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PARTE I

Champix*
tartarato de vareniclina

IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

Nome: Champix*

Nome genérico: tartarato de vareniclina
Forma farmacéutica: comprimido revestido
Via de administragao: oral

Apresentacoes comercializadas:

Kit Inicio de Tratamento: Champix* embalagens contendo 11 comprimidos revestidos de
0,5 mg e 42 comprimidos revestidos de 1 mg.

Kit Manutencido de Tratamento: Champix®* embalagens contendo 112 comprimidos
revestidos de 1 mg.

Kit Tratamento de Reforgo: Champix* embalagens contendo 168 comprimidos revestidos
de 1 mg.

Kit Tratamento Completo: Champix* embalagens contendo 11 comprimidos revestidos de
0,5 mg e 154 comprimidos revestidos de 1 mg.

USO ADULTO
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Composigao:

Cada comprimido revestido de Champix* 0,5 mg contém tartarato de vareniclina equivalente
a 0,5 mg de vareniclina base.

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, croscarmelose sddica,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, Opadry® branco (hipromelose, didxido de
titdnio, macrogol) e Opadry® transparente (hipromelose e triacetina).

Cada comprimido revestido de Champix* 1,0 mg contém tartarato de vareniclina equivalente
a 1,0 mg de vareniclina base.

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, croscarmelose sddica,
diéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, Opadry® azul (hipromelose, didéxido de
titdnio, macrogol, corante azul FD&C n° 2) e Opadry® transparente (hipromelose e
triacetina).
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PARTE II
INFORMAGOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

Champix* (tartarato de vareniclina) € um medicamento n&o nicotinico utilizado para ajudar
vocé a parar de fumar.

Champix* pode ajudar a reduzir o desejo intenso de fumar e os sintomas de abstinéncia
associados ao fato de parar de fumar.

Embora n&do seja recomendado que vocé fume durante o tratamento com Champix*,
Champix* pode também diminuir o prazer do cigarro caso ainda assim vocé fume durante o
tratamento.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Champix* (tartarato de vareniclina) € um medicamento indicado para ajudar vocé a parar de
fumar.

As terapias antitabagistas tém mais probabilidade de ter sucesso em pacientes que estejam
motivados a parar de fumar e que recebam aconselhamento e suporte adicionais.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contraindicagoes

Champix* (tartarato de vareniclina) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade
(alergia) conhecida ao tartarato de vareniclina ou a qualquer componente da férmula.

Adverténcias

Os efeitos da interrupgdo do tabagismo que ocorrem no seu corpo, usando ou nao
Champix*, podem alterar a agdo de outros medicamentos. Portanto, em alguns casos um
ajuste de dose pode ser necessario (por ex., teofilina, um medicamento para tratar
problemas respiratérios; varfarina, um medicamento que reduz a coagulagao do sangue; e
insulina, um medicamento para tratar o diabetes). Se vocé tem duvidas, consulte seu
médico.

Ao final do tratamento, a descontinuagcao de Champix* foi associada com um aumento na
irritabilidade, urgéncia em fumar, depressao e/ou insbnia em até 3% dos pacientes.

Houve relatos pds-comercializagdo de sintomas neuropsiquiatricos (vide “Reacoes
Adversas”). Caso vocé, seus familiares e/ou cuidadores percebam mudangas de
comportamento ou pensamento, ansiedade, psicose, oscilagdes de humor, comportamento
agressivo, agitagdo ou humor depressivo, que nao sejam tipicos, ou se vocé desenvolver
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ideacdo ou comportamento suicidas, interrompa imediatamente o uso de Champix* e
consulte seu médico.

Houve relatos pds-comercializacdo de reagdes de hipersensibilidade, tais como inchago da
face, boca (lingua, labios e gengivas), pescogo (garganta e laringe) e extremidades,
inclusive angioedema (inchaco em regido subcutdnea ou em mucosas, geralmente de
origem alérgica); e reacdes cutaneas raras, porém graves (vide “Reacdes Adversas”). Caso
vocé desenvolva estes sintomas, interrompa imediatamente o uso de Champix* e consulte
seu médico.

Informe ao seu médico se vocé tem problemas nos rins. Dependendo do problema, vocé
pode precisar de uma dose menor de Champix®.

Infforme ao seu médico se vocé faz uso de outro medicamento (vide “Interagdes
Medicamentosas”).

Champix* pode ser utilizado a qualquer hora antes ou depois das refeigdes.

Nao foram estudados a seguranca e o beneficio de usar Champix* em combinagdo com
outro medicamento indicado para parar de fumar. Portanto, ndo se recomenda utilizar
Champix* com outro medicamento usado para parar de fumar.

Dados de estudos clinicos em individuos recebendo Champix* ndo mostraram evento
adverso sugestivo de potencial para o abuso. Nao houve evidéncia que sugerisse efeitos
relacionados a descontinuacao ou retirada do medicamento.

Estudos em animais demonstraram que a vareniclina (principio ativo de Champix*) nao
causa dependéncia psicolégica.

Gravidez e Lactagao
Gravidez

Vocé nao deve tomar Champix* enquanto estiver gravida. Nao se sabe se o tartarato de
vareniclina é seguro para ser utilizado durante a gravidez.

Vocé deve tentar parar de fumar se estiver gravida ou pretender engravidar. Parar de fumar
vai trazer beneficios tanto para vocé quanto para a saude do bebé. Informe ao seu médico
se vocé esta planejando engravidar. Se vocé deseja iniciar o tratamento com Champix®,
marque uma data para parar de fumar e finalize o tratamento para depois engravidar.

Este medicamento ndao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo

Embora nao tenha sido estudado, Champix* pode ser excretado no leite materno. Vocé e
seu médico devem discutir uma maneira alternativa para alimentar o seu bebé se vocé
iniciar o tratamento com Champix®.
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Precaugodes
Vide “Adverténcias”.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Vocé deve ter cautela ao dirigir veiculos e operar maquinas até que se saiba como a
interrupcao do tabagismo e/ou o tratamento com Champix* pode afeta-lo.

Interagdes medicamentosas

Informe ao seu médico se vocé estd tomando ou se tomou recentemente outro
medicamento, inclusive os que n&o necessitam de prescrigao.

Devido ao modo como o tartarato de vareniclina é excretado do organismo, ndo se espera
que outros medicamentos tenham interacdo com o Champix®.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR PESSOAS MENORES DE 18
ANOS DE IDADE.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE
REAGOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO
USO DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
MODO DE USO

Champix* (tartarato de vareniclina) 0,5 mg € um comprimido revestido branco com formato
de capsula biconvexa.

Champix* 1 mg € um comprimido revestido azul claro com formato de capsula biconvexa.

Os comprimidos revestidos de Champix* 0,5 mg e 1 mg apresentam sabor e odor
caracteristicos.

Vocé tera mais chance de parar de fumar se estiver motivado. Seu médico deve aconselhar
vocé e fornecer informagbes adicionais para que a sua tentativa de parar de fumar tenha
sucesso.

Sempre tome Champix* exatamente como o seu médico receitou. Se vocé tiver duvidas,
consulte o seu médico.
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Os comprimidos de Champix* devem ser engolidos inteiros com agua. Champix* pode ser
tomado com ou sem alimentos.

Antes de iniciar o tratamento com Champix*, vocé deve estabelecer uma data para parar de
fumar na segunda semana de tratamento (a partir do 8° dia). Vocé deve anotar esta data na
embalagem para que ndo a esquega. Se vocé nao conseguir tente novamente, algumas
pessoas necessitam de mais tempo para Champix* fazer efeito.

A dose recomendada de Champix* para adultos que vocé deve seguir a partir do primeiro
dia encontra-se na tabela a seguir:

1° ao 3° dia Tomar 1 comprimido de Champix* de 0,5 mg (comprimido
branco), uma vez ao dia.

4° ao 7° dia Tomar 1 comprimido de Champix* de 0,5 mg (comprimido
branco), a cada 12 horas (todos os dias nos mesmos horarios,
preferencialmente um comprimido pela manha e outro a noite).

8° até o final do tratamento | Tomar 1 comprimido de Champix* de 1 mg (comprimido azul
claro), a cada 12 horas (todos os dias nos mesmos horarios,
preferencialmente um comprimido pela manha e outro a noite).

Apds as 12 semanas de tratamento, se vocé tiver parado de fumar, seu médico podera
receitar um tratamento adicional por mais 12 semanas com Champix* 1 mg a cada 12 horas,
a fim de aumentar a chance da sua tentativa de parar de fumar ter sucesso.

Se vocé néo parar de fumar durante as 12 semanas iniciais de tratamento, ou se vocé voltar
a fumar novamente depois do tratamento, vocé deve fazer outra tentativa de parar de fumar.
No entanto, antes de iniciar a outra tentativa, vocé deve procurar entender as razdes por
que sua tentativa anterior de parar de fumar falhou; entdo sua nova tentativa tera mais
chance de ter sucesso.

Vocé deve avisar ao seu médico caso apresente problemas renais (nos rins) antes de iniciar
o tratamento com Champix®.

Champix* nao é recomendado para pessoas com menos de 18 anos de idade.
Instrugées no esquecimento da dose

Caso vocé esqueca de tomar Champix* no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, pule
a dose esquecida e tome a préxima, continuando normalmente o esquema de doses
recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o medicamento em dobro para
compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

SIGA A ORIENTAGAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURAGAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
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NAO USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR,
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ESTE MEDICAMENTO NAO PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

REACOES ADVERSAS

Parar de fumar com ou sem tratamento esta associado a varios sintomas. Por exemplo,
disforia ou humor deprimido; insénia, irritabilidade, frustragdo ou raiva; ansiedade;
dificuldade de concentracdo; agitacdo; diminuicdo da frequéncia cardiaca; aumento do
apetite ou ganho de peso, foram relatados em pacientes tentando parar de fumar.

Como todos os medicamentos, Champix* (tartarato de vareniclina) pode causar reacgdes
adversas, embora nem todos os pacientes apresentem.

Reagdes adversas muito comuns que podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas:
sonhos anormais, insénia, dor de cabeca, nauseas.

Reagoes adversas comuns que podem afetar mais do que 1 em 100 pessoas: aumento
do apetite, sonoléncia, tontura, disgeusia (alteragdes do paladar), vémitos, prisao de ventre,
diarreia, distensdo abdominal, desconforto estomacal, dispepsia (ma digestao), excesso de
gases, boca seca, fadiga (cansacgo).

Reagdes adversas incomuns que podem afetar mais do que 1 em 1000 pessoas:
bronquite (inflamagédo dos brénquios), nasofaringite (sintomas de gripe), sinusite, infecgao
por fungos, infecgédo por virus, anorexia (perda do apetite), diminuicado do apetite, polidipsia
(sede excessiva), reacdo de panico, bradifemia (lentiddo anormal da fala), pensamentos
anormais, alteragdes de humor, tremor, coordenagdo anormal, disartria (dificuldade de
articular as palavras), hipertonia (aumento da tensdo muscular), agitagao, disforia (sensacao
de aborrecimento ou desconforto), hipoestesia (diminuicdo da sensibilidade), hipogeusia
(diminuicao do paladar), letargia (sensagéo de cansago excessivo com ou sem sonoléncia),
aumento ou diminuigdo da libido (desejo sexual), fibrilagdo atrial, palpitagdes, escotoma
(pontos ou areas escuras — sem Visdo - no campo visual), coloragao da esclera (alteragao
da cor do globo ocular), dor ocular, midriase (pupila dilatada), fotofobia (irritagdo dos olhos
na presenga de luz), miopia, aumento do lacrimejamento, zumbido, dispneia (falta de ar),
tosse, rouquidao, dor faringolaringeana (dor de garganta), irritacdo da garganta, congestao
do trato respiratério, congestdo dos seios da face, gotejamento pds-nasal, rinorreia
(corrimento nasal), ronco, hematémese (vémitos com sangue), hematoquezia (eliminagéo de
fezes com sangue), gastrite (irritacdo do estdmago), doenga do refluxo gastroesofagico
(refluxo do estdbmago para o esbdfago), dor abdominal, alteracdo dos habitos intestinais,
fezes anormais, eructagao (arroto), estomatite aftosa (aftas), dor gengival, lingua saburrosa,
erupcoes na pele, eritema (vermelhidao na pele), prurido (coceira), acne, hiperidrose
(aumento do suor), sudorese noturna (transpiracdo noturna), rigidez nas articulagdes,
espasmos musculares, dor na parede toracica (no térax), costocondrite (inflamagao de uma
ou mais cartilagens das costelas), glicosuria (presenca de glicose na urina), nocturia
(necessidade de urinar frequentemente a noite), poliuria (eliminagdo excessiva de urina),
menorragia (menstruagdo excessivamente prolongada ou abundante), corrimento vaginal,
disfuncao sexual, desconforto no térax, dor no térax, pirexia (febre), sensacao de resfriado,
astenia (fraqueza), disturbio do ritmo normal do sono, mal-estar, cisto, aumento da pressao
arterial, alteragdes do eletrocardiograma, aumento da frequéncia cardiaca, teste de funcao
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hepatica (no figado) anormal, diminuicdo da contagem de plaquetas (plaquetas sao
elementos responsaveis pela coagulacao do sangue), aumento do peso, sémen anormal,
aumento da proteina C reativa (um tipo de teste laboratorial), diminuigdo de calcio no
sangue.

Experiéncia pés-comercializagao

Os seguintes eventos adversos foram relatados durante o periodo pés-comercializagéo de
Champix*. Uma vez que esses eventos foram relatados voluntariamente por uma populagao
de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar fielmente sua frequéncia ou estabelecer
a relagao causal da exposigao ao farmaco.

Houve relatos de depressdo, agitacdo, alteragdo de comportamento ou pensamento,
ansiedade, psicose, oscilagbes de humor, comportamento agressivo, ideias suicidas e
suicidio em pacientes tentando parar de fumar durante o tratamento com Champix*. Parar
de fumar com ou sem tratamento esta associado com os sintomas da retirada da nicotina e
a exacerbagdo da doenca psiquiatrica de base. Nem todos os pacientes nestes relatos
apresentavam doenca psiquiatrica pré-existente conhecida e nem todos pararam de fumar.
A funcao da vareniclina nestes relatos nao é conhecida. (Vide “Adverténcias”)

Também, houve relatos de reagdes de hipersensibilidade, como angioedema e reagdes
cutaneas raras, porém graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme
em pacientes sob tratamento com Champix*. (Vide “Adverténcias”)

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZAGAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME AO SEU MEDICO.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Se acidentalmente vocé tomar uma dose maior do que a prescrita pelo seu médico, vocé
deve procurar assisténcia médica assim que possivel, ndo esquecendo de levar a caixa do
medicamento.

Nos estudos clinicos realizados antes da comercializagdo de Champix* (tartarato de
vareniclina) nao foram relatados casos de superdosagem.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO

Champix* (tartarato de vareniclina) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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PARTE lll

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A vareniclina, desenvolvida especificamente para a interrup¢ao do tabagismo, liga-se com
alta afinidade e seletividade aos receptores acetilcolinicos nicotinicos neuronais o432, onde
age como um agonista parcial — um composto que tem atividades tanto agonistas com
eficiéncia intrinseca menor que a nicotina e antagonistas na presenca de nicotina.

Estudos in vitro de eletrofisiologia e estudos neuroquimicos in vivo demonstraram que a
vareniclina se liga aos receptores acetilcolinicos nicotinicos neuronaiglf2 e estimula a
atividade mediada pelo receptor, porém em nivel significativamente menor do que a nicotina.
A nicotina compete pelo mesmo sitio de ligagdo hum@2o nAChR pelo qual a
vareniclina tem maior afinidade. Por isso, a vareniclina pode bloquear de forma eficaz a
capacidade da nicotina de ativar totalmente o receptor 042 e estimular o sistema nervoso
central mesolimbico da dopamina, que se acredita ser o mecanismo neuronal subjacente de
reforco e recompensa experimentado apds fumar. A vareniclina é altamente seletiva e se
liga mais potentemente ao subtipo de receptor 04B2 (Ki=0,15 nM) do que a outros
receptores nicotinicos comuns a3B4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1Byd Ki=3.400 nM), ou a
receptores e transportadores nao-nicotinicos (Ki>1 mcM, exceto para receptor 5-HT3:
Ki=350 nM). A vareniclina também se liga com afinidade moderada (Ki=350 nM) ao receptor
5-HT3.

Acredita-se que a eficacia da vareniclina na interrupgdo do tabagismo € resultado da
atividade agonista parcial da vareniclina no receptor nicotinicoa4B2 onde sua lig&o
produz um efeito suficiente para aliviar os sintomas de desejo intenso e sindrome de
abstinéncia (atividade agonista), ao mesmo tempo em que resulta em bloqueio dos efeitos
de recompensa e refor¢co do tabagismo ao evitar a ligagao da nicotina aos receptores a432
(atividade antagonista).

Propriedades farmacocinéticas
Absorgéo

As concentragdes plasmaticas maximas da vareniclina ocorrem tipicamente dentro de 3-4
horas apdés a administragcdo oral. Apos a administracdo de doses multiplas orais a
voluntarios sadios, foram atingidas condigbes de estado de equilibrio dentro de 4 dias. A
absorcido é quase completa apds administracdo oral e a disponibilidade sistémica é alta. A
biodisponibilidade oral da vareniclina ndo é afetada por alimentos ou pelo horario de
administracgéo.
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Distribuigéo

A vareniclina se distribui nos tecidos, incluindo o cérebro. O volume médio de distribuicdo
aparente € de 415 litros (%CV=50) no estado de equilibrio. A taxa de ligacao a proteinas
plasmaticas da vareniclina é baixa (< 20%) e ndo depende nem da idade nem da fungéo
renal.

Metabolismo

A vareniclina sofre metabolismo minimo com 92% sendo excretado na forma inalterada na
urina e menos que 10% excretada como metabdlitos. Os metabdlitos secundarios na urina
incluem a vareniclina N-carbamoilglicuronideo e hidroxivareniclina. Na circulagcdo, a
vareniclina compreende 91% do material relacionada ao farmaco. Os metabdlitos
secundarios circulantes incluem vareniclina N-carbamoilglicuronideo e N-glicosilvareniclina.

Excrecéo

A meia-vida de eliminagdo da vareniclina € de aproximadamente 24 horas. A eliminagao
renal da vareniclina ocorre principalmente através da filtragcdo glomerular associada a
secrecao tubular ativa por meio do transportador catiénico organico, OCT2.

Linearidade/N&ao-linearidade

A vareniclina exibe cinética linear quando administrada em dose unica (0,1 a 3 mg) ou em
doses repetidas (1 a 3 mg/dia).

Farmacocinética em populagdes especiais de pacientes

Nao existem diferengas clinicamente significativas de farmacocinética da vareniclina devido
a idade, raga, sexo, fumantes ou ndo fumantes ou uso de medicamentos concomitantes,
como demonstrado em estudos farmacocinéticos especificos e nas analises de
farmacocinética populacional.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Devido a auséncia de metabolismo hepatico significativo, a farmacocinética da vareniclina
nao deve sofrer alteracdo em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética da vareniclina permaneceu inalterada em pacientes com insuficiéncia
renal leve (clearance de creatinina estimado > 50 mL/min e < 80 mL/min). Em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina estimado = 30 mL/min e < 50 mL/min),
a exposicao da vareniclina aumentou 1,5 vez em comparacao com os individuos com funcéo
renal normal (clearance de creatinina estimado > 80 mL/min). Em individuos com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina estimado < 30 mL/min), a exposicado a
vareniclina aumentou 2,1 vezes. Em pacientes com doenca renal em estagio terminal que
fazem 3 horas de hemodialise 3 vezes por semana, a exposi¢cao a vareniclina aumentou 2,7
vezes apos a administracdo de 0,5 mg uma vez ao dia. A Cmax e a AUC nestes pacientes
foi similar a pacientes saudaveis recebendo 1 mg duas vezes ao dia. Nestes pacientes, a
vareniclina foi eficientemente removida por hemodialise. Embora nenhum ajuste de dose
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seja necessario, para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, uma frequéncia de
administracado reduzida de 1 mg em dose Unica diaria € recomendada para pacientes com
insuficiéncia renal grave (vide “Posologia — Pacientes com insuficiéncia renal”). A
administracdo deve ser iniciada com 0,5 mg em dose Unica diaria nos 3 primeiros dias e, em
seguida, deve ser aumentada para 1 mg em dose Unica diaria.

Pacientes idosos

Um estudo farmacocinético combinado de dose unica e de doses multiplas demonstrou que
a farmacocinética de 1 mg de vareniclina administrada uma vez ao dia ou a cada 12 horas a
16 idosos sadios fumantes de ambos os sexos (entre 65 e 75 anos de idade) por 7 dias
consecutivos foi semelhante a de pacientes mais jovens.

A farmacocinética da vareniclina em pacientes idosos com fung¢ao renal normal (entre 65 e
75 anos de idade) é similar ao dos adultos jovens. Em pacientes idosos com insuficiéncia
renal grave, é recomendado ajuste de dose (vide “Posologia — Pacientes com insuficiéncia
renal”).

Pacientes pediatricos

Como a seguranga e a eficacia da vareniclina em pacientes pediatricos nao foram
estabelecidas, ndo se recomenda o uso da vareniclina em pacientes com menos de 18 anos
de idade.

Quando 22 pacientes pediatricos com idade entre 12 e 17 anos (inclusive) receberam uma
dose unica de 0,5 mg e de 1 mg de vareniclina, a farmacocinética da vareniclina foi
aproximadamente proporcional a dose entre as doses de 0,5 mg e 1 mg. A exposi¢cao
sistémica, conforme determinado pela AUC(0-inf), e o clearance renal da vareniclina foram
comparaveis aos de uma populagéo adulta (vide “Posologia — Pacientes pediatricos”).

Dados de segurancga pré-clinica
Carcinogénese, mutagénese e alteracdes da fertilidade

Estudos de carcinogenicidade ao longo da vida foram realizados em camundongos CD-1 e
ratos Sprague-Dawley. Nao ha evidéncias de efeitos carcinogénicos em camundongos que
receberam a vareniclina por gavagem por 2 anos em doses de até 20 mg/kg/dia (47 vezes a
dose diaria maxima recomendada para humanos baseado na AUC). Aos ratos foram
administrados vareniclina (1, 5, e 15 mg/kg/dia) por gavagem por 2 anos. Em ratos machos
(n = 65 por sexo por grupo de dose), as incidéncias de hibernoma (tumor de gordura
castanha) aumentaram com a dose intermediaria (1 tumor, 5 mg/kg/dia, 23 vezes a dose
diaria maxima recomendada para humanos baseada na AUC) e dose maxima (2 tumores,
15 mg/kg/dia, 67 vezes a dose didaria maxima recomendada para humanos baseada na
AUC). A relevancia clinica destes achados para humanos ainda nao foi estabelecida. Nao
ha evidéncias de carcinogenicidade em ratas fémeas.

A vareniclina nao apresentou efeitos genotoxicos, com ou sem ativacdo metabdlica, com
base nos seguintes ensaios: ensaio de mutacao bacteriana de Ames; ensaio CHO/HGPRT
em mamiferos; e testes in vivo para aberragdes citogénicas em medula dssea de ratos e in
vitro em linfocitos humanos.
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Nao houve evidéncias de danos a fertilidade em ratos Sprague-Dawley machos e fémeas
que receberam succinato de vareniclina até 15 mg/kg/dia (67 e 36 vezes, respectivamente, a
dose diaria maxima recomendada para humanos baseada na AUC com 1 mg duas vezes ao
dia). Entretanto, uma redugao na fertilidade foi percebida na prole de ratas prenhas que
receberam succinato de vareniclina na dose oral de 15 mg/kg/dia (36 vezes a dose diaria
maxima recomendada para humanos baseada na AUC com 1 mg duas vezes ao dia). Esta
reducdo na fertilidade na prole de ratas tratadas ndo foi evidente na dose oral de 3
mg/kg/dia (9 vezes a dose didria maxima recomendada para humanos baseada na AUC
com 1 mg duas vezes ao dia).

Teratogénese

O succinato de vareniclina nao foi teratogénico em ratos e coelhos em doses orais de até 15
e 30 mg/kg/dia, respectivamente (36 e 50 vezes a dose diaria maxima recomendada para
humanos baseada na AUC com 1 mg a cada 12 horas, respectivamente).

Efeitos ndo-teratogénicos

Demonstrou-se que o succinato de vareniclina apresenta um evento adverso sobre o feto
nos estudos de reproducao em animais. A administracdo do succinato de vareniclina a
coelhas prenhes resultou em pesos fetais reduzidos com uma dose oral de 30 mg/kg/dia (50
vezes a AUC em humanos com a dose de 1 mg a cada 12 horas); esta redugao nao foi
evidente apods tratamento com 10 mg/kg/dia (23 vezes a dose diaria maxima recomendada
para humanos baseada na AUC). Além disso, na prole de ratas prenhes tratadas com
succinato de vareniclina ocorreram reducbes da fertilidade e aumentos da resposta a
estimulo auditivo com uma dose oral de 15 mg/kg/dia (36 vezes a dose diaria maxima
recomendada para humanos baseada na AUC com a dose de 1 mg a cada 12 horas).

Dados pré-clinicos indicam que a vareniclina reforca propriedades embora com poténcia
menor que a nicotina. Além disso, em estudos clinicos em humanos, a vareniclina possui
baixo potencial de abuso.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Champix* (tartarato de vareniclina) na interrupcdo do tabagismo foi
demonstrada em 3 estudos clinicos pré-comercializagao envolvendo fumantes crénicos de
cigarros (210 cigarros/dia). Um total de 2.619 fumantes receberam vareniclina 1 mg duas
vezes/dia (titulado durante a primeira semana), 669 pacientes receberam bupropiona 150
mg duas vezes/dia (também por titulagdo) e 684 pacientes receberam placebo.

Estudos clinicos comparativos

Dois estudos clinicos duplo-cegos idénticos compararam prospectivamente a eficacia de
Champix* (1 mg, a cada 12 horas), de bupropiona de liberagao prolongada (150 mg, a cada
12 horas) e de placebo na interrupgao do tabagismo. Nestas 52 semanas de duracao dos
estudos, os pacientes receberam tratamento por 12 semanas, seguido por uma fase de nao-
tratamento de 40 semanas.

Em todos os estudos, foram proporcionados aos pacientes, livros educacionais sobre a
interrupcao do tabagismo e receberam até 10 minutos de aconselhamento para interromper
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o tabagismo a cada visita semanal de tratamento, de acordo com a Agency for Healthcare
Research and Quality guideline. Os pacientes devem fixar uma data para parar de fumar
(data limite para parar) com inicio da dose 1 semana antes desta data.

O endpoint primario dos dois estudos foi a taxa de renuncia continua (4W-CQR) em 4
semanas confirmada pela medida do monéxido de carbono (CO) da semana 9 até a semana
12. O endpoint primario para Champix* demonstrou superioridade estatistica sobre a
bupropiona e o placebo.

Apds 40 semanas da fase de ndo-tratamento, os endpoints secundarios principais para
ambos os estudos foram a Taxa de Abstinéncia Continua (AC) na Semana 52. A Taxa de
Abstinéncia Continua foi definida como a proporgcéo de todos os pacientes tratados que ndo
fumaram (nem mesmo uma tragada de cigarro) da Semana 9 até a Semana 52 e nao
apresentaram uma medida de mondxido de carbono exalado > 10 ppm. A Taxa de Renuncia
Continua em 4 semanas (semana 9 a 12) e Taxa de Abstinéncia Continua (semana 9 a 52)
dos estudos 1 e 2 estdo incluidas na tabela a seguir:

Estudo 1 Estudo 2
(n=1.022) (n=1.023)
4W-CQR AC 4W-CQR AC
Semana 9-52 Semana 9-52

Champix* 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
bupropiona 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Odds ratio 3,91 3,13 3,85 2,66
vareniclina vs. placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Odds ratio 1,96 1,45 1,89 1,72
vareniclina vs. bupropiona p<0,0001 p<0,0640 p<0,0001 p<0,0062
Diferenga entre vareniclina e 26,7% 13,7% 26,3% 12,7%
placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Diferenga entre vareniclina e 14,9% 57% 14,0% 8,0%
bupropiona p<0,0001 p<0,0640 p<0,0001 p<0,0062
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Analise dos subgrupos: Idade, Sexo e Raga

Foram conduzidas analises de subgrupos entre individuos que tinham recebido vareniclina 1
mg duas vezes ao dia, em estudos de 12 semanas placebo-controlados (N=1750). Esta
populagao era composta de proporgdes similares de homens (53,5%) e mulheres (46,5%) e
de individuos <45 anos (55,0%) €245 anos de idade (45,0%). A maioria dos individuos nos
estudos era da raca branca (81,1%), o restante era da raca negra (11,2%) ou amarela mais
outros grupos (7,7%).

Foi demonstrado em todos os subgrupos um indice mais alto de cessacao de tabagismo no
final do tratamento em individuos que receberam vareniclina do que em individuos que
receberam placebo. O efeito do tratamento com a vareniclina comparado com o placebo,
medido por razées de chance (e associado a intervalos de confianga de 95%) foi de 3,69
(2,73; 5,00) para homens e 4,74 (3,36; 6,67) para mulheres; 3,58 (2,63; 4,86) para
individuos <45 anos e 4,67 (3,40; 6,66) para individuos 245 anos de idade. Nas analises por
raga, o pequeno numero de individuos que nao sao da raga branca limita a possibilidade de
se estimar de forma precisa o efeito do tratamento nessas subpopulagdes; os efeitos do
tratamento foram de 4,57 (3,55; 5,87) para individuos da raga branca, 1,72 (0,84, 3,50) para
individuos da racga negra e 4,08 (1,76; 9,50) para subgrupos da raga amarela e outros.

Para abstinéncia continua por periodo prolongado até a semana 52, o efeito do tratamento
de vareniclina comparado com o placebo foi de 2,73 (1,86; 4,01) para homens e 3,87 (2,45;
6,12) para mulheres; 3,43 (2,25; 5,23) para individuos <45 anos e 2,83 (1,88; 4,25) para
individuos 245 anos de idade. Nas analises por raga, os efeitos do tratamento foram 3,15
(2,30; 4,32) para individuos da raga branca, 2,56 (0,86; 7,63) para individuos da raga negra
e 4,15 (1,27; 13,6) para subgrupos da raga amarela e outros.

Pacientes que relataram efeitos de desejo intenso, sindrome de abstinéncia e de
reforgo do tabagismo

Tanto no Estudo 1 como no Estudo 2, avaliagdes dos Resultados Relatados de Pacientes
demonstraram que o desejo intenso e a sindrome de abstinéncia foram significativamente
reduzidos em pacientes randomizados para Champix* em comparagdo ao placebo.
Champix* também reduziu significativamente os efeitos de reforgo do tabagismo que podem
perpetuar o comportamento tabagista em pacientes que fumam durante o tratamento em
comparagao ao placebo. O efeito de Champix* sobre o desejo intenso de fumar, a sindrome
de abstinéncia e o efeito de reforgo do tabagismo nao foram avaliados durante a fase de
acompanhamento de n&o-tratamento a longo prazo.

Estudo de Manutengao da Abstinéncia

O terceiro estudo avaliou o beneficio de uma terapia adicional de 12 semanas com
Champix* sobre a manutencdo da abstinéncia. Os pacientes deste estudo (n=1.927)
receberam Champix* 1 mg, a cada 12 horas durante 12 semanas. Os pacientes que
pararam de fumar na Semana 12 foram entdo randomizados para receber ou Champix* (1
mg, a cada 12 horas) ou placebo por um periodo adicional de 12 semanas para uma
duracéo total do estudo de 52 semanas.

O endpoint primario do estudo foi a Taxa de Abstinéncia Continua confirmada por CO da
Semana 13 até a Semana 24 na fase de tratamento duplo-cego. O endpoint secundario
principal foi a Taxa de Abstinéncia Continua para a Semana 13 até a Semana 52.
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Este estudo demonstrou o beneficio de um tratamento adicional de 12 semanas com
Champix* 1 mg, a cada 12 horas, para manutengcdo da interrupcdo do tabagismo em
comparagao ao placebo. As chances de manutengao da abstinéncia na Semana 24, apos
um periodo de tratamento adicional de 12 semanas com Champix*, foram de 2,47 vezes as
do placebo (p<0,0001). A superioridade ao placebo para Abstinéncia Continua foi mantida
até a Semana 52 (Odds Ratio = 1,35, p = 0,0126).

Os principais resultados encontram-se resumidos na tabela a seguir:

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

Estudo em Pacientes com Doencga Cardiovascular

Champix* (tartarato de vareniclina) foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado com 703 pacientes com doenca cardiovascular documentada, estavel
(sem ser hipertenséo) que tinham sido diagnosticadas por mais de 2 meses. Pacientes com
idade entre 35 e 75 anos foram randomizados com 1 mg de Champix* a cada 12 horas ou
placebo para um tratamento de 12 semanas e entdo foram monitorados por 40 semanas
pos-tratamento. Pacientes tratados com Champix® tiveram uma taxa superior de abstinéncia
confirmada de CO de 9 a 12 semanas (47,3%) comparados com pacientes tratados com
placebo (14,3%) (odds ratio 6,05; 95% IC 4,13; 8,86; p<0,0001) e a partir de 9 a 52 semanas
(19,8%) comparado com pacientes tratados com placebo (7,4%) (odds ratio 3,19; 95% IC
1,97; 5,18; p<0,0001). Eventos adversos nesse estudo foram quantitativa e qualitativamente
similares aqueles observados em estudos pré-comercializagao.

Os principais resultados encontram-se resumidos na tabela a seguir:

Odds ratio
(95% IC)
Valor de p

AC Semanas 9-12 47,3% 14,3% 6,05
(4,13; 8,86)
p<0,0001

AC Semanas 9-52 19,8% 7,4% 3,19
(1,97; 5,18)
p<0,0001

Champix* Placebo
n=353 n=350

Estudo em Pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

Champix* (tartarato de vareniclina) foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado com 499 pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crbénica leve a
moderada com pds broncodilatador FEV1/FVC <70% e FEV1 = 50% do valor normal
declarado. Pacientes com idade = 35 anos foram randomizados com 1 mg de Champix* a
cada 12 horas ou placebo para um tratamento de 12 semanas e entdo foram monitorados
por 40 semanas poés-tratamento. Pacientes tratados com Champix* tiveram uma taxa
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superior de abstinéncia confirmada de CO de 9 a 12 semanas (42,3%) comparados com
pacientes tratados com placebo (8,8%) (odds ratio 8,40; 95% IC 4,99; 14,14; p<0,0001) e a
partir de 9 a 52 semanas (18,6%) comparado com pacientes tratados com placebo (5,6%)
(odds ratio 4,04; 95% IC 2,13; 7,67; p<0,0001). Eventos adversos nesse estudo foram
quantitativa e qualitativamente similares aqueles observados em estudos pré-
comercializagdo.

Os principais resultados encontram-se resumidos na tabela a seguir:

Champix* Placebo Odds ratio
n=248 n=251 (95% IC)
Valor de p

AC Semanas 9-12 42,3% 8,8% 8,40
(4,99; 14,14)
p<0,0001

AC Semanas 9-52 18,6% 5,6% 4,04
(2,13; 7,67)
p<0,0001

INDICAGCOES

Champix* (tartarato de vareniclina) é indicado como adjuvante na interrupgao do tabagismo.
As terapias antitabagistas tém mais probabilidade de ter sucesso em pacientes que estejam
motivados a parar de fumar e que recebam aconselhamento e suporte adicionais.
CONTRAINDICACOES

Champix* (tartarato de vareniclina) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao tartarato de vareniclina ou a qualquer componente da férmula.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por pacientes menores de 18 anos de idade.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Champix* (tartarato de vareniclina) é administrado por via oral e pode ser utilizado a
qualquer hora, antes ou depois das refeicbes (vide “Caracteristicas farmacologicas —
Propriedades farmacocinéticas — Absorgao”).

Champix* deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da
luz e umidade.

Os comprimidos de Champix* devem ser engolidos inteiros com agua. Champix* pode ser
tomado com ou sem alimentos.
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POSOLOGIA

Champix* (tartarato de vareniclina) 0,5 mg € um comprimido revestido branco com formato
de capsula biconvexa.

Champix* 1 mg € um comprimido revestido azul claro com formato de capsula biconvexa.

Os comprimidos revestidos de Champix* 0,5 mg e 1 mg apresentam sabor e odor
caracteristicos.

As terapias antitabagistas tém mais probabilidade de ter sucesso em pacientes que estejam
motivados a parar de fumar e que recebam aconselhamento e suporte adicionais.

A dose recomendada de Champix* € de 1 mg, a cada 12 horas, apdés um periodo de
titulagdo de 1 semana da seguinte maneira:

1° ao 3°dia 0,5 mg, uma vez ao dia
4° ao 7° dia 0,5 mg, a cada 12 horas
8° dia até o final do tratamento 1 mg, a cada 12 horas

O paciente deve estabelecer uma data para parar de fumar. A administracdo de Champix*
deve ser iniciada 1 semana antes desta data.

Os pacientes que n&o conseguirem tolerar os efeitos adversos de Champix*, podem
necessitar que a dose seja diminuida temporaria ou permanentemente.

Os pacientes devem ser tratados com vareniclina por 12 semanas. Para pacientes que
tenham parado de fumar com sucesso ao final das 12 semanas, um periodo de tratamento
adicional de 12 semanas com vareniclina na dose de 1 mg, a cada 12 horas, é
recomendado (vide “Resultados de Eficacia — Estudo de Manutengao de Abstinéncia”).

Os pacientes que néo tiverem sucesso em parar de fumar durante as 12 semanas iniciais de
terapia, ou que tenham apresentado recidiva apés o tratamento, devem ser incentivados a
fazer outra tentativa desde que os fatores contribuintes para a falha na tentativa tenham sido
identificados e solucionados.

N&o ha necessidade de descontinuacdo gradual da dose de Champix* no final do
tratamento.
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Populagoes e consideragoes especiais de dose

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de
creatinina estimada >50 mL/min e <80 mL/min) a moderada (clearance de creatinina
estimada =230 mL/min e <50 mL/min).

Para pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina estimada <30
mL/min), a dose recomendada de Champix* é de 1 mg, uma vez ao dia. A administragao
deve ser iniciada na dose de 0,5 mg, uma vez ao dia, para os 3 primeiros dias e, em
seguida, aumentada para 1 mg, uma vez ao dia. Para pacientes com doenga renal em
estagio terminal sob hemodialise, pode ser administrada uma dose de 0,5 mg uma vez ao
dia, se essa for bem tolerada (vide “Caracteristicas farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas — Pacientes com insuficiéncia renal”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide
“Caracteristicas farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Pacientes com
insuficiéncia hepatica”).

Uso em pacientes idosos

Nao é necessario ajuste de dose para pacientes idosos. Como os pacientes idosos tém mais
probabilidade de apresentar funcdo renal diminuida, os médicos devem considerar a
situagado renal de um paciente idoso (vide “Caracteristicas farmacolégicas — Propriedades
Farmacocinéticas — Pacientes com insuficiéncia renal e Pacientes idosos”).

Uso em pacientes pediatricos

Champix* ndao é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade
devido a dados insuficientes sobre a segurangca e eficacia (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Pacientes pediatricos”).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar Champix* no horario estabelecido, ele deve toma-lo
assim que se lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario da préxima dose, o paciente
deve pular a dose esquecida e administrar a proxima, continuando normalmente o0 esquema
de doses recomendado. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar o medicamento em dobro
para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
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ADVERTENCIAS

Efeito da interrup¢ado do tabagismo: alteragbes psicologicas resultantes da interrupgao do
tabagismo, com ou sem o tratamento com Champix* (tartarato de vareniclina), podem alterar
a farmacocinética ou a farmacodindmica de alguns medicamentos, para os quais 0 ajuste de
dose pode ser necessario (exemplos incluem teofilina, varfarina e insulina) (vide “Interagbes
Medicamentosas — varfarina”).

Ao final do tratamento, a descontinuagcao de Champix* foi associada com um aumento na
irritabilidade, urgéncia em fumar, depresséo e/ou insdnia em até 3% dos pacientes.

Houve relatos pds-comercializagdo de sintomas neuropsiquiatricos, alguns sérios, incluindo
mudancas de comportamento ou pensamento, ansiedade, psicose, oscilagbes de humor,
comportamento agressivo, agitacdo, humor depressivo, comportamento e ideagéo suicida
em pacientes tentando parar de fumar durante o tratamento com Champix* (vide “Reagdes
Adversas”). Os médicos devem discutir sobre a eficacia e o perfil de seguranga de Champix*
com esses pacientes e adverti-los em relagdo a possibilidade de surgimento de sintomas
neuropsiquiatricos. Pacientes e familiares e/ou cuidadores devem ser avisados que, caso
sejam observadas mudangas de comportamento ou pensamento, agitacdo ou humor
depressivo, que ndo sejam tipicos do paciente ou caso o paciente desenvolva ideag&do ou
comportamento suicida, o paciente deve interromper imediatamente o tratamento com
Champix* e consultar um médico. Em varios casos pos-comercializagdo, foi relatada a
resolugcdo dos sintomas apos a descontinuagdo do uso de Champix*, embora em alguns
casos os sintomas tenham persistido. Portanto, deve ser feito um acompanhamento
continuo até que os sintomas sejam resolvidos. Os pacientes devem ser encorajados a
reportar quaisquer histéricos de doenca psiquiatrica antes do inicio do tratamento com
Champix*. Pacientes com doencgas psiquiatricas sérias tais como esquizofrenia, transtorno
bipolar e principalmente doengas depressivas, ndo participaram dos estudos pré-
comercializagdo de Champix* e, portanto, a seguranca e eficacia em tais pacientes nao
foram estabelecidas.

Houve relatos pds-comercializagédo de reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema,
em pacientes tratados com Champix*. Sinais clinicos como inchago da face, boca (lingua,
labios e gengivas), pescoco (garganta e laringe) e extremidades foram reportados. Houve
raros relatos de angioedema com risco a vida que necessitaram de atendimento médico
urgente devido a comprometimento respiratério. Pacientes com estes sintomas devem
descontinuar o tratamento com Champix* e consultar um médico imediatamente.

Houve também relatos pds-comercializacdo de reagdes cutaneas raras, porém graves,
incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, em pacientes sob tratamento
com Champix*. Uma vez que estas reagbes apresentam risco a vida, pacientes devem
descontinuar o tratamento ao primeiro sinal de reagdo na pele ou rash e consultar um
médico imediatamente.

Dependéncia e tolerancia
Dependéncia fisica e psicoldgica

O potencial do abuso de vareniclina (1 mg e 3 mg) foi avaliado em relagdo a anfetamina (15
mg e 30 mg) em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, sobre a
experiéncia dos individuos (fumantes e ndo fumantes) com estimulantes psicomotores. Os
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resultados do estudo clinico indicaram que a vareniclina nao foi associada a um padrao de
resposta que sugerisse propriedades estimulantes.

Dados de estudos clinicos em mais de 4.000 individuos recebendo vareniclina nao
mostraram evento adverso sugestivo de potencial para o abuso. Ndo houve evidéncia que
sugerisse efeitos de descontinuagéo ou retirada do medicamento.

N&o ha evidéncias de que seja necessario um aumento da dose para manutengdo dos
efeitos clinicos, 0 que sugere que nao ha desenvolvimento de tolerancia. A descontinuacao
abrupta de Champix* esta associada com um aumento na irritabilidade e disturbios do sono
em até 3% dos pacientes. Isto sugere que, em alguns pacientes, a vareniclina pode causar
uma leve dependéncia fisica que nao esta associada ao vicio.

Experiéncia animal

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a vareniclina agiu conforme o esperado para um
agonista parcial da nicotina. Por exemplo, os resultados do turnover e da microdialise com
dopamina em ratos demonstram que a vareniclina tem habilidade reduzida para ativar o
sistema mesolimbico da dopamina em relagdo ao da nicotina e, de fato, a vareniclina pode
atenuar os efeitos de ativagdo da nicotina neste sistema. Apesar da vareniclina substituir a
nicotina em um modelo de discriminacdo, a vareniclina mostrou ter um menor efeito de
reforco que a nicotina em ratos treinados para a auto-administragdo da nicotina. Além disso,
o pré-tratamento com vareniclina diminuiu significativamente a auto-administragédo de
nicotina. Finalmente, um estudo de retirada em ratos e um estudo que avalia a retirada em
macacos demonstraram que a vareniclina ndo causa dependéncia psicolégica.

Uso durante a gravidez e lactagao
Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Champix* deve ser
usado durante a gravidez somente se o potencial beneficio justificar o risco potencial para o
feto (vide “Caracteristicas farmacoldgicas — Dados de seguranca pré-clinica”).

Lactacdo

Nao se sabe se a vareniclina € excretada no leite humano. Estudos em animais sugerem
que a vareniclina é excretada no leite materno. Como muitos farmacos sao excretados no
leite humano e devido ao potencial de reagbes adversas graves de Champix* em lactentes,
deve-se fazer uma escolha em descontinuar a amamentagao ou o medicamento, levando-se
em consideracido o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio do tratamento
com Champix* para a mae.

Champix* é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes devem ser advertidos a ter cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas até
que eles saibam como a interrupgao do tabagismo e/ou a vareniclina pode afeta-los.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Vide “Posologia — Populagdes e Consideracdes Especiais de Dose”.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Com base nas caracteristicas da vareniclina e na experiéncia clinica obtida até o momento,
Champix* (tartarato de vareniclina) ndo apresenta interagdes medicamentosas clinicamente
significativas. Nao se recomenda ajuste de dose de vareniclina ou dos farmacos co-
administrados listados a seguir.

Estudos in vitro indicam que é improvavel que a vareniclina altere a farmacocinética de
compostos que sdo metabolizados principalmente pelas enzimas do citocromo P450.

Estudos in vitro demonstram que o tartarato de vareniclina ndo inibe as enzimas do
citocromo P450 (Clsp> 6.400 ng/mL). As enzimas P450 testadas para inibigado foram: 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, e 3A4/5. Além disso, em hepatécitos humanos in
vitro, a vareniclina demonstrou ndo induzir a atividade das enzimas do citocromo P450 1A2
e 3A4. Portanto, é improvavel que a vareniclina altere a farmacocinética dos compostos que
sao metabolizados principalmente pelas enzimas do citocromo P450.

Estudos in vitro demonstram que a secrecido renal ativa da vareniclina € mediada pelo
transportador de cation organico, OCT2. A dose de Champix* ndo precisa ser ajustada
quando for co-administrado com inibidores do OCT2 uma vez que ndo se espera que O
aumento de exposicao sistémica ao tartarato de vareniclina seja clinicamente significativo
(veja interagdo com cimetidina descrita a seguir). Além disso, uma vez que o metabolismo
da vareniclina representa menos de 10% de seu clearance, é improvavel que farmacos
conhecidos por afetarem o sistema do citocromo P450 alterem a farmacocinética da
vareniclina (vide “Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas -
Metabolismo”) e, portanto, ndo seria necessario um ajuste de dose de Champix*.

Estudos in vitro demonstram que a vareniclina em concentracdes terapéuticas nao inibe as
proteinas de transporte renais humanas. Portanto, € improvavel que medicamentos que sao
depurados por secregao renal (por ex., metformina — veja a seguir) sejam afetados pela
vareniclina.

e metformina: a vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) ndo afetou a farmacocinética da
metformina (500 mg, a cada 12 horas), a qual € um substrato do OCT2. A metformina nao
apresenta efeito sobre a farmacocinética da vareniclina.

e cimetidina: a co-administragao de um inibidor do OCT2, cimetidina (300 mg, quatro vezes
ao dia), com a vareniclina (2 mg, em dose uUnica) aumentou a exposi¢ao sistémica da
vareniclina em 29% devido a uma redugdo no clearance renal da vareniclina. Nao é
recomendado ajuste de dose na administracdo concomitante com a cimetidina.

e digoxina: a vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) n&o alterou a farmacocinética de estado
de equilibrio da digoxina administrada na dose diaria de 0,25 mg.
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e varfarina: a vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) nao alterou a farmacocinética de uma
dose unica de 25 mg de (R, S)-varfarina. O tempo de protrombina (INR) nao foi afetado pela
vareniclina. Parar de fumar por si s6 pode resultar em alteracbes da farmacocinética da
varfarina (vide “Adverténcias — Efeito da interrupgéo do tabagismo”).

Uso com outras terapias antitabagismo

e bupropiona: a vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) néo alterou a farmacocinética de
estado de equilibrio da bupropiona (150 mg, a cada 12 horas).

e terapia de reposicéao de nicotina (TRN): quando a vareniclina (1 mg, a cada 12 horas) e a
terapia de substituicdo da nicotina (transdérmica 21 mg/dia) foram co-administradas a
fumantes (N=24) por 12 dias, houve uma diminuicdo estatisticamente significativa da
pressao arterial sistdlica média (média de 2,6 mmHg) medida no dia final do estudo. Neste
estudo, a incidéncia de nauseas, cefaleia, vomitos, tontura, dispepsia e fadiga foram
maiores para a combinagao do que para a terapia de reposi¢ao de nicotina sozinha. O uso
de Champix* com terapia de reposigao de nicotina (TRN) ndo é aconselhavel.

A seguranga e a eficacia de Champix* em combinagdo com outras terapias antitabagismo
nao foram estudadas.

REAGCOES ADVERSAS

Parar de fumar com ou sem tratamento estda associado a varios sintomas. Por exemplo,
disforia ou humor deprimido; insénia, irritabilidade, frustragdo ou raiva; ansiedade;
dificuldade de concentragéo; agitagao; diminuicdo da frequéncia cardiaca; aumento do
apetite ou ganho de peso, foram relatados em pacientes tentando parar de fumar. Parar de
fumar com ou sem farmacoterapia também foram associados com a exacerbagao da doenca
psiquidtrica de base. Nenhuma tentativa foi feita tanto no desenho ou na anadlise dos
estudos de Champix* (tartarato de vareniclina) para diferenciar entre os eventos adversos
associados ao tratamento com medicamento em estudo ou os possivelmente associados a
retirada da nicotina.

Os estudos clinicos incluiram aproximadamente 4.000 pacientes tratados com Champix* por
até 1 ano (exposicdo média de até 84 dias). Em geral, quando os eventos adversos
ocorreram, 0 inicio ocorreu na primeira semana de terapia; a gravidade foi geralmente leve a
moderada e nao houve diferencas devido a idade, raga ou sexo quanto a incidéncia de
reacoes adversas.

Em pacientes tratados com a dose recomendada de 1 mg a cada 12 horas apds um periodo
de titulagdo inicial, o evento adverso mais comumente relatado foi nausea (28,6%). Na
maioria dos casos nausea ocorreu no inicio do periodo de tratamento, foi de leve a
moderada em gravidade e raramente resultou em descontinuagao.

Nos estudos placebo-controlados de fases 2 e 3, a taxa de descontinuagdo do tratamento
devido a eventos adversos em pacientes que receberam 1 mg, a cada 12 horas foi de 11,4%
para Champix* em comparagdo com 9,7% para o placebo. Neste grupo, as taxas de
descontinuacdo para os eventos adversos mais comuns nos pacientes tratados com
vareniclina foram as seguintes: nauseas (2,7% versus 0,6% para placebo), cefaleia (0,6%
versus 1,0% para placebo), insénia (1,3% versus 1,2% para placebo) e sonhos anormais
(0,2% versus 0,2% para placebo).
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Na tabela a seguir todas as reagbes adversas, que ocorreram com incidéncia maior que o
placebo estdo listadas por aparelho/sistema e por frequéncia (muito comuns (= 1/10),
comuns (= 1/100 e < 1/10), incomuns (= 1/1000 e < 1/100) e raros (< 1/1000)). As reagbes
adversas também podem estar associadas a doenga subjacente e/ou a medicamentos
concomitantes.
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Aparelho / Sistema ‘ Reagdes Adversas

Infecgdes e Infestagbes

Incomuns ‘ Bronquite, nasofaringite, sinusite, infecgao fungica, infecgéo viral.

Disturbios do metabolismo e nutrigao

Comuns Aumento do apetite.

Incomuns Anorexia, diminuicao do apetite, polidipsia.

Disturbios psiquiatricos

Muito comuns Sonhos anormais, insénia.

Incomuns Reacgéao de panico, bradifemia, pensamentos anormais, alteragbes
de humor.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comuns Cefaleia.
Comuns Sonoléncia, tontura, disgeusia.
Incomuns Tremor, coordenagdo anormal, disartria, hipertonia, agitacao,

disforia, hipoestesia, hipogeusia, letargia, aumento da libido,
diminui¢do da libido.

Disturbios cardiacos

Incomuns Fibrilagao atrial, palpitagdes.

Disturbios oculares

Incomuns Escotoma, coloragdo da esclera, dor ocular, midriase, fotofobia,
miopia, aumento do lacrimejamento.

Disturbios do ouvido e labirinto

Incomuns Tinido.

Distarbios respiratoérios, toracicos e do mediastino

Incomuns Dispneia, tosse, rouquiddo, dor faringolaringeana, irritagdo da
garganta, congestdo do trato respiratdrio, congestdo sinusal,
gotejamento pds-nasal, rinorreia, ronco.

Disturbios gastrintestinais

Muito comuns Nauseas.

Comuns Vémitos, constipacdo, diarreia, distensao abdominal, desconforto
estomacal, dispepsia, flatuléncia, boca seca.

Incomuns Hematémese, hematoquezia, gastrite, doenca do refluxo
gastroesofagico, dor abdominal, alteragdo dos habitos intestinais,
fezes anormais, eructagio, estomatite aftosa, dor gengival, lingua
saburrosa.

Disturbios cutaneos e subcutaneos

Incomuns Erupcdes cuténeas (rash) generalizadas, eritema, prurido, acne,
hiperidrose, sudorese noturna.

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo

Incomuns Rigidez articular, espasmos musculares, dor na parede toracica,
costocondrite.
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Disturbios renais e urinarios

Incomuns ‘ Glicosuria, nocturia, poliuria.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama

Incomuns ‘ Menorragia, corrimento vaginal, disfungao sexual.

Disturbios gerais e condig6es no local da administragao

Comuns Fadiga.

Incomuns Desconforto toracico, dor toracica, pirexia, sensacao de resfriado,

astenia, disturbio do ritmo circadiano do sono, mal-estar, cisto.

Exames laboratoriais

Incomuns Aumento da presséo arterial, depressdo do segmento ST no
eletrocardiograma, diminuicdo da amplitude da onda T no
eletrocardiograma, aumento da frequéncia cardiaca, teste de
fungédo hepatica anormal, diminuicdo da contagem de plaquetas,
aumento do peso, sémen anormal, aumento da proteina C reativa,
diminui¢cao de calcio sanguineo.

Experiéncia pés-comercializagao

Os seguintes eventos adversos foram relatados durante o periodo pdés-comercializagéo de
Champix*. Uma vez que esses eventos foram relatados voluntariamente por uma populagao
de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar fielmente sua frequéncia ou estabelecer
a relagao causal da exposicao ao farmaco.

Houve relatos de depressado, agitacdo, alteragdo de comportamento ou pensamento,
ansiedade, psicose, oscilagdes de humor, comportamento agressivo, ideacdo suicida e
suicidio em pacientes tentando parar de fumar durante o tratamento com Champix*. Parar
de fumar com ou sem tratamento esta associado com os sintomas da retirada da nicotina e
a exacerbagdo da doenca psiquiatrica de base. Nem todos os pacientes nestes relatos
apresentavam doenca psiquiatrica pré-existente conhecida e nem todos pararam de fumar.
A funcao da vareniclina nestes relatos nao é conhecida. (Vide “Adverténcias”)

Também, houve relatos de reagdes de hipersensibilidade, como angioedema e reagdes
cutaneas raras, porém graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme
em pacientes sob tratamento com Champix*. (Vide “Adverténcias”)

ATENGAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANGA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZAGAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER.

SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi relatado nos estudos clinicos pré-comercializagao.

Em caso de superdose, medidas padroes de suporte devem ser instituidas conforme
necessario.
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Verificou-se que a vareniclina € dialisada em pacientes com doenga renal em estagio
terminal, no entanto, ndo existe experiéncia de dialise apds a superdosagem (vide
“Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas”).

ARMAZENAGEM

Champix* (tartarato de vareniclina) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e umidade.

26
cha10

16/11/2010



e

PARTE IV

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0209
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Numero de lote e data de validade: vide embalagem externa.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

Fabricado e Embalado por:
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
lllertissen — Alemanha

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ. N°. 46.070.868/0001-69

* Marca depositada

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br
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