KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DUPONS 0,5 mg ve 1 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

0,5 mg film kaph tablet 1 mg film kaph tablet
Etkin madde:
Vareniklin 0,5 mg 1 mg

Her 1 mg tablet, 1 mg varenikline esdeger 1,71 mg vareniklin tartarat igerir.
Her 0,5 mg tablet, 0,5 mg varenikline esdeger 0,85 mg vareniklin tartarat icerir

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
0,5 mg film kapli tablet: beyaz renkli, oblong, bikonveks, film kapli tablettir.
1 mg film kapli tablet: mavi renkli, oblong, bikonveks, film kapli tablettir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DUPONS yetiskinlerde sigara biraktirma tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Sigaray1 birakma motivasyonu yiiksek olan, ek tavsiye ve destek verilen hastalarda sigara
birakma tedavilerinin basar1 olasiligi daha yiiksektir. DUPONS oral kullanim igindir.

DUPONS i¢in oOnerilen doz, asagidaki sekilde uygulanan 1 haftalik titrasyondan sonra
giinde iki kez 1 mg’dur:

1-3. giinler: Giinde bir kez 0,5 mg
4-7. giinler: Giinde iki kez 0,5 mg
8. glin-Tedavi sonu: Giinde iki kez 1 mg

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Hasta sigaray1 birakmak i¢in bir giin belirlemelidir. DUPONS tedavisine bu tarihten 1-2
hafta 6nce baslanmalidir.

Hastalara DUPONS ile 12 hafta siireli tedavi uygulanmalidir. 12. haftanin sonunda sigarayi
basariyla birakmis olan hastalarda, abstinansin korunmasi i¢in giinde iki kez 1 mg
vareniklin ile 12 haftalik ek tedavi onerilir (bkz. béltim 5.1).

Sigaray1 birakamayan veya birden birakmak istemeyen hastalar icin DUPONS ile kademeli
sigara birakma yaklasimi degerlendirilmelidir. Hastalar tedavinin ilk 12 haftasi boyunca
sigaray1 azaltmal1 ve bu tedavi siiresinin sonunda sigaray1 birakmalidir. Hastalar daha sonra
toplam 24 haftalik bir tedavi i¢in 12 haftalik ek bir siire boyunca DUPONS almaya devam
etmeli ve toplam tedavi siiresi 24 haftayr tamamlamalidir (bkz. boliim 5.1).

Sigaray1 birakmaya kararli olan ve bir 6nceki DUPONS tedavisinde sigaray1 birakamayan
veya tedavi sonrasinda tekrar sigaraya baglayan hastalar DUPONS ile tekrar birakma
girisiminde basarili olabilir (bkz. boliim 5.1).

DUPONS’un istenmeyen etkilerini tolere edemeyen hastalarda doz, gecici ya da kalici
olarak giinde 2 kez 0,5 mg’a diisiiriilmelidir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

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

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dk) 6nerilen DUPONS
dozu giinde bir kez 1 mg’dur. ilk 3 giin siireyle giinde bir kez 0,5 mg’lik doz uygulanmali,
ardindan giinde bir kez 1 mg’lik doza ¢ikilmalidir. Bébrek yetmezliginin son sathasinda
olan hastalarda DUPONS ile ilgili yeterli klinik deneyim bulunmamaktadir (bkz. bdliim
5.2).

Karaciger yetmezligi elandastalardadoz ayartamasingerekli degildir (bkz. boliim 5.2).
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda DUPONS’un etkililigi gosterilmemistir. Bu sebeple bu yas
grubunda DUPONS kullanimi 6nerilmez (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2). Yaslh hastalarda bobrek
fonksiyonlariin azalmasi olasiligi bulundugundan, regeteleyen hekim yasli hastanin
bobrek fonksiyonlarini dikkate almalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sigara birakmanin etkileri:

Hastalarda sigaray1r birakmaktan (DUPONS tedavisi alarak veya almadan) kaynaklanan
degisiklikler, bazi ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini degistirebilir.
Bu nedenle, bazi durumlarda diger ilaglarda doz ayarlamasi gerekebilir (6rn. teofilin,
varfarin ve insiilin) (bkz. boliim 4.5). Sigara icme CYP1A2’yi indiiklediginden, sigaranin
birakilmas1 CYP1A2 substratlarinin plazma seviyelerinin yiikselmesine sebep olur.

Noropsikiyatrik semptomlar:
Pazarlama sonrasi deneyimde, DUPONS ile sigarayr birakma girisiminde bulunan
hastalarda davranis veya diisiincede degisiklik, anksiyete, psikoz, duygu durum
dalgalanmalari, agresif davranis, depresyon, intihar diisiincesi ve eylemi ve intihar
girisimleri rapor edilmistir.

Noropsikiyatrik hastalik ge¢misi olan veya olmayan sigara kullanicilarinda vareniklin,
bupropion, nikotin replasman tedavisi bandi (NRT) kullaniminin ciddi néropsikiyatrik olay
riskini degerlendirmek {izere, biiyiik, randomize, ¢ift kor, aktif ve plasebo kontrollii bir
caligma gergeklestirilmistir. Bu calismada birincil glivenlilik sonlanim noktasi, pazarlama
sonras1 deneyimde rapor edilmis olan kompozit ndéropsikiyatrik advers olaylardir.

Psikiyatrik bozukluk ge¢misi olan veya olmayan hastalarda vareniklin kullanimi, plasebo
ile karsilagtirildiginda kompozit birincil sonlanim noktasinda artmis ciddi néropsikiyatrik
advers olay riski ile iliskilendirilmemistir (bkz. boliim 5.1. Farmakodinamik o6zellikler—
Psikiyatrik Bozukluk Ge¢misi Bulunan veya Bulunmayan Hastalardaki Calisma).

Nadiren intihar diisiincesi ve intihar girisimini igeren depresif ruh hali, nikotin
yoksunlugunun bir semptomu olabilir.

Hekimler, tedavi ile veya tedavi olmaksizin sigarayr birakma girisiminde bulunan

hastalardaki ciddi noropsikiyatrik semptomlarin meydana gelme olasiliginin farkinda

olmalidirlar. Eger vareniklin tedavisi alirken ciddi néropsikiyatrik semptomlar meydana

gelirse, hastalar vareniklint hemendisakmalidirxetedavinin yeniden degerlendirilmesi i¢in
Belge DogruIamanzﬁmw%yﬁgﬁW%M@me gegrﬁﬁggdﬁ]eﬁdresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunan hastalar:
Ilag tedavisi ile veya ilag tedavisi olmaksizin sigaranin birakilmasi, altta yatan psikiyatrik
hastaligin (6rn. depresyon) siddetlenmesi ile iligkilendirilmistir.

DUPONS sigara birakma ¢aligmalari, psikiyatrik bozukluk ge¢misi olan hastalarda veri
saglamistir (bkz. boliim 5.1).

Bir sigara birakma klinik ¢alismasinda, tedaviden bagimsiz olarak, psikiyatrik bozukluk
gecmisi olmayan hastalardaki ile karsilastirildiginda, psikiyatrik bozukluk ge¢misi olan
hastalarda noropsikiyatrik advers olaylar daha sik raporlanmistir (bkz. boliim 5.1).

Psikiyatrik hastalik gegmisi bulunan hastalara 6zel ilgi gosterilmelidir ve buna uygun
olarak hastalara tavsiye verilmelidir.

Nobet:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras1 donemde DUPONS ile tedavi edilen hastalarda
(ndbet gecmisi olmasindan bagimsiz) nobet vakalari raporlanmistir. Nobet hikayesi veya
nobet esigini diisliren diger faktorleri olan hastalarda DUPONS dikkatli kullanilmalidir.

Tedavinin sonlandirilmast:

Tedavinin sonunda, hastalarin %3’tinde DUPONS kullaniminin sona erdirilmesi,rahatsizlik
duygusu, sigara igme istegi, depresyon ve/veya uykusuzluk artis1 ile iligkilendirilmistir.
Regetelenme sirasinda hasta bu konuda bilgilendirilmeli ve doz ayarlanmasi dikkate
alimmalidir.

Kardiyovaskiiler olaylar:

DUPONS alan hastalar yeni kardiyovaskiiler semptomlarin gelismesi veya bunlarin
kotiilesmesi durumunda hekimlerine bilgi vermeleri ve miyokard infarktiisii veya inme
belirti ve semptomlar1 olmasi durumunda acil medikal yardima bagvurmalar1 konusunda
uyarilmalidir (bkz. b6lim 5.1).

Hipersensitivite reaksiyonlari:

Vareniklin kullanan hastalarda anjiyoddem de dahil olmak {izere hipersensitivite
reaksiyonlara dair pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir. Klinik belirtilerde yiizde,
agizda (dil, dudaklar ve dis eti), boyunda (bogaz ve larinks) ve kol ve bacaklarda sisme
goriilmiistiir. Seyrek olarak solunumun tehlikeye girmesi sebebi ile acil tibbi miidahale
gerektiren hayati tehdit eden anjiyoddem bildirilmistir. Bu semptomlar1 yasayan hastalar
vareniklin tedavisini birakmali ve derhal doktoru ile irtibata ge¢melidir.

Deri reaksiyonlart:

Ayrica vareniklin kullanan hastalarda Stevens-Johnson sendromu ve Eritema Multiforme
gibi seyrek ama cok ciddi deri reaksiyonlarina dair veriler pazarlama sonrasi raporlarda
bulunmaktadir. Bu deri reaksiyonlar1 hayati tehdit edebilecegi icin hastalar dokiintii ve deri
reaksiyonunun ilk isaretinde tedaviyi birakmali ve derhal doktoru ile irtibata gecmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vareniklinin 6zelliklerine ve simdiye kadar olan klinik deneyime gore, DUPONS klinik
olarak anlamli bir ilag etkilesimine sahip degildir. Vareniklin ya da es zamanli olarak
kullanilan agagidaki ilaglar i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

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

Vareniklin metabolizmasi klerensinin %10’undan daha az oldugundan, sitokrom P450
sistemini etkileyen etkin maddeler, vareniklin farmakokinetigini etkilemez (bkz. boliim
5.2) ve bu sebeple DUPONS kullaniminda doz ayarlamasina gerek yoktur.

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

Metformin: Vareniklin metforminin farmakokinetigini etkilememistir. Metforminin
vareniklinin farmakokinetigi {izerine bir etkisi yoktur.

Simetidin: Simetidinin vareniklin ile birlikte uygulanmasi vareniklinin renal klerensindeki
azalma nedeniyle, vareniklinin sistemik maruziyetini %29 arttirmistir. Es zamanl
simetidin kullanim1 sirasinda bobrek fonksiyonlari normal olan bireylerde ya da hafif-orta
siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmemektedir. Ancak ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda simetidin ve vareniklinin es zamanli kullanimindan
kacinilmalidir.

Digoksin: Vareniklin digoksinin kararli durum farmakokinetigini degistirmemistir.

Varfarin: Vareniklin varfarinin farmakokinetigini degistirmemistir. Vareniklin protrombin
zamanmi (INR) etkilemez. Kendi basmma sigaranin  birakilmasi, varfarinin
farmakokinetiginde degisikliklere yol agabilir (bkz. boliim 4.4).

Alkol: Alkol ve vareniklinin potansiyel etkilesimlerine dair klinik veriler smirlidir.
Pazarlama sonrasindaki donemde vareniklin kullanmakta olan kisilerde alkoliin
intoksikasyon etkilerinin arttigina dair vakalar raporlanmistir. Bu olaylarla vareniklin
kullanimi arasinda nedensel bir iligki saptanamamastir.

Sigaranin birakilmasinda kullanilan diger tedavilerle birlikte uygulama:
Bupropion: vareniklin bupropionun kararli durum farmakokinetigini degistirmemistir.
Nikotin Replasman Tedavisi (NRT): Sigara igen kisilere vareniklin ve NRT 12 giin siireyle

birlikte uygulandigindasgaligmaninqson giniindedlgitlen ortalama sistolik kan basincinda
Belge Dogrulamaji§edti $EINSANGlarhis@iRraBs bvadiivia{ortal aBalseX FHinddids] birs OriertiiyeigevBirgitiisneda tek
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basina NRT ile karsilagtirildiginda kombinasyon tedavisi sirasinda bulanti, bas agrisi,
kusma, bag donmesi, dispepsi ve yorgunluk insidansi daha yliksek bulunmustur.

DUPONS’un diger sigara birakma tedavileriyle birlikte kullanimdaki etkililik ve
giivenliligi calisiimamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda ilag etkilesimi ¢aligmas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar DUPONS tedavisi almakta iken uygun bir
dogum kontrolii (kontrasepsiyon) kullanma konusunda doktoruna danigmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlardaki ortalama miktarda veri vareniklinin malformatif veya fetal/neonatal
toksisitesi olmadigini gostermistir (bkz. boliim 5.1).

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Onlem olarak,
hamilelik sirasinda vareniklin kullanimindan kaginilmasi tercih edilmektedir (bkz. boliim
5.1).

Laktasyon donemi

DUPONS’un anne siitline ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvan calismalar
vareniklinin anne siitline gegebilecegini gostermektedir. Emzirmenin ¢ocuga yarari ve
DUPONS tedavisinin anneye faydasi gbz oOniline alinarak emzirmeye devam edilip
edilmeyecegine veya DUPONS tedavisine devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

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

Sicanda standart erkek ve disi lireme g¢alismalarina dayanan klinik dis1 veriler, insanda
herhangi bir tehlike olasiligina isaret etmemektedir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DUPONS’un ara¢ kullanma yetenegi iizerine etkisi az ya da orta seviyede olabilir.
DUPONS bas donmesine, uyku haline ve gecici biling kaybina sebep olabileceginden arag
ya da makina kullanmayie etkileyebidin iBuwidlacanarac kullanma yetenegi iizerine etkisi
Belge Dogrulamalifefiyy [eqYast ckut S QST RFERA A £AG Ok il lanma, Biea TR Adrasrael et updi egariwojatitdacararli
etkileri olabilecek aktiviteleri yapmasi 6nerilmemektedir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Sigaranin tedaviyle ya da tedavisiz birakilmasi degisik semptomlara yol agar. Ornegin,
sigaray1 birakmaya ¢alisan bireylerde disforik ya da depresif duygu durumu, uykusuzluk,
sinirlilik, iimitsizlik ya da kizginlik, endise, konsantrasyon giicliigii, huzursuzluk, kalp atim
hizinda azalma, istah ya da kilo artis1 bildirilmistir. DUPONS calismalarinin tasarim ya da
analizinde; caligma ilacina bagli yan etkilerle, muhtemel nikotin yoksunlugundan
kaynaklanan yan etkileri ayirt etmek icin herhangi bir girisimde bulunulmamistir. Yan
etkiler pazarlama Oncesi Faz 2-3 calismalardan elde edilen verilerin degerlendirilmesine
dayanmaktadir ve pazarlama Oncesi ve sonrasi vareniklin ile tedavi edilen yaklasik 5.000
hastay1 iceren 18 plasebo kontrollii ¢alismadan elde edilen toplu verilere dayanarak
giincellenmistir.

Onerilen doz olan baslangig titrasyon periyodunu takiben giinde iki kez 1 mg ile tedavi
edilen hastalarda en sik goriilen advers etki bulantidir (%28,6). Genellikle tedavinin
baslangic asamalarinda, hafif ya da orta siddette gerceklesmis, nadiren tedavinin
kesilmesine yol agmustir.

Asagida, goriilme siklig1 plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
siklik (¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) acisindan listelenmistir. Her siklik grubunda
istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmaktadir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin : Nazofarenjit

Yaygin : Bronsit, siniizit

Yaygin olmayan : Fungal enfeksiyon, viral enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek : Platelet sayisinda azalma

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin : Kilo artis1, istahta azalma, istah artisi
Yaygin olmayan : Hiperglisemi
Seyrek : Diabetes mellitus, polidipsi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin : Anormal riiyalar, uykusuzluk

Yaygin olmayan :Intihar diisiincesi, agresyon, panik reaksiyon, anormal diisiinme, huzursuzluk,
duygu durum dalgalanmalari, depresyon®, anksiyete*, haliisinasyon*, libido
artmasi, libido azalmasi

Seyrek : Psikoz, uyurgezerlik, anormal davranislar, disfori, bradifreni

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin :Bas agrisi

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

Yaygin olmayan :Nobet, tremor, letarji, hipoestezi

Seyrek : Serebrovaskiiler olay, hipertoni, dizartri, koordinasyon bozuklugu, tat alma
duyusunda yetersizlik, sirkadiyen ritim uyku bozuklugu

Bilinmiyor :Gegici biling kaybi

Goz hastahklarn

Yaygin olmayan :Konjonktivit, gozde agri

Seyrek : Skotom, skleral renk degisikligi, goz bebeklerinin genislemesi, fotofobi,

miyopi, lakrimasyon artis1

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan : Tinnitus

Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan :Miyokard infarktiisii, anjina pektoris, tagikardi, palpitasyonlar, kalp atim
hizinda artig

Seyrek : Atrial  fibrilasyon, elektrokardiyogramda ST segment depresyonu,
elektrokardiyogramda T dalga amplitiidiinde azalma

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan : Kan basinci artigi, sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin :Dispne, oksiirtik

Yaygin olmayan :Ust solunum yolu inflamasyonu, solunum yolunda konjesyon, ses kisikligi,
alerjik rinit, bogazda tahris, siniis konjesyonu, iist solunum yolu oksiirtik
sendromu, burun akintisi

Seyrek : Laringeal agr1, horlama

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin : Bulant1

Yaygin :Gastroozofajiyal reflii rahatsizligi, kusma, konstipasyon, diyare, siskinlik hissi,
karin agrisi, dis agrisi, dispepsi, mide/bagirsakta gaz, agiz kurulugu

Yaygin olmayan :Hematokezya, gastrit, bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, eriiktasyon, aftoz
stomatit, gingiva agrisi

Seyrek : Hematemez, anormal feces, beyaz dil

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin :Dokiintii, kasinti
Yaygin olmayan :Eritem, akne, hiperhidroz, gece terlemesi,
Seyrek : Stevens-Johnson sendromu ve eritema multiforme de dahil olmak tizere ciddi

deri reaksiyonlari, anjiyoddem

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahiklar

Yaygin : Artralji, miyalji,sirt agrisi
Yaygin olmayan : Kas spazmlari, muskuloskeletal gogiis agrisi
Seyrek : Eklemde kisitlilik, kostokondrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan : Pollakiiri, noktiiri
Seyrek : Glukoziiri, politiri

Ureme sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan : Menoraji

Seyrek : Vajinal akinti, cinsel fonksiyon bozuklugu

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : GOglis agrisi, yorgunluk

Yaygin olmayan : Gogiiste rahatsizlik, influenza benzeri hastalik, pireksi, asteni, halsizlik,

Seyrek : Usiime hissi, kist

Laboratuvar bulgular

Yaygin : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Seyrek : Semen analizinde anormallik, C-reaktif protein artisi, kan kalsiyum diizeyinde
azalma

*Sikliklar pazarlama sonrasi, gozlemsel kohort ¢aligsmasi ile belirlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)me bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Piyasaya sunum Oncesinde gerceklestirilen klinik calismalarda doz agimi bildirilmemistir.
Doz asim1 durumunda, standart destekleyici onlemler gerektigi gibi uygulanmalidir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger Sinir Sistemi Ilaclari, Bagimliliga Karst Kullamlan ilaglar Nikotin
Bagimliliginda Kullanilan Ilaglar

ATC kodu: NO7TBAO3

Etki mekanizmasi

Vareniklin, a4B2 noronal nikotinik asetilkolin reseptdrlerine (nAChR) yiiksek afinite ve
secicilikle baglanip parsiyel agonist etki — nikotine gore diisiik intrinsik etkinlik ile agonist
ve nikotinin bulundugu ortamda antagonist etki gosterir.

In vitro elektrofizyoloji ¢alismalarinda ve in vivo norokimyasal ¢alismalarda, vareniklinin
042 noronal nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglandigi ve reseptor-aracil aktiviteyi
uyardig1 bulunmustur; ancak uyar1 nikotine gére énemli 6lgiide daha diisiik bir diizeyde
gerceklesmektedir. Nikotin, vareniklinin daha yiiksek afinite gosterdigi ayni insan a4f2
nAChR baglanma noktas1 i¢in yarisir. Vareniklin, nikotinin a4f2 reseptoriinii ve santral
sinir sistemindeki mezolimbik dopamin sistemini uyarici etkisini bloke eder; bu sistem,
sigara icmeye bagl pekistirme ve 6diil deneyiminin altinda yatan ndéronal mekanizmay1
olusturur. Vareniklin, diger yaygin nikotinik reseptorlerle (334 Ki=84nM, a7 Ki=620nM,
alByd Ki=3.400nM) ya da nikotinik olmayan reseptorler ve tasiyicilarla (Ki>1uM, 5-HT3
reseptoric Ki=350nM) karsilastirildiginda, a4p2 reseptor alt tipine daha giiglii secicilik
gosterir ve baglanir (Ki=0,15nM).

Farmakodinamik etki

Vareniklin’in sigaranin birakilmasindaki etkililigi, a4p2 nikonitik reseptdrdeki parsiyel
agonist etkisinden kaynaklanir. Bu reseptor lizerindeki etkisi sigara aclhigi ve yoksunluk
semptomlarini iyilestirmek (agonist aktivite) i¢in yeterlidir ve aym1 zamanda nikotinin
042 reseptorlerine baglanmasina engel olarak (antagonist aktivite) sigaranin pekistirici ve
odiillendirici etkilerini bloke eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Sigaray1 birakma tedavilerinin sigaray1 birakmaya istekli olan ve ek tavsiye ve destek alan
hastalarda basar1 olasilig1 daha yiiksektir.

Sigara icenlerin (>10 sigara/giin) katildig1 3 klinik ¢alismada, Vareniklin’in sigaranin
birakilmasindaki etkililigi gosterilmistir. 2.619 sigara tiryakisine 1 haftalik titrasyonun
ardindan giinde 2 kez 1 mg vareniklin ve 669 hastaya, ayni sekilde titrasyon sonrasinda
giinde 2 kez 150 mg bupropion ve 684 hastaya plasebo uygulanmistir.

Karsilastirmali klinik ¢alismalar

Benzer tasarima sahip olan iki ¢ift kor calismada Vareniklin (giinde iki kez 1 mg), uzun

salimlt bupropion (giinde iki kez 150 mg) ve plasebonun sigaranin birakilmasindaki

etkililikleri prospektibolayakikarsatagtilmistinmHastatar 12 hafta tedavi ve 40 hafta tedavi
Belge DogrulamagsSpaiaMINOBGYRRANRRFERAASBIREHEIK galiSetr iR SHIRSENPHAMILYL g0V saglik-tick-ebys
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Iki calismanin birincil sonlanim noktasi, 9-12. haftalar arasinda karbon monoksit (CO) ile
dogrulanmis 4 haftalik siirekli birakma oranidir (4H-SBO). Vareniklin i¢in birincil
sonlanim noktas1 bupropion ve plaseboya gore istatistiksel tistiinliik gostermistir.

40 haftalik tedavisiz donemden sonra her iki ¢alisma i¢in ikincil sonlanim noktalar1 52.
haftadaki Siirekli Abstinans Orant’dir (SAO). SAO tedavi edilen tiim hastalardan 9.
haftadan 52. haftaya kadar sigara igmeyen (sigaradan tek bir i¢ine ¢ekme bile olmadan) ve
solukla disar1 verilen CO ol¢iimii 10 ppm’den fazla olamayanlarin orani olarak
tanimlanmustir.

Birinci ve ikinci c¢alismadaki 4H-SBO (9-12. haftalar) ve SAO oran1 (9-52. haftalar)
asagidaki tabloda gosterilmektedir:

Calisma 1 Calisma 2(n=1.023)
(n=1.022)
4H-SBO SAO 4H-SBO SAO
hf 9-52 hf 9-52
Vareniklin %44.,4 %22,1 %44 %23
Bupropion %29,5 %16,4 %30 %15
Plasebo %17,7 %8,4 %17,7 %10,3
Olasilik  Oram 3,91 3,13 3,85 2,66
Vareniklin’e p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
kars1 plasebo
Olasilik  Orani 1,96 1,45 1,89 1,72
Vareniklin’e p<0,0001 p=0,064 p<0,0001 p=0,0062
karsi
bupropion

Hastalar tarafindan rapor edilmis sigara i¢gme istegi, ¢alismay1 birakma ve sigara igmeyi
tesvik edici etkiler

1 ve 2 calismalarinin her ikisinde de aktif tedavi siiresince, plasebo ile karsilastirildiginda
Vareniklin’e randomize edilen hastalarda sigara i¢me istegi ve ¢aligmay1 birakma anlaml
derecede azalmistir. Vareniklin ayrica plasebo ile karsilastirildiginda tedavi siiresincesigara
icen hastalarda sigara igme davranisini devam ettirebilecek olan tesvik edici etkileri de
belirgin sekilde azaltmistir. Tedavisiz uzun donemli takip fazi boyunca vareniklinin sigara
icme istegi, c¢alismayr birakma ve sigara i¢cmeyi tesvik etme iizerine etkileri
degerlendirilmemistir.

Abstinansin devamliligi caligmasi

12 haftalik ek Vareniklin tedavisinin, abstinansin devami iizerindeki yararli etkileri
arastirllmistir. Bu calismaya katilan hastalara (n=1.927) 12 hafta silireyle agik-etiketli
olarak giinde iki kez 1 mg Vareniklin verilmistir. Onikinci haftada sigaray1 birakan hastalar
12 haftalik ek bir siire boyunca Vareniklin (giinde iki kez 1 mg) ya da plasebo kullanacak
sekilde randomize edilmis ve toplam c¢aligsma siiresi 52 haftaya tamamlanmaistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, ¢ift kor tedavi fazi sirasinda 13-24. haftalardaki CO
ile dogrulanmis stirekli* Shatians  ranidile el semel sonlanim noktasi ise 13-52.

Belge Dogrulama,Ko OFyS Q3NRRG83Z1AXZW56Ynly Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
hattatardakt surekii AbStnans orant €§AO)’d1r.
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Bu ¢alisma plasebo ile karsilastirildiginda sigaray1 birakmanin devami igin giinde iki kez 1
mg Vareniklin ile 12 haftalik ek bir tedavinin yararin1 gostermistir: SAO i¢in plaseboya
gore stiinliik 52. haftaya kadar korunmustur. Baglica sonuglar asagidaki tabloda
Ozetlenmistir:

Plaseboya kars1 Vareniklin ile tedavi edilen hastalarda siirekli abstinans orani (SAO)

Vareniklin Plasebo Degisiklik Olasilik Orani
n=602 n=604 %95 giiven %95 giiven
aralig1 aralif1
SAO* %70,6 %49,8 %20,8 2,47
13-24 (%15,4-%26,2) (1,95-3,15)
hf
SAO* %44 %37,1 %6.9 1,35
13-52 (%1,4-%12,5) (1,07-1,7)
hf

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy

*Surekli abstinans orani

Vareniklin’in siyahilerde kullaniminin klinik etkilerini belirlemek adina smirli klinik
deneyim bulunmaktadir.

1 ve 5. haftalar aras1 esnek birakma giinii

Vareniklinin etkililigi ve giivenliligi tedavinin 1 ve 5. haftalar1 arasi sigarayr birakma
esnekligi olan hastalarda degerlendirilmistir. Bu 24 haftalik calismada hastalar 12 hafta
boyunca tedavi almis ve bunu 12 haftalik tedavisiz bir takip fazi izlemistir. Vareniklin ve
plasebo icin 4H-SBO (9-12. haftalar aras1) sirasiyla %53,9 ve %19,4 olmustur (fark=34,5;
%95 GA: %27 ve %A42) ve 9-24 haftada SAO %35,2 (vareniklin) ve %12,7 (plasebo)’dir
(fark=%22,5; %95 GA: %15,8 - %29,1). 1-2 hafta icinde birakmak istemeyen veya hedef
birakma giiniinii belirleyemeyen hastalara tedaviye baglamalar1 ve sonrasinda 5 hafta
icinde kendi birakma tarihlerini segmeleri Onerilebilir.

Vareniklin ile tekrar tedavi edilen hastalarda ¢alisma

Vareniklin, dnceden Vareniklin ile sigarayr birakma girisimi olan, birakmada basarilt
olmamis veya tedavi sonrasi tekrar baslamis 494 hastada ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir. Onceki tedavi siirecinde endise uyandiracak bir yan etki
yasamis olan hastalar caligmaya alinmamistir. Hastalar 12 haftalik tedavi boyunca 1:1
oraninda giinde iki kez Vareniklin 1 mg (N=249) veya plasebo (N=245) gruplarina
randomize edilmis ve tedavi sonrasi 40 hafta takip edilmistir. Bu ¢alismaya alinan hastalar
geemiste bir sigarayr birakma girisimi i¢in Vareniklin almis (en az iki haftalik toplam
tedavi stiresi boyunca), caligmanin baglangicindan en az 3 ay 6nce Vareniklin almis ve en
az dort haftadir sigara igmekte olan hastalardir.

Vareniklin ile tedavi edilen hastalarin 9-12. haftalar ve 9-52. haftalardaki CO ile
dogrulanmis abstinans orani plasebo ile tedavi edilenlere gore iistiindiir. Baglica sonuglar
asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Plaseboya kars1 Vareniklin ile tedavi edilen hastalarda siirekli abstinans orani (SAO)

Vareniklin Plasebo Olasilik orani
n=249 n=245 (%95 giiven araligy),
p degeri
SAO* 9-12 hf %45 %11,8 7,08 (4,34-11,55)
p<0,0001
SAO* 9-52 hf %20,1 %3,3 9(3,97-20,41)
p<0,0001

*Sirekli abstinans orani

Sigara birakmaya kademeli yaklasim

Vareniklin; dort hafta i¢inde sigaray1r birakamayan veya birakmak istemeyen; fakat
birakmadan 6nce 12 haftalik bir donem boyunca kademeli olarak sigaray:1 azaltmak isteyen
1.510 hastada 52 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmistir.
Hastalar 24 hafta boyunca giinde iki kez Vareniklin 1 mg (n=760) veya plaseboya (n=750)
randomize edilmis ve tedavi sonrasi 52. haftaya kadar takip edilmistir. Hastalara 12
haftada tamamen birakmaya ulasacak bir hedefle tedavinin ilk dort haftasinin sonunda
ictikleri sigara sayisini en az %50 oraninda azaltmalar1 ve tedavinin dordiincii haftasindan
sekizinci haftasina kadar ek %50 daha azaltmalar1 sdylenmistir. Baslangictaki 12 haftalik
azaltma fazindan sonra hastalar tedaviye bir 12 hafta daha devam etmistir. Vareniklin ile
tedavi edilen hastalar plasebo ile karsilastirildiginda belirgin olarak daha yiiksek bir stirekli
abstinans orani gostermistir; baslica sonuclar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Plaseboya kars1 Vareniklin ile tedavi edilen hastalarda siirekli abstinans orani (SAO)

Vareniklin Plasebo Olasilik orani
n=760 n=750 (%95 giiven araligi),p degeri
SAO* 15-24 %32,1 %6,9 8,74 (6,09-12,53)
hf p<0,0001
SAO* 21-52 %27 %9,9 4,02 (2,94-5,5)
hf p<0,0001

*Surekli abstinans orani

Bu calismada Vareniklin’in giivenlilik profili pazarlama 6ncesi ¢alismalarda gézlenenlerle
tutarhidir.

Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda caligmalar
Vareniklin, 2 aydan uzun siire Once teshisi konulmus kardiyovaskiiler rahatsizlig
(hipertansiyon disinda veya hipertansiyona ilave) bulunan hastalar ile yapilan randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir. Hastalar, 12 haftalik tedavi almak
tizere giinde iki kez 1 mg vareniklin (n= 353) veya plasebo grubuna (n= 350) randomize
edilmis ve tedavi sonrasinda 40 hafta boyunca izlenmistir. Vareniklin ve plasebo icin 4
haftalik SBO (siirekli birakma orani) sirasiyla %47,3 ve %14,3, 9-52 hafta SAO ise %19,8
(vareniklin) ve %7,4 (plasebo) olmustur.
. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama(ptkyiked/ SeMOFYS 3R 3NRR eI dus BT ¥rUyo lay 1afeldk detirhies; httbra Bmsizkiyb ipv- feaetif tittheafindan
degerlendirilmistir. Degerlendirilen olaylar her iki tedavi gurubunda da >%1 oranda tedavi
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sirasinda (veya tedavi sonrasi 30 giin i¢inde) goriilmiistiir: 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii (vareniklin ve plasebo i¢in sirasiyla %1,1 ve %0,3) ve anjina pektoris nedeniyle
hastaneye yatma (%0,6 ve %]1,1). Tedavi igermeyen 52 haftaya kadar siiren takip siiresi
boyunca, belirlenen olaylar arasinda koroner revaskiilarizasyon gereksinimi (%2’ye karsi
%0,6), anjina pektoris i¢in hastaneye yatma (%1,7’ye kars1 %1,1) ve yeni periferal vaskiiler
hastalik (PVD) teshisi veya PVD prosediirii dolayisiyla hastaneye yatma (%]1,4’e karst
%0,6) yer almistir. Koroner revaskiilarizasyon gereken bazi hastalar 6liimciil olmayan MI
ve anjina i¢in hastaneye yatma tedavisinin bir parcasi olarak prosediire tabi tutulmustur. 52
haftalik calisma siiresi boyunca, vareniklin kolundaki hastalarin %0,3’iinde ve plasebo
kolundaki hastalarin %0,6’sinda kardiyovaskiiler 6liim meydana gelmistir.

Vareniklin’in kardiyovaskiiler giivenliligini sistematik olarak degerlendirmek i¢in 7.002
hastanin dahil oldugu (4.190 Vareniklin, 2.812 plasebo) 15 klinik ¢alismanin (>12 haftalik
tedavi siiresi) meta analizi yapilmistir. Yukarida bahsedildigi lizere stabil kardiyovaskiiler
hastalig1 olan ¢alismadaki hastalar meta analize dahil edilmistir.

Primer KV giivenlilik analizi kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii
ve Olimciil olmayan inme olarak tanimlanan major advers kardiyovaskiiler olaylarin
(MACE) birlesik sonlanim noktasinin goriilmesi ve zamanlamasini igermektedir. Sonlanim
noktasindaki bu olaylar korlenmis, bagimsiz bir komite tarafindan degerlendirilmistir.
Genel olarak, meta analize dahil edilen ¢alismalarda uygulanan tedavi sirasinda az sayida
MACE gériilmiistiir (Vareniklin 7 [ %0,17]; plasebo 2 [%0,07]). Ilave olarak, tedaviden
sonraki 30 giine kadar az sayida MACE goriilmiistiir (Vareniklin 13 [ %0,31]; plasebo 6
[9%60,21]).

Meta analiz Vareniklin’e maruziyet sonucu MACE i¢in zarar oraninin tedavi sirasindaki
hastalar i¢in 2,83 (%95 giiven aralig1 0,76-10,55, p=0,12) tedaviden sonra 30 giine kadar
olan hastalar i¢in ise 1,95 (%95 giiven aralig1 0,79-4,82, p=0,15) oldugunu gostermistir.
Bunlar, her 1.000 hasta yil1 basina tahmin edilen sirasiyla 6,5 MACE olay1 artisina ve 6,3
MACE olay1 artisina esdegerdir. MACE igin zarar orani sigara i¢menin yaninda
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda olmayanlara kiyasla daha yiiksektir. Meta
analizde Vareniklin koluyla plasebo kolu karsilastirildiginda tiim nedenlere bagli 6lim
oranlar1 (Vareniklin 6 [%0,14]; placebo 7 [9%0,25]) ve kardiyovaskiiler mortalite oranlari

(Vareniklin 2 [%0.05]; placebo 2 [9%0,07]) birbirleriyle benzerdir.

Psikiyatrik bozukluk hikayesi olan ve olmayan hastalarda kardiyovaskiiler giivenlilik
degerlendirme calismasi

Psikiyatrik bozukluk hikayesi olan ve olmayan hastalarda yapilan ¢alismada (ana ¢aligma;
bkz boliim 5.1 — Noropsikiyatrik giivenlilik) ve bu calismanin tedavisiz uzatma ¢aligmasi
olan, ana ¢aligmay1 (N=8.058) tamamlayan 6.293 hastanin 4.595’inin dahil edildigi ve 52.
haftaya kadar izlendigi kardiyovaskiiler giivenlilik degerlendirme c¢alismasinda
Vareniklin’in kardiyovaskiiler (KV) giivenliligi degerlendirilmistir. Ana calismada tedavi
edilen tiim hastalarin 1.749’u (%21,7) Framingham skoruna gore orta KV risk ve 644’
(%38) yiiksek KV riske sahipti.

Primer KV sonlanim, noktasi, tedayi sirasinda kardiyovaskiiler olum, 6limciil olmayan

. . ... Bubelge, guvenlrelektronik imza ile imzalanmisHr. ..
Belge DogrulamalRdéy0 kandsumfgekitizianvg cdtimeitlvedwmay an inmgeakmakdamapdanan. Maidodi gelisiminakadar
gecen zaman olarak belirlenmistir. Oliim ve kardiyovaskiiler olaylar korlenmis, bagimsiz
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Asagidaki tablo tedavi siiresince, tedavi sonrast 30 giin icin ve ¢alismanin sonuna kadar
kiimiilatif olarak plaseboyla karsilastirmali MACE insidans1 ve zarar oranlarini

gostermektedir.
Vareniklin Bupropion NRT Plasebo
N=2.016 N=2.006 N=2.022 N=2.014
Tedavi siiresince
MACE*, n (%) 1 (0,05) 2(0,1) 1 (0,05) 4(0,2)
Tehlike Orani | 0,29 (0,05-1,68) 0,5 (0,1-2,5) 0,29 (0,05-1,7)
(%95 GA) vs
plasebo
Tedavi siiresince + 30 giin
MACE*, n (%) 1 (0,05) 2(0,1) 2(0,1) 4(0,2)

Tehlike Oranm | 0,29 (0,05-1,7) 0,51 (0,1-2,51) 0,5 (0,1-2,48)
(%95 GA) vs

placebo
Calismanin sonuna kadar
MACE*, n (%) 3(0,15) 9(0,45) 6 (0,3) 8(0,4)

Tehlike Oranm | 0,39 (0,12-1,27) 1,09 (0,42-2,83) | 0,75 (0,26-2,13)
(%95 GA) vs
plasebo

*MACE: major advers kardiyovaskiiler olay

Toplamda sayilarin goreceli olarak diisiik olmasi nedeniyle iliski tiimiiyle goz ardi
edilemese de, 12 hafta tedavi edilen ve 1 yil takip edilen sigara igicilerinde, plasebo ile
karsilagtirilan ~ Vareniklin, NRT ve bupropion, KV yan etki riski artisi ile
iligkilendirilmemistir.

Hafif-Orta siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalar

Vareniklin’in (giinde 2 kere 1 mg) hafif-orta siddette KOAH hastalarinin sigara
birakmasindaki etkililigi ve giivenlili§i randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada
degerlendirilmistir. Bu 52 haftalik caligma siiresince hastalar 12 hafta boyunca tedavi almis
ve takip eden 40 hafta boyunca ilagsiz takip edilmislerdir. Bu ¢aligmanin primer sonlanim
noktas1t CO ile dogrulanmis 9-12 hafta boyunca 4 haftalik siirekli birakma oranidir (4H-
SBO) sekonder sonlanim noktasi ise 9 haftadan 52 haftaya kadar siirekli abstinans (SAO)
oranidir. Vareniklinin giivenlilik profili genel popiilasyonda yapilan diger caligmalarda
raporlananlar (pulmoner giivenlilik de dahil) ile benzerdir. 4 haftalik SBO (9-12 hafta) ve
SAO orani ( 9-52 hafta) i¢in sonuglar asagidaki tabloda verilmistir.

4H-SBO SAQO 9-52 hafta
Vareniklin, (n = 248) %42,3 %18,5
Plasebo, (n =251) 98,8 %.,5,6
Olasilik oran1 8,4 4,04
(Vareniklin/Plasebo) ~ p<0,0001 p<0,0001
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3N;L;%élggglgkl)\(/;c\I;Sz\e(ﬂs;]IK . ;:Gg?;(filg I/IB?cLilrr(lesi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Major depresyon Oykiisii olan hastalarda yapilan ¢alismalar

Vareniklin’in etkililigi ge¢mis 2 yil boyunca veya mevcut stabil tedavi boyunca major
depresyon Oykiisii olan 525 hastanin dahil oldugu randomize plasebo kontrollii calisma ile
dogrulanmigtir. Birakma oranlart genel popiilasyonda raporlananlar ile karsilastirildiginda
benzerdir. Siirekli yoksunluk oranm1 9-12 hafta arasindaki vareniklin tedavi grubunda %35,9
iken plasebo grubunda %15,6 (Olasilik Orani 3,35 (%95 GA 2,16-5,21)) 9-52 hafta
arasinda ise sirayla %20,3 ve %10,4’tir (Olasilik Oran1 2,36 (%95 GA 1,4-3,9%)).
Vareniklin kullanan hastalarda en yaygin goriinen yan etkiler (>%10) bulant1 (%27-
plasebo grubunda %10,4), bas agris1 (%16,8- plasebo grubunda %11,2), anormal riiyalar
(%11,3- plasebo grubunda %8,2), uykusuzluk (%10,9-plasebo grubunda %4.,8) ve
irritabilite (%10,9- plasebo grubunda %8,2)’dir. Psikiyatrik 6l¢ekler vareniklin ve plasebo
gruplar arasinda bir fark gostermemistir. Ayrica ¢aligma sirasinda her iki tedavi grubunda
da depresyon veya diger psikiyatrik semptomlarda genel olarak kotiilesme goriilmemistir.

Stabil sizofrenisi veya sizoafektif bozuklugu olan hastalarda yapilan ¢aligmalar

Antipsikotik ila¢ tedavisi alan, sigara kullanan, stabil sizofrenili veya sizoafektif bozuklugu
olan 128 hastada vareniklinin giivenliligi ve tolerabilitesi 12 hafta 2:1 oraninda vareniklin
(glinde 2 kez 1 mg) ya da plasebo almak {izere randomize edilen ve devaminda 12 hafta
ilagsiz takip siiresine sahip ¢alismada degerlendirilmistir.

Vareniklin alan hastalarda goriilen en yaygin advers olaylar; bulant1 (%23,8-plasebo
grubunda %14), bas agris1 (%10,7-plasebo grubunda %18,6) ve kusma (%10,7-plasebo
grubunda %9,3) olmustur. Bildirilen noropsikiyatrik advers olaylar arasinda; her iki grupta
da goniillilerin >%5’inden fazlasinda goriilen tek advers olay, vareniklin grubunda
plasebodan daha yiiksek oranda olan uykusuzluktur (%4,7’ye karst %9,5).

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

Vareniklin grubunda plasebo ile karsilastirildiginda hasta kayit oncesi (yasam boyu oykii)
ve aktif tedavi siiresinin bitiminden sonraki donemlerde (tedavinin son dozundan sonraki
33. glinden 85. giine kadar) daha yiiksek oranda intihar diisiincesi ve davranisi bildirilmistir.
Aktif tedavi siiresince intihar ile alakali olaylarin goriilme siklig1 vareniklin ile tedavi géren
grup ile plasebo tedavisi gdren grup arasinda benzerdir (sirasiyla %11 ve %9,3). Intihar ile
alakali olaylar1 olan hastalarin orami aktif tedavi faz1 ile tedavi sonrasi faz donemlerinde
karsilagtirillmistir. Vareniklin grubunda bir degisiklik yok iken plasebo grubunda oran
tedavi sonrasi fazda daha diisiiktiir. Her ne kadar sonuglanmig bir intihar olay1 yoksa da
vareniklin tedavi grubunda yer alan ve hayati boyunca defalarca intihar tesebbiisiinde
bulunmus bir hasta, yine intihar etmeyi denemistir. Bu sigara birakma caligmasindan elde
edilen sinirl veriler, sizofreni veya sizoafektif bozuklugu olan hastalarda giivenlilik
konusunda kesin sonuglar ¢ikarilmasina izin vermek i¢in yeterli degildir.

Psikiyatrik bozukluk 6ykiisii bulunan ve bulunmayan hastalarda néropsikiyatrik giivenlilik
calismasi:

Vareniklin, psikiyatrik hastalik gecmisi olan (psikiyatrik kohort, N=4.074) ve psikiyatrik
geemisi olmayan hastalarin (psikiyatrik bozukluk olmayan kohort, N=3.984) dahil edildigi

Belge Dogrulama ST AIRIIAS s 1Bk kb YR BlasEbo RonfTalialivmada AsgerlendiciimisticaQlinde 10
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adet veya daha fazla sigara igen 18-75 yas arasindaki hastalar, 1 mg BID vareniklin, 150 mg
BID bupropion SR, zamanla azaltilan 21 mg/giin nikotin replasman tedavisi bandi (NRT)
veya plasebonun 12 haftalik kullanimi i¢in 1:1:1:1 olacak sekilde randomize edilmistir; bu
hastalar tedaviden sonra 12 hafta daha takip edilmistir.

Birincil giivenlilik sonlanim noktasi, asagidaki kompozit noropsikiyatrik (NPS) advers
olaylardir:

Siddetli anksiyete, depresyon, anormal hissetme veya diismanlik ve/veya orta veya siddetli
ajitasyon, agresyon, deliizyonlar, haliisinasyonlar, homisidal diisiince, mani, panik,
paranoya, psikoz, intihar diislincesi, intihar eylemi veya tamamlanmis intihar.

Asagidaki tablo, psikiyatrik bozukluk olmayan kohortta, tedavi gruplari acgisindan
kompozit NPS advers olay birincil sonlanim nokta oranlarini ve plasebo ile karsilastirmali

olarak risk farkliliklarini (RD) (%95 GA) gostermektedir.

Tablo ek olarak, ciddi kompozit NPS AO sonlanim noktasi alt kiimesini gosterir:

Psikiyatrik bozukluk olmayan Kohort
N=3.984

Vareniklin | Bupropion NRT Plasebo
Tedavi Edilen Hasta Sayisi 990 989 1.006 999
Kompozit NPS AO Birincil 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
Sonlanim Noktasi, n (%)
RD (%95 GA)’ya kars1 Plasebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,4-0,15) | (-1,37-1,21) | (-1,54-1,12)
Ciddi Kompozit NPS AOQO 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
Sonlanim Noktasi n (%)

AO=advers olay; NRT=Nikotin replasman tedavisi band1

Kompozit sonlanim noktasindaki olaylarin orani biitiin gruplarda diistiktlir ve plasebo ile
karsilastirlldiginda aktif tedavilerin her biri i¢in benzer veya daha azdir. Psikiyatrik
bozukluk olmayan kohortta vareniklin, bupropion ve NRT nin kullanimi, kompozit birincil
sonlanim noktasinda, plasebo ile karsilastirildiginda anlamli olarak artmis NPS advers olay
riski ile iligkilendirilmemistir (%95 GA’lart sifirdan daha diisiik olmustur veya sifir
igermistir).

Colombia Intihar Siddetini Derecelendirme Olgegi (C-SSRS)’ne dayanan intihar diisiincesi

ve/veya eylemi bulunan hasta yiizdesi, asagidaki tabloda gosterildigi sekilde, tedavi
sirasinda ve tedavisiz takipte vareniklin ve plasebo gruplar1 arasinda benzerdir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy
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Psikiyatrik bozukluk olmayan Kohort
N=3.984
Vareniklin Bupropion NRT Plasebo

N=990 N=989 N=1.006 N=999

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tedavi sirasinda
Degerlendirilen say1 988 983 996 995
Intihar eylemi 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
ve/veya diislincesi
Intihar eylemi 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Intihar diisiincesi 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Takip doneminde
Degerlendirilen say1 807 816 800 805
Intihar eylemi | 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
ve/veya diislincesi
Intihar eylemi 0 1(0.1) 0 0
Intihar diisiincesi 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NRT=Nikotin replasman tedavisi band1

Tedavi sirasinda, psikiyatrik bozukluk olmayan kohortta plasebo ile tedavi edilen bir
hastada tamamlanmis intihar gergeklesmistir.

Asagidaki tablo, psikiyatrik kohortta, tedavi gruplar agisindan kompozit NPS advers olay
birincil sonlanim nokta oranlarini ve plasebo ile karsilagtirmali olarak risk farkliliklarini
(RD) (%95 GA) gostermektedir.

Tablo ek olarak, ciddi kompozit NPS AO sonlanim noktasi alt kiimesini gostermektedir.

Psikiyatrik Kohort
N=4.074
Vareniklin Bupropion NRT Plasebo
Tedavi Edilen Hasta 1.026 1.017 1.016 1.015
Sayisi
Kompozit NPS AO 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
Birincil Sonlanim
Noktasi, n (%)
RD (%95 GA)’ya kars1 1,59 1,78 0,37
Plasebo (-0,42-3,59) (-0,24-3,81) | (-1,53-2,26)
NPS AO Birincil
Sonlanim Noktas|
Bilesenleri n (%):
Anksiyete? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depresyon® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Anormal Hissetme? 0 1(0,1) 0 0
Diismanlik? 0 0 0 0
Ajitasyon® 25 (2.4) 29(2,9) 21 (2,1) 22(2,2)
Saldlrganhkb Bu belge, piven!] dekdafi) imza ild imzalafh(Q49) 7 (0,7) 8(0,8)
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Haliisinasyonlar® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Homisidal diisiince® 0 0 0 0
Mani® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoya® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psikoz® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Intihar eylemi® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Intihar diisiincesi® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Tamamlanmus intihar® 0 0 0 0

Ciddi Kompozit NPS 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

AQO Sonlanim Noktasi n

(%)

AO=advers olay; *Derece = ciddi AO; "Derece = orta ve ciddi AO; NRT=Nikotin

replasman tedavisi bandi

Psikiyatrik bozukluk olmayan kohort ile karsilastirildiginda, psikiyatrik kohorttaki her
tedavi grubundaki hastalarda (plasebo dahil olmak {izere) daha fazla olay rapor edilmistir ve
plasebo ile karsilastirildiginda, her aktif tedavi i¢in kompozit sonlanim noktasindaki
olaylarin insidans1 daha fazla olmustur. Buna ragmen, psikiyatrik kohortta vareniklin,
bupropion ve NRT kullanimi, kompozit birincil sonlanim noktasinda, plasebo ile
karsilastirildiginda anlamli olarak artmig NPS advers olay riski ile iligkilendirilmemistir
(%95 GA’lar sifir1 icermistir).

Psikiyatrik kohortta, Colombia Intihar Siddetini Derecelendirme Olgegi (C-SSRS)’ne
dayanan intihar diislincesi ve/veya eylemi bulunan hasta yiizdesi, asagidaki tabloda
gosterildigi sekilde, tedavi sirasinda ve tedavisiz takipte vareniklin ve plasebo gruplar
arasinda benzer bulunmustur:

Psikiyatrik Kohort
N=4074
Vareniklin Bupropion NRT Plasebo
N=1.026
n (%) N=1.017 N=1.016 N=1.015
n (%) n (%) n (%)
Tedavi sirasinda
Degerlendirilen say1 1.017 1.012 1.006 1.006
Intihar eylemi | 27(2,7) 15(1,5) 20 (2) 25(2,5)
ve/veya diisiincesi
Intihar eylemi 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Intihar diisiincesi 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2) 25(2,5)
Takip doneminde
Degerlendirilen say1 833 836 824 791
Intihar eylemi | 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
ve/veya diisiincesi
Intihar eylemi 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Intihar diisiincesi 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)

NRT=Nikotin replasman tedavisi band1

www.ilac101.com
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Bu c¢alismada vareniklin ile tedavi edilen hastalarda en yaygin olarak rapor edilen advers
olaylar, pazarlama oncesi ¢alismalarda gézlenenlere benzerdir.

Her iki kohortta, vareniklin ile tedavi edilen hastalar; bupropion, nikotin bandi ve plasebo
ile tedavi edilen hastalar ile karsilagtirildiginda 9 haftadan 12 haftaya kadar ve 9 haftadan
24 haftaya kadar CO ile dogrulanmis abstinansta istatistiksel iistlinliik gostermislerdir

(litfen asagidaki tabloya bakiniz).

Ana etkililik sonuglar1 agsagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Psikiyatrik bozukluk Psikiyatrik Kohort
Olmayan Kohort
SAO 9-12 n/N (%)
Vareniklin 382/1005 (%38.) 301/1032 (%29.2)
Bupropion 261/1001 (%26.1) 199/1033 (%19.3)
NRT 267/1013 (%26.4) 209/1025 (%20.4)
Plasebo 138/1009 (%13.7) 117/1026 (%11.4)

Tedavi Karsilastirmalari: Olasiliklar oran1 (%95 GA), p degeri

Varenikline kars1 Plasebo

4 (3,20-5), P<0,0001

3,24 (2,56-4,11), P<0,0001

Bupropiona kars1 Plasebo

2,26 (1,8-2,85), P<0,0001

1,87 (1,46-2,39), P<0,0001

NRT’ye kars1 Plasebo

2,3 (1,83-2,9), P<0,0001

2 (1,56-2,55), P<0,0001

Varenikline kars1 Bupropion

1,77 (1,46-2,14), P<0.0001

1,74 (1,41-2,14), P<0,0001

Varenikline karst NRT 1,74 (1,43-2,1), P<0,0001 1,62 (1,32-1,99), P<0,0001
SAO 9-24 n/N (%)

Vareniklin 256/1.005 (%25.5) 189/1.032 (%18,3)
Bupropion 188/1.001 (%18,8) 142/1.033 (%)13,7
NRT 187/1.013 (%18,5) 133/1.025 (%13)
Plasebo 106/1.009 (%10,5) 85/1.026 (%8,3)

Tedavi Karsilagtirmalari: Olasiliklar orani (%95 GA), p degeri

Varenikline kars1 Plasebo

2,99 (2,33-3,83), P<0,0001

2,5 (1,9-3,29), P<0,0001

Bupropiona kars1 Plasebo

2 (1,54-2.59), P<0,0001

1,77 (1,33-2,36), P<0,0001

NRT’ye kars1 Plasebo

1,96 (1.51-2,54), P<0,0001

1,65 (1,24-2,2), P=0,0007

Varenikline kars1 Bupropion

1,49 (1,2-1,85), P=0,0003

1,41 (1,11-1,79), P=0,0047

Varenikline kars1t NRT

1,52 (1,23-1,89), P=0,0001

1,51 (1,19-1.93), P=0,0008

SAO = siirekli abstinans orani; GA = giiven aralifi; NRT=Nikotin replasman tedavisi

band1

Noropsikiyatrik giivenlilik meta analizleri ve gézlemsel ¢aligmalar:

Klinik calisma verilerinin analizi, plasebo ile karsilastirildiginda vareniklin ile ciddi
noropsikiyatrik olaylarin riskinde artis olduguna dair kanit oldugunu gostermemistir. flave
olarak, bagimsiz gozlemsel caligmalar nikotin replasman tedavisi (NRT) veya bupropion
recetelenen hastalara kiyasla vareniklin ile tedavi edilen hastalarda artmig ciddi
noropsikiyatrik olay riskini desteklememektedir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AXxZW56YnUy
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Tedavinin birakilmasi

Yan etkiler nedeniyle tedavinin birakilmasi plasebo icin %9,7 ile karsilastirildiginda
vareniklin grubunda %11,4 olmustur. Bu grupta vareniklin ile tedavi edilen hastalarda
goriilen en yaygin yan etkiler icin tedaviyi birakma oranlar1 su sekilde olmustur: bulanti
(%2,7-plasebo grubunda %0,6), bas agris1 (%0,6-plasebo grubunda %1), uykusuzluk (%1,3-
plasebo grubunda %1,2) ve anormal riiyalar (%0,2-plasebo grubunda %0,2)

Klinik ¢aligmalarin analizi:

Colombia Intihar Siddetini Derecelendirme Olgegi (C-SSRS) ile rapor edilen intihar
diisiincesi veya davranisinin degerlendirilmesi i¢in 1.907 hasta (1.130 vareniklin, 777
plasebo) iceren 5 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismanin meta analizi yapilmistir.
Bu meta-analiz; sizofrenisi veya sizoafektif bozukluk hikayesi olan hastalarda yapilan bir
calismay1 (N=127) ve depresyon hikayesi olan hastalarda yapilan baska bir ¢aligmay1
(N=525) icermektedir. Sonuclar; asagidaki tabloda gosterildigi gibi plasebo ile tedavi
edilen hastalar ile karsilastirildiginda vareniklin ile tedavi edilen hastalarda intihar
diisiincesi veya davramisinin insidansinda artis gdstermemistir. Intihar diisiincesi veya
davranisi rapor eden 55 hastanin 48’1 (24 vareniklin, 24 plasebo) sizofrenisi / sizoafektif
bozuklugu veya depresyon hikayesi olan hastalarin dahil edildigi iki ¢alismadan gelmistir.
Diger li¢ caligmada az sayida hasta (4 vareniklin, 3 plasebo) bu olaylari rapor etmistir.

Vareniklin ile plasebonun karsilastirildig: 5 klinik ¢alismanin meta analizinde C-SSRS ile
rapor edilen intihar diisiincesi ve/veya davranisi i¢in hastalarin sayisi ve risk orant

Vareniklin Plasebo
(N=1.130) (N=777)
Intihar diisiincesi ve/veya davranisi olan hastalar* 28 (2,5) 27 (3,5)
[n(%0)]**
Maruziyet (hasta- y1l1) 325 217
Risk oran1” (RO, %95 GA) 0,79 (0,46-1,36)

*Bunlardan, her tedavi kolundan bir hasta intihar davranisi rapor etmistir.

**Tedavi sonras1 30 giine kadar olay gozlenen hastalar; % degeri ¢alisma bazinda
hesaplanmamustir.

# Her 100 hasta y1l1 bagina insidans oranlarinin RO’su

Vareniklinin néropsikiyatrik giivenliligini degerlendirmek iizere 18 ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii klinik caligmanin meta analizi yapilmistir. Bu c¢alismalar yukarida
aciklandigr gibi C-SSRS kullanan 5 calismay1 ve bazilarinda psikiyatrik durumlar olan
toplam 8.521 hastay1 (5.072 vareniklin, 3.449 plasebo) icermistir. Sonuglar 1,01°lik (%95
GA: 0,89-1,15) bir risk orani ile plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsilagtirildiginda
vareniklin ile tedavi edilen hastalarda uyku bozukluklar1 digsinda benzer kombine
noropsikiyatrik yan etki insidans1 gostermistir. Bu 18 calismada toplanan veriler; plasebo
ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda vareniklin ile tedavi edilen hastalarda
psikiyatrik olaylarin bireysel kategorilerinde benzer bir insidans orani gostermistir.
Asagidaki tablo uyku bozukluklar1 ve diizensizlikleri disinda psikiyatrik glivenlilik ile
iligkili yan etkilerin en sik (>%1) bildirilen kategorilerini gostermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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18 klinik caligmadan toplanan verilerde hastalarin > 9%1’inde gozlenen psikiyatrik yan

etkiler
Vareniklin Plasebo
(N=5.072) (N=3.449)
Anksiyete bozukluklar1 ve semptomlari 253 (5) 206 (6)
Depresif duygu durum  bozukluklart  ve 179 (3,5) 108 (3,1)
diizensizlikleri
Duygu durum bozukluklar1 ve diizensizlikleri 116 (2,3) 53(1,5)
NEC*

*NEC = Bagska bir yerde siniflandirilmamais
Sayimlar (yiizdeler) olay1 bildiren hastalarin sayisina denk gelmektedir

Gozlemsel caligsmalar

Diizeltilmis analizde her biri 10.000 ila 30.000 vareniklin kullanicisi igeren dort gézlemsel
caligmada; vareniklin ile tedavi edilen hastalara kiyasla NRT veya bupropion alan
hastalarda noropsikiyatrik sebeplerle hastaneye yatma ve oliimciil veya 6liimciil olmayan
kendine zarar vermeyi de igeren ciddi noropsikiyatrik olaylarin riski karsilastirilmistir.
Tim ¢alismalar retrospektif kohort ¢alismalaridir ve psikiyatrik hikayesi olan veya olmayan
hastalar1 icermistir. Karigikliga neden olan faktér olma olasilifi olsa da, daha saglikh
hastalarda vareniklin regetesi tercih edilmesi de dahil olmak iizere, tiim c¢alismalar
karisikliga neden olan faktorleri kontrol edecek istatistiksel yontemler kullanmistir.

Calismalarin ikisinde vareniklin kullanicilar1 ile nikotin bandi kullanicilar1 arasinda
noropsikiyatrik sebeplerle hastaneye yatma riskinde bir fark bulunmamistir (ilk ¢alismada
zarar oran1 [HR] 1,14; %95 Giiven Aralig1 [GA]: 0,56-2,34, ve ikinci ¢alismada 0,76; %95
GA: 0,4-1,46). Bu iki ¢alismada farklar belirlemek igin gii¢ sinirlidir. Ugiincii ¢alismada
acile bagvuru veya hastaneye yatis sirasinda tanimlanan psikiyatrik yan etkilerin riskinde
vareniklin kullanicilar1 ile bupropion kullanicilar1 arasinda bir fark rapor edilmemistir (HR
0,85; %95 GA:0,55-1,3). Pazarlama sonras1 raporlara gére bupropion noropsikiyatrik yan
etkilerle iligkili olabilir.

Dordiincii ¢alismada NRT alan hastalarla karsilagtirildiginda vareniklin alan hastalarda
Olimciil veya Olimciil olmayan kendine zarar vermede daha yiiksek bir risk kaniti
goriilmemistir (HR 0,88; %95 GA: 0,52-1,49). Hastalar herhangi bir ila¢ tedavisine
basladiktan sonra {i¢ ay boyunca saptanan intihar olusumu seyrektir (31.260 vareniklin
kullanicisinda iki vaka ve 81.545 NRT kullanicisinda alt1 vaka).

Gebelik kohort ¢calismasi

Popiilasyon-bazli bir kohort ¢alismasi uterus i¢inde Vareniklin’e maruz kalmis bebekleri
(N=335), hamilelik boyunca sigara igen annelerin bebekleri (N=78.412) ile ve sigara
icmeyen annelerin bebekleri (N=806.438) ile karsilastirmistir. Bu ¢alismada uterus iginde
varenikline maruz kalmis bebekler hamilelik boyunca sigara igen annelerin bebekleri ile
karsilastirildiginda daha diisiik konjenital malformasyon (%3,6’ya kars1 %4,3), 6li dogum
(%0,3’e karst %0,5), erken dogum (%7,5’e karst %7.,9), gebelik haftasina gore kiictikliik
(%12,5’e kars1t %17,1) ve zarin erken yirtilmasi (%3,6’ya karst %5,4) oranlarina sahip
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Pediyatrik popiilasyon

Vareniklinin etkililigi ve gilivenliligi 12-19 yas arasi, ¢calismaya dahil olmadan 6nceki 30
gilin boyunca giinde ortalama en az 5 sigara i¢en, Fagerstrom testinde (nikotin bagimlilik
skalas1) en az 4 olan 312 hastanin dahil edildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
calisma ile degerlendirilmistir. Hastalar yaslarina (12-16 yas ve 17-19 yas) ve kilolarina
(<55 kg ve >55 kg) gore smiflandirilmislardir. 2 haftalik titrasyonu takiben hastalar
varenikline randomize edilmislerdir. >55 kg olan hastalar giinde 2 kere 1 mg (yliksek doz
grubu) veya giinde 2 kez 0,5 mg (diisiik doz grubu) alirken <55 kg giinde 2 kez 0,5 mg
(yiiksek doz grubu) veya giinde 1 kez 0,5 mg (diisik doz grubu) almislardir. Hastalar
calisma boyunca yaslarina uygun danigsmanlik ile birlikte toplam 12 haftalik tedavi almig ve
ardindan 40 haftalik tedavisiz zaman geg¢irmislerdir.

Yukarida bahsi gecen calismadan elde edilen asagidaki tablo tiim ¢alisma popiilasyonu ve
12 17 yas popiilasyon i¢in genel analizi ve idrar kotinin testi ile dogrulanan 9-12.
haftalardan itibaren siirekli yoksunluk oranlarinin (SAO) karsilagtirilmasini géstermektedir.

SAO 9-12 (%) Genel 12-17-yas

n/N (%) n/N (%)
Yiiksek doz vareniklin 22/109 (%20.2) 15/80 (%18.8)
Diisilik doz vareniklin 28/103 (%27.2) 25/78 (%32.1)
Plasebo 18/100 (%18.0) 13/76 (%17.1)
Tedavi Karsilastirmasi SAO 9-12 (%95 GA) [p-degeri] olasilik orami
Yiiksek doz vareniklin ile Plasebo 1.18 (0.59, 2.37) [0.6337] 1.13 (0.50, 2.56) [0.7753]
Diisiik doz vareniklin ile Plasebo 1.73 (0.88, 3.39) [0.1114] 2.28 (1.06, 4.89) [0.0347]*

* Bu p degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Onceden belirlenmis istatistiksel test prosediirleri, yiiksek doz
vareniklin ve genel calismadaki Plasebo tedavi karsilastirmasi yapildiktan sonra testin istatistiksel olarak anlaml
olmadigini gostermigtir.

GA=giiven aralig1; N=randomize edilen hasta sayisi;; n= En son ¢aligma ziyareti / son temastan sonra (Nikotin Kullanim
Envanteri'nde) 9. ila 12. haftalar arasinda (dahil) her ziyarette sigara igmedigi ve diger hi¢bir nikotin iceren iiriin
kullanmadig1 raporlanan hasta sayisi; ziyaretlerde, sigara birakildigi idrar kotinin testine dayanarak dogrulanmustir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

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

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

ortalama 415 litredir (% varyasyon katsayisi - %CV=50) Vareniklin plazma proteinlerine
diisiik oranda baglanir (<%?20); ba%lanma orani yas ve bobrek fonksiyonlarindan

o . By belge, g Ii tr ilei | tIT. .
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Biyotransformasyon:

Vareniklin minimal 6l¢iide metabolize olur ve %92’si idrarda degismeden, %10 undan az1
da metabolitleri olarak atilir. Idrardaki minér metabolitler N-karbamoilglukuronit ve
hidroksivareniklindir. Dolasimda vareniklin ilagla ilgili materyalin %91 ini kapsar. Minor
metabolitler ise N-karbamoilglukuronit, N-glukozilvareniklindir.

In vitro ¢aligmalarda vareniklinin sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmedigi gosterilmistir
(maksimum inhibisyonun %350’sini olusturan ila¢ konsantrasyonu - 1C50>6.400 ng/mL).
Analiz edilen P450 enzimleri: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4/5dir.
Ayrica in vitro insan hepatositlerinde yapilan c¢alismalarda vareniklinin sitokrom P450
enzimleri 1A2 ve 3A4’i engellemedigi gosterilmistir. Boylelikle vareniklin, P450 enzimi
ile metabolize olan bilesiklerin farmakokinetigini etkilememektedir.

Eliminasyon:
Vareniklinin eliminasyon yarilanma Omri yaklasik 24 saattir. Vareniklinin renal

eliminasyonu primer olarak organik katyonik bir transporter olan OCT2’nin aracilik ettigi
aktif tiibiiler sekresyon ve glomertiler filtrasyon yoluyla gerceklesir. (bkz. boliim 4.5)

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Spesifik farmakokinetik ¢alismalarinda ve popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde de
gosterildigi gibi yas, ik, cinsiyet, sigara icme durumu ya da es zamanl ilag kullanimi
vareniklinin farmakokinetik 06zelliklerinde klinik olarak anlamli degisiklige yol
acmamaktadir.

Yaslhilarda:
Bobrek fonksiyonlari normal olan yashi (65-75 yas) hastalarda vareniklinin

farmakokinetigi geng yetiskinlerde oldugu gibidir (bkz. boliim 4.2). Bobrek yetmezligi olan
yaslt hastalarda doz ayarlamasi i¢in liitfen boliim 4.2’ye bakiniz.

Pediyatrik Hastalar:

Vareniklinin tek ve ¢ok dozlu farmakokinetigi yaslar1 12 ile 17 arasinda (17 dahil) degisen
pediyatrik hastalarda incelenmis ve g¢alisilan 0,5-2 mg/giin doz aralifinda yaklasik olarak
dozla orantili bulunmustur. Viicut agirligi >55 kg olan adolesan hastalarda EAA (0-24)
(Egri Alt1 Alam) ile degerlendirilen kararli durum sistemik maruziyet diizeyinin, ayni
dozlar i¢in erigkin popiilasyonlarindakine benzer oldugu goriilmiistiir. Viicut agirligi <55
kg olan adolesanlarda, 0,5 mg doz giinde iki kez verildiginde, varenikline kararli durum
giinliik maruziyet, yetiskin popiilasyona gore ortalama olarak daha ytiksektir (yaklasik
%40). Vareniklin pediyatrik hastalarda etkililigi gosterilmediginden Onerilmemektedir
(bkz. boliim 4.2 ve 5.1).
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Karaciger/ yetmezligi:
Anlamli diizeyde hepatik metabolizmanin yoklugundan &tiirii, karaciger bozuklugunun
vareniklinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemesi beklenmez (bkz. bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda (tahmin edilen kreatinin klerensi >50
mL/dak ve <80 mL/dak) vareniklinin farmakokinetik O6zellikleri degismemistir. Orta
dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarin (tahmin edilen kreatinin klerensi >30 mL/dak ve
<50 mL/dak) maruz kaldig1 vareniklin miktari, bobrek fonksiyonlar1 normal olan (tahmin
edilen kreatinin klerensi >80 mL/dak) bireylere gore 1,5 kat daha yiliksek bulunmugtur.
Agir bobrek yetmezligi bulunan bireylerde (tahmin edilen kreatinin klerensi <30 mL/dak),
maruz kalinan vareniklin miktar1 2,1 kez artmistir. Son dénem bobrek yetmezligi olan
bireylerde, vareniklin hemodiyaliz ile etkili bigimde viicuttan uzaklagtirilmistir (bkz. boliim
4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, dogurganlik ve embriyo-fetal gelisim ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in
0zel bir tehlike olmadigini ortaya koymaktadir. 2 y1l vareniklin uygulanan erkek siganlarda
doza bagli olarak hibernoma (kahverengi yag dokusu tiimorii) insidansinda artis
gozlenmistir. Vareniklin uygulanan gebe siganlarin yavrularinda fertilitede azalma, fetiis
agirhiginda azalma, doganlarda ise isitsel irkilme tepkisinde artis gozlenmistir (bkz. boliim
4.6). Bu etkiler yalnizca insanin maksimum diizeyin {izerinde ilaca maruz kalmasiyla
izlenebilecek etkiler olup klinik kullanima uygun degildir. Klinik olmayan veriler nikotine
gore vareniklinin daha zayif olarak daha giiclendirici Ozelliklere sahip oldugunu
gostermektedir.

Insanlarda yapilan klinik calismalarda vareniklin yanlis kullamm potansiyeli diisiik
seviyededir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet (0,5 mg ve 1 mg Film Kaph Tablet)

Silisifiye Mikrokristalin Seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Film Kaplama

0,5 mg Film Kaph Tablet 1 mg Film Kaph Tablet
Opadry White (YS-1-18202-A) Opadry Blue (03B90547)
Opadry Clear (YS-2-19114-A) Opadry Clear (YS-2-19114-A)
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PE/PVDC - Aliiminyum Folyo

DUPONS 0,5 mg’in 11 tablet igeren formu, DUPONS 1 mg’in 14, 42 ve 98 tablet igeren
formlar1 ile kombine olarak (birlikte) mevcuttur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad.

No.4 34467

Maslak / Sartyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

RUHSAT NUMARASI
2021/263

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 29.08.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHI
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