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Gobierno de Chile
NO Ref.:MT865968/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 12186/17
GZR/KTV/shl Santiago, 21 de junio de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Ana Maria Karachon Carrillo,
Responsable Tecnico y D. Carlos Eduardo Murillo Medina, Representante Legal de Pfizer
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N© MT865968, de fecha de 10 de marzo de 2017,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg (VARENICLINA),
Registro Sanitario N° F-15947/17;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 10 de marzo de 2017, se solicitd
modificacion del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-15947/17 del producto farmacéutico CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg
(VARENICLINA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 1539380, emitido por Instituto de Salud
Publica con fecha 10 de marzo de 2017.

TERCERO: que, se incorpora informacion de acuerdo a la resolucion exenta N° 2667
de fecha 5 de junio de 2017; vy

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg (VARENICLINA), registro
sanitario N° F-15947/17, concedido a Pfizer Chile S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificaciéon al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.

ANOTESE Y COMUNJQUESE

]
ST b Q.F. PATRICIA €ARMONA SEPULVEDA
JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CHAMPIX Comprimidos Recubiertos 0.5y I mg
CHAMPIX Comprimidos Recubiertos 1 mg
(Tartrato de Vareniclina)

I. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CHAMPIX™
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: Vareniclina (como tartrato) 0.5 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Vareniclina (como tartrato) | mg.
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3. FORMA FARMACEUTICA BANITARIAS
Comprimidos recubicrtos ? 1 JUN
. 2017

4. PARTICULARIDADES CLINICAS s

NP Rt st ORI i
4.1 Indicaciones Terapéuticas e v Sesd e e

CHAMPIX estd indicado como apoyo al tratamiento para dejar de fumar
4.2 Posologia y método de administracion
Dosis Habitual para Adultos

I's mas probable que los tratamientos de cesacion tabaquica tengan ¢xito en los pacientes
motivados para dejar de fumar y que adicionalmente reciben asesoramiento y apoyo. Se le
debe entregar al paciente material educativo apropiado y brindarle ¢l ascsoramicento
necesario para apoyar su decision de dejar de fumar.

2l paciente debe fijar una fecha para dejar de fumar. La dosis de CIHHAMPIX* debe
comenzar a administrarse una semana antes de esta fecha.

LLa dosis recomendada de CHAMPIX* es | mg dos veces al dia. después de | semana de
titulacion, segin se indica a continuacion:

Dias 1 -3: |05 mgunavezaldia
Dias 4 - 7: 0.5 mg dos veees al dia
Dia 8 - fin del tratamiento: | 1 mg dos veces al dia

LLos pacientes deben ser tratados con CHAMPIX™ durante 12 semanas. A los pacientes que
hayan logrado dejar de fumar al término de las 12 semanas. se recomienda administrarles
otro ciclo de 12 semanas de duracion de tratamiento con CHAMPIX® para ¢l mantenimicento
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de abstinencia (Ver 5.1 Propiedades farmacodindmicas - Estudio del mantenimiento de
abstinencia).

Un enfoque gradual para dejar de fumar con vareniclina s¢ debe considerar para los
pacientes que no pueden o no quicren dejar de fumar abruptamente. Los pacientes deben
reducir el tabaquismo durante las primeras 12 semanas de tratamiento y dejar para el final de
ese periodo de tratamiento. Los pacientes deben entonces seguir tomando vareniclina
durante 12 semanas para un total de 24 semanas de tratamiento * (Ver 5.1 Propiedades
farmacodinamicas — Enfoque gradual para dejar de fumar).

A los pacientes que no logren dejar de fumar durante las 12 semanas de tratamiento inicial.
o los que tengan una recaida despuds del tratamiento, se les debe alentar a hacer otro intento
una vez que se haya identificado y abordado los factores que contribuyeron al fracaso del
intento.

A los pacientes que no pueden tolerar los efectos adversos de CHAMPIX& se les pueden
reducir estas dosis en forma temporal o permanente.

[as tabletas de CHAMPIX™® deben tomarse con un vaso lleno de agua. Champix® puede
tomarse con o sin comida °.

Poblaciones Especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No e¢s necesario ajustar la dosis en los pacientes con deterioro leve (CLy=50mL/min y =
80ml./min) a moderado (CLe=30ml/min y < 50ml./min) de la funcion renal* En los
pacientes con deterioro grave de la funcion renal (CLe<30mbL/min). la dosis inicial
recomendada de CHAMPIX* es 0.5 mg una vez al dia. Los pacientes entonces pueden
titular la dosis hasta un maximo de 0.5 mg dos veces al dia. En los pacientes con
enfermedad renal terminal sometidos a hemodialisis. se puede administrar una dosis maxima
de 0.5 mg una vez al dia si es bien tolerada " (Ver seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas-acientes con insuficiencia renal)

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con deterioro de la funcion hepatica.” (Ver
seecion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Pacientes con deterioro hepdtico)

Uso en pacientes mayores

Como los pacientes de edad avanzada ticnen mas probabilidades de tener una funcion renal
disminuida, se debe tener precaucion al escoger la dosis y puede ser Gtil monitorear la
funcion renal.® (Ver mas arriba Pacientes con insuficiencia renal 'y la seccion 5.2
Propiedades farmacocinéticas — Pacientes con insuficiencia renal v uso en pacientes de
edad avanzada)

Uso en pacientes pedidtricos

Debido a que no se han establecido la seguridad ni la eficacia de CHAMPIX® en pacientes
pediatricos, no se recomienda el uso de CHAMPIX en pacientes menores de 18 anos.” (Ver
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas - Uso en pacientes pedidtricos)
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4.3 Contraindicaciones
[ipersensibilidad conocida al principio activo o cualquicra de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Efectos de la cesacion tabdguica: 1.0s cambios fisiologicos que surgen como resultado del
dejar de fumar. con o sin tratamiento con CHAMPIX™, pueden alterar la larmacocinética o
la farmacodinamia de algunos farmacos. para los que puede ser necesario ajustar la dosis
(los ejemplos incluyen teofilina. warfarina ¢ insulina). 7 (Ver seccion 4.5 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion - Warfarina)

Al final del tratamiento. la interrupcion de vareniclina se asocid con un aumento de
irritabilidad. ansias de fumar. depresion y/o insomnio en hasta el 3% dc los pacientes.®

Han sido reportados sintomas neuro-psiquidtricos algunos graves en  pacientes ¢n
tratamiento con CHAMPIX@&: Estos reportes post-comercializacion han incluido cambios en
¢l comportamiento o ¢l pensamiento. ansiedad. psicosis. cambios de humor. comportamicnto
agresivo. agitacion. depresion. ideacion suicida y comportamiento suicida en pacientes que
intentan dejar de fumar con vareniclina (Ver seccion 4.8 Reacciones adversas).

Se realizo un estudio grande aleatorizado. doble ciego. controlado con principio activo y
placebo para comparar ¢l riesgo de eventos neuropsiquiatricos serios en pacientes con o sin
antecedentes de trastornos psiquidtricos tratados con vareniclina. bupropion. parche para
terapia de reemplazo de nicotina (TRN) o placebo para dejar de fumar. El criterio de
valoracion de seguridad primario fue un compuesto de eventos adversos neuropsiquiatricos
informados en la experiencia post-comercializacion. La administracion de vareniclina a
pacicntes con o sin antecedentes de trastornos psiquidtricos no estuvo asociada con un
aumento e¢n ¢l riesgo de padecer eventos adversos neuropsiquiatricos serios en el criterio de
valoracion  primario compuesto, en comparacion con  placebo™  (Ver seccion 5.1
Propiedades farmacodinamicas - Estudio en Sujetos con o sin Antecedentes de Trastorno
Psiquiatrico).®*

No se ha establecido una relacion causal entre eventos neuropsiquidtricos serios y
vareniclina. Los médicos deben observar a los pacientes que intentan dejar de fumar con o
sin vareniclina para detectar sintomas neuropsiquiatricos serios. v deben indicar a los
pacicntes que contacten a un profesional de la salud si presentan tales sintomas.

L:n los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion. han habido reportes de
convulsiones en pacientes con o sin antecedentes de convulsiones, tratados con CHHAMPIX™,
La vareniclina se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones
0 de otros trastornos que potencialmente puedan reducir el umbral convulsivo. Se_debe
advertir_a los pacientes que deben suspender la vareniclina y contactar a un
profesional de la salud inmediatamente si experimentan una convulsion durante el
tratamiento. No s¢ ha establecido la relacion causal entre estos informes y el uso de
vareniclina, *
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Ifan habido reportes post-comercializacion de reacciones de hipersensibilidad incluyendo
angioedema en pacientes tratados con CHAMPIX® Los signos clinicos incluyen hinchazon
de cara. boca (lengua. labios. y encias), extremidades y cuello (garganta y laringe). Hubo
reportes infrecuentes de angioedema con riesgo vital que requieren atencion médica
emergente debido al compromiso respiratorio. Los pacientes deben ser instruidos para
interrumpir CHAMPIX* y buscar atencion médica inmediatamente si experimentan estos
sintomas.®

Han habido reportes post-comercializacion de las poco frecuentes., pero graves reacciones ¢n
la picl. incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme en pacientes que
utilizan CHAMPIX*. Como estas reacciones cutaneas pueden ser un riesgo para la vida. los
pacientes deben ser instruidos para que dejen de tomar CHAMPIX® y entren en contacto con
su profesional de la salud o centro médico de inmediato a la primera aparicion de una
crupcion cutanca con lesiones en la mucosa o cualquier otro signo de hipersensibilidad.®®

I:n un estudio para dejar de fumar en pacientes con enfermedad cardiovascular (CV) estable,
y en un metandlisis de 15 ensayos clinicos. algunos eventos de CV se informaron con mayor
frecuencia en pacientes tratados con vareniclina, en comparacion con los pacientes con
placebo. Listos eventos se presentaron principalmente ¢n pacientes con alguna enfermedad
CV conocida.~es —earehovise e setae ; i HeREES

No se ha establecido relacion causal entre estos eventos y vareniclina. En un ensayo de gran
tamafio de cesacion del tabaquismo en el que se evaluo la seguridad CV en pacientes con o
sin antecedentes de trastornos psiquidtricos, se informaron eventos CV importantes (muerte
CV. IM no mortal, apoplejia no mortal) con menor frecuencia en pacientes tratados con
vareniclina en comparacion con los pacientes tratados con placebo. En estos estudios, los
eventos CV importantes fueron en general infrecuente, v la mortalidad de toda causa v CV
fuc_mads baja en los pacientes tratados con vareniclina en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. El tabaquismo es un factor de riesgo importante ¢ independiente para
las enfermedades CV. Los pacientes deben ser instruidos para notificar a un profesional de
la salud de nuevos sintomas cardiovasculares o empeoramiento de estos y solicitar atencion
mdédica inmediata si presentan signos y/o sintomas de un infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular.?: 7485 (Ver seccion 5.1 Propiedades Farmacodindmicas) El-hibito-de

FSval g »

Ha habido informes post-comercializacion relacionados con el aumento de los efectos
de intoxicacion por el alcohol en pacientes tratados con vareniclina. Algunos casos
describen conducta inusual v a veces agresiva, que fueron a menudo acompaiadas de
amnesia. Se debe advertir a los pacientes que reduzcan la cantidad de alcohol gue
consumen _mientras estén _en tratamiento con este firmaco, hasta que sepan si el
medicamento afecta su tolerancia al alcohol.
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4.5. Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

E:n base a las caracteristicas de vareniclina v en la experiencia clinica hasta la fecha. no se
observaron interacciones medicamentosas clinicamente significativas. No s¢ recomiendan
ajustes de dosis de vareniclina o farmacos administrados conjuntamente enumerados a
continuacion.

[Los estudios in vitro indican que vareniclina es improbable que afecte la farmacocinética de
los compuestos que son metabolizados principalmente por las enzimas P450 del citocromo.
Ki]

[.os estudios realizados in vitro demostraron que vareniclina no inhibe las siguientes enzimas
del citocromo P450 (1C50 =6400 ng/ml.): 1A2, 2A6. 2B6. 2C8. 2C9. 2C19. 2D6. 2111 y
3A4/5. Del mismo modo. en estudios in vitro con hepatocitos humanos. vareniclina no
induce las enzimas 1A2 y 3A4. Por lo tanto. es poco probable que vareniclina modifique la
farmacocinética de los compuestos que son metabolizados principalmente por las enzimas
del citocromo P450.' 1!

Los estudios in vitro demostraron que la secrecion renal activa de vareniclina ¢s mediada por
¢l transportador de cationes organicos humano. OCT2. La coadministracion con inhibidores
del OCT2 puede no requerir un ajuste de la dosis de CHAMPIX™ ya que no se espera un
aumento de la exposicion sistémica a CHAMPIX* clinicamente significativo (véase a
continuacion la interaccion con cimetidina). Ademas. dado que ¢l metabolismo  de
vareniclina representa menos del 10% de su clearance. ¢s improbable que los farmacos
conocidos por afectar al sistema del citocromo P450 alteren la farmacocinética de
CHAMPIX* 12 B (Ver seecion 5.2 Propiedades Farmacocinéticas) y. por lo tanto. no
seria necesario ajustar la dosis de CHAMPIX®, T 12 1514

[:studios in vitro demostraron que vareniclina no inhibe las proteinas renales humanas
transportadoras a concentraciones terapéuticas. Por lo tanto. los farmacos que se climinan
por secrecion renal (véase a continuacion metformina) son susceptibles de verse afectados
por varcniclina. '

Metformina: Vareniclina (I mg dos veces al dia) no afectd la farmacocinética de la
metformina (300 mg dos veces al dia). que es un sustrato de OCT2. La metformina no wvo
ningtn clecto sobre la farmacocinética de vareniclina, ” 1 1°

Cimetidinag: 1.a administracion conjunta de un inhibidor de OCT2. cimetidina (300 mg
cuatro veces al dia). con vareniclina (2 mg de dosis tnica) aumento la exposicion sistémica
de vareniclina en un 29% debido a una reduccion en la eliminacion renal de vareniclina. * '
17

Digoxina: Vareniclina (1 mg dos veces al dia) no alterd la farmacocinética en estado
estacionario de la digoxina administrada en una dosis de 0.25 mg al dia. '™ "7
Warfarina: Vareniclina (1 mg dos veces al dia) no altero la farmacocinética de una dosis

Gnica de 25 mg de (R. S) warfarina. El tiempo de la protrombina (INR) no fue afectado por
vareniclina.  La propia deshabituacion tabaquica puede producir cambios c¢n  la

FOLLETO DE INFORMACION |
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farmacocinética de la warfarina. * ' 2V (Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones

especiales de uso - Efecto de la deshabituacion tabdquica)

Alcohol: Sc cuenta con informacion clinica limitada sobre cualquier posible interaccion
entre el alcohol y la vareniclina.”” Han habido informes post-comercializacion relacionados
con ¢l aumento de los efectos intoxicantes del alcohol en pacientes tratados con vareniclina.
No se¢ ha establecido una relacion causal entre estos eventos y ¢l uso de vareniclina.®?

Uso con otras terapias para la cesacion labdaquica:

Bupropion: Vareniclina (I mg dos veces al dia) no alteré la farmacocinética en estado de
equilibrio del bupropion (150 mg dos veces al dia). * 7' 22

Terapia de reemplazo nicotinico (TRN): Si bien la coadministracion de vareniclina (1 mg
dos veces al dia) y nicotina transdérmica (21 mg/dia) a fumadores (N=24) durante 12 dias.
s¢ observd una disminucion estadisticamente significativa en la presion arterial sistolica
media (media 2,6 mmllg) medida en ¢l dia final del estudio. En este estudio. la incidencia
de nduscas, dolor de cabeza, vomitos. marcos, dispepsia y fatiga fue mayor para la
combinacion que para la TRN sola. ¥ 2223

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de vareniclina en combinacion con otras
terapias para dejar de fumar.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Una cantidad moderada de datos de mujeres embarazadas (entre 300 a 1000 desenlaces de

embarazos) no _indicaron malformaciones o toxicidad fetal/neonatal provocadas por
vareniclina.® (Ver seccion 5.1 Propiedades Farmacodinamicas)

P.!F.‘ i.I “e‘l:’ -

I:studios en animales han demostrado que existe toxicidad reproductiva. (Ver seccion 5.3

Datos preclinicos de seguridad). Como medida de precaucion, es preferible evitar la
administracion _de vareniclina durante el embarazo.®® (Ver seccion 5.1 Propiedades
Farmacodinamicas)

Lactancia:

Se desconoce siovareniclina se excreta en la leche materna humana. Los estudios en
animales sugicren que vareniclina se excreta en la leche materna. La decision sobre si
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con vareniclina debe tomarse teniendo
en cuenta el beneficio de la lactancia materna para ¢l nifio y el beneficio del tratamiento con
vareniclina para la mujer.

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
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lLos pacientes deben tener cuidado al conducir o utilizar maquinaria hasta que se sepa coOmo
pucde afectarlos dejar de fumar y/o vareniclina, ™

4.8. Reacciones Adversas

Dejar de fumar con o sin tratamiento se asocia con varios sintomas. Por ejemplo, estado de
animo disforico o depresivo. insomnio. irritabilidad, frustracion o ira. ansiedad. dificultad
para concentrarse. inquietud. disminucion de la frecuencia cardiaca. aumento de apetito o
aumento de peso han sido reportados en pacientes que intentan dejar de fumar. = Dejar de
fumar. con o sin tratamiento farmacologico. también se ha asociado con la exacerbacion de
enfermedades psiquiatricas subyacentes. =27 °% %Y No se ha intentado. en el diseno ni en ¢l
andlisis de los estudios de vareniclina. distinguir entre eventos adversos asociados con el
tratamiento con el farmaco en estudio o los que estan asociados con la abstinencia de
nicotina. =’

LLos ensayos clinicos de desarrollo  previo a la  comercializacion incluyeron
aproximadamente 4.000 pacientes tratados con vareniclina durante | ano (exposicion
promedio de 84 dias). En general, cuando ocurricron reacciones adversas. estas s¢ iniciaron
durante la primera semana de tratamicnto. la severidad fue generalmente de leve a moderada
vy no hubo diferencias por edad, raza o sexo con respecto a la incidencia de reacciones
adversas.

I:n los pacientes tratados con la dosis recomendada de 1 mg dos veces después de un
periodo de titulacion inicial. las reacciones adversas mas frecuente fucron las nauscas
(28.6%). Ln la mayoria de los casos en los que las naauscas se produjeron temprano cn cl
periodo de tratamicnto. fue de leve a moderada y raramente terminaron en discontinuacion
del tratamiento, ¥

L.l indice de interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos fue del 11.4% para
vareniclina comparada con ¢l 9.7% del placebo. *1-2 En este grupo. los indices de abandono
debido a los eventos adversos mas comunes en pacientes tratados con vareniclina fueron los
siguientes: nauseas (2.7% vs. 0.6% para placebo). dolor de cabeza (0.6% vs. 1% para
placebo). insomnio (1.3% vs. 1.2% para placebo) y sueiios anormales (0.2% vs. 0.2% para
placcho).

Cualesquiera reacciones adversas al medicamento (RAM) que se listan en la tabla a
continuacion las presenta el Grupo de organos v sistemas (SOC) del Diccionario Médico de
Actividades Regulatorias (MedRA. version 16). segun la evaluacion de los datos a partir de
los estudios de fase 2 a 3 previos a la comercializacion. y actualizados segin los datos
reunidos a partir de estudios controlados por placcbo previos y posteriores a la
comercializacion, incluidos aproximadamente 5000 pacientes bajo vareniclina. Dentro de
esta categoria. las RAM sc presentan en orden de frecuencia™. y luego por orden
descendente en importancia ¢linica,™

FOLLETO DE INFORMACION pagina 7 de 38
ALPROFESIONAL




REF.: MT865968/17

REG. ISP N° F-15947/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg

Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Muy Frecuente Poco Raro
organos y sistemas frecuente >1/100 a <1/10 frecuente Z1/10000 a <1/1000
=1/10 >1/1000 a
<1/100
Infecciones e Nasofaringitis | Bronquitis:
infestaciones sinusitis
Trastornos de la Disminucion en el
sangre y del sistema recuento de
linfatico i N | plaquetas
Trastornos del Aumento de peso; Polidipsia
metabolismo y la disminucion  del
nutricion apetito;  aumento
del apetito
Trastornos Suetios Pensamiento Disforia; i
psiquiatricos anormales™ anormal; bradifrenia
insomnio” agitacion;
cambios de
humor:;
disminucion
de la libido
Trastornos del Dolor de | Somnolencia: Temblor: Disartria;
sistema nervioso cabeza MAreos; letargo; coordinacion
disgeusia hipoestesia anormal;
hipogeusia;

trastorno del ritmo
circadiano del sueno

Trastornos oculares

Conjuntivitis;
dolor ocular

EEscotoma:
fotofobia

Trastornos del oido
y laberinto
Trastornos
cardiacos

Trastornos
vasculares

Tinnitus

: Angina de

pecho:
taquicardia:
palpitaciones;
aumento del
ritmo cardiaco

Aumento de la

presion
sanguinea;
sofocones

Fibrilacion auricular:
depresion en el
segmento ST del
clectrocardiograma:
disminucion en la
amplitud de la onda
Tenel

| electrocardiograma
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Poco
frecuente
=1/1000 a

<1/100

Trastornos
respiratorios,
toriacicos y
mediastinales

Disnca:
108

Inflamacion de
la via
respiratoria
superior:
congestion del
tracto
respiratorio;
disfonia:
Rinitis
alérgica:
irritacion de la
garganta;
congestion en
los senos:
sindrome de
tos de la via
acrea superior:
rinorrea

Raro
=1/10000 a <1/T000

Ronguidos

Trastornos
gastrointestinales

Nausca

Enfermedad del
reflujo
pastroesofagico:
VOMItos;
constipacion:
diarrca. distension
abdominal: dolor
abdominal*: dolor
de muela:
dispepsia:
flatulencias:
sequedad de boca

piel y del tejido
subcutanco
Trastornos
musculoesquelético
s ¥ del tejido
conectivo
Trastornos renales
_yurinarios
Trastornos del
sistema
reproductivo y las
mamas

Hematoquecia:
gastritis:
eructos:
estomatitis
aftosa;

dolor gingival

[iritema:

Hematemesis

dolor de espalda

prurito’ acné:
hiperhidrosis

Artralgia: spasmos

mialgia: musculares

Polaquiuria;
nocturia

Menorragia

FOLLETO DE INFORMACION !
ALPROFESIONAL |

_poliuria

Rigidez  en  las

articulaciones

Glucosuria;

Distuncion sexual
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Clasificacion por Muy Frecuente Poco Raro
organos y sistemas frecuente =1/100 a <1/10 frecuente >1/10000 a <1/1000
>1/10 >1/1000 a
- - o <1/100
Trastornos Dolor  en el | Molestia en el
generales v pecho: pecho;
condiciones del sitio fatiga enfermedad
de administracion pseudogripal;
pirexia;
astenia;
malestar
Pruebas Prueba  anormal
complementarias de la  funcion
hepatica

a. Incluy e los twrminos preferidos sueios anormales v pesadillas

b. Incluye los wrminos preferidos insomnio. insomnio inicial. insomnio medio ¢ insomnio terminal

¢. Incluye los términos preferidos dolor abdominal. dolor gastrointestinal. sensibilidad abdominal. dolor
abdominal inferior. dolor abdominal superior y malestar abdominal

d. Incluye los términos preleridos prurito v prurito generalizado

Las trecuencias de las RAM se basan las reacciones adversas de toda causalidad provocadas por ¢l tratamiento
en 18 estudios. sobre ¢l cese de tabaquismo. controlados por placebo (A3051002. A3031007. A3051016.
AJ0ITO2K, A3051036. A3051037. A3051043. A30310406 48, AS031049. A3051054. A30510535. A3051072.
AZOST080. AJ05T095. A05T104. AZOSTTT5. A3051122 v A3031139)

# Categorias CLOMS HE™ Muy frecuente = 110 (2 10%): Trecuente 2 /100 a < 11O (2 1%y = 10%): poco
lrecuente = 11000 a < 100 (2 0.1% v = %) raro 2 11L0D0 a < 11000 (2 0.01% s = O1%) muy raro <
110000 - 0.01%)

4.8.1 Experiencia post-comercializacion

lLos siguientes eventos adversos han sido informados durante el uso posterior a la
aprobacion de vareniclina. Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente por
una poblacion de tamaio incierto, no siempre es posible estimar de mancra fiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Se han notificado casos de depresion. agitacion, cambios en ¢l comportamicento o ¢l
pensamiento. ansiedad. psicosis. cambios de humor, comportamiento agresivo 1* ideacion
suicida y suicidio en pacientes que intentan dejar de fumar mientras estén tomando
vareniclina. > (Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso). >

También ha habido informes de reacciones de hipersensibilidad como angioedema. 7 y de
reacciones cutaneas poco frecuentes. pero graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson
y ecritema multiforme en pacientes tratados con CHAMPIX* “* (Ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de uso). *

Se_han notificado casos de convulsiones e interaceion con alcohol.

4.9. Sobredosis

No se informaron casos de sobredosis en los ensayos clinicos previos a la comercializacion.

Pagina 10 de 38
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I:n caso de sobredosis. se deben adoptar medidas complementarias estandar segun sca
necesario.

Sc¢ ha demostrado que vareniclina se dializa en pacientes con enfermedad renal en fase final.
sin embargo. no hay experiencia en dialisis después de una sobredosis. * (Ver seccion 5.2
Propiedades farmacocinéticas - Pacienies con insuficiencia renal)

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades Farmacodinamicas

Vareniclina se une con gran afinidad y selectividad a los receptores nicotinicos neuronales
de la acetilcolina asf3- en los que actua como agonista parcial. Es un compuesto que tiene
tanto actividad agonista. con menor eficacia intrinseca que la nicotina v actividad
antagonista en presencia de nicotina.™

Los estudios electrofisiologicos realizados in vitro y los estudios neuroquimicos realizados
in vivo demostraron que vareniclina se une a los receptores nicotinicos neuronales de la
acctilcolina wifBz> vy estimula la actividad mediada por el receptor. pero en un grado
significativamente inferior que la nicotina. La nicotina compite por el mismo sitio de union
@12 nAChR humano con ¢l cual vareniclina tiene mayor afinidad. Por lo tanto vareniclina
bloguea la capacidad de la nicotina de activar los receptores wil> v. de este modo. la
capacidad de la nicotina de estimular el sistema dopaminico mesolimbico a nivel nervioso
central. que se cree es el mecanismo neuronal que origina el refuerzo de la adiccion y la
gratificacion que se experimenta al fumar. Vareniclina es altamente sclectiva y se une mas
potentemente al subtipo del receptor a42 (Ki=0.15 nM) que a otros receptores nicotinicos
comunes («3f4 Ki=84 nM. «u7 Ki= 620 nM. «lpyo Ki= 3.400 nM) o a los receptores y
transportadores no nicotinicos (Ki > 1uM. excepto a los receptores 5-H13: Ki=350 nM). ¥

Fa clicacia de la varenicling para dejar de fumar es un resultado de Ta actividad agonista
parcial de varenicling sobre ¢l receptor nicotinico 432 donde su union produce un clecto
suliciente para aliviar los sintomas de ansias v abandono (actividad aconista). o laoves que
resulta en una reduccion de los cfectos de recompensa v reluerzo de fumar al prevenir fa
union de nicotina a los receptores o [12 (actividad antagonista).

LEficacia clinica v seguridad:

l.a eficacia de vareniclina para dejar de fumar se demostrd en 3 ensayos clinicos previos a la
comercializacion con fumadores cronicos de cigarrillos (= 10 cigarrillos por dia). 2619
pacientes recibieron I mg BID de vareniclina (titulada durante la primera semana), 669
pacientes recibieron 150 mg BID de bupropion (también titulado) y 684 pacientes recibicron
placebo. 33637, 38

Listudios clinicos comparativos:
Dos ensayos clinicos idénticamente disenados. doble ciego compararon prospectivamente la

elicacia de vareniclina (1 mg dos veces al dia). bupropion de liberacion sostenida (150 mg
dos veces al dia) y placebo en el abandono del tabaco. Ein estos estudios de duracion de 52
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semanas. los pacientes recibieron tratamiento durante 12 semanas, seguido por una fase sin
tratamiento de 40 semanas, 7 ¥

l:n todos los estudios, se les proporciond a los pacientes un folleto educativo sobre ¢l
abandono del habito de fumar y recibieron un maximo de 10 minutos de terapia para dejar
de fumar en cada tratamiento de visita semanal segiin la Agencia para la investigacion del
cuidado de la salud y orientaciones de calidad. Los pacientes fijaron una fecha para dejar de
fumar (fecha meta de abstinencia, o TQD, por sus siglas en inglés) iniciando la dosis |
semana antes de esta fecha.

I:1 objetivo primario de los dos estudios fue el monoxido de carbono (CO) confirmado. tasa
de abandono continuo de 4 semanas (4W-CQR) desde la semana 9 hasta la semana 12. El
objetivo primario de vareniclina demostro superioridad estadistica en comparacion con el
bupropion y el placebo. 73839

Despuds de la fase sin tratamiento de 40 semanas. una variable secundaria clave para ambos
estudios fue el indice de abstinencia continua (CA) en la semana 52. El CA se definio como
la proporcion de todos los sujetos tratados que no fumaron (ni siquiera una aspirada de un
cigarrillo) desde la semana 9 hasta la semana 52 y no tenian una medicion de CO exhalado
de > 10 ppm. EI 4W-CQR (semana 9 a la 12) y el indice de CA (semana 9 a 52) a partir de
los estudios |y 2 se incluyen en la siguiente tabla: 37-5% 340

Estudio | (n=1022) Estudio 2 (n=1023)
4W CQR CA sem 9-52 4W CQR CA sem 9-52

Vareniclina 44.4% 22 1% 44% 23%
Bupropion 29.5% 16.4% 30% 5%
Placebo 17.7% 8.4% 17.7% 10.3%
Cociente de probabilidades 391 3.13 3.85 2.66
Vareniclina vs placebo p=0.0001 p~0.0001 ~ p=0.0001 p-0.0001
Cociente de probabilidades 1,96 1.45 1.89 1,72
Vareniclina vs bupropion p=0.0001 P 0.0640 p-0.0001 P 0.0062

I.os pacientes informaron ansias. abandono y efectos de refuerzo de tabaquismo:

I:n los dos estudios |y 2 durante el tratamiento activo. las medidas de los resultados
informados de los pacientes demostraron que ¢l deseo y el abandono se redujeron
significativamente en los pacientes asignados al azar con vareniclina en comparacion con
placebo. Vareniclina también redujo significativamente los efectos de refuerzo del habito de
fumar que pueden perpetuar la conducta de fumar en los pacientes que fuman durante cl
tratamiento en comparacion con el placebo. El efecto de vareniclina sobre el desco. el
abandono y los efectos de refuerzo de tabaquismo no se midieron durante la fase de

seguimiento a largo plazo sin tratamiento, 74!

Lstudio del mantenimiento de abstinencia:

I:1 tercer estudio evaluo el beneficio de un adicional de 12 semanas de tratamiento con
vareniclina sobre el mantenimiento de la abstinencia. Los pacientes de este estudio (n =
1.927) recibieron vareniclina de etiqueta abierta de 1 mg dos veces al dia durante 12
semanas. L.os pacientes que dejaron de fumar en la semana |2 fueron asignados al azar para
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recibir ya sea vareniclina (1 mg dos veces al dia) o placebo durante 12 semanas para una
duracion total del estudio de 52 semanas.

I:1 criterio de valoracion principal del estudio fue ¢l indice de abstinencia continua de CO-
confirmado desde la semana 13 hasta la semana 24 en la fase de tratamiento doble ciego.
Una variable secundaria clave fue la tasa de abstinencia continua (AC) de la semana 13
hasta la semana 52. %+

Iste estudio demostro el beneficio de un adicional de 12 semanas de tratamicnto con
vareniclina de 1 mg dos veces al dia para el mantenimiento de la cesacion de fumar en
comparacion con el placebo. Las probabilidades de mantener la abstinencia en la semana
24. después de un periodo adicional de 12 semanas de tratamicento con vareniclina. fucron
2.47 veees para los de placebo (p <0.0001).  La superioridad para ¢l placebo en AC se
mantuvo hasta la semana 52 (cociente de probabilidades=1.35. p=0.0126). +*

1.os resultados clave se resumen en la siguiente tabla: 34
| Vareniclina Placcbo | Diferencia [ Cociente de
n 602 n 604 F(CL de 95%) probabilidades

L(IC de 95%)

ACCA sem 1324 | 70.6% 49 8% | 20.8% | 2.47
NE—— | (15.4%: 26.2%) | (1.95:3.15)

ACEA sem 13-52 | 44% T 370% ] 6.9% I 135
- ) | (1.4%:12.5%) | (1.07: 1.70)

I‘lexibilidad para establecer una fecha para dejar de fumar: ™

I:l efecto de vareniclina de | mg BID en una configuracion de fecha flexible para dejar de
fumar seleccionada por ¢l paciente. se evalud en un estudio doble cicgo. controlado con
placebo de 651 individuos. los sujetos fueron asignados al azar a 3:1 a vareniclina o
placcbo durante un tratamiento de 12 semanas y un seguimiento post-tratamiento durante
otras 12 semanas. En este estudio. 486 sujetos recibiceron vareniclina y 165 recibieron
placebo.  Los pacientes fueron instruidos para seleccionar una fecha para dejar de fumar
después de la semana inicial de titulacion de dosis vy antes de la visita clinica al final de la
semana 5 de tratamiento. Los pacientes tratados con vareniclina tuvieron una tasa mayor de
abstinencia confirmada de CO durante las semanas 9 a 12 (53.94%) ¢n comparacion con los
pacientes tratados con placebo (19.4%) (Cociente de probabilidades 6.03: 95% C1 3.80.
9.56: p=0.0001) v desde la semana 9 al 24 (35.2%) en comparacion con los sujetos tratados
con placebo (12.73%) (Cociente de probabilidades 4.45: 95% C1 2.62. 7.55: p=0.0001). Los
eventos adversos en este estudio fueron cuantitativamente y cualitativamente similares a los
observados en estudios previos a la comercializacion.

l.os resultados clave se resumen en la siguiente tabla:
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Vareniclina Placebo Cociente de probabilidades (1C
- n 486 n 165 de 95%). valor p
ACEA sem 9-12 | 53.9% 19.,4% 6.03 (3.80: 9.50) ]
B p-0.0001 N
ACCA sem 9-24 | 352% 12.7% 445(2.62:7.55)
SR | p~0.0001

I:studio en sujetos tratados nuevamente con Vareniclina:™

LLa Vareniclina se evaluo en un estudio doble ciego, controlado con placebo de 494
pacientes que habian hecho un intento previo para dejar de fumar con vareniclina. y que no
habian tenido éxito en dejar de fumar. o que habian recaido después del tratamiento. L.os
sujetos se asignaron de manera aleatoria 1:1 a vareniclina 1 mg 2 veces al dia (N=249) o
placcbo (N=245) por 12 semanas de tratamiento y se les hizo seguimicento hasta por 40
semanas post-tratamiento. Los pacientes incluidos en este estudio habian tomado vareniclina
para dejar de fumar en el pasado (para una duracion total del tratamiento de un minimo de
dos semanas). al menos tres meses antes del ingreso al estudio. y habian estado fumando por
al menos cuatro semanas.

LLos pacientes tratados con vareniclina tuvieron una tasa superior de abstinencia confirmada
de CO durante las semanas 9 a 12 (45.0%) en comparacion con pacientes tratados con
placebo (11.8%) (indice de probabilidad 7.08: 95% IC 4.34, 11.,55; p<0.,0001) y desde las
semanas 9 a 52 (20.1%) en comparacion con sujetos tratados con placebo (3.3%) (Indice de
probabilidad 9.00: 95% IC 3.97. 20,4 1: p<0.0001).

L.os eventos adversos en este estudio fueron cuantitativa y cualitativamente similares a
aquellos observados en los estudios previos a la comercializacion.

[.os resultados clave se resumen en la siguiente tabla:

Vareniclina Placebo Indice de probabilidad (95% 1C).
- n- 249 n-245 Valor p
“ACEA sem. 9-12 45.0% 11.8% 7.08 (4.34. 11.53)
SEo e s p~0.0001 E
ACEA sem. 9-52 20.1% 3.3% 9.00 (3.97. 20.41)

p-0.0001

Lnfoque gradual para dejar de fumar; %

l.a varceniclina fue evaluada en un estudio controlado con placebo doble ciego de 52
semanas de 1510 sujetos que no fueron capaces o dispucestos a dejar de fumar dentro de las
cuatro semanas, pero estaban dispuestos a reducir gradualmente su consumo de tabaco
durante un periodo de 12 semanas antes de dejar de fumar. Los sujetos fueron asignados al
azar a vareniclina | mg dos veces al dia (n = 760) o placebo (n = 750) durante 24 semanas y
un seguimiento post-tratamiento hasta la semana 52. Los sujetos fueron instruidos a reducir
¢l nimero de cigarrillos fumados por lo menos por 50 por ciento al final de las primeras
cuatro semanas de tratamiento. seguido de una reduccion adicional del 50 por ciento desde
la semana cuatro a la semana ocho del tratamiento. con el objetivo de alcanzar la abstinencia

e
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completa en 12 semanas. Después de la fase inicial de reduccion de 12 semanas. los sujetos
continuaron ¢l tratamiento durante otras 12 semanas. Los sujetos tratados con vareniclina
tuvieron un indice de abstinencia continua mayor en comparacion con ¢l placebo de la
semana 15 a 24 (32.1% vs 6.9%: cociente de probabilidades 8.74: 1C de 95% 6.09. 12.53: p
<0.0001) y de la semana 21 a la 52 (27.0% vs 9.9%: cociente de probabilidades 4.02: 1C de
95% 2.94. 5.50: p <0.0001).

I:1 perfil de seguridad de vareniclina en este estudio fue consistente con los estudios previos
a la comercializacion.

L.os resultados clave se resumen en la siguiente tabla:

Vareniclina Placebo indice de probabilidad (95% 1C).
n=760 n=730 Valor p |
AC sem. 15-24 32.1% 6.9% 8.74 (6.09,12.53)
p=0.0001
AC sem. 21-52 27.0% 9.9% 4.02 (2.94, 5.50)
p=<0.0001

I:studio en sujetos con enfermedad cardiovascular: 73

Vareniclina se evalud en un estudio aleatorio. doble ciego, controlado con placcbo de 703
sujetos con enfermedad estable. cardiovascular documentada (que no sea hipertension o
ademas de la misma) que habian sido diagnosticados durante mas de 2 meses. Los sujetos
de entre 35 v 75 aios fucron asignados al azar a vareniclina de | mg BID o placebo durante
un tratamicnto de 12 semanas y luego fueron seguidos durante 40 semanas despudés del
tratamiento.  Los sujetos tratados con vareniclina tuvieron una tasa mayor de abstinencia
confirmada de CO durante las semanas 9 a 12 (47.3 %) en comparacion con los pacientes
tratados con placebo (14.3%) (Cocicnte de probabilidades 6.05; 95% C1 4.13. 8.86:
p=0.0001) y desde la semana 9 al 52 (19.8%) ¢n comparacion con los sujetos tratados con
placebo (7.4%) (Cociente de probabilidades 3.19: 95% CI 1.97. 5.18: p=0.0001). Las
muertes y eventos graves cardiovasculares ocurridos durante las 52 semanas del estudio
(tratamicnto  emergente y no emergente) fueron adjudicadas por un comilé cicgo.
independiente. Los siguientes acontecimientos derivados del tratamiento adjudicado se
produjeron con una frecuencia del = 1% en los grupos de tratamiento: infarto de miocardio
no fatal (1.1% vs. 0.3% de vareniclina y placebo. respectivamente). y hospitalizacion por
angina de pecho (0.6% vs. 1,1%). Durante el seguimicento sin tratamiento de 52 semanas. los
eventos adjudicados con una frecuencia > 1% incluyeron la necesidad de revascularizacion
coronaria (2% vs. 0.6%). hospitalizacion por angina de pecho (1.7% vs. 1.1%). y nucvo
diagnostico de enfermedad vascular periférica (PVD. por sus siglas en inglés) o la admision
de un procedimiento PVD (1.4% vs. 0.6%). Algunos de los pacientes que requieren
revascularizacion coronaria se someticron al procedimicento como parte del mancjo de MI no
mortal y hospitalizacion por angina. L.a muerte cardiovascular se produjo en ¢l 0.3% dc los
pacicntes del grupo de vareniclina y ¢l 0.6% de los pacientes del grupo placebo durante ¢l
curso del estudio de 52 semanas. (Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales

de uso)
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LLos resultados clave se resumen en la siguiente tabla:

Vareniclina Placebo Cociente de probabilidades (1C |
n 353 n 350 | de 95%). valor p
ACEA sem 9- | 47.3% 14.3% | 6.05 (4.13; 8.86)
12 p-0.0001 -
ACEA sem 9- | 19.8% 7.4% 3.19(1.97: 5.18) '
52 p=0.0001

Estudio de Lvaluacion de la Seguridad Cardiovascular en Pacientes con o sin Antecedentes
de Trastornos Psiquidtricos: *°

Se evalud la seguridad cardiovascular (CV) de vareniclina en el Estudio de Evaluacion de la
Seguridad Cardiovascular en sujetos con v sin antecedentes de trastornos psiquidtricos
(estudio principal) y en un estudio de extension sin tratamiento. En el estudio principal
(N=8038). sc aleatorizd a los pacientes que tenian entre 18 a 75 afos de edad. v que
fumaban 10 o mas cigarrillos al dia. en una proporcion de 1:1:1:1 para los tratamientos con
vareniclina | mg dos veces al dia, bupropion SR 150 mg dos veces al dia v con parche de
reemplazo de nicotina (NR'T) 21 mg/dia con reduccion gradual o placebo para completar un
periodo de tratamiento de 12 semanas; despuds del tratamiento se les realizo un seguimiento
durante 12 semanas. En el estudio de extensiéon sin tratamiento se inscribid a 4595 de los
6293 pacientes que completaron el estudio principal vy se les realizo seguimiento hasta la
semana 52. De todos los sujetos tratados, 1749 (21,7%) presentaron un riesgo CV medio vy
644 (8.0%) presentaron un riesgo CV alto, de acuerdo con lo definido mediante el puntaje
de Framingham:

I:] criterio de valoracidn CV primario fue el tiempo hasta un evento cardiovascular adverso
importante (MACE). definido como la muerte cardiovascular, ¢l infarto no mortal del
miocardio o una apoplejia no mortal durante el tratamiento. Las muertes v los eventos
cardiovasculares fueron juzgados por un comité independicnte v ciego.

In la siguiente tabla se presentan la incidencia de MACE v los cocientes de riesgos
instantancos en comparacion con placebo. para todos los grupos de tratamiento durante este.
ademas de la incidencia acumulada en el tratamiento mas 30 dias v hasta la tinalizacion del
estudio.

Vareniclina Bupropion NRT I’laccbornml

- N=2016 N=2006 N=2022 N=2014 |

Durante ¢l tratamiento
| MACL. n (%) 1 (0.05) 2 (0.10) 1 (0.05) 4(0.20)

~ Cociente de 0.29 (0,05: 1.68) | 0.50(0,10; 2.50) | 0,29 (0.05;

ricsgos 1.70)

instantancos (IC

del 95%) vs

placebo

Durante ¢l tratamicnto mas 30 dias |

MACE. n (%) | 1(0.,05) | 2(0.10) | 2(0.10) | 4(0.20) |
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Cociente de 0.29 (0.05: 1.70) | 0.51 (0.10:2.51) | 0.50 (0.10:
ricsgos 2.48)
instantancos (1C
del 95%) vs
placcbo . ) o
[asta la finalizacion del _égitudio
MACE. n (%) | 3(0.15) 9 (0,45) 6.(0.30) 8 (0.40)
Cociente de | 0,39 (0.12: 1.27) | 1.09 (0.42:2.83) | 0.75 (0.26
riesgos 2.13)
instantancos  (1C
del  95%) vs
| placebo ; I I

I:n la siguicente tabla se presenta la incidencia de MACE + (definida como cualquicr MACI:

0 una nueva aparicion o empeoramiento de una enfermedad vascular periférica [PVD] que

necesite intervencion,

revascularizacion coronaria

L

hospitalizacion _por _una _angina

incstable) v las muertes por todas las causas para todos los grupos de tratamicento durante el

tratamicnto. ademas de la incidencia acumulada durante el tratamicnto mas 30 dias y hasta

la finalizacion del estudio.

! Vareniclina Bupropion NR | Placebo

[ N=20l6 N=2006 N=-2022 [N=2014
Durante ¢l tratamiento

| MACL+,. n (%) | 5(0.25) | 4(0.20) 2 (0.10) | 5(0,25)
Muertes por 0 _ 20.10) 0 C120000)
todas las causas, |

Durante ¢l tratamiento mas 30 dias B -
MACLt.n (%) | 5(0.25) _[40020) 3005 (7035
Muertes por 0 2(0.10) 0 [ 2(0.10)
todas las causas, |
n (%) |

lasta la finalizacion del estudio - -
MACL+. (%) | 10(0.50) (15075 (10049 [12(0.00)
Muertes por 1 2(0.10) 4 (0.20) 3 (0.13) | 4.(0.20)
todas las causas, | !

No se relaciond a la administracion de vareniclina, bupropion v NRT con un riesgo

incrementado de EA CV en fumadores tratados hasta por 12 semanas a quicenes sc les realizo

un seeuimiento de hasta | afio en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. sin

embargo. debido a la cantidad en general relativamente baja de cventos. no es posible

descartar del todo una asociacion. La cantidad de sujetos con MACIE, MACT + v muertes

por todas las causas fue similar o mas baja en los pacientes tratados con varcniclina ¢n

comparacion _con _aquellos tratados _con__placebo. (Ver seccion 4.4 Advertencias |y

precauciones especiales de uso).

I:studio en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica: *
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Vareniclina fue evaluada en un estudio aleatorizado. doble ciego, controlado por placebo de
499 pacientes con enlermedad pulmonar obstructiva crénica leve a moderada con
FEVI/EVC post-broncodilatador <70% y FEV1 = 50% del valor normal previsto. l.os
sujetos de entre > 35 afos fueron asignados al azar a vareniclina de 1 mg BID o placebo
durante un tratamiento de 12 semanas y luego fueron seguidos en un post-tratamiento de 40
semanas.  Los sujetos tratados con vareniclina tuvieron una tasa mayor de abstinencia
confirmada de CO durante las semanas 9 a 12 (42.3%) ¢n comparacion con los pacientes
tratados con placebo (8.8%) (Cociente de probabilidades 8.40: 95% Cl1 4.99. 14.14:
p<0.0001) y desde la semana 9 al 52 (18.6%) en comparacion con los sujetos tratados con
placebo (5.6%) (Cociente de probabilidades 4.04; 95% CI 2.13. 7.67: p<0.0001). Los
eventos adversos en este estudio fueron cuantitativamente y cualitativamente similares a los
observados en estudios previos a los de la comercializacion.

LLos resultados clave se resumen en la siguiente tabla:

Vareniclina Placebo | Cociente de probabilidades (IC
- n 248 n=25| de 95%). valor p !
ACEA sem 9- | 42.3% 8.8% 8.40 (4.99: 14.14) ;
2 L p~0.0001 |
ACEA sem 9- | 18.6% 5.6% 4.04 (2.13: 7.67) '
52 p=0.0001
Lstudio-en sujetosconesquizolrenia-o-trastorno-esquizo-alectivo-estables: 7!

28
a—medicacion

La-seguridad-y-Ja-toler:
fumadores con eses

~ 0

plaeebﬂ-(%%—;ﬁ- 4.7%).

i general. no
por escalas psiquid
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I:studio en sujetos con trastorno depresivo mayor:

Vareniclina fue evaluada en un estudio aleatorizado. doble cicgo. placebo-controlado de 525
individuos con trastorno depresivo mayor sin sintomas psicoticos (DSM-1V TR). ¢n ¢l
tratamiento continuo con antidepresivos v/o que experimentaron un episodio depresivo
mayor en los Gltimos 2 aios y que fueron tratados con éxito. Los sujetos entre 18 y 75 anos
recibicron al azar vareniclina 1 mg BID (dos veces al dia) o placebo. durante un tratamiento
de 12 semanas y con un seguimiento por 40 semanas despucs del tratamiento. Los pacientes
tratados con vareniclina tuvieron una tasa mayor de abstinencia confirmada de CO durante
las semanas 9 a 12 (35.9%) en comparacion con los pacientes tratados con placebo (15.6%)
(OR 3.35. 1C del 95%: 2.16. 5.21. p <0.0001) y desde la semana del 9 a la 52 (20.3%) ¢n
comparacion con los pacientes tratados con placebo (10.4%) (OR 2.36. 1C del 95%: 1.40.
3.98.p = 0.0011).

[Los eventos adversos mas comunes (= 10%) en los sujetos que tomaron vareniclina fueron
las nauseas (27.0% frente a 10.4% ¢n ¢l grupo placebo). cefalea (16.8% vs 11.2%). sueiios
anormales (11.3% vs 8.2%). insomnio (10.9% vs 4.8%) ¢ irritabilidad (10.9% vs 8.2%).
Ademas. los siguientes eventos adversos psiquidtricos fueron reportados en = 2% de los
pacicntes en ambos grupos de tratamiento  (tanto para vareniclina o placebo.
respectivamente): ansiedad (7.0% frente a 9.3%). agitacion (6.6% frente a 4.1%). depresion
(6.6% vs 4.8%), tension (3.5% vs 3.0%). depresion (2.7% vs 3.7%). trastornos del sueiio
(2.7% vs 1.5%).hostilidad (2.0% vs 0.4%) y nerviosismo (2.0% vs 1.9%). Liscalas
psiquiatricas no mostraron diferencias entre vareniclina y los grupos de placebo. y ningin
empeoramicento global de la depresion durante el estudio en cualquicra de los 2 grupos de
tratamiento.

I:I porcentaje de sujetos con ideacion suicida y/o comportamiento suicida fue similar entre
varcniclina y grupos de placcbo durante el tratamiento (6.0% y 7.5%. respectivamente) y
aquellos que no siguieron tratamiento (6.2% y 5.8%. respectivamente). Hubo un caso de
lesion intencional legitima / posible intento de suicidio durante ¢l tratamiento (dia 73) en un
sujeto con antecedentes de abuso de alcohol en el grupo placebo. Un posible suicidio no se
puede descartar en un sujeto que murié por una sobredosis de drogas ilicitas medicamentos
después de 76 dias de la dltima dosis del farmaco del estudio en ¢l grupo de vareniclina,

[Los resultados clave de eficacia se resumen en la siguiente tabla:

Vareniclina Placebo . o
N 256 ey OR (C1 de 95%). valor p
ACEA wk 9-12 35.9 15.6 3.35(2.16.5.21)p 0.0001
|
— - ) i T 236(1.40,3.98)
| ke 9-52 M) 3 /
ACEA wk 9-52 20.3 10.4 p 0.0011
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I:studio en sujetos con esquizofrenia o trastorno esquizo-afectivo estables: 7!

[La scguridad y la tolerabilidad de vareniclina se evalud en un estudio doble ciego de 128
fumadores con_esquizofrenia o trastorno e¢squizoafectivo estables, en la medicacion
antipsicotica, alcatorizado 2:1 a vareniclina (1 mg dos veces al dia) o placebo durante 12
semanas con un seguimiento sin farmacos de 12 semanas.

Los eventos adversos mas comunes en los sujetos que tomaron vareniclina fueron las
nauscas (23.8% vs. 14% en el grupo placebo). cefalea (10.7% vs. 18.6% en el grupo
placebo) vy vomitos (10.7% vs. 9.3% con placebo). Entre los eventos adversos
neuropsiquiatricos, ¢l insomnio fue el anico evento informado en cualguier grupo de
tratamiento en > 5% de los sujetos a una tasa mas alta en el grupo de vareniclina que con el
placebo (9.5% vs 4.7%).

En general, no hubo empeoramiento de esquizofrenia en los grupos de tratamiento. medido
por escalas psiquiatricas y no hubo cambios generales en signos extrapiramidales.

I:n el grupo de vareniclina comparada con placebo. una mavor proporcion de sujetos
reportaron ideacion o comportamiento suicida antes de la inscripeion (historia de vida) v
después del final del periodo de tratamiento activo (en los dias 33 a 85 después de la altima
dosis de  farmacos). Durante el periodo de tratamiento activo, la incidencia de
acontecimientos relacionados con el suicidio fue similar entre vareniclina tratada v los
sujetos tratados con placebo (11 vs. 9.3%. respectivamente). El porcentaje de sujetos con
eventos relacionados con el suicidio en la fase de tratamiento activo en comparacion con la
fase post-tratamiento se mantuvo sin cambios en el grupo de vareniclina y en ¢l grupo
placebo, este porcentaje fue menor ¢n la fase de post-tratamiento. No hubo suicidios
consumados. Hubo un intento de suicidio en un sujeto tratado con vareniclina cuyo historial
de vida incluia varios intentos similares. Los limitados datos disponibles de este estudio
para dejar de fumar no son suficientes para realizar conclusiones definitivas. Sin embargo,
estos datos no sugieren que el tratamiento con vareniclina cause o empeore tendencias
suicidas en sujetos con esquizofrenia o trastorno esquizo-afectivo estables.

Istudio de seguridad neuropsiquiatrica en sujetos con y sin antecedentes de trastorno
md

psiquidtrico:

Se evalud vareniclina en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con principio
activo y placebo que incluyod sujetos con antecedentes de trastorno psiquidtrico (cohorte
psiquidtrica, N= 4074) y sujetos sin antecedentes de trastorno psiquiatrico (cohorte no
psiquiatrica. N= 3984). Los sujetos que tenian entre 18 y 75 afos y fumaban 10 o mas
cigarrillos al dia fueron aleatorizados 1:1:1:1 para recibir vareniclina | mg dos veces al dia.
bupropion SR 150 mg dos veces al dia, parche para terapia de reemplazo de nicotina (TRN)
21 mg/dia con reduccion de la dosis o placebo para un periodo de tratamiento de 12
semanas: despucs del tratamiento tuvieron seguimiento por otras 12 semanas.

L1 eriterio de valoracion de seguridad primario fue un compuesto de los siguientes eventos
adversos neuropsiquidtricos (NPS): eventos severos de ansiedad, depresion. sensacion
anormal u hostilidad. y eventos moderados o severos de agitacion, agresion. delirios.
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alucinaciones. ideacion homicida. mania. panico. paranoia. psicosis. idcacion suicida.

(Ver

seecion

4.4 Advertencias vy

la siguiente tabla muestra las tasas del criterio de valoracion primario compuesto de eventos
adversos NPS por grupo de tratamiento y las diferencias de riesgo (DR) (1C del 95%) frente
a placcbo en la cohorte no psiquidtrica. También se muestran los componentes individuales
del criterio de valoracion. Ademas. la tabla muestra el subconjunto del criterio de valoracion
constituido solo de eventos de intensidad severa:

Cohorte no psiquiatrica

N= 3984
Vareniclina Bupropién TRN Placebo

Cant. de pacientes 990 989 1006 999

tratados

(.fr.ilcri{‘) de Valoracion 13(1.3) 22 (2.2) ) 24 (2.4)

Primario compuesto de

EA NPS, n (%)

DR (IC del 95%) frente a -1.28 -0.08 -0.21

Placebo (-2.40: -0.15) (-1.37: 1.21) (-1.54: 1,12)

Criterio de valoracion

primario de EA NPS

Componentes n (%)
Ansiedad® 0 1 (0.1) 0 3(0.3)
Depresion® I (0.1) 0 0 0
Sensacion anormal® 0 0 0 ()
Hostilidad® 0 | (0.1) 1 (0.1) 0
Agitacion® 10 (1.0) Il 19 (1.9) [1(1.1)
Agresion” 3(0.3) 3(0.3) 2(0.2) 3(0.3)
Delirios” 1] 0 I (0.1) ()
Alucinaciones® I (0.1) 0 0 0
Ideacion homicida® 0 0 [ (0.1) 0
Mania® 0 I (0.1) 2(0.2) 2(0.2)
Panico® 0 4 (0.4) I (0.1) 3(0.3)
Paranoia” 0 I (0.1) 0 0
Psicosis” 0 0 1 (0.1) 0
Comportamiento suicida” 0 [ (0.1) I (0.1) 0
Ideacion suicidah 1] 1 (0.1) 2(0.2) 3(0.3)
Suicidio cometido® 0 0 0 [ (0.1)

Criterio de valoracion

compuesto de EA NPS de I (0. 1) 4 (0.4) 3(0.3) 5(0.5)

intensidad severa n (%)

Criterio de valoracion de

EA NPS

Componentes de

intensidad severa, n ():
Ansicedad® 0 1 (0.1) (0 3(0.3)
Depresion® | (0.1) () 0 0

FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL

Pagina 21 de 38




REF.: MT865968/17

REG. ISP N° F-15947/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg

Cohorte no psiquiatrica
N= 3984
Vareniclina Bupropion TRN Placebo
Sensacion anormal? 0 0 0 0
IHostilidad® 0 I (0.1) 1 (0.1) 0
Agitacion® 0 0 2(0.2) 0
Agresion? I (0.1) [ (0.1) 0 1]
Delirios! 0 0 0 0
Alucinaciones® 0 0 0 0
Ideacion homicida® 0 0 0 0
Mania" 0 0 0] 0
Panico® 0 1 (0.1) 1 (0.1) [ (0.1)
Paranoia® 0 0 0 ()
Psicosis! () 0 0 0
Comportamiento suicida® 0 1(0.1) 0 0
[deacion suicida® 0 0 0 I (0.1)
Suicidio cometido® 0 0 0 I (0.1)

LAz evento adverso: “Grado: EA de intensidad severa: "Grado: EA de intensidad moderada y
severa: TRN= parche para terapia de reemplazo de nicotina

En la cohorte no psiquidtrica. las tasas de eventos en el eriterio de valoracion compuesto
fucron bajas en todos los grupos de tratamiento y similares o mas bajas en cada uno de los
tratamientos activos, en comparacion con placebo: las diferencias de riesgo (DR (intervalo
de confianza [IC| del 95%)) frente a placcbo fueron de -1.28% (-2.40: -0.15) para
vareniclina, -0.08% (-1.37; 1.21) para bupropion y -0.21% (-1.54: 1.12) para TRN. lLa
administracion de vareniclina, bupropion y TRN en la cohorte no psiquiatrica no estuvo
asociada con un incremento en el riesgo de eventos adversos NPS en el criterio de
valoracion primario compuesto. en comparacion con placebo (los 1C del 95% fueron
menores a, o incluyeron, cero). De forma semejante. la administracion de vareniclina no
estuvo asociada con un aumento en el riesgo de eventos adversos NPS en el criterio de
valoracion primario compuesto. en comparacion con bupropion o TRN en la cohorte no
psiquiatrica (-1.19% (-2.30; -0,09) y -1.07 (-2.21; 0.08). respectivamente).

I:n la cohorte no psiquidtrica, el porcentaje de sujetos con ideacion y/o comportamiento
suicida, segun la Escala de Clasificacion de la Gravedad Suicida de Columbia (C-SSRS. por
sus siglas en inglés). fue similar entre los grupos de vareniclina y placebo durante el
tratamiento y en el seguimiento sin tratamiento. como se muestra en la siguiente tabla:
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| Cohorte no psiquiatrica

l N= 3984

| Vareniclina Bupropion TRN

: N= 990 N= 989 N= 1006

| n {" 0) n {“ o) n ((%1)
Durante ¢l tratamicnto
Cantidadcvaluada | 988 | 983 | = 996
Comportamiento |
y/o ideacion ! 7(0.7) 4 (0.4) 3 (0.3)
("'tTn?porlamicnln 0 0 (0.1
suicida | s PRI (RO i I
Ideacion suicida i 7(0.7) 404 | 3(0.3)
Durante el seguimiento o o
Cantidad cvaluada ' 807 | ~ 8l6 800
_ (‘oinpnrlam iento _
v/o ideacion 3(0.4) 2 (0.2) 3(0.4)
- S ——
('Qn?pmwnﬁcnln ! 0 L(0.1) 0
suicida
Ideacion suicida 3(04) _2_1{(}_2)___ - 3(04)

Placebo

N= 999
n (" u)

995

7 (0.7)

L (0.1)
_0(0.0).
805

4(0.5)
0

- 4(0.5)

Un sujeto tratado con placebo. en la cohorte no psiquiatrica. cometio suicidio durante cl

tratamiento.

I.a siguiente tabla muestra las tasas del criterio de valoracion primario compucesto de eventos
adversos NPS por grupo de tratamicento y las diferencias de riesgo (DR) (1C del 95%) frente
a placebo en la cohorte psiquidtrica. Tambicén se muestran los componentes individuales del
criterio de valoracion. Ademas. la tabla muestra el subconjunto del criterio de valoracion
constituido solo de eventos de intensidad severa:

Cohorte psiquiatrica

N= 4074
Vareniclina Bupropion TRN Placebo
Cant.de preientes 1026 1017 1016 1015
tratados
Criterio de valoracion s
3 ; 53 (5.2 50 (4.9
primario compuesto de EA 67(0:3) HB67) (5.2) @9
NPS, n (%)
DR (IC del 95%) frente a 1.59 .78 0.37
placebo (-0.42: 3.59) (-0.24: 3.81) | (-1.53:2.26)
Criterio de valoracion
primario de EA NPS
C‘R’:gg:}fﬂ“ i (%): 5(0.5) 4(0.4) 6 (0.6) 2(0.2)
Sl 6 (0.0) 4(0.4) 7(0.7) 6 (0.6)
Depresion® 0 1(0.1)
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Cohorte psiquiatrica
N= 4074
Vareniclina Bupropion TRN Placebo

Sensacion anormal® 0 0 0 0
Hostilidad® 25(2.4) 29(2.9) 0 0
Agitacion” 14 (1.4) 9 (0.9) 21(2.1) 22(2.2)
Agresion” 1 (0.1) 1 (0.1) 7(0.7) 8 (0.98)
Delirios” 5(0.5) 4(0.4) [ (0.1) 0
Alucinaciones? 0 0 2 (0.2) 2(0.2)
Ideacion homicida® 7(0.7) 9 (0.9) 0 0
Mania® 7(0.7) 16 (1.6) 3(0.3) 6 (0.6)
Panico® 1(0.1) 0 13(1.3) 7(0.7)
Paranoia® 4 (0.4) 2(0.2) 0 2(0.2)
Psicosis” I (0.1) 1 (0.1) 3(0.3) 1 (0.1)
Comportamiento suicida® 5(0.5) 2(0.2) 0 1 (0.1)
Ideacion suicida® 0 0 3(0.3) 2(0.2)
Suicidio cometido" 0 0

Criterio de valoracion

compuesto de EA NPS de 14(1.4) 14(1.4) 14 (1.4) 13:(L.3)

intensidad severa n (%)

Criterio de valoracion de

EA NPS

Componentes de

intensidad severa, n (%):
Ansicdad® 5(0.5) 4(0.4) 6 (0.6) 2(0.2)
Depresion® 6 (0.6) 4 (0.4) 7 (0.7) 6 (0.6)
Sensacion anormal® 0 1 (0.1) 0 0
Hostilidad® 0 0 0 0
Agitacion® 1 (0.1) [ (0.1) 4 (0.4) 2(0.2)
Agresion® 1 (0.1) 1 (0.1) 0 1(0.1)
Delirios® 0 0 0 0
Alucinaciones! 0 1(0,1) 0 0
Ideacion homicida® 0 0 0 0
Mania® 2(0.2) I (0.1) 0 0
Panico® 0 I (0,1) 0 | (0.1)
Paranoia® 0 0 0 0
Psicosis? 0 [ (0.1) 1 (0.1) 0
Comportamiento suicida® I (0.1) 1 (0.1) 0 1 (0.1)
[deacion suicida® [ (0.1) 0 F(0.1) 0
Suicidio cometido® 0 0 0 0

LAz evento adverso: *Grado: EA de intensidad severa: "Grado: EA de intensidad moderada y
severa: TRN= parche para terapia de reemplazo de nicotina

Se informaron mas cventos en pacientes en la cohorte psiquiatrica en cada grupo de
tratamicnto. en comparacion con la cohorte no psiquidtrica. En la cohorte psiquiatrica. la
incidencia de eventos en el criterio de valoracion compuesto fue mas alta en cada uno de los
tratamientos activos en comparacion con placebo: las DR (1C del 95%) frente a placebo
fucron de 1.59% (-0.42: 3.59) para vareniclina. 1.78% (-0.24; 3.81) para bupropion y 0.37%

Pagina 24 de 38

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF.: MT865968/17

REG. ISP N° F-15947/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg

(-1.53: 2.26) para TRN. La administracion de vareniclina. bupropion y TRN ¢n la cohorte
psiquiatrica no estuvo asociada con un aumento en el riesgo de eventos adversos NPS en cl
criterio de valoracion primario compuesto. en comparacion con placebo (los [C del 95%
incluyeron cero). De forma similar, la administracion de vareniclina no estuvo asociada con
un aumento en el riesgo de eventos adversos NPS en el criterio de valoracion primario
compuesto. en comparacion con bupropion o TRN en la cohorte psiquidtrica (-0.20% (-2.34:
1.95) y 1.22% (-0.81: 3.25). respectivamente).
En la cohorte psiquiatrica. ¢l porcentaje de sujetos con ideacion y/o comportamicnto suicida.
segan la Escala de Clasificacion de la Gravedad Suicida de Columbia (C-SSRS. por sus
siglas en inglés). fue similar entre los grupos de vareniclina y placebo durante ¢l tratamiento
vy en ¢l seguimiento sin tratamiento. como se muestra en la siguiente tabla:

 Cohorte psiq uiatrica

N= 4074
Vareniclina Bupropion TRN
N= 1026 N=1017 N=1016
S n (Y o)___ oL n ((%ﬁ n (%)
 Durante ¢l tratamiento E—
e 1017 1012 1006
; evaluada
- Comportamicnto
| v/o ideacion 27(29) 15(1.5) 20 (2.0)
i suicida
| Comportamiento
| suicida 0 1 (0.1) 0
| Idcacion suicida 27(2.7) 15(1.5) 20 (2.0)
| Durante ¢l scguimiento S
Cantidad 3 236 874
B | W el
Comportamiento
y/o ideacion 14 (1.7) 4(0.5) 9(1.1)
suicida _ S —
- Comportamiento -
_suicida e [ ! o '_{E_”
Ideacion suicida 14 (1.7) 4 (0.5) 9{l1)

TRN= parche para terapia de reemplazo de nicotina

No se informaron suicidios cometidos en la cohorte psiquidtrica.

Placebo

N=1015
_n (%)

1006

]
N
—_—
(>
hn
—

2(0.2)

22 ¢ 2.3)

791
I (1.4)

I (0.1)

g

lLos eventos adversos informados con mayor [recuencia. en sujetos tratados en este estudio.
fucron similares a los observados en estudios precomercializacion. Los eventos adversos
informados en =10% sujetos tratados con vareniclina en toda la poblacion del estudio fueron
nauscas (25.3% frente a 6.8% bajo placebo) y dolor de cabeza (12.2% frente a 9.9% bajo

placebo).

I:n ambas cohortes. los sujetos tratados con vareniclina presentaron una tasa superior de
abstinencia confirmada por CO durante las semanas 9 a la 12 y 9 a la 24, en comparacion
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con sujetos tratados con bupropion. parche de nicotina y placebo. Los resultados de eficacia
clave se resumen en la tabla siguiente:

Cohorte no psiquiitrica Cohorte psiquiatrica
TAC 9-12n/N (%)
Vareniclina 382/1005 (38.0%) 301/1032 (29.2%)
Bupropion 261/1001 (26.1%) 199/1033 (19.3%)
TRN 267/1013 (26.4%) 209/1025 (20.4%)
Placebo _ 138/1009 (13.7%) _ L17/1026 (11.4%)
Comparaciones de tratamientos: Odd ratio (IC del 95%).valor p
Vareniclina frente a 4,00 (3.20; 5.00), P<0,0001 3.24 (2.56:4.11), P=0.0001
placcbo
Bupropion frente a 2,26 (1.80; 2.85). P<0.0001 .87 (1.46: 2.39). P<0.0001
placebo - _
TRN frente a placebo 2.30 (1.83: 2.90). P<0.0001  2.00 (1.56: 2.55), P<0.0001
Vareniclina frente a 1.77 (1.46: 2.14). P<0.0001 1.74 (1.41: 2.14). P<0.0001
bupropion
Vareniclina [rente a 1.74 (1,43: 2,10). P<0,0001 1.62 (1.32: 1.99). P<0.0001
RN
TAC 9-24 0/N (%) - -
Vareniclina 256/1005 (25.5%) 189/1032 (18.3%)
Bupropion _ 188/1001 (18.8%) 142/1033 (13.7%)
TRN 187/1013 (18.5%) 133/1025 (13.0%)
~ Placebo 106/1009 (10.5%) 85/1026 (8.3%)
~Comparaciones de tratamientos: Odds ratio (IC del 95%).valor p
Vareniclina frente a 2.99(2.33; 3.83). P<0.0001 2.50 (1.90: 3.29). P<0.0001
placebo
Bupropion [rente a 2.00 (1,54; 2.59). P<0.0001 1,77 (1.33: 2.36). P<0.0001
_placebo
TRN frente a placebo 1.96 (1.51; 2.54). P<0.0001 1.65 (1.24: 2.20). P=0.0007
Vareniclina frente a 1.49 (1.20: 1.85). P=0.0003 P41 (1.11:1.79). P=0.0047
bupropion
Vareniclina frente a 1.52 (1.23; 1.89). P=0.0001 1,51 (1,19; 1.93), P=0.0008
TRN

TAC: tasa de abstinencia continua; IC: intervalo de confianza: TRN: parche para terapia de
reemplazo de nicotina

Metanalisis v estudios observacionales de seguridad neuropsiquidtrica:

Los andlisis de los datos de los ensayos clinicos no mostraron evidencia de un mayor riesgo
de eventos neuropsiquidtricos graves con vareniclina en comparacion con el placebo.
Ademas. los estudios observacionales independientes no han apoyado un mayor riesgo de
evenlos neuropsiquidtricos graves en pacientes tratados con vareniclina en comparacion con
pacicntes con prescripeion de la terapia de reemplazo de nicotina (TRN) o bupropion.®!

Analisis de los ensavos clinicos:®!
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Un meta-analisis de 5 ensayos clinicos aleatorizados. doble ciego. controlados con placebo.
incluyendo 1.907 pacientes (1.130 vareniclina. 777 con placebo). se llevo a cabo para
cvaluar la ideacion y comportamiento suicida, como aparece en ¢l Columbia-Escala de
Gravedad de Suicidio (C SSRS). Este metanalisis incluyo un ensayo (N = 127) en pacicentes
con antecedentes de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo y otro ensayo (N = 525) en
pacientes con antecedentes de depresion. Los resultados no mostraron aumento en la
incidencia de ideacion y / o comportamiento suicida en pacientes tratados con vareniclina en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. con un riesgo relativo (RR) de 0.79
(95% intervalo de confianza [IC]: 0.46: 1.36). como s¢ muestra en la siguiente tabla.
Cuarenta y ocho (48) de los 55 pacientes que informaron ideacion o comportamiento suicida
(24 wvareniclina, 24 placebo) cran de los dos ensayos que incluyeron pacientes con
antecedentes de esquizofrenia. trastorno  esquizoafectivo o depresion. Pocos  pacientes
informaron de estos eventos en los otros tres ensayos (4 vareniclina. 3 placebo).

Numero de pacientes y razon de riesgo de ideacion suicida y / o comportamiento registrado
en la C SSRS de un meta-andlisis de los 5 ensayos clinicos que comparan vareniclina a
placebo:

Vareniclina | : i-’-luii-cclm
) L (NCHI30) (N T777)
[Pacientes con ideas y/o comportamiento suicidas® [n (%) [** : 28:(2.5) 27(3.5)
Pacientes-aiio de exposicion - L 325 | 2r
Ricsgo Relativo " (RR: IC del 95%) [ 09046.150)

* e ellos. un paciente en cada brazo de tratamiento informd Ja conducta suicida
#* ]Los pacientes con eventos de hasta 30 dias despuds del tratamiento: % No son ponderados por estudio
#RR de las tasas de incidencia por cada 100 pacientes

Se realizd un meta-andlisis de 18 cnsayos, alcatorizados. doble ciego. controlados con
placecbo para evaluar la seguridad neuropsiquidtrica de la vareniclina. listos ensayos
incluyeron los 5 ensayos descritos anteriormente que utilizan la C-SSRS. y un total de 8521
pacientes (5072 vareniclina, 3449 con placcbo). algunos de los cuales tenian condiciones
psiquidtricas. Los resultados mostraron una incidencia similar de eventos adversos
neuropsiquiatricos combinados, con excepeidn de los trastornos del suefio. en pacientes
tratados con vareniclina en comparacion con los pacientes tratados con placebo. con un
riesgo relativo (RR) de 1,01 (IC del 95%: 0.88. 1.15). Los datos agrupados de estos 18
ensayos mostraron una tasa de incidencia similar de las distintas categorias de eventos
psiquidtricos en los pacientes tratados con vareniclina en comparacion con los pacientes
tratados con placebo. [La tabla siguiente describe las categorias mas frecuentes (= 1%) que se
informaron de eventos adversos relacionados con la seguridad psiquidtrica aparte de los
trastornos y alteraciones del suefio.

Liventos psiquidtricos adversos que se observaron en = 1% de los pacientes a partir de los
datos agrupados de 18 ensayos clinicos:
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Vareniclina Placebo
_ - (N 5072) (N 3449)
Trastornos v sintomas de ansiedad 253 (5.0) 206 (6.0)
Trastornos y disturbios del estado de animo depresivo 179 (3.5) 108 (3.1)
‘T'rastornos y disturbios del estado de dnimo NEC* 116 (2.3) 53 (1.5)

*NEC - No clasificado en otra parte
Recuentos (poreentajes) correspondientes al nimero de pacientes reportando el evento

Lstudios observacionales:®!

Cuatro estudios observacionales, cada uno incluyendo 10000 a 30000 usuarios de
vareniclina en ¢l andlisis ajustado, compararon el riesgo de eventos neuropsiquiatricos
graves. incluyendo hospitalizaciones neuropsiquidtricas y autolesion fatal y no fatal. en
pacientes tratados con vareniclina frente a los pacientes prescritos con TRN o bupropion.
Todos los estudios fueron estudios de cohortes retrospectivos y se incluyeron pacientes con
y sin antecedentes psiquiatricos. Todos los estudios utilizaron métodos estadisticos para
controlar los factores de confusion, incluyendo la prescripeion preferencial de vareniclina a
los pacientes mas sanos, aunque existe la posibilidad de confusion residual.

Dos de los estudios no encontraron diferencias en el riesgo de hospitalizaciones
neuropsiquidtricas entre los usuarios de vareniclina y los usuarios del parche de nicotina
(indice de riesgo [HR]| 1,14; 95% intervalo de confianza [IC]: 0.56 a 2.34 ¢n el primer
estudio, y 0.76: 1C del 95%: 0.40 a 1.46 en el segundo estudio). El poder para detectar
diferencias entre estos dos estudios era limitado. El tercer estudio no informo diferencias en
¢l riesgo de eventos adversos psiquiatricos diagnosticados durante una visita al servicio de
urgencias o ingreso hospitalario entre los usuarios de vareniclina y usuarios bupropion (HR
0.85: 1C del 95%: 0.55 a 1.30). Basandose en los informes posteriores a la comercializacion.
¢l bupropion puede estar asociado con eventos adversos neuropsiquiatricos. El cuarto
estudio no mostré evidencia de un mayor riesgo de autolesiones fatales y no fatales (HR de
0.88: 1C del 95%: 0.52 a 1.49) en pacientes con prescripeion de vareniclina en comparacion
con los pacientes prescritos con TNR. La ocurrencia de suicidio detectada era rara durante
los tres meses despucs de que los pacientes iniciaron tratamiento farmacologico (dos casos
en 31.260 usuarios de vareniclina y en seis casos en 81.545 usuarios TNR).

Otros Estudios Observacionales.

I:studio de cohortes con embarazo:

I:n un estudio poblacional de cohortes se compard a lactantes expuestos a vareniclina en el
atero (N= 335) con lactantes que nacieron de madres que fumaron durante el embarazo (N=
78.412) y con lactantes que nacieron de madres no lumadoras (N= 8§06.438). En esle
estudio, los lactantes expuestos a vareniclina en el dtero no presentaron una probabilidad
mayor de sufrir malformaciones congénitas importantes (3.6%) en comparacion con los
lactantes nacidos de madres que fumaron durante el embarazo (4.3%) o nacidos de madres
que no fumaron durante el embarazo (4.2%). De manera similar. los lactantes expuestos a
vareniclina en el atero. en comparacion con los lactantes nacidos de madres fumadoras v no
[umadoras. no presentaron _un_ riesgo  mavor de muerte  fetal (0.3%: 0.5%: 0.3%:
respectivamente), poco crecimiento para la edad gestacional (12.5%: 17.1%: 9.1%).
nacimiento prematuro (7,5%:; 7.9%;: 5.8%) o ruptura prematura de la membrana (3.6%:
5.4%: 3.8%). (Ver seccion 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia)
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5.2.Propiedades farmacocinéticas
Absorcion:

las concentraciones plasmaticas méaximas de vareniclina ocurren generalmente a las 3-4
horas despu¢s de la administracion oral. Tras la administracion de dosis maltiples orales a
voluntarios sanos. las condiciones de estado estacionario se alcanzaron a los 4 dias. La
absorcion estd practicamente completa después de que la administracion oral y ka
disponibilidad sistémica cstan altas. La biodisponibilidad oral de vareniclina no se ve
afectada por la dosificacion en relacion a las comidas y la hora del dia. M

Distribucion:

Vareniclina se distribuye en los tejidos. incluyendo el cerebro.  El volumen aparente de
distribucion promedio los 415 litros (% CV = 50) en estado estacionario. 4340 1 a union a
proteinas plasmaticas de vareniclina es baja (< 20%) ¢ independiente de la edad y la funcion
renal. +

Metaholismo:

Vareniclina experimenta un metabolismo minimo. el 92% se excreta sin cambios en la orina
y menos del 10% se excreta en forma de metabolitos. Los metabolitos menores en la orina
incluyen vareniclina  N-carbamoilglucuronido ¢ hidroxivareniclina.  n - circulacion.
vareniclina supone un 91% del material relacionado con los farmacos. Los metabolitos
circulantes menores incluyen vareniclina. N-carbamoilglucuronido y N-glucosilvareniclina,

43

Excrecion:

l.a vida media de eliminacion de vareniclina es de aproximadamente 24 horas. lLa
eliminacion renal de vareniclina se produce principalmente a través de filtracion glomerular
junto con secrecion tubular activa a través del transportador cationico orginico. OCT2. Y
Linealidad sin linealidad:

Vareniclina exhibe una cinética lineal cuando se administra en dosis Unica (0.1 a 3 mg) o
repetida (1 a 3 mg/dia). ¥

Farmacocinética en poblaciones de pacientes especiales:

No hay diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de vareniclina cn
relacion con la edad. la raza. ¢l sexo. el tabaquismo. o ¢l uso de medicamentos
concomitantes. como se¢ ha demostrado en estudios farmacocinéticos especilicos y en los

analisis farmacocinéticos poblacionales. % 4

Pacientes con deterioro hepdtico:
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Debido a la ausencia de metabolismo hepatico significativo. la farmacocinética de
vareniclina no debe estar afectada en pacientes con insuficiencia hepatica ™' (ver seccion
4.2 Posologia y forma de administracion - Pacicnies con insuficiencia hepdtica).

Pacientes con insuficiencia renal':

La farmacocinética de vareniclina se mantuvo inalterada en sujetos con insuficiencia renal
leve (CLeestimado > 50 ml/min y< 80 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal
moderada (CLeestimado 2 30 ml/min y < 50 ml/min), la exposicion de vareniclina aumento
[.5 veces en comparacion con sujetos con funcion renal normal (CLgestimado = 80 ml/min).
Iin sujetos con insuficiencia renal grave (CLgestimado <30 ml/min), la exposicion de
varcniclina aumentd 2.1 veces. Ln sujetos con fase terminal-renal (ESRD), vareniclina se
climind eficientemente por hemodialisis. * ** (Ver seccion 4.2 Posologia y forma de
administracion - Pacientes con insuficiencia renal)

Uso en pacientes mavores.

LLa farmacocinética de vareniclina en pacientes mayores con funcion renal normal (entre 65-
75 anos) es similar a la de pacientes adultos mas jovenes. En pacientes mayores con
insuficiencia renal grave, se recomienda ajustar la dosis. 3 (Ver seccion 4.2 Posologia y
forma de administracion - Pacientes con insuficiencia renal)

Ulso en pacientes pedidtricos:

[La farmacocinética de dosis dnicas y maltiples de vareniclina se ha investigado en pacientes
pedidtricos de entre 12y 17 afios (inclusive) y fue aproximadamente proporcional al rango
estudiado de dosis diarias de 0.5 a 2 mg. La exposicion sistémica del estado estacionario en
pacientes adolescentes de peso corporal > 55 kg. segun la evaluacion de AUC (0-24). fue
comparable a la observada en las mismas dosis en la poblacion adulta. Cuando se administro
0.5 mg BID, la exposicion diaria en estado estacionario de vareniclina fue. en promedio.
mas alta (aproximadamente 40%) en pacientes adolescentes con peso de < 55 kg en
comparacion con la observada en la poblacion adulta. ™ (Ver seccion 4.2 Posologia y forma
de administracion - Uso en pacientes pedidtricos)

5.3.Datos preclinicos de seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

Los estudios de la carcinogenicidad se realizaron en ratones CD-1 y ratas Sprague-Dawley.
No hubo evidencia de un efecto carcinogénico en ratones administrados con vareniclina por
sonda oral durante 2 aitos a dosis de hasta 20 mg/kg/dia (47 veces el maximo recomendado
de exposicion humana diaria basada en el AUC). Se les administro a las ratas vareniclina (1,
5.y 15 mg/kg/dia) por sonda oral durante 2 aios. En ratas macho (n = 65 por sexo por grupo
de dosis). la incidencia de hibernoma (tumor de la grasa marrén) se incremento con la dosis
media (1 tumor, con 5 mg/kg/dia, 23 veces la exposicion humana maxima recomendada
diaria basada en el AUC) y la dosis maxima (2 tumores, 15 mg/kg/dia. 67 veces la
exposicion mixima recomendada en humanos basada en el AUC diario). No se ha
establecido la relevancia clinica de este hallazgo en humanos. No hubo evidencia de
carcinogenicidad en ratas hembras. ¢
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Vareniclina no fue genotoxica. con o sin activacion metabolica. en los siguientes ensayos:
Ensayo de mutacion bacteriana Ames: ensayo de mamiferos CHO/HGPRT, v las prucbas de
aberraciones citogendticas in vivo en médula osca de ratas ¢ in vitro en linfocitos humanos.
37,58

No hubo cvidencia de deterioro de la fertilidad en ratas Sprague-Dawley machos o hembras
administrados con succinato de  vareniclina hasta 15 mg/kg/dia (67 y 36 veces,
respectivamente, ¢l maximo recomendado de exposicion humana diaria en base al AUC con
un | mg BID). Sin embargo. la disminucion de la fecundidad se observo en las crias de ratas
prefiadas que se les administro succinato de vareniclina en una dosis oral de 15 mg/kg/dia
(36 veees el maximo recomendado de exposicion humana diaria en base al AUC con un |
mg). Lsta disminucion de la fertilidad en las crias de ratas hembra tratadas no fue evidente a
una dosis oral de 3 mg/kg/dia (9 veces la exposicion maxima recomendada en humanos
basada en ¢l AUC diaria en 1 mg B1D). > 00 0

Teratogénesis

I:1 succinato de vareniclina no fue teratogénico en ratas y conejos a dosis orales de hasta 15
=} o #

v 30 mg/kg/dia. respectivamente (36 y 50 veces la exposicion maxima recomendada en

humanos basada ¢n ¢l AUC diario en | mg BID. respectivamente). *% ©

Efectos no teratogénicos

Se ha demostrado que el succinato de vareniclina tiene un efecto adverso sobre ¢l feto en
estudios de reproduccion animal. La administracion de succinato de vareniclina a concjas
preiadas produjo una reduccion de peso fetal a una dosis oral de 30 mg/kg/dia (50 veces ¢l
AUC humana en | mg BID): esta reduccion no fue evidente después del tratamiento con 10
me/kg/dia (23 veces la exposicion diaria maxima recomendada en humanos basada cn cl
AUC). Ademas. en las crias de ratas prenadas tratadas con succinato de vareniclina hubo
descensos en la fecundidad y aumento de la respuesta de sobresalto auditivo en una dosis
oral de 15 mg/kg/dia (36 veces la exposicion humana maxima recomendada diaria basada en
el AUC de 1 mg BID). 6.5

[L.os datos preclinicos indican que vareniclina tiene propiedades de refuerzo aunque con
menor potencia que la nicotina.  Por otra parte. ¢n cestudios clinicos en seres humanos.

vareniclina mostré bajo potencial de abuso.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1. Lista de Excipientes

CHAMPIX Comprimidos Recubicertos 0.5 mg:

“‘_" '___=":'_'_"_-'__':_'_"_ ___:'__'__'_'_-'_‘_-"__" ______ i } - ... l)c ac“cr(l() ;l (Iltimil
formula autorizada en el registro sanitario.

CHAMPIX  Comprinidos Recubierios | omg:
O G T it —laea—ah i ---.__.__ ......... ST 3

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Pagina 31 de 38




REF.: MT865968/17 REG. ISP N° F-15947/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CHAMPIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1 mg

5z De acuerdo a ultima formula autorizada en

el registro sanitario.

6.2. Incompatibilidades

Ninguna

6.3. Periodo de Eficacia

24 meses

6.4. Condiciones de Almacenamiento

Almacenar entre 15°C y 30°C

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PCTEFE (Aclar) incoloro, soporte de foil de aluminio impreso. con
recubrimiento sellante de vinil/acril, que contiene comprimidos blancos y/o celestes en
estuche de cartulina impreso.

6.6. Precauciones Especiales de Almacenamiento

l:ste medicamento no exige condiciones especiales para el almacenamiento.

Para mayor informacion, se puede contactar con :

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Fono: 2-22412035

Documento referencia utilizado para la actualizacion; CDS Version 2049.0
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