3 % 18,5 %
placebo, (n =251) 8,8 % 5,6 %
Pomér Sanci 8,40 4,04
p <0,0001 p <0,0001
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|(vareniklin vs. placebo) | | |

Studie u pacientit s depresivni poruchou v anamnéze

Uginnost vareniklinu byla potvrzena v randomizované, placebem kontrolované studii s 525
pacienty, s anamnézou deprese v poslednich 2 letech nebo stabiln€ uzivajicich antidepresiva.
Vyskyt ukonceni kouteni u této populace byl obdobny jako u bézné populace. Kontinualni
abstinence v 9.-12. tydnu byla 35,9 % u skupiny lé¢ené vareniklinem vs. 15,6 % u skupiny
uzivajici placebo (OR = 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) a v 9.-52. tydnu byla 20,3 % u skupiny
1écené vareniklinem vs. 10,4 % u skupiny uzivajici placebo (OR = 2,36 (95% CI 1,40-3,98)).
Nejcast¢jSimi nezadoucimi ucinky (= 10 %) u subjektt uzivajicich vareniklin byly nauzea
(27,0 % vs. 10,4 % pfti uzivani placeba), bolest hlavy (16,8 % vs. 11,2 %), abnormalni sny
(11,3 % vs. 8,2 %), insomnie (10,9 % vs. 4,8 %) a podrazdénost (10,9 % vs. 8,2 %).
Psychiatrické stupnice neukazaly béhem studie Zadné rozdily mezi skupinami lécenymi
vareniklinem a placebem, ani zZadné celkové zhorSeni deprese nebo jinych psychiatrickych
symptomu, v Zadné skupin¢ 1écby.

Studie u subjektii se stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou

Bezpecnost a sndSenlivost vareniklinu byla hodnocena ve dvojité zaslepené studii u 128
kufakt se stabilni schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, ktefi dale uzivali
antipsychotika. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 do skupiny uzivajici vareniklin (1
mg 2x denné€) nebo placebo po dobu 12 tydnti s naslednou 12tydenni fazi bez 1écby.

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

Souhrnné nedoslo v obou 1é¢ebnych skupinach ke zhorseni schizofrenie, podle psychiatrickych
méfitek, a nedoslo k celkové zméne extrapyramidovych ptiznakii. Ve skuping 1é¢ené
vareniklinem, ve srovnani s placebem, byly u vétSiho poctu subjektti pfed zarazenim do studie
(v anamnéze) a po ukonceni aktivni 1éCebné periody hlaSeny sebevrazedné myslenky nebo
chovani (33. az 85. den po podani posledni lécebné davky). Béhem aktivni 1é¢ebné periody
byla incidence nezadoucich uc¢inkt souvisejicich se sebevrazdou obdobna u skupin lé¢enych
vareniklinem i placebem (11 % vs. 9,3 %). Podil subjektd s nezadoucimi u¢inky souvisejicimi
se sebevrazdou byl béhem aktivni 1écebné periody, v porovnani s fazi po 1€cbé ve skupiné
1écebné vareniklinem, nezménén, ve skupin€ uzivajici placebo byl ve fazi po 1é¢beé nizsi.
Prestoze zadné sebevrazdy nebyly dokonany, ve skuping 1é¢ené vareniklinem byl zaznamenan
pokus o sebevrazdu u subjektu, ktery jiz diive nékolik podobnych pokusti o sebevrazdu
prodélal. Tyto pouze omezené udaje z jediné studie s odvykanim koufeni nejsou dostate¢né pro
definitivni rozhodnuti o bezpecnosti u pacientl se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou.

Neuropsychiatricka studie bezpecnosti u subjektit s psychiatrickou poruchou v anamnéze a bez
ni

Vareniklin byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii kontrolované placebem a
aktivni 1éCbou, ktera zahrnovala subjekty s psychiatrickou poruchou v anamnéze (kohorta

s psychiatrickou poruchou v anamnéze, N = 4074) a subjekty bez psychiatrické poruchy v
anamnéze (kohorta bez psychiatrické poruchy v anamnéze, N = 3984). Subjekty ve veéku 18-75
let, které kouti 10 nebo vice cigaret denné, byly randomizovany v poméru 1 :1:1: 1k 1écbé
vareniklinem v davce 1 mg dvakrat denn€, bupropionem SR v davce 150 mg dvakrat denné,
nikotinovou substitu¢ni terapii (NRT) v davce 21 mg/den ve forme naplasti se snizujici se
davkou nebo placebem po 1écebné obdobi 12 tydnti; subjekty byly poté sledovany dalsich 12
tydnti po 1é¢bé.

Primérnim cilovym parametrem bezpecnosti byla kombinace nasledujicich
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neuropsychiatrickych (NPS) nezadoucich uéinkti: zavazna tizkost, deprese, abnormalni pocity
¢i hostilita a/nebo stfedné zavazna ¢i zavazna agitovanost, agresivita, bludy, halucinace,
vrazedné myslenky, ménie, panika, paranoia, psychoza, sebevrazedné myslenky, sebevrazedné
chovani nebo dokonana sebevrazda.

Nasledujici tabulka ukazuje Cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru NPS
nezadoucich uc¢inkd podle 1é€ebné skupiny a rozdilt rizika (RD) (95% CI) v porovnani s
placebem u kohorty bez psychiatrické poruchy v anamnéze.

Krom¢ toho tabulka ukazuje souhrnny cilovy parametr neuropsychiatrické nezadouci ucinky
(NPS AE) zavazné intenzity:

Kohorta bez psychiatrické poruchy v anamnéze

N = 3984

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Pocet l1éCenych pacienti 990 989 1006 999
Souhrnny primarni cilovy
barame tzgps AE, y 13 (1,3) 22(2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% CI) vs. placebo -1,28 -0,08 -0,21

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

AE =nezadouci ucinek, NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve forme naplasti

Cetnosti vyskytu pithod souhrnného cilového parametru byly nizké ve viech l1é¢ebnych
skupinach a byly podobné nebo nizsi u kazdé z aktivnich 1é¢ebnych metod v porovnani s
placebem. Pouziti vareniklinu, bupropionu a NRT v kohort€ bez psychiatrické poruchy

v anamnéze nebylo spojeno s vyznamné zvySenym rizikem NPS nezadoucich Gcinkt v
souhrnném primarnim cilovém parametru v porovnani s placebem (95% CI byly niz$i nez
nebo se rovnaly 0).

Procentualni podil subjektl se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim podle
stupnice zavaznosti rizika sebevrazdy Columbia (C-SSRS, Columbia-Suicide Severity
Rating Scale) byl podobny u skupin s vareniklinem a placebem b&hem 1é¢by i béhem
nasledného sledovani bez 1éCby, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Kohorta bez psychiatrické poruchy v anamnéze
N =3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 988 983 996 995
Sebevrazedné
chovani a/nebo 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
myslenky
Sebevrazedné
chovéni 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné
myslenky 7(0,7) 4(04) 3(03) 6 (0,6)
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Béhem nasledného sledovani
Hodnoceny pocet 807 816 800 805
Sebevrazedné
chovani a/nebo 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)
myslenky
SebeYr;}Zedné 0 1(0.1) 0 0
chovani
Sebevrazedné 3 (0.4) 2(0,2) 3 (0.4) 4(0,5)
myslenky ’ ’ ’ ’

NRT = nikotinova substitucni terapie ve formée naplasti

Doslo k jedné dokonané sebevrazde, ktera se vyskytla béhem 1é¢by u subjektu léceného

placebem v kohort¢ bez psychiatrické poruchy v anamnéze.

Nasledujici tabulka ukazuje Cetnosti vyskytu souhrnného primarniho cilového parametru NPS
nezadoucich ucinkd podle 1é¢ebné skupiny a RD (95% CI) v porovnani s placebem u kohorty
s psychiatrickou poruchou v anamnéze. Rovnéz jsou uvedeny jednotlivé soucasti cilového

parametru.

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

Kohorta s psychiatrickou poruchou v anamnéze
N=4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Pocet 1é¢enych pacientt 1026 1017 1016 1015

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

parametr NPS AE, n (%)

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

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

Soucasti souhrnného

primarniho cilového

parametru NPS AE, n

(%):
Uzkost* 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Deprese® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Pocit abnormality® 0 1(0,1) 0 0
Hostilita® 0 0 0 0
Agitovanost® 2524) 29 (2,9) 21(2,1) 22 (2,2)
Agresivita® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
Bludy® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Halucinace® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Vrazedné mysSlenky® 0 0 0 0
Ménie® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panika® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psychoza® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1 (0,1)
Sebevrazedné chovani® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sebevrazedné myslenky® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Dokonand sebevrazda® 0 0 0 0

Souhrnny cilovy parametr

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

n (%)

AE = nezadouci G¢inek; *stupeit = zdvaznd intenzita AE; ®stupeni = stiedné zdvazna nebo

zavazna intenzita AE; NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve forme naplasti
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U pacientl v kohort¢ s psychiatrickou poruchou v anamnéze v kazdé 1é¢ebné skupiné bylo
hlaseno vice piihod v porovnani s kohortou bez psychiatrické poruchy v anamnéze a incidence
pfihod v souhrnném cilovém parametru v porovnani s placebem byla vyssi pro kazdou aktivni
1é¢bu. Avsak pouziti vareniklinu, bupropionu a NRT v kohort€ s psychiatrickou poruchou

v anamnéze nebylo spojeno s vyznamné zvySenym rizikem NPS nezédoucich uc¢inkl v
souhrnném primarnim cilovém parametru v porovnani s placebem (95% CI zahrnovala 0).

V kohort¢ s psychiatrickou poruchou v anamnéze byl procentualni podil subjekti se
sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim podle stupnice zdvaznosti rizika
sebevrazdy Columbia (C-SSRS, Columbia-Suicide Severity Rating Scale) podobny u
skupin s vareniklinem a placebem béhem lécby i behem nasledného sledovani bez
1é¢by, jak je patrné z nasledujici tabulky:

Kohorta s psychiatrickou poruchou v anamnéze
N =4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Béhem lécby
Hodnoceny pocet 1017 1012 1006 1006
Sebevrazedné
chovani a/nebo 27(2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
myslenky
Sebevrazedné
chovani 0 1 (0,1) 0 2(0,2)
Sebevrazedné
myslenky 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Béhem nasledného sledovani
Hodnoceny pocet 833 836 824 791
Sebevrazedné
chovani a/nebo 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
myslenky
Sebevrazedné
chovani 1 (0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sebevrazedné 14 (1,7) 4(0,5) 9. (1,1) 11 (1,4)
myslenky ’ ’ ’ ’

NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve forme naplasti

V kohorté€ s psychiatrickou poruchou v anamnéze nebyly hlaseny zadné dokonané sebevrazdy.
Nejcastéji hlasené nezadouci ¢inky u subjekti 1é¢enych vareniklinem v této studii byly
podobné jako nezadouci ucinky, které byly pozorovany ve studiich pfed uvedenim piipravku
na trh.

V obou kohortach subjekty 1é¢ené vareniklinem prokazaly statistickou superioritu abstinence
potvrzené vysetfenim CO béhem tydnt 9 az 12 a 9 az 24 v porovnani se subjekty [éCenymi

bupropionem, nikotinovou néplasti a placebem (viz nasledujici tabulka).

Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Kohorta bez psychiatrické Kohorta s psychiatrickou
poruchy v anamnéze poruchou v anamnéze

CA 912 /N (%)
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Vareniklin
Bupropion
NRT
Placebo

382/1005 (38,0 %)
261/1001 (26,1 %)
267/1013 (26,4 %)
138/1009 (13,7 %)

301/1032 (29,2 %)
199/1033 (19,3 %)
209/1025 (20,4 %)
117/1026 (11,4 %)

Porovnani lécby: pomér Sanci (95% CI), hodnota p

Vareniklin vs. placebo
Bupropion vs. placebo

4,00 (3,20, 5,00), p < 0,0001
2,26 (1,80, 2.85), p < 0,0001

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

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

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

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

CA 924 n/N (%)

Vareniklin 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropion 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

Porovnani lé¢by: pomér Sanci (95% CI), hodnota p

Vareniklin vs. placebo
Bupropion vs. placebo

2,99 (2,33, 3,83), p < 0,0001
2,00 (1,54, 2,59), p < 0,0001

2,50 (1,90, 3,29), p < 0,0001
1,77 (1,33, 2,36), p < 0,0001

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

1,96 (1,51, 2,54), p < 0,0001
1,49 (1,20, 1,85), p = 0,0003
1,52 (1,23, 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24, 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11, 1,79), p = 0,0047
1,51 (1,19, 1,93), p = 0,0008

CA = kontinualni abstinence; CI = interval spolehlivosti; NRT = nikotinova substitu¢ni terapie ve

formée naplasti

Metaanalyzy a observacni studie neuropsychiatrické bezpecnosti

Analyza 0daja z klinickych studii neprokazala zvysené riziko zavaznych neuropsychiatrickych
prihod ve spojitosti s vareniklinem ve srovnani s placebem. Kromé toho nezavislé observa¢ni
studie nesvéd¢i o zvyseném riziku zavaznych neuropsychiatrickych ptihod u pacientd
1écenych vareniklinem ve srovnani s pacienty na nikotinové substitucni terapii (NRT) nebo

bupropionu.

Prerusent lécby

Cetnost preruseni 1é¢by kvili nezadoucim uéinktim byla 11,4 % u vareniklinu oproti 9,7 % u
placeba. Cetnosti preruseni 1é¢by kvili nejéastéj$im nezadoucim ué¢inkam byly v této skuping
nasledujici: nauzea (2,7 % oproti 0,6 % u placeba), bolest hlavy (0,6 % oproti 1,0 % u
placeba), insomnie (1,3 % oproti 1,2 % u placeba) a abnormalni sny (0,2 % oproti 0,2 % u

placeba).

Analyzy klinickych studii:

Byla provedena metaanalyza 5 randomizovanych dvojité¢ zaslepenych placebem
kontrolovanych studii zahrnujicich celkem 1 907 pacientt (1 130 vareniklin, 777 placebo),
jejimz cilem bylo vyhodnotit sebevrazedné myslenky a chovani dle stupnice C-SSRS (stupnice
zavaznosti rizika sebevrazdy). Tato metaanalyza zahrnovala jednu studii (n = 127) u pacientt s
anamnézou schizofrenie nebo schizoafektivni poruchy a jinou studii (n = 525) u pacienti s
anamnézou deprese. Vysledky neprokazaly zadny nardst incidence sebevrazednych myslenek
a/nebo chovani u pacientd 1é¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem,
jak doklada tabulka nize. Z 55 pacientd, kteti uvadéli sebevrazedné myslenky nebo chovéni,
patfilo 48 (24 vareniklin, 24 placebo) do dvou studii zafazujicich pacienty s anamnézou
schizofrenie / schizoafektivni poruchy nebo deprese. V dalsich tiech studiich uvadél tyto
ptihody pouze maly pocet pacientil (4 vareniklin, 3 placebo).

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

Vareniklin Placebo

(N=1130) (N=777)
Pacienti se sebevrazednymi myslenkami a/nebo chovanim* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,5)
Pacientoroky expozice 325 217
Pomér rizik * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Z této skupiny uvadeél jeden pacient v kazdém léCebném rameni sebevrazedné chovani
** Pacienti s pfihodami az 30 dnti po 1€¢b€; % nejsou vazena dle studie
# RR incidenci na 100 pacientorokt

Byla provedena metaanalyza 18 dvojité zaslepenych randomizovanych placebem
kontrolovanych klinickych studii, jejimz cilem bylo zhodnotit neuropsychiatrickou bezpecnost
vareniklinu. Mezi tyto studie patfilo 5 studii popsanych vyse, které pouzivaly C-SSRS. Do
analyzy bylo zahrnuto celkem 8 521 pacientti (5 072 vareniklin, 3 449 placebo). Nékteti z nich
méli psychiatricka onemocnéni. Vysledky vykazuji podobnou incidenci kombinovanych
neuropsychiatrickych nezadoucich ucinkti jiného charakteru nez poruchy spanku u pacient
1éCenych vareniklinem ve srovnani s placebem, s pomérem rizik (RR) na urovni 1,01 (95 % CI:
0,89—1,15). Souhrnné udaje z téchto 18 studii vykazuji podobnou incidenci individudlnich
kategorii psychiatrickych ptihod u pacientii Ié¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty
1éCenymi placebem. Nasledujici tabulka uvadi nejéastéji (>1 %) hlaSené kategorie
nezadoucich u¢inkd spojenych s psychiatrickou bezpec¢nosti jiného charakteru nez poruchy
spanku.

Psychiatrické nezadouci u¢inky s vyskytem > 1 % u pacientii ze souhrnnych
udaju z 18 klinickych studii:

Vareniklin Placebo

(n=5072) (n =3 449)
Uzkostné poruchy a piiznaky tizkosti 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresivni poruchy a zmény nélady 179 (3.5) 108 (3,1)
Poruchy a zmény nalady NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = jinde neklasifikované
Pocty (procentualni poméry) odpovidaji poctu pacientii uvadéjicich dany nezadouci ucinek
Observacni studie

Ctyfi observaéni studie, kazda zahrnovala 10 000 aZ 30 000 pacientii uZivajicich vareniklin v
adjustovanych analyzach, srovnavaly riziko rozvoje zdvaznych neuropsychiatrickych nezadoucich
ucinkd, véetné neuropsychiatrickych hospitalizaci a fatalniho a nefatalniho sebeposkozovani, u
pacient 1é¢enych vareniklinem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi NRT nebo bupropionem. VSechny
studie byly retrospektivniho kohortového charakteru a zahrnovaly pacienty s psychiatrickou
anamnézou nebo bez ni. VSechny studie pouzivaly statistické metody kontrolujici matouci faktory,
véetné preferenéni preskripce vareniklinu u zdravéjsich pacientd. Nelze vSak vyloucit rezidualni
matouci faktory.

Dveé ze studii nenalezly zadny rozdil v riziku neuropsychiatrickych hospitalizaci mezi
pacienty uzivajicimi vareniklin a nikotinové naplasti (pomér rizik [HR] 1,14; 95 % interval
spolehlivosti [CI]: 0,56-2,34 v prvni studii a 0,76; 95 % CI: 0,40—1,46 v druhé studii). Sila
detekce rozdila v téchto dvou studiich byla omezena. Treti studie neuvadéla zadny rozdil v
riziku rozvoje psychiatrickych nezadoucich Gc¢inkl diagnostikovanych béhem navstév na
akutnim centralnim piijmovém odd¢€leni nebo hospitalizaci mezi pacienty uzivajicimi
vareniklin a uzivajicimi bupropion (HR 0,85; 95 % CI: 0,55-1,30). Na zaklad¢ hlaseni po
uvedeni na trh mize byt bupropion spojen s neuropsychiatrickymi nezadoucimi G¢inky.
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Ctvrta studie neprokazala vyssi riziko fatalniho a nefatdlniho sebeposkozovani (HR 0,88; 95
% CI: 0,52—1,49) u pacientii 1éCenych vareniklinem ve srovnani s pacienty na NRT. Vyskyt
detekovanych sebevrazd byl beéhem tii mésict od zahajeni jakékoli medikamentdzni 1éCby
vzacny (dva pripady u 31 260 pacientd uzivajicich vareniklin a Sest pfipadti u 81 545
pacientti s NRT).

Kohortova studie v t€hotenstvi

Popula¢ni kohortova studie srovnavala déti vystavené vareniklinu in utero (n =335) s
détmi narozenymi matkam, které béhem tehotenstvi koufily, (n = 78 412) a détmi
narozenymi matkam nekutackam (n = 806 438). V této studii byl mezi détmi
vystavenymi vareniklinu in utero v porovnani s détmi narozenymi matkam, které b€hem
téhotenstvi koutily, nizsi vyskyt vrozenych malformaci (3,6 % vs. 4,3 %), porodu
mrtvého plodu (0,3 % vs. 0,5 %), pted¢asného porodu (7,5 % vs. 7,9 %), hypotrofie
(12,5 % vs. 17,1 %) a ptedcasného odtoku plodové vody (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vareniklinu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii u 312 pacientti ve véku 12 az 19 let, ktefi koufili primérné
alespon 5 cigaret denné v dob¢ 30 dni pted zafazenim do studie a jejichz skore ve
Fagerstromové testu nikotinové zavislosti bylo nejméné 4. Pacienti byli stratifikovani podle
véku (12—16 let a 17-19 let) a podle télesné hmotnosti (< 55 kg a > 55 kg). Po dvoutydenni
titraci byl pacientim randomizovanym do skupiny uzivajici vareniklin s télesnou hmotnosti >
55 kg podavan 1 mg 2x denné (skupina s vysokou dédvkou) nebo 0,5 mg 2x denné (skupina s
nizkou davkou) a pacientiim s télesnou hmotnosti < 55 kg bylo podévano 0,5 mg 2x denné¢
(skupina s vysokou davkou) nebo 0,5 mg 1x denné (skupina s nizkou davkou). Pacienti byli
1é¢eni po dobu 12 tydnil, poté nasledovala 40tydenni faze bez 1écby a po celou dobu studie bylo
pacientiim poskytovano poradenstvi odpovidajici jejich véku.

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

CAR 9-12 (%) Celkem Vék 12-17 let

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

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

CI = interval spolehlivosti; N = pocet randomizovanych subjektli; n = pocet subjektt, které pii kazdé navstéve v 9. az
12. tydnu (v€etn) uvedly (v deniku uzivani nikotinu), Ze od posledni navstévy v ramci studie / od posledniho

kontaktu nekoufily a neuZzivaly jiné vyrobky obsahujici nikotin, a u kterych bylo pfi kazdé této navstéve potvrzeno
nekoufeni testem kotininu v moci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace vareniklinu je dosaZzeno obvykle béhem 3-4 hodin po
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peroralnim podani. Pii opakovaném podavani zdravym dobrovolniktim bylo rovnovazného
stavu dosazeno béhem 4 dnli. Absorpce je po peroralnim podani téméf tplna a systémova
dostupnost je vysoka. Na peroralni biologickou dostupnost vareniklinu nema vliv jidlo ani
denni doba, kdy je davka podana.

Distribuce

Vareniklin je distribuovan do tkani, v€etn€ mozku. Zdanlivy distribu¢ni objem je v
rovnovazném stavu pruméme 415 litrti (% CV=50). Vazba vareniklinu na plazmatické
bilkoviny je nizka (< 20 %) a nezavisi na v€ku ani na funkci ledvin. U hlodavci vareniklin
prochazi placentou a je vylu¢ovan do mléka.

Biotransformace

Pouze mala ¢ast vareniklinu je metabolizovana, 92 % se v nezménéné podobé vylucuje moci a
méne nez 10 % se vylucuje v podobé metabolitl. Mén¢ vyznamné metabolity v mo¢i zahrnuji
N-karbamoylglukuronid a hydroxyvareniklin. V ob&hu je 91 % vareniklinu v nezménéné
podobé. Mén¢€ vyznamné metabolity v obéhu zahrnuji vareniklin N-karbamoylglukuronid a N-
glukosylvareniklin.

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

Eliminace
Eliminac¢ni polocas vareniklinu je pfiblizné 24 hodin. Rendlni eliminace vareniklinu se
uskutecniuje primarné glomerularni filtraci zaroven s aktivni tubularni sekreci prostiednictvim

transportéru organickych kationt OCT2 (viz bod 4.5).

Linearita/nelinearita

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

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacientt

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

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

Porucha funkce ledvin

U osob s lehkou poruchou funkce ledvin byla farmakokinetika vareniklinu nezménéna
(clearance kreatininu > 50 ml/min. a < 80 ml/min.). U pacientd se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min., a < 50 ml/min.) se expozice vareniklinu
zvySovala 1,5krat ve srovnani s osobami s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu > 80
ml/min). U osob s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.) stoupla
expozice vareniklinu 2,1krat. U osob v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage-renal
disease, ESRD) byl vareniklin u¢inn€ odstranén hemodialyzou (viz bod 4.2).
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Starsi pacienti

Farmakokinetika vareniklinu u starsich pacientl s normalni funkci ledvin (ve véku 65-75 let)
je podobna farmakokinetice u mladsich dospélych subjektt (viz bod 4.2). Informace o
davkovani u starsich pacientd se snizenou funkci ledvin viz bod 4.2.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientd ve véku 12-17 let (v€etné) byly zjistovany farmakokinetické hodnoty
vareniklinu po jednorazové i vicenasobnych davkach; hodnoty byly pfiblizn€ tmérné
sledované davce v rozmezi 0,5-2 mg denné. Systémova expozice v rovnovazném stavu u
dospivajicich pacienti s t€lesnou hmotnosti > 55 kg méfena pomoci AUC (o.24), byla
srovnatelna s expozici pozorovanou po podani stejnych davek u dospélé populace. Po podani
davky 0,5 mg 2x denné byla expozice vareniklinu v rovnovazném stavu u dospivajicich
pacientt s télesnou hmotnosti < 55 kg v priméru vyssi (ptiblizné o 40 %), v porovnani s
expozici pozorovanou u dospélé populace. Vareniklin se u pediatrickych pacientd
nedoporucuje, protoze jeho ti€innost u této populace nebyla prokazana (viz body 4.2 a 5.1).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje z konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podani, genotoxicity, fertility a embryofetalniho vyvoje neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka. U samcu potkant, kterym byl podavan vareniklin po dobu 2 let se objevil nartst
incidence hibernomu (benigni tumor z hnédé tukové tkan€) zavisly na davce. U potomku biezich
potkanil 1écenych vareniklinem byl pozorovan pokles fertility a nariist akustické ulekové reakce
(viz bod 4.6). Tyto ucinky byly pozorovany pouze pti expozicich dostate¢né vyssich, nez je
maximalni expozice pro ¢lovéka, coz naznacuje nizkou relevanci pro klinické pouziti. Neklinické
udaje ukazuji, Ze vareniklin méa navykové ucinky, i kdyz nizsi nez nikotin. V klinickych studiich
u ¢loveéka se ukazalo, ze pravdépodobnost potencialniho zneuzivani vareniklinu je mala.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro tablety
0,5mg a Img tablety

Kyselina askorbova
Mikrokrystalicka celulosa
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Sodna sil kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

0,5mg tablety
Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400

Img tablety

Hypromelosa
Oxid titanicity (E 171)
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Makrogol 400
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Civarenix 0,5 mg potahované tablety

Baleni pro udrzovaci 1é€bu

Lahvic¢ka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim

uzaveérem obsahujici 56 potahovanych tablet.
Al/Al blistry v baleni obsahujicim 56 potahovanych tablet v krabicce.

Civarenix 1 mg potahované tablety

Baleni pro udrzovaci 1é¢bu

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzaveérem obsahujici 56 potahovanych tablet.

Al/Al blistry v baleni obsahujicim 28, 56 nebo 112 potahovanych tablet v krabicce.

Al/Al blistry v baleni obsahujicim 28 potahovanych tablet v pouzdre.

Civarenix 0,5 mg + 1 mg potahované tablety

Baleni pro zahéajeni 1é¢by

Baleni na 2 tydny: Al/Al blistry obsahujici 11 x 0,5mg potahovanou tabletu a 14 x 1mg potahovanou
tabletu v pouzdre.

Baleni na 4 tydny: Al/Al blistry obsahujici 11 x 0,5mg potahovanou tabletu a 42 x 1mg potahovanou
tabletu v pouzdre.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach
Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLA
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Civarenix 0,5 mg potahované tablety: 87/311/23-C

Civarenix 1 mg potahované tablety: 87/312/23-C

Civarenix 0,5 mg + 1 mg potahované tablety (baleni pro zahajeni lécby): 87/313/23-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. 6. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.1.2026
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