VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Varenicline ratiopharm 0,5 mg + 1 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 0,5 mgn kalvopidillysteinen tabletti sisdltda varenikliinisitraattia méaérin, joka vastaa 0,5 mg
varenikliinia.

Jokainen 1 mgn kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd varenikliinisitraattia méérén, joka vastaa 1 mg

varenikliinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Varenicline ratiopharm 0,5 mg:

Valkoinen, kapselin muotoinen (8 mm x 4 mm), kalvopéillysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd 0.5”.

Varenicline ratiopharm 1 mg:

Vaaleansininen, kapselin muotoinen (10 mm x 5 mm), kalvopédillysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu merkintd 1.0”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Varenicline ratiopharm on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannos on 1 mg vareniklinia kahdesti vuorokaudessa. Suositusannokseen padstadan
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

Paivit 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivat4-7 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Piiva 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee pddttda pdiva, jolloin hén lopettaa tupakoinnin. Varenicline ratiopharm -
valmisteen kdyttd aloitetaan yleensd 1-2 vilkkkoa ennen titi paivimadraa (ks. kohta 5.1).
Varenicline ratiopharm -hoito kestid 12 viikkoa.

Niille, jotka lopettavat tupakoinnin onnistuneesti vikkon 12 loppuun mennessi, voidaan
suositella 12 viikkon jatkohoitoa tupakoimattomuuden ylldpitimiseksi annostuksella

Varenicline ratiopharm 1 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin



lopettamista asteittain Varenicline ratiopharm -valmisteen avulla. Potilaan tulisi vdhentida
tupakointia 12 ensimmadisen hoitovilkkon aikana ja lopettaa tupakointi timén hoitojakson
lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa Varenicline ratiopharm -valmisteen kayttod vield toiset 12
viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa (ks. kohta 5.1).

Potilaat, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka eivét onnistuneet
lopettamaan tupakointia aiemman Varenicline ratiopharm -hoidon aikana tai jotka aloittivat
tupakoinnin hoidon jilkeen uudelleen, voivat hyotyd uudesta lopetusyrityksestd Varenicline
ratiopharm -valmisteen avulla (ks. kohta 5.1).

Jos Varenicline ratiopharm -valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle lLian hankalat, voidaan
annos tilapiisesti tai pysyvésti pienentdd 0,5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Tupakoinnin uudelleen aloittamisen riski on suurimmillaan heti tupakasta vieroitushoidon
loputtua. Potilailla, joilla on erityisen suuri riski aloittaa tupakointi uudelleen, voidaan harkita
ladkityksen asteittaista vihentdmistd ennen sen lopettamista kokonaan (ks. kohta 4.4).

Ldkkdidit

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkéén potilaan
munuaistoiminta on todennékdisemmin heikentynyt, lddkérin tulee selvittdd idkkdan potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan munuaistoiminta on lievisti (kreatmiinipuhdistuma
arviolta > 50 ml/min ja < 80 ml/min) tai kohtalaisesti heikentynyt (kreatinimipuhdistuma arviolta
> 30 m/min ja < 50 ml/min).

Jos potilaalla, jonka munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt, ilmenee lian hankalia
haittavaikutuksia, annoksen voi pienentdd 1 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Jos potilaan munuaistoiminta on vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma arviolta

< 30 ml/min), vareniklinin suositusannos on 1 mg kerran vuorokaudessa: kolmen ensimméisen
hoitopdivin ajan annos on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minké jilkeen annosta suurennetaan
1 mg:aan kerran vuorokaudessa. Kliminen kokemus vareniklimihoidosta potilaalle, jolla on
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, on riittdmétonts, joten tétéd hoitoa ei suositella
tallaisille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Varenikliinia eisuositella kdytettdvéksi lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssé potilasryhméassa
ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Varenikliinilidke otetaan suun kautta ja tabletit on nieltdvd kokonaisina veden kera.

Vareniklinilidkkeen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus




Tupakasta vieroitus, vareniklinihoidon avulla tai ilman sité, saa aikaan fysiologisia muutoksia,
jotka voivat muuttaa joidenkin lddkevalmisteiden (kuten teofyllinin, varfariinin ja insulinin)
farmakokinetilkkaa tai farmakodynamiikkaa, jolloin niiden annostusta on mahdollisesti
muutettava. Tupakointi indusoi CYP1A2:ta, joten tupakoinnin lopettaminen voi suurentaa
CYP1A2-substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Neuropsykiatriset oireet

Varenikliinin markkinoille tulon jélkeen potilailla, jotka ovat yrittineet lopettaa tupakoinnin
vareniklinin avulla, on ilmoitettu muutoksia kdytoksessd tai ajatustavassa, ahdistusta,
psykoosia, mielialan vaihtelua, aggressiivisuutta, masennusta, itsetuhoisia ajatuksia, itsetuhoista
kayttaytymistd ja itsemurhayrityksia.

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumeldékkeen avulla
kontrolloitu tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi
potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sitd ei ollut, ja jotka saivat
tupakasta vieroitushoitona varenikliinia, bupropionia, nikotinikorvaushoitoa (laastari) tai
lumelddkkettid. Ensisijainen turvallisuuteen littyvd padétetapahtuma oli yhdistelma niistad
neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on raportoitu markkinoille tulon jilkeen.

Vareniklinin kéyttoon ei littynyt lisdédntynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien
riskid (ensisjjainen yhdistetty padtetapahtuma) verrattuna lumelidikkeeseen potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa eikd potilailla, joilla sitd eiollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka
— Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli tai ei ollut psykiatrista
sairaushistoriaa).

Masentunut mieliala, johon on joissakin harvinaisissa tapauksissa liittynyt itsetuhoisia ajatuksia ja
itsemurhayritys, saattaa olla nikotiinin aiheuttama vieroitusoire.

Ladkarien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista,
joita hoidon avulla taiilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilld potilailla voi ilmetd. Jos
vakavia neuropsykiatrisia oireita ilmenee vareniklinihoidon aikana, potilaiden on vélittomésti
lopetettava varenikliinihoito ja otettava yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon
uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen, joko lddkehoidon avulla taiilman sitd, on littynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

Varenikliinilla suoritetuissa tupakoinnin lopettamistutkimuksissa on saatu tietoa sen kaytosta
potilailla, joilla on aiemmin ollut psyykkisid sairauksia (ks. kohta 5.1).

Tupakoinnin lopettamista koskevassa kliinisessé tutkimuksessa neuropsykiatrisia
haittatapahtumia raportoitin kéytetystéd hoidosta riippumatta yleisemmin potilailla, joilla
aiemmin oli ollut psyykkisid sairauksia, verrattuna potilaisiin, joilla eiollut psykiatrista
sairaushistoriaa (ks. kohta 5.1).

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ollut psyykkinen sairaus, ja potilasta on
ohjeistettava sen mukaisesti.

Kouristukset

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen on vareniklinilla raportoitu
kouristuskohtauksia sekd potilailla, joilla aikaisemmin oli ilmennyt kouristuksia, etté potilailla,
joilla niitd ei aikaisemmin ollut esiintynyt. Vareniklinia on kdytettava varoen potilaille, jotka
ovat aikaisemmin saaneet kouristuskohtauksia tai joilla mahdollisesti on jostain muusta
sairaudesta johtuen alentunut kynnys kouristuskohtauksille.



Hoidon lopettaminen

Vareniklinihoidon lopettamiseen on yhdistetty lisddntynyttd drtyneisyytté, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. Vareniklinia madrdavan ladkarin tulisi
kertoa tistd potilaalle sekd harkita ladkityksen asteittaista vihentdmistd ennen sen lopettamista
kokonaan.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Vareniklinia kdyttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan lddkarille uusista tai pahenevista
sydin- ja verisuonisairauksiin Littyvistd oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos heille
ilmaantuu sydéninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).

Y liherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu
yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisid oireita olivat mm. kasvojen, suun
(kielen, huulten ja ienten), kaulan (kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henked uhkaavaa
angioedeemaa, joka vaatii valitontd lddkérinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on
ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu niitd oireita, vareniklinihoito on lopetettava ja
otettava vilittdomasti yhteys ladkarin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jilkeen vareniklinihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu myos harvinaisia,
mutta vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméa ja erythema multiformea.
Néama ihoreaktiot voivat olla henked uhkaavia, joten ensimméisten ihottuman tai ithoreaktion
merkkien ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vilittdmésti yhteys lddkarin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vareniklinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessi saadun kliinisen kokemuksen perusteella
varenikliinilla ei ole kliinisesti merkittdvid lidkeyhteisvaikutuksia. Vareniklinin tai sen kanssa
samanaikaisesti annettavien, jiljlempénd lueteltujen lddkevalmisteiden annosten muuttamista ei
suositella.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei todenndkoisesti muuta sellaisten yhdisteiden
farmakokinetilkkaa, jotka metaboloituvat ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymien kautta.

Koska vareniklinilla metabolian osuus on alle 10 % puhdistumasta, sytokromi P450 -jarjestelmédén
tunnetusti vaikuttavat ladkeaineet eivat todennikoisesti muuta vareniklinin farmakokinetikkaa (ks.
kohta 5.2) eikd varenikliiniannosta siten tarvitse muuttaa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei hoitopitoisuuksina esti ihmisen munuaisten
kuljettajaproteiineja. Siksi varenikliini ei todennikoisesti vaikuta munuaisten kautta erittyviin
vaikuttaviin aineisiin (kuten metformiiniin, ks. seuraava kohta).

Metformiini
Varenikliini ei vaikuta metformiinin farmakokinetilkkaan, eikd metformiini vaikuta vareniklinin
farmakokinetiikkkaan.

Simetidiini

Simetidiinin samanaikainen anto vareniklinin kanssa lisési systeemisté altistusta vareniklinille
29 %, koska vareniklinin munuaispuhdistuma pieneni. Varenikliniannoksen muuttamista
samanaikaisen simetidimihoidon wvuoksi ei suositella, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti
tai jos hdnen munuaistoimintansa on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt. Jos potilaan
munuaistoiminta on vaikeasti heikentynyt, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on
viltettava.



Digoksiini
Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Varfariini
Varenikliini ei muuta varfariinin farmakokinetiikkaa. Varenikliini ei vaikuta protrombiiniaikaan

(INR). Tupakoinnin lopettaminen sindnsé voi muuttaa varfariinin farmakokinetikkaa (ks.
kohta 4.4).

Alkoholi

Kliniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja vareniklinin valilld ovat
véhiisid. Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu lisdéntyneistd alkoholin aiheuttamista
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kéyttineet vareniklinia. Syy-yhteyttd ndiden
tapahtumien ja vareniklinin kdyton vélilld eiole osoitettu.

Kévttd muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa
Bupropioni
Varenikliini ei muuttanut bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun vareniklinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa
12 pdivédn ajan, viimeisend tutkimuspdivind todettu keskimdiriisen systolisen verenpaineen
alenema oli tilastollisesti merkitsevé (keskimdérin 2,6 mmHg). Tassa tutkimuksessa
pahoinvointia, péadnsirkyd, oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushéiriéitd ja vasymysté
ilmeni enemmén vareniklinin ja nikotinikorvaushoidon yhteiskdytdssd kuin pelkéssé
nikotiinikorvaushoidossa.

Varenikliinin turvallisuutta ja tehoa yhteiskdytdssd muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa ei
ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Kohtalaisen laajat tiedot eivit viittaa sithen, ettd varenikliinilla olisi epdmuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta (ks. kohta 5.1).

Eldimilld tehdyisséd tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden
vuoksi vareniklinin kéyttd4 on suositeltavaa vilttid raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko varenikliini ihmisilld didinmaitoon. Eldimilld tehdyt tutkimukset viittaavat
sithen, ettd varenikliini erittyisi thmisen didinmaitoon. On péitettiva, jatketaanko/lopetetaanko
rintaruokinta vai vareniklinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta koituvat hyddyt lapselle ja
vareniklinihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Vareniklinin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole olemassa kliinisid tietoja.

Prekliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille perustuen tavanomaisiin rotille
tehtyihin uroksen ja naaraan hedelméllisyyttd koskeviin tutkimuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Varenikliinilla voi olla véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Varenikliini voi aiheuttaa heitehuimausta, unelaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se



voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa,
kéayttdmatta monimutkaisia koneita tai suorittamatta muita mahdollisesti vaarallisia toimia,
kunnes tiedetdén, vaikuttaako tima ladkevalmiste heidin kykyynsd suoriutua ndistd tehtivista.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen seké hoidon avulla ettéd ilman hoitoa littyy erilaisia oireita.
Tupakoinnin lopettamista yrittavilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai
masentuneisuutta; unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta;
ahdistuneisuutta; keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddmensykkeen hidastumista;
ruokahalun lisdédntymistd tai painonnousua. Vareniklinitutkimusten tutkimusasetelmia tai
analyyseja ei ole suunniteltu siten, etti voitaisiin erottaa, mitkd haittavaikutukset littyvét
tutkimuslddkehoitoon ja mitkd mahdollisesti nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset
perustuvat markkinoille tuloa edeltdneiden, faasien 2-3 tutkimusten tietojen arviointiin ja ne on
péivitetty 18 lumelddkekontrolloidun, ennen markkinoille tuloa ja sen jilkeen tehdyn
tutkimuksen yhdistettyjen tictojen perusteella. Naihin tutkimuksiin osallistui noin

5 000 potilasta, joita hoidettiin vareniklinilla.

Tavallisimmin ilmoitettu haittavaikutus potilailla, joita hoidettiin alun titrausjakson jélkeen
suositusannoksella 1 mg kahdesti vuorokaudessa, oli pahoinvointi (28,6 %). Pahoinvointia
ilmeni useimmiten heti hoidon alussa. Pahomnvointi oli kuitenkin lievéé tai kohtalaista ja johti

vain harvoin hoidon keskeyttimiseen.

Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmén
varenikliinilla kuin lumeldékkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjérjestelmittdin ja
esiintymistiheyksittdin [hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100) ja harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)]. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset

Veri ja imukudos

Harvinaiset

Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset
PsyykKkiset héiriot
Hyvin yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto
Hyvin yleiset
Yleiset

Sieni-infektio, virusinfektio
Vihentynyt verihiutaleiden maara

Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen,
ruokahalun lisddntyminen
Hyperglykemia

Diabetes mellitus, polydipsia

Poikkeavat unet, unettomuus
Itsemurha-ajatukset, aggressiivisuus,
paniikkireaktio, poikkeava ajattelu, levottomuus,
mielialan vaihtelut, masennus*, ahdistus*,
aistiharhat*, sukupuolivietin voimistuminen tai
heikkeneminen

Psykoosi, unissakévely, poikkeava kéytos,
huonovointisuus, ajattelun hidastuminen

Paansarky
Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhiirid




Melko harvinaiset
Harvmaiset

Yleisyys tuntematon
Silmiit

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset
Sydiin

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Ruoans ulatus elimisto
Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Luusto, lihakset ja side kudos
Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset
Harvinaiset
Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia
Aivohalvaus, lisdantynyt lihasjanteys, dysartria,
poikkeava koordinaatio, makuaistin vajavuus,
uni-valverytmin hairié

Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvotulehdus, siméakipu

Nakokentdn puutos, kovakalvon varjiytyminen,
mustuaisten laajeneminen, valonarkuus,
likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen

Korvien soiminen

Sydéninfarkti, angina pectoris, takykardia,
syddmentykytys, syddmensykkeen kiithtyminen
Eteisvarind, ST-segmentin lasku EKG:ssé, T-
aallon amplitudin heikkeneminen EKG:ssd

Verenpaineen nousu, kuumat aallot

Hengenahdistus, yskéa

Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden
tukkoisuus, dysfonia, allerginen nuha, nielun
arsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
ylahengitystieperdinen yskdoireyhtymd, nendn
vuotaminen

Kurkunpién kipu, kuorsaaminen

Pahoinvointi

Gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu,
ummetus, ripuli, vatsan pingotus, vatsakipu,
hammassérky, ruoansulatushiiriot, ilmavaivat,
suun kuivuminen

Verinen uloste, gastriitti, suolentoiminnan
muutos, royhtéily, aftainen suutulehdus, ienkipu
Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Ihottuma, kutina

Ihon punoitus, akne, likahikoilu, yohikoilu
Vaikeat thoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymai ja erythema multiforme,
angioedeema

Nivelkipu, lihaskipu, selkidkipu

Lihasspasmit, rintakehdn muskuloskeletaalinen
kipu

Niveljaykkyys, kostokondriitti

Tihedvirtsaisuus, nokturia
Glukosuria, polyuria

Runsaat kuukautiset
Emaitinvuoto, seksuaaliset toimintahdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset

Rintakipu, vdsymys




Melko harvinaiset Epédmiellyttivd tunne rintakehdssé, influenssan
kaltainen sairaus, kuume, voimattomuus,

sairaudentunne
Harvinaiset Palelu, kysta
Tutkimukset
Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset
Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, C-

reaktiivisen proteiinin madrian kasvu, veren
kalsumpitoisuuden lasku
* Esiintymistiheys on arvioitu markkinoille tulon jilkeisen, havainnoivan kohorttitutkimuksen
perusteella

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtéén yliannostustapausta.
Ylannostustapauksessa potilaalle on annettava tarpeen mukaan tavanomaista oireenmukaista hoitoa.
Varenikliinin on osoitettu olevan dialysoitavissa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Kokemusta dialyysista yliannostuksen jilkeen ei kuitenkaan ole.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat ldékeaineet; rippuvuuden hoitoon
tarkoitetut lddkkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kéytettavit lddkeaineet

ATC-koodi: NO7BA03

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin o4f32-

nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - silld on siis sekd agonistista
(véhéisempi teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsné ollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet,
ettd varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikolinin a462-nikotinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivilitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmén kuin nikotiini. Nikotiini
kilpailee ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin o482-nikotiinireseptoriin, johon
varenikliinin affiniteetti on suurempi. Tdmén ansiosta vareniklini pystyy tehokkaasti estiméin
nikotiinia aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a482-nikotiinireseptoreita ja mesolimbista
dopamiinijarjestelmad, eli sitd neuronaalista mekanismia, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Vareniklini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu



voimakkaammin a4f32-reseptorialatyyppiin (Ki= 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin
nikotiinireseptoreihin (a3B4 Ki = 84 nM, a7 Ki = 620 nM, a1Byd Ki= 3 400 nM) tai muihin kuin
nikotiinireseptoreihin ja kuljettajaproteineihin (Ki> 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita:
Ki= 350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vareniklinin teho tupakasta vieroituksessa perustuu lidkeaineen osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4f32-nikotiinireseptorissa. Vareniklimin sitoutuminen a4f2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittivd lievittimddn tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien
vaikutusten vihenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessa a4f2-nikotiinireseptoreihin
(antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus
Tupakasta vieroitushoito onnistuu parhaiten silloin, kun potilas on motivoitunut lopettamaan
tupakoinnin ja hin saa neuvontaa ja tukea.

Varenikliinin teho tupakasta vieroituksessa on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitkd4n tupakoineita (> 10 savuketta/vrk).
Kaksituhattakuusisataayhdeksdntoista (2 619) potilasta sai vareniklinia 1 mg x 2/vrk (annos
titrattu ensimmaisen vilkkon aikana), 669 sai bupropionia 150 mg x 2/vrk (myos titrattu) ja 684
sai lumelddketta.

Kliiniset vertailututkimukset

Kahdessa tdysin samanlaisessa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin prospektiivisesti
vareniklinin (1 mg x 2/vrk), depotmuotoisen bupropionin (150 mg x 2/vrk) ja lumeldikkeen
tehoa tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivdt 52 viikkoa: hoitovaihe kesti

12 vilkkoa ja hoidoton seurantavaihe 40 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen pdétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljdn vilkkon tdydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikkosta 9 viikon 12
loppuun asti. Varenikliini oli bupropioniin ja lumelidkkeeseen verrattuna ensisijaisen
paitetapahtuman suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tarkeimmat toissijaiset péaédtetapahtumat 40 hoidottoman
seurantaviikon jilkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous
Abstinence Rate, CA) viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin
kaikista hoidetuista tutkimushenkilGistd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivét edes
yhtd savukehenkosta) viikosta 9 vilkkon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman
hiilimonoksidipitoisuus ei ollut > 10 ppm. Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa
tutkimuksissa neljan vikkon ajan (viikosta 9 viikon 12 loppuun asti) tupakoimattomina
pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuudet (viikkosta 9 vikkon 52
loppuun asti):

Tutkimus 1 (n=1022) Tutkimus 2 (n=1023)
4W CQR CAvk9-52 4W CQR CAvk9-52

Varenikliini 444 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropioni 29,5 % 164 % 30,0 % 15,0 %
Lumelidke 17,7 % 84 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
vareniklini vs. lumelddke p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
OR-luku (Odds ratio) 1,96 1,45 1,89 1,72
vareniklini vs. bupropioni p <0,0001 p = 0,0640 p <0,0001 p = 0,0062




Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakomtiriippuvuutta vahvistavat
vaikutukset

Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vihensi merkittdvasti potilaiden
tupakanhimoa ja vieroitusoireita varenikliniryhmiddn satunnaistetuilla potilailla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin. Lumelidkkeeseen verrattuna varenikliini vahensi lisiksi merkittdvésti
tupakointiriippuvuutta vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitdd tupakointikdyttdytymista
potilailla, jotka tupakoivat hoidon aikana. Vareniklinin vaikutusta tupakanhimoon,
vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkdaikaisen
hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisesti

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 vilkkon varenikliinijatkohoidosta hyotya
tupakoimattomana pysymiselle. Téssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin
avoimessa vaiheessa 1 mg x 2/vrk varenikliinia 12 vilkkon ajan. Tdmén jilkeen ne potilaat,
jotka lopettivat tupakoinnin vilkkkoon 12 mennessd, satunnaistettiin saamaan joko varenikliinia
(1 mg x 2/vrk) tai lumeldédkettd vield 12 vikkon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto ol

52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen péaitetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus vikosta 13 vilkkon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Tarkein toissijainen péétetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus vikosta 13 vikkon 52 loppuun asti.

Tutkimus osoitti, ettd 12 vilkkon varenikliinijatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hyotyé
tupakoimattomana pysymisessd lumeliikkeeseen verrattuna; vareniklinin paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessd lumelidkkeeseen verrattuna séilyi viikkon 52 loppuun asti.
Tarkeimmat tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus varenikliinihoitoa saaneilla
potilailla verrattuna lumeléifik e tti s aaneisiin

Varenikliini Lumeladke Ero OR-luku,
n = 602 n = 604 (95 % CI) Odds ratio
(95 % CI)

Koko ajan, 70,6 % 49.8 % 20,8 % 247
viikkoina 13-24, (15,4-26,2 %) (1,95-3,15)
tupakoimattomina
pysyneet
Koko ajan, 440 % 37,1 % 6,9 % 1,35
viikkoina 13-52, (1,4-12,5 %) (1,07-1,70)
tupakoimattomina
pysyneet

Kliniset kokemukset vareniklinin kiytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi lian
rajalliset kliinisen tehon selvittdmiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Vareniklinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1. - 5. hoitoviikolla. Téasséd 24 vikkoa kestineessi tutkimuksessa hoitojakso oli

12 viikkoa, mitd seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (vikot 9 - 12)
taydellisen tupakoimattomuuden saavutti varenikliniryhméssé 53,9 % ja lumelddkeryhméssé
19,4 % (ero =34.,5 %,95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9 - 24 koko ajan tupakoimattomana
pysyneiden osuus oli varenikliniryhméssd 35,2 % ja lumelddkeryhméssa 12,7 % (ero= 22,5 %,
95 % CI: 15,8 % - 29,1 %). Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivit pysty padttamaan
tupakoinnin lopettamispéivdd 1. - 2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen
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jélkeen tupakoinnin lopettamispédivin padttdmistd siten, ettd se ajoittuu 5 ensimmaisen
hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus varenikliiniuusintahoitoa saaneille potilaille:

Varenikliinia arvioitin lumeldékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui
494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittdneet lopettaa tupakoinnin vareniklinin avulla ja olivat
joko epdonnistuneet yrityksessa tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jilkeen. Potilaat,
jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jitettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg varenikliinia kahdesti
vuorokaudessa (n = 249) tai lumelddkettd (n = 245) 12 hoitoviikkon ajan. Hoidon jilkeen
tutkittavia seurattiin enintddn 40 vilkkon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet
vareniklinia aiemmin yrittdessdén lopettaa tupakomnnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut
véahintddn kaksi viikkoa), véhintd&n kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he
olivat tupakoineet ainakin neljin viikon ajan.

Varenikliinilla hoidettujen potilaiden keskuudessa hilimonoksidimittauksella vahvistettu
tupakoimattomina pysyneiden osuus oli viikosta 9 vilkkon 12 loppuun ja vikosta 9 viikkon 52
loppuun suurempi kuin lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla. Tarkeimmét tutkimustulokset on
tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus vare nikliinilla hoide tuilla
potilailla verrattuna lumeliike tti s aaneisiin

Varenikliini Lumelddke OR-luku (95 %:n CI)
n =249 n =245 p-arvo
Koko ajan 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34-11,55),
tupakoimattomina p <0,0001
pysyneet, vk 9-12
Koko ajan 20,1 % 33 % 9,00 (3,97-20,41),
tupakoimattomina p <0,0001

pysyneet, vk 9-52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

Varenikliinia arvioitin 52 vilkkon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivit pystyneet tai halunneet lopettaa tupakointia
neljin viikon kuluessa, mutta jotka halusivat vihentédd tupakointia asteittain 12 vikon aikana
ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan 1 mg:n varenikliinia
kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumelddkettd (n = 750) 24 viikkon ajan, ja sen jilkeen
heitd seurattiin hoidon paittymisen jilkeen vikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vahentdmadn poltettujen savukkeiden méadrdd ainakin 50 %:lla neljin ensimméisen
hoitoviikkon loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden maaria tuli vihentdd edelleen
50 %:lla neljinnen ja kahdeksannen hoitoviikon vililld, ja tavoitteena oli saavuttaa
taydellinen tupakoimattomuus 12 vilkkon kuluessa. Ensimmadisen 12 viikon vdhennysvaiheen
jalkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset 12 viikkoa. Koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus oli varenikliinilla hoidettujen potilaiden keskuudessa merkittdvasti
suurempi kuin lumeldékkeelld hoidetuilla potilailla — tdrkeimmaét tutkimustulokset on
tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus vare nikliinilla hoide tuilla
potilailla verrattuna lumeléike tti saaneisiin

Varenikliini Lumelddme OR-luku (95 %= CI),
n="760 n=750 p-arvo
Koko ajan tupakoimattomina 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09 - 12,53),

pysyneet vk 15-24 p <0,0001

1"



Koko ajan tupakoimattomina 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94 -5,50),
pysyneet vk 21-52 p <0,0001

Varenikliinin turvallisuusprofiili oli tdssé tutkimuksessa yhdenmukainen ennen markkinoille
tuloa tehtyjen tutkimusten kanssa.

Potilaat, joilla on syddn- ja verisuonisairaus

Varenikliinia tutkittin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydin- ja
verisuonisairaus (muu kuin pelkkd korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan
1 mg vareniklinia kahdesti vuorokaudessa (n =353) tai lumelddkettd (n =350) 12 vikon
ajan ja sen jilkeen heitd seurattiin 40 vilkkon ajan hoidon paattymisestd. Neljan vilkkon
taydellinen tupakoimattomuus (Continuous Quit Rate) oli vareniklinilla 47,3 % ja
lumelddkkeelld 14,3 %. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous
Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 % (vareniklini) vs. 7,4 % (lumelddke).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitin sokkoutetussa komiteassa.
Seuraavien arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhméassi
hoidon aikana (tai 30 pdivan kuluessa hoidon pédéttymisestd): ei kuolemaan johtanut
syddninfarkti (varenikliniryhméssa 1,1 % vs. 0,3 % lumelddkeryhmissi) ja rasitusrintakivusta
johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).

Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia
olivat muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %),
rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %),ja uusi
adreisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaan otto déreisverisuonisairauteen littyvaa
toimenpidettd varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden revaskularisaatiota
tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen sydidninfarktin hoitoa tai
rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin littyvid kuolemia tapahtui 0,3 %
vareniklinihoitohaarassa ja 0,6 % lumeldadkehoitohaarassa kaikkiaan 52 vikkoa kestineen
tutkimuksen aikana.

Vareniklinin kardiovaskulaarisen turvallisuuden systemaattista arviointia varten on tehty
meta-analyysi 15 kliinisestd tutkimuksesta, joissa hoito kesti > 12 viikkoa ja joihin osallistui
7 002 potilasta (4 190 sai varenikliinia, 2 812 lumelddkettd). Meta-analyysiin sisédltyi edelld
kuvattu tutkimus, jossa potilailla oli hoitotasapainossa oleva sydén- ja verisuonisairaus.

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisdlsi vakavien sydin- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
pédtetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydén- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydidn- ja verisuoniperdinen kuolema; sydaninfarkti, joka eijohtanut kuolemaan; ja
aivohalvaus, joka ei johtanut kuolemaan. Nama pidatetapahtumaan sisédltyneet tapahtumat
arvioitim sokkoutetussa, riipppumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissa
mukana olleissa tutkimuksissa esiintyi lukumééréisesti vihin vakavia sydén- ja
verisuonihaittatapahtumia [vareniklinilla 7 (0,17 %); lumelddkkeelld 2 (0,07 %)]. Lisdksi

30 vuorokauden aikana hoidon pééttymisen jilkeen ilmaantui lukuméérdisesti vihin vakavia
sydén- ja verisuonihaittatapahtumia [varenikliinilla 13 (0,31 %); lumelddkkeelld 6 (0,21 %)].

Meta-analyysi osoitti, ettd altistus vareniklimille johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %m luottamusvili 0,76-10,55, p=0,12)
hoidon aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvili 0,79-4,82, p = 0,15)

30 vuorokauden aikana hoidon pééttymisen jédlkeen. Ndmé vastaavat 6,5 vakavan sydin- ja
verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdystd ja 6,3 vakavan sydidn- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdystd 1 000 potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli korkeampi potilailla, joilla oli tupakoinnin liséksi
muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut tupakoinnin lisdksi
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muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissd kokonaiskuolleisuus [varenikliinilla 6
(0,14 %); lumelddkkeelld 7 (0,25 %)] ja kuolleisuus sydén- ja verisuonisairauksiin
[vareniklinilla 2 (0,05 %); umelddkkeelld 2 (0,07 %)] olivat vareniklinihoitohaaroissa samaa
luokkaa kuin lumelddkehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittinyt tutkimus, jossa tutkimushenkiléilld oli/ei ollut psykiatrista

sairaushistoriaa

Erddssa tutkimuksessa ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa arvioitiin varenikliinin
kardiovaskulaarista turvallisuutta tutkimushenkildilld, joilla joko oli taiei ollut psykiatrista
sairaushistoriaa (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 - Neuropsykiatrinen turvallisuus).
Jatkotutkimukseen osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkilostd, jotka pysyivét loppuun asti
mukana kantatutkimuksessa (n = 8 058). Tutkimushenkil6itd seurattiin viikkon 52 loppuun asti.
Kaikista kantatutkimukseen osallistuneista tutkimushenkildistd Framingham-pistemaaralla

médritelty kardiovaskulaarinen riski oli kohtalainen 1 749:1a (21,7 %) ja suuri 644:14 (8,0 %)

tutkimuspotilaalla.

Ensisijainen kardiovaskulaarinen pditetapahtuma oli aika vakaviin sydéan- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmenevé sydin- ja

verisuoniperdinen kuolema; sydidninfarkti, joka ei johtanut kuolemaan, tai aivohalvaus, joka ei
johtanut kuolemaan. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin

sokkoutetussa, riipppumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)

ilmaantuvuudet ja riskitiheyssuhteet (Hazard Ratios) lumeldékkeeseen verrattuna kaikissa

hoitoryhmissd hoidon aikana ja niiden kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien

30 péivin aikana seké tutkimuksen loppuun asti.

Varenikliini Bupropioni Nikotiini- Lumeliike
n=2016 n=2006 korvaushoito n=2014
n=2022

Hoidon aikana

Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4(0,20)

verisuonihaitta-

tapahtumat (MACE),

n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,29 (0,05 - 1,68) 0,50 (0,10 -2,50) | 0,29 (0,05 -1,70)

Cl) vs. lumelddke

Hoidon aikana + 30 pdivii

Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2(0,10) 2 (0,10) 4(0,20)

verisuonihaitta-

tapahtumat (MACE),

n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,29 (0,05 - 1,70) 0,51 (0,10 -2,51) | 0,50 (0,10 -2,48)

Cl) vs. lumeldiiike

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- ja 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

Riskitiheyssuhde (95 %
Cl) vs. lumelddike

039 (0,12 - 127)

1,09 (0,42 - 2.83)

0,75 (0,26 - 2,13)

Varenikliinin, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kayttoon ei littynyt sydén- ja
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verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumelidkkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintdén 12 vilkkon ajan ja seurattiin enintdén 1 vuoden ajan. Tillaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan tdysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaismidran vuoksi.

Potilaat, joilla on lievi tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

Vareniklinin (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa klinisessé tutkimuksessa. Tdsséd yhteensd 52 viikkoa kestidneessd
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 vilkkon hoidoton seurantajakso.
Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon
tdydellinen tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) vikosta 9 vilkkon 12
loppuun. Téarkein toissijainen paitetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous
Abstinence, CA) viikosta 9 vilkkon 52 loppuun. Vareniklinin turvallisuusprofiili vastasi muissa
tutkimuksissa vdestdssi yleensé ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edelld
mainittuihin péddtetapahtumiin (4W CQR ja CA) littyvdt tulokset on esitetty seuraavassa
taulukossa:

4W CQR CA, viikot 9 - 52
Varenikliini (n = 248) 423 % 18,5 %
Lumelddke (n=251) 8.8 % 5,6 %
OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(varenikliini vs. lumelddke) p < 0,0001 p < 0,0001

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa,
johon osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso
tai joiden masennushoito oli vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste téssad potilasryhméssa
oli samaa luokkaa kuin viestdssd yleensékin. Viikkoina 9 - 12 vareniklinihoitoa saaneista
potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi tupakoimattomana verrattuna lumeldikehoitoa
saaneisiin (15,6 %) (ristitulosuhde OR 3,35; 95 % CI 2,16 - 5,21) ja viikkoina 9 - 52
vastaavasti 20,3 % vs. 10,4 % (OR 2,36; 95 % CI 1,40 - 3,98). Yleisimpid haittavaikutuksia
(= 10 %) varenikliinia saaneilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 % vs. 10,4 % lumelddketta
saaneilla), padnsérky (16,8 % vs. 11,2 %), poikkeavat unet (11,3 % vs. 8,2 %), unettomuus
(10,9 % vs. 4,8 %) ja artyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei esiintynyt
eroja vareniklini- ja lumeldidkeryhmien vélilld, eikd tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavilla:
Vareniklinin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa,
johon osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiota
sairastavaa tupakoitsijaa, jotka kayttivit psykoosilidkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa
2:1 saamaan vareniklinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelddkettd 12 vikkon ajan, miti
seurasi 12 viikon lddkkeeton seurantajakso.

Vareniklinia kédyttineilld tutkimushenkildilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi
(23,8 % vs. 14,0 % lumelddkeryhmissd), pdénsirky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 %
vs. 9,3 %). Raportoiduista neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin
kummassakin hoitoryhméssd >5 %:lla tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin
esiintyvén varenikliniryhméssd lumelidkeryhmid enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei psykiatrisilla mittareilla kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan

hoitoryhméssé, eikd ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia. Lumelddkeryhméan
verrattuna varenikliniryhméssd useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-ajatuksia tai
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itsetuhoista kayttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja aktiivisen
hoitojakson jilkeen (pdivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jilkeen). Aktiivisen hoitojakson

aikana itsemurhaan littyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen vareniklini- ja

lumelddkehoitoryhmissa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja

hoidon pdittymisen jilkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvid

tapahtumia, ei ollut muuttunut varenikliniryhméssd. Lumelddkeryhméssé osuus oli pienempi
hoidon pdittymisen jilkeen. Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhméssi oli
yksi itsemurhayritys potilaalla, joka oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla
tavalla. Tdsta yksittdisestd tupakoinnin lopettamista selvittdneestd tutkimuksesta saatavilla olevat
vahiiset tiedot eivit ole riittdvét lopullisten johtopdétdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla,

joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen hairio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli tai ei ollut psykiatrista
sairaushistoriaa: Vareniklinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien
aineiden ja lumelddkkeen suhteen kontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut
psyykkinen sairaus (psykiatrinen kohortti, n =4 074) ja potilailla, joilla eiollut psykiatrista
sairaushistoriaa (ei-psykiatrinen kohortti, n =3 984). 18 - 75-vuotiaat potilaat, jotka polttivat

véhintddn 10 savuketta pdivéssé, satunnaistettin 1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin:

vareniklini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdidellysti vapauttava lidkemuoto) 150 mg x 2/vrk,
nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentden, tai lumeldéke. Hoitojakson
pituus oli 12 vilkkkoa ja sen jilkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen littyvd péaitetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty pdétetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epdnormaali olo-, tai

vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,

aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus,
psykoosi, itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kaytds tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
padtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittidin ja riskierot (95 %:mn
luottamusvéli) lumelddkkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

Liséksi taulukossa esitetdén voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paétetapahtuman perusteella:

Ei-psykiatrinen kohortti
n=3984

Varenikliini

Bupropioni

NRT

Lumeliike

Hoide ttujen potilaiden
lukumééri

990

989

1006

999

Ensisijainen

neurops ykiatristen
haittatapahtumien

yhdis te tty piiite tapahtuma,
n (%)

13 (1,3)

22(22)

25 (2,5)

24 (24)

Riskiero (95 % CI) vs.
lumeliike

1,28
(-2,40; -0,15)

-0,08
(-137; 121)

0,21
(-1,54; 1,12)

Neuropsykiatristen
haittatapahtumien

yhdis te tty paéte tapahtuma,
vaike a-as teiset tapahtumat,
n (%)

1(0,1)

4 (04)

3(03)

5(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvali




Yhdistetyn péaédtetapahtuman tapahtumien iimaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissd, ja
ndma tapahtumat olivat yhtd yleisié tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa
lumelddkkeeseen verrattuna. Fi-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n
kayttoon ei liittynyt neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevésti lisiantynyttd riskid
ensisjaisen yhdistetyn pditetapahtuman perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %m
luottamusvilit olivat pienempid kuin nolla tai sisilsivit nollan).

Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) -asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini-
ja lumeladkeryhmissid hoidon aikana ja hoidon jilkeisen seurannan aikana, mikd esitetdén
seuraavassa taulukossa:

Ei-psykiatrinen kohortti
n=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
n =990 n =989 n=1006 n =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumadra
Itsetuhoinen
kéyttdytyminen tai 7(0,7) 4(04) 3(0,3) 7(0,7)
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 0 0 1(0,1) 1(0,1)
kédyttdytyminen
Itsetuhoiset 7(0,7) 4(04) 3(0,3) 6 (0,6)
ajatukset
Seurannan aikana
Arvioitujen 807 816 800 805
lukumédra
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai 3(04) 2(0,2) 3(04) 4 (0,5)
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 0 1(0,1) 0 0
kayttdytyminen
Itsetuhoiset 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)
ajatukset

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Tutkimuksen aikana ilmeni ei-psykiatrisessa kohortissa yksi itsemurha, jonka teki lumelddkettd
saanut potilas.

Seuraavassa taulukossa esitetdédn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
padtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittidin ja riskierot (95 %:mn
luottamusvéli) lumeldidkkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Piitetapahtuman
yksittdiset haittatapahtumat esitetdédn myos.

Lisdksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn pédétetapahtuman perusteella:
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Psykiatrinen kohortti

n=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléiike

Hoide ttujen potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumaari

Ensisijainen

neuropsykiatristen 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

haittatapahtumien

yhdis te tty

péitetapahtuma, n (%)

Riskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

lume liifike (-0,42 - 3,59) (-024 -381) | (-1,53 - 2,26)

Ensisijainen

neurops ykiatristen

haittatapahtumien

paite tapahtuma, n (%):
Ahdistus® 5(0,9) 4(04) 6 (0,6) 2(02)
Masennus® 6 (0,6) 4(04) 7(0,7) 6 (0,6)
Epédnormaali olo? 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys® 0 0 0 0
Agitaatio® 25(24) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (22)
Aggressiivisuus® 14 (14) 9(09) 7(0,7) 8(0,8)
Harhaluulot® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat® 5(0,9) 4(04) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(09) 3(03) 6 (0,6)
Paniikki® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(02)
Psykoosi® 4(04) 2(0,2) 3(03) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kayttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset® 5(0.,5) 2(02) 3(03) 2(02)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdis te tty 14 (1.4) 14 (1.4) 14 (1,4) 13 (1,3)

péite tapahtuma, vaike a-

asteiset tapahtumat,

n (%)

Aste=vaikea-asteinen haittatapahtuma; "Aste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhméssé raportoitin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla
kuin ei-psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssa
péétetapahtumassa oli suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelidkkeeseen verrattuna,
mutta vareniklinin, bupropionin ja NRTm kdyttoon psykiatrisessa kohortissa ei Littynyt

kuitenkaan neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevésti lisidntynyttd riskid
yhdistetyn ensisijaisen paitetapahtuman perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:mn

luottamusvilit sisdlsivdt nollan).

Psykiatrisessa kohortissa niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista
kayttdytymistd Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) -asteikolla arvioituna, oli
samanlainen vareniklini- ja lumelddkeryhmisséd hoidon aikana ja hoidon jilkeisen seurannan




aikana, mikd esitetddn seuraavassa taulukossa:

Psykiatrinen kohortti
n=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelidke
n=1026 n=1017 n=1016 n=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukuméaara
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 0 1(0,1) 0 2(02)
kéyttdytyminen
Itsetuhoiset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
ajatukset
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
potilaiden
lukumédéra
Itsetuhoinen
kéyttdytyminen 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11 (14)
tai itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
kayttdytyminen
Itsetuhoiset 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11 (14)
ajatukset

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu

itsemurhia.

Tassa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat vareniklinilla hoidetuilla
potilailla olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissd tutkimuksissa havaitut.

Molemmissa kohorteissa vareniklinilla hoidetuilla potilailla hiilimonoksidimittauksella
vahvistettu tupakoinnin lopettaminen onnistui tilastollisesti paremmin vikkojen 9 - 12 ja
9 - 24 aikana verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin bupropionilla,
nikotiinikorvaushoitolaastarilla tai lumelddkkeelld (ks. alla oleva taulukko).

Yhteenveto tarkeimmistd tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti

Psykiatrinen kohortti

CA9-12N (%)

Varenikliini
Bupropioni
NRT

Lumelddke

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

301/1032 (292 %)
199/1033 (193 %)
209/1025 (204 %)
117/1026 (114 %)

Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo
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Varenikliini vs. lumelidke
Bupropioni vs. lumeldéke

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

324 (2,56 - 4,11), p <0,0001
1,87 (146 - 2,39), p < 0,0001

NRT vs. lumeldéke
Varenikliini vs. bupropioni
Varenikliini vs. NRT

2,30 (1,83 - 2,90), p <0,0001
1,77 (1,46 - 2,14), p <0,0001
1,74 (143 - 2,10), p <0,0001

2,00 (1,56 - 2,55), p< 0,0001
1,74 (1,41 - 2,14), p <0,0001
1,62 (132 - 1,99), p <0,0001

CA 9-24 0/N (%)

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

189/1032 (183 %)
142/1033 (13,7 %)
133/1025 (13,0 %)
85/1026 (8,3 %)

Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumelddke 2,99 (2,33 - 3,83), p <0,0001
Bupropioni vs. lumelddke 2,00 (1,54 - 2,59), p <0,0001

2,50 (1,90 - 3,29), p <0,0001
1,77 (133 - 2,36), p <0,0001

NRT vs. lumelddke 1,96 (1,51 - 2,54), p <0,0001
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), p =0,0003 1,41 (1,11 - 1,79), p=0,0047
Vareniklini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), p=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), p = 0,0008

1,65 (124 - 2.20), p = 0,0007

CA = koko ajan tupakoimattomana pysyminen; CI = luottamusvéli; NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Klinisten tutkimustietojen analyysit eivit ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskin lisdéntymistd varenikliinipotilailla verrattuna lumelddkepotilaisiin. Mydskdan
riippumattomissa havainnoivissa tutkimuksissa eiole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riski olisi vareniklinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa
tai bupropionia saavilla potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % vareniklinipotilaista ja 9,7 % lumeladketta
saaneista potilaista. Varenikliniryhméssd hoidon keskeyttdmiseen johtaneet yleisimmét
haittavaikutukset olivat pahomnvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumeldédke), padnsarky (0,6 % vs. 1,0 %
lumeliddke), unettomuus (1,3 % vs. 1,2 % lumeliddke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 %
lumelddke).

Klinisten tutkimusten analyysit

Viidestd satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin
osallistui 1 907 potilasta (1 130 sai vareniklinia ja 777 lumelddkettd), tehtin meta-analyysi
itsetuhoisten ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) -asteikkoon. Tahén meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus

(n = 127) skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriotd sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus
(n = 525) masennusta sairastaneilla potilailla. Tulokset eivét osoittaneet itsetuhoisten ajatusten
tai itsetuhoisen kayttdytymisen lisddntymistd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna
lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka
ilmoittivat itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia
ja 24 lumelddkettd) oli niistd kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat
sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista héiriétd tai masennusta. Kolmessa muussa
tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 saivareniklinia ja 3 lumeldédkettd) ilmoitettiin
vastaavia tapahtumia.

Niiden potilaide n miéri, joilta ilmoite ttiin C-SSRS-as teikon mukaisesti itsetuhoisia
ajatuksia tai itse tuhoista kayttiytymis ti, sekii ndide n tapahtumien ris kisuhde meta-
analyysissa, johon yhdis te ttiin viiden varenikliinia ja lumelidéke tti vertailleen kliinisen
tutkimuksen tiedot:

Lumeliike
(n=777)

Varenikliini
(n=1130)
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Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista 28 (2,9) 27 (3,9)
kéayttaytymistd* [n (%)]**

Potilasaltistusvuodet 325 217

Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusvéli) 0,79 (046 - 1,36)

* Naistd yhdeltd potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kéy ttaytymista.

** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivdn kuluessa hoidon jélkeen; prosenttiarvojaei ole painotettu tutkimuksen
perusteella.

# Ilmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Vareniklinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitin tekeméalld meta-analyysi 18 kaksoissokkoutetusta,
satunnaistetusta, lumelddkekontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta. Néaihin tutkimuksiin sisdltyivit edelld
kuvatut 5 tutkimusta, joissa kdytettin C-SSRS-asteikkoa, ja nithin osallistui yhteenséd 8 521 potilasta

(5 072 sai vareniklinia ja 3 449 lumelddkettd). Osalla niistd potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset
osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiriditd ukuun
ottamatta samankaltainen varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin
potilaisiin; riskisuhde (RR)oli 1,01 (95 %:n luottamusvili: 0,89 - 1,15). Niiden 18 tutkimuksen
yhdistettyjen tietojen perusteella yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli
samankaltainen vareniklinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla
olevassa taulukossa kuvataan yleisimmin (> 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen littyvien
haittatapahtumien luokat unihdiriditd lukuun ottamatta.

Psykiatris et haittatapahtumat, joita esiintyi vihintiéin 1 %:1la potilaista 18 kliinis esti
tutkimuks esta saatuje n yhdis tettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliiike

(n=5072) (n =3 449)
Ahdistuneisuushdiriét ja -oireet 253 (5,0) 206 (6,0)
Masennushairiot 179 (3.5) 108 (3.,1)
Mielialahdiriét, joita ei ole luokiteltu muualla 116 (2,3) 53 (1,5)

Lukuméirdt (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden maéraa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

Neljdsséd havainnoivassa tutkimuksessa, joista kussakin tehtiin korjattu analyysi 10 000-30 000
varenikliinin kayttdjasté, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskid verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kdyttdneiden potilaiden riskiin. Vakaviin
neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito sekd kuolemaan
johtava ja muu itsensé vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia kohorttitutkimuksia ja
niissd oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla niitd eiollut. Kaikissa
tutkimuksissa kdytettiin tilastotieteellisid menetelmid sekoittavien tekijoiden hallintaan; tillainen tekijd oli
esimerkiksi vareniklinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa. Jadnnossekoittuneisuuden
mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Naisté tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissa
vareniklinin ja nikotinilaastareiden kéyttdjien vililld (ensimméiisen tutkimuksen riskitiheyksien
suhde [HR] 1,14; 95 %m luottamusvéli [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien
suhde 0,76; 95 % luottamusvéli 0,40—1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi ndiden
tutkimusten vélilld oli kuitenkin véhédinen. Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa
vareniklinin ja bupropionin kayttdjien valilli ensiapupoliklinikalla taisairaalahoitoon ottamisen
yhteydessé diagnosoitujen psykiatristen haittatapahtumien riskissa (riskitiheyksien suhde 0,85;
95 % luottamusvili 0,55-1,30). Markkinoille tulon jilkeisten ilmoitusten perusteella
bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia haittatapahtumia.

Neljannessé tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan
itsenséd vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n

luottamusvali 0,52—1,49) vareniklinia kéyttavilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa
kéyttaviin potilaisiin. Kolmen kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minké tahansa
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ladkehoidon, todettuja itsemurhia tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia
kayttavasté potilaasta ja kuusi tapausta 81 545 nikotiinikorvaushoitoa kayttiavastd potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin vareniklimille sikidaikanaan altistuneita
imeviisid (n = 335) imevéisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (n =78 412), ja
tupakoimattomien &itien imevaisiin (n= 806 438). Téssa tutkimuksessa varenikliinille
sikidaikanaan altistuneilla imevéisilld ilmeni seuraavia haittoja vihemman kuin imevaisill,
joiden &idit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynndiset epdmuodostumat (3,6 % vs.

4.3 %), syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %),
lapsen pienipainoisuus raskauden kestoon nahden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikidkalvojen
ennenaikainen puhkeaminen (3,6 % vs. 54 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 idltddan 12—19-vuotiasta potilasta,
jotka tupakoivat keskimédirin vahintddn 5 savuketta pdivassa tutkimukseen ottamista
edeltidneiden 30 pdivédn aikana ja joiden pistemidrd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestistd oli
vahintdédn 4. Potilaat ositettiin i&n (12—16 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (<55 kg ja
> 55 kg) mukaan. Kahden viikon titrausjakson jilkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat,
joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat joko 1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen
ryhmai) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (pienen annoksen ryhmé); potilaat, joiden
ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren
annoksen ryhmé) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen ryhmé). Potilaat saivat
hoitoa 12 vilkkon ajan, minkd jilkeen seurasi40 viikon hoitotauko, seké ikéén sopivaa neuvontaa
koko tutkimuksen ajan.

Seuraavassa taulukossa on verrattu edelld mainitussa pediatrisessa tutkimuksessa koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuutta (Continuous Abstinence Rate, CA) viikoilla 9—12 koko
analysoidussa tutkimusjoukossa ja 12—17-vuotiaiden ryhmissa. Koko ajan kestanyt
tupakoimattomuus vahvistettin virtsan kotiniinitestilla.

CA 9-12 (%) Kaikki 12-17-vuotiaat

n/N (%) n/N (%)
Suuri varenikliiniannos 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Pieni varenikliniannos 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Lumelddke 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Hoitovertailut OR-luku (Odds ratio) CA 9-12 (95 % CI) [p-arvo]
Suuri varenikliniannos vs. lumelddke 1,18 (0,59 - 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50 - 2,56) [0,7753]
Pieni varenikliiniannos vs. lumelddke 1,73 (0,88 - 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06 -4.,89)

[0,03471*

* Tdtd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevind. Ennalta mddritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat
testauksen sen jélkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta
varenikliiniannosta ja lumelddkettd saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.

CI = luottamusvili; N = satunnaistettujen potilaiden lukumaéérd; n =niiden potilaiden lukuméérd, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kdytt6d koskeneessa kysely ssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9-12, etteivit olleet tupakoineet tai
kéyttaneet muita nikotiinia siséltdvid tuotteita viime tutkimuskdynnin/viime yhteydenoton jilkeen ja joiden
vahvistettiin kaikilla kdynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Vareniklinin enimméispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun
kautta annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin varenikliinia
toistuvasti suun kautta, vakaa tila saavutettiin neljissd vuorokaudessa. Suun kautta annettu
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vareniklini imeytyy kdytdnnollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hydtyosuus on
suuri. Ruoka tai annosteluajankohta eivét vaikuta suun kautta otetun vareniklinin biologiseen
hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, my6s aivoihin. Nidenndinen jakautumistilavuus vakaassa
tilassa on keskimddrin 415 litraa (%CV =50). Vareniklinin sitoutuminen plasman
proteiineihin on véhaistd (<20 %) ja rippumatonta potilaan idsté tai munuaistoiminnasta.
Jyrsijoilla  vareniklini ldpéisee istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Vareniklini metaboloituu vain hyvin vdhdisessd médérin: 92 % erittyy muuttumattomana
virtsaan ja alle 10 % erittyy metaboliitteina. Véhéisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-
N-karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus
ladkkeeseen liittyvastd materiaalista on 91 %. Viéhéisid metaboliitteja verenkierrossa ovat
vareniklini-N-karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd vareniklini ei estd sytokromi P450 -entsyymejd (IC50

> 6 400 ng/ml). Eston suhteen testatut P450-entsyymit olivat: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
ja 3A4/5. Liséksi on osoitettu, ettd vareniklini ei indusoi thmisen maksasoluissa in vitro sytokromi P450 -
entsyymien 1A2 ja 3A4 aktiivisuutta. Siksi vareniklini eitodenndkoisesti muuta sellaisten yhdisteiden
farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat ensisijaisesti P450-entsyymien vélitykselld.

Eliminaatio

Vareniklinin eliminaation puolintumisaika on noin 24 tuntia. Vareniklinin eliminaatio
munuaisten kautta tapahtuu ensisijaisesti glomerulussuodatuksella ja orgaanisen kationisen
kuljettajaproteiinin, OCT2:m, vilittdimalld aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Ei-lineaarisuus
Varenikliinin kinetikkka on lineaarinen seki kerta-annoksilla (0,1-3 mg) etté toistuvassa annossa
(1-3 mg/vrk).

Farmakokinetitkka erityispotilasryhmisséa

k&, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kdytettavit
ladkevalmisteet eivit erityisten farmakokineettisten tutkimusten ja
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella aiheuta klinisesti merkittdvid eroja
varenikliinin farmakokinetilkassa.

Heikentynyt maksan toiminta
Varenikliini ei metaboloidu maksassa merkittdvassd méérin, joten heikentyneen maksan
toiminnan ei pitdisi vaikuttaa vareniklinin farmakokinetiikkkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Vareniklinin farmakokinetikka ei muuttunut tutkimushenkilgilld, joiden munuaistoiminta oli
lievasti heikentynyt (arvioitu kreatiniinipuhdistuma valilla > 50 ml/min ja <80 ml/min).
Potilailla, joilla munuaistoiminta oli kohtalaisesti heikentynyt (arvioitu kreatiniinipuhdistuma
vililld > 30 ml/min ja <50 ml/min), altistus vareniklimille 1,5-kertaistui verrattuna
tutkimushenkiloihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma

> 80 ml/min). Tutkimushenkil6illd, joilla munuaistoiminta oli vaikeasti heikentynyt (arvioitu
kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min), altistus vareniklimille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkildilld,
joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, vareniklini saatiin poistettua tehokkaasti
hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

Léikkdit
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Vareniklinin farmakokinetiikka idkkailld potilailla (65-75 v.), joiden munuaiset toimivat
normaalisti, on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). lakkaat potilaat, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt, katso kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12—17 -
vuotiailla potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosvélilla 0,5-2 mg
vuorokaudessa. Systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli vakaassa tilassa
verrattavissa aikuisten vastaavan annoksen arvoihin (AUC(0-24)-arvolla mitattuna). Kun

vareniklinia annettin 0,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus

< 55 kg painavilla nuorilla oli keskiméérin (noin 40 %) suurempi kuin aikuisilla. Varenikliinia
ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssé potilasryhméssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2
jas.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
hedelméllisyyttid ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia

2 vuoden ajan, hibernooman (ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen
kasvaessa. Tiineyden aikana varenikliinilla hoidettujen rottaemojen jilkeldisten hedelméillisyys
heikkeni ja akustinen sdpsédhdysvaste voimistui (ks. kohta 4.6). Niitd vaikutuksia havaittin vain
altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvin riittdvasti enimmaéisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla
ei ole suurta merkitystd valmisteen kidyton kannalta. Prekliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd
varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja mielihyvdd tuottavia ominaisuuksia,
vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Thmiselld tehdyissé klinisissa tutkimuksissa
vareniklinin aiheuttama vidrinkdyton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E 460)

Esigelatinoitu (maissi)tiarkkelys
Magnesiumstearaatti (E 470b)
Propyyligallaatti (E 310)
Sitruunahappo (E 330)

0,5 mg:n tabletin kalvopéallyste
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)

1 mgmn tabletin kalvopééllyste
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Indigokarmiinia lumiinilakka (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

63 Kestoaika
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2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PE/PVdC/alumiini-ldpipa inopakkaukset

25 kalvopaillysteistd tablettia sisdltdva pakkaus:

Jokainen pakkaus siséltdd 25 kalvopéillysteistd tablettia kahden viikon hoitojaksoa varten,
késittden 11 Varenicline ratiopharm 0,5 mg kalvopdéllysteistd tablettia ja 14 Varenicline
ratiopharm 1 mg kalvopéillysteistd tablettia.

53 kalvopdillysteistd tablettia sisdltdva pakkaus:

Jokainen pakkaus sisédltda 53 kalvopaillysteistd tablettia neljan vilkkon hoitojaksoa varten,
késittden 11 Varenicline ratiopharm 0,5 mg kalvopéillysteistd tablettia ja 42 Varenicline
ratiopharm 1 mg kalvopéillysteistd tablettia.

165 kalvopaillysteistd tablettia sisdltdvd pakkaus:

Jokainen pakkaus siséltdd 165 kalvopdillysteistid tablettia kahdeksan viikon hoitojaksoa varten,
késittden 11 Varenicline ratiopharm 0,5 mg kalvopéillysteistd tablettia ja 154 Varenicline
ratiopharm 1 mg kalvopéillysteistd tablettia.

Perforoidut yksittdispakatut PVC/PE/PVdC/alumiini-ldpipainopakkaukset

165 x 1 kalvopdillysteistd tablettia sisdltaiva pakkaus:

Jokainen pakkaus sisdltdd 165 x 1 kalvopéillysteistd tablettia kahdeksan viikkon hoitojaksoa varten,
kisittden 11 x 1 Varenicline ratiopharm 0,5 mg:n kalvopéillysteistd tablettia ja 154 x 1 Varenicline
ratiopharm 1 mgn kalvopéillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

41961

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.3.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Varenicline ratiopharm 0,5 + 1 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 0,5 mg filmdragerad tablett mnehéller vareniklincitrat motsvarande 0,5 mg vareniklin.
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller vareniklincitrat motsvarade 1 mg vareniklin.

For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Varenicline ratiopharm 0,5 mg:
Vit, kapselformad (8 mm x 4 mm) filmdragerad tablett, mérkt med 0.5” pé ena sidan.

Varenicline ratiopharm 1 mg;

Ljusbla, kapselformad (10 mm X 5 mm) filmdragerad tablett, méirkt med 1.0 pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Varenicline ratiopharm &r avsett for rokavvanjning hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos dr 1 mg vareniklin tva gdnger dagligen efter en veckas titrering enligt foljande:

Dag1-3 0,5 mg en gang dagligen
Dag4-7 0,5 mg tva ganger dagligen
Dag 8 — behandlingsslut: 1 mg tva ganger dagligen

Patienten bor bestdmma ett datum att sluta roka pa. Behandlingen med vareniklin ska vanligtvis starta 1-
2 veckor fore detta datum (se avsnitt 5.1). Patienterna ska behandlas med vareniklin i1 12 veckor.

For patienter som framgéngsrikt har slutat roka efter 12 veckor kan en extra 12-veckorsbehandling med 1 mg
vareniklin tva ginger dagligen Gvervégas for att uppratthalla rokfriheten (se avsnitt 5.1).

For patienter som inte kan eller vill sluta tvirt bor en gradvis nedtrappning av rokningen med vareniklin
overvigas. Patienterna bor trappa ned rokningen under behandlingens 12 forsta veckor och sluta helt nir
behandlingsperioden ir slut. Patienterna bor darefter fortsitta ta vareniklin i ytterligare 12 veckor, vilket ger
en behandlingslingd pa totalt 24 veckor (se avsnitt 5.1).

Patienter som dr motiverade att sluta roka men inte har lyckats med detta under tidigare behandling med

vareniklin, eller som har fatt aterfall efter behandlingen, kan ha nytta av att gora ett nytt forsok att sluta roka
med vareniklin (se avsnitt 5.1).
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Patienter som inte tolererar biverkningarna av vareniklin kan tillfalligt eller permanent sdnka dosen till
0,5 mg tva ganger dagligen.

Vid rokavvéinjning dr risken for aterfall forhdjd under en period direkt efter att behandlingen avslutas. Hos
patienter med hog risk for aterfall kan nedtrappning 6vervégas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Eftersom dldre patienter tenderar att ha
nedsatt njurfunktion, bor forskrivare ta hdnsyn till njurstatus vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering &r nddvindig for patienter med litt nedsatt (uppskattat kreatininclearance mellan

> 50 ml/minut och <80 ml/minut) till mattligt nedsatt (uppskattat kreatininclearance mellan > 30 ml/minut
och < 50 ml/minut) njurfunktion.

For patienter med méttligt nedsatt njurfunktion som upplever oacceptabla biverkningar kan dosen minskas
till 1 mg en gang dagligen.

For patienter med svart nedsatt njurfunktion (uppskattat kreatininclearance <30 ml/minut) ar
rekommenderad dos av vareniklin 1 mg en gang dagligen. Doseringen bor starta med 0,5 mg en gang
dagligen 1 3 dagar och direfter 6kas till 1 mg en gang dagligen. Eftersom den kliniska erfarenheten av
vareniklin r otillricklig hos patienter med terminal njurinsufficiens, rekommenderas inte behandling av
denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Vareniklin rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats i denna
population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt
Vareniklin ar for oral anvindning och tabletterna ska svéljas hela med vatten. Vareniklin kan tas med eller
utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter vid rokavvinining

Fysiologiska fordndringar till folid av rokavvanjning, med eller utan behandling med vareniklin, kan
forandra farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos vissa likemedel, vilket kan gora dosjustering
nddvéndig for dessa likemedel (inkluderande t.ex. teofyllin, warfarin och insulin). Eftersom rokning
inducerar enzymet CYP1A2, kan rokavvanjning leda till en 6kning av plasmanivaerna av likemedel som
metaboliseras av CYP1A2.

Neuropsykiatriska symtom

Efter marknadsintroduktion har forédndrat beteende eller tankesitt, angest, psykos, humorforandringar,
aggressivt beteende, depression, sjilvmordstankar, sjalvmordsbeteende och sjalvmordsforsok rapporterats
hos patienter som forsoker sluta roka med vareniklin.

En stor, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll utférdes for att jaimfora
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risken for allvarliga neuropsykiatriska hdndelser hos patienter med och utan tidigare psykisk sjukdom, som
genomgick rokavvinjningsbehandling med vareniklin, bupropion, nikotinpldster (NRT) eller placebo. Primér
endpoint for sdkerheten var en sammanséttning av neuropsykiatriska biverkningar som hade rapporterats
efter marknadsintroduktionen.

Anvindningen av vareniklin till patienter med eller utan anamnes pa psykisk sjukdom hade inget samband
med ndgon Okad risk for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar avseende sammansatt primér endpoint i
jamforelse med placebo (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper — Neuropsykiatrisk sckerhetsstudie
hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom).

Nedstdmdhet, vilket i sdllsynta fall inkluderar sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok, kan vara symtom pa
avbrutet nikotinintag.

Lékare bor goras uppmérksamma pé att allvarliga neuropsykiatriska symtom kan uppkomma hos patienter
som forsoker sluta roka, oavsett de behandlas eller inte. Om allvarliga neuropsykiatriska symtom skulle
uppsta under behandling med vareniklin ska patienterna omedelbart avbryta behandlingen och kontakta
sjukvarden for en utvirdering av behandlingen.

Tidigare psykisk sjukdom
Rokavvénjning, med eller utan likemedelsbehandling, har satts i samband med forsdmring av underliggande
psykisk sjukdom (t.ex. depression).

Data har erhallits fran rokavvanjningsstudier med vareniklin hos patienter med tidigare psykiska sjukdomar
(se avsnitt 5.1).

I enklinisk prévning av rékavvénjning rapporterades neuropsykiatriska biverkningar oftare hos patienter
med tidigare psykiska sjukdomar &n hos patienter utan tidigare psykiska sjukdomar, oavsett behandling (se
avsnitt 5.1).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare psykisk sjukdom och patienten ska informeras i enlighet
med detta.

Kramper
I kliniska studier och vid erfarenhet efter marknadsintroduktion har rapporter om kramper hos patienter med

eller utan tidigare anamnes av kramper forekommit vid behandling med vareniklin. Vareniklin bdr anvéindas
med forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa kramper eller som lider av andra tillstind som kan
sianka kramptroskeln.

Utséttande av behandling

Utsittande av vareniklin i slutet av behandlingen var féorenad med en 6kad irritabilitet, roksug, depression
och/eller insomni hos upp till 3 % av patienterna. Forskrivaren ska informera patienten ddrom och diskutera
eller 6verviga behovet av nedtrappning.

Kardiovaskuldra hindelser

Patienter som anvénder vareniklin bor instrueras om att informera sin likare om nya eller forvirrade
kardiovaskulira symtom samt att omedelbart soka likarvard om de upplever tecken och symtom pa
hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 5.1).

Overkénslighetsreaktioner

Efter marknadsintroduktion har 6verkénslighetsreaktioner, inkluderande angioddem, rapporterats hos
patienter som behandlats med vareniklin. Kliniska fynd inkluderade svullnad av ansikte, mun (tunga, lappar
och tandkott), hals (svalg och struphuvud) och extremiteter. Det férekom séllsynta rapporter om livshotande
angioddem som kravt bradskande medicinskt omhdndertagande pa grund av andningssvéarigheter. Patienter
som upplever dessa symtom ska avsluta behandlingen med vareniklin och kontakta likare omedelbart.
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Hudreaktioner

Efter marknadsintroduktion har dven rapporter om séllsynta men allvarliga hudreaktioner férekommit,
inkluderande Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme hos patienter som behandlas med
vareniklin. Patienterna ska avsluta behandlingen vid forsta tecken pé utslag eller hudreaktioner och kontakta
likare omedelbart eftersom dessa reaktioner kan vara livshotande.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Baserat pa vareniklins egenskaper och klinisk erfarenhet hittills har vareniklin inte visat ndgra kliniskt
betydelsefulla likemedelsinteraktioner. Ingen dosjustering av vareniklin eller av ndgot av nedanstaende
lakemedel som administreras samtidigt rekommenderas.

In vitro-studier tyder pa att det dr osannolikt att vareniklin fordndrar farmakokinetiken av substanser som
primdrt metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eftersom metabolismen av vareniklin dessutom bidrar till mindre dn 10 % av dess clearance, dr det
osannolikt att likemedel som &r kidnda for att paverka cytokrom P450-systemet fordndrar farmakokinetiken
av vareniklin (se avsnitt 5.2). Darfor dr inte dosjustering av vareniklin nédvéndig.

In vitro-studier har visat att vareniklin inte hdmmar humana renala transportproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Det dr diarfor osannolikt att aktiva substanser som elimineras renalt (t.ex. metformin — se
nedan) paverkas av vareniklin.

Metformin
Vareniklin paverkade inte farmakokinetiken av metformin. Metformin paverkade inte farmakokinetiken av
vareniklin.

Cimetidin

Samtidig administrering av cimetidin och vareniklin 6kade den systemiska exponeringen av vareniklin med
29 % pa grund av minskat renalt clearance av vareniklin. Ingen dosjustering rekommenderas vid samtidig
administrering av cimetidin hos patienter med normal njurfunktion eller hos patienter med milt till méttligt
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ska samtidig administrering av cimetidin
och vareniklin undvikas.

Digoxin
Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av digoxin vid steady state.

Warfarin
Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av warfarin. Protrombintiden (INR) paverkades inte av
vareniklin. Rokavvanjning kan i sig resultera i fordndringar av farmakokinetiken av warfarin (se avsnitt 4.4).

Alkohol

Det finns begridnsade kliniska data rérande potentiella interaktioner mellan alkohol och vareniklin. Rapporter
om Okade forgiftningseffekter av alkohol hos patienter som behandlas med vareniklin har rapporterats efter
marknadsintroduktionen. Nagot orsakssamband mellan dessa hdndelser och anvindningen av vareniklin har
inte faststillts.

Anvindning tillsammans med andra behandlingar for rokavvinjning
Bupropion
Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av bupropion vid steady state.

Behandling med nikotinersdttning (NRT)

Niér vareniklin och transdermal nikotinerséttning gavs samtidigt till rokare i 12 dagar, uppméttes en statistiskt
signifikant minskning av det genomsnittliga systoliska blodtrycket (medel 2,6 mmHg) sista studiedagen. I
denna studie var incidensen av illamdende, huvudvérk, krékningar, yrsel, dyspepsi och trétthet hogre vid

29



kombinationsbehandling 4n med enbart NRT.

Sakerhet och effekt for vareniklin i kombination med andra behandlingar for rokavvénjning har inte
studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
En méttlig midngd data fran gravida kvinnor tyder inte pa nagon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet
av vareniklin (se avsnitt 5.1).

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird bor
man undvika anvindning av vareniklin under graviditet (se avsnitt 5.1).

Amning

Det dr okdnt huruvida vareniklin utsondras i brostmjolk hos manniska. Djurstudier tyder pa att vareniklin
utsondras i brostmjolk. Beslut om huruvida amningen alternativt behandlingen med vareniklin ska fortsitta
eller avbrytas bor tas, varvid nyttan av amning for barnet och nyttan av behandling med vareniklin for
kvinnan ska beaktas.

Fertilitet
Inga kliniska data 6ver effekten pa fertiliteten for vareniklin finns tillgdngliga.

Icke-klinisk data visade ingen risk for ménniska baserat pa standardiserade fertilitetsstudier p& han- och
honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Vareniklin kan ha mindre eller mattlig paverkan pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Vareniklin kan orsaka yrsel, somnolens och 6vergdende medvetandeforlust, och dirmed paverka formagan
att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienterna ska radas att inte framfora fordon, anvinda
avancerade maskiner eller delta i andra eventuellt riskfyllda aktiviteter forrdn de vet om detta likemedel
paverkar deras formaga att utféra dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Rokavvénjning med eller utan behandling kan ge flera olika symtom. Som exempel sa har dysfori eller
nedstdmdhet, insomni, irritabilitet, frustration eller ilska, angest, koncentrationssvarigheter, rastloshet,
minskad hjartfrekvens, okad aptit eller viktuppgang rapporterats hos patienter som forsoker sluta roka. Inga
forsok har gjorts att via design eller analys av studierna med vareniklin sérskilja de biverkningar som
orsakats av studielikemedlet fran dem som eventuellt orsakats av utsdttande av nikotin. Biverkningarna ar
baserade pa data fran fas 2-3-studier fore marknadsintroduktion och har uppdaterats baserat pa poolade data
fran 18 placebokontrollerade studier fore och efter marknadsintroduktion, omfattande cirka 5 000 patienter
som behandlats med vareniklin.

Hos patienter som behandlades med den rekommenderade dosen 1 mg tva ganger dagligen efter en initial
titreringsperiod var den vanligast rapporterade biverkningen illamaende (28,6 %). I de flesta fall upptradde
illamaendet tidigt i behandlingsperioden, var milt till méttligt i svarighetsgrad och ledde séillan till utsdttande
av behandling.

Tabulerad sammanfattning dver biverkningar

I nedanstaende tabell upptas alla biverkningar som upptrétt i hogre frekvens én placebo, klassade efter
organsystem och frekvens (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100) och sillsynta (> 1/10 000, <1/1 000)). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande
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allvarlighetsgrad.

Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta

Ingen kénd frekvens
Ogon

Mindre vanliga
Séllsynta

Oron och balansorgan
Mindre vanliga

Hjrtat

Mindre vanliga

Séllsynta

Blodkirl
Mindre vanliga

Vanliga
Mindre vanliga

Séllsynta
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta
Hud och subkutan vivnad

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit

Vanliga Bronkit, sinuit

Mindre vanliga Svampinfektion, virusinfektion
Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Minskat antal blodplattar
Metabolism och nutrition

Vanliga Viktokning, minskad aptit, 6kad aptit
Mindre vanliga Hyperglykemi

Séllsynta Diabetes mellitus, polydipsi
Psykiatriska tillstand

Mycket vanliga Onormala drommar, insomni

Sjalvmordstankar, aggression, panikreaktion, onormala tankar,
rastloshet, humdérsvingningar, depression®, angest*,
hallucinationer*, okad libido, minskad libido

Psykos, somnambulism, onormalt beteende, dysfori, bradyfreni

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk

Somnolens, yrsel, dysgeusi

Kramper, tremor, letargi, hypestesi

Cerebrovaskulir hindelse, hypertoni, dysartri, onormal
koordination, hypogeusi, sémnstdrningar pa grund av stord
dygnsrytm

Overgéende medvetandeforlust

Konjunktivit, égonvirk
Skotom, skleral missfargning, mydriasis, fotofobi, myopi, dkat
tarflode

Tinnitus

Hjartinfarkt, angina pectoris, takykardi, hjirtklappning, okad
hjartfrekvens

Formaksflimmer, sénkning av ST-vag (EKG), sénkning av T-
vagsamplitud (EKG)

Okat blodtryck, virmevallningar

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Dyspné, hosta

Ovre luftviigsinflammation, luftvigsobstruktion, dysfoni, allergisk
rinit, halsirritation, tdppta bihdlor, dvre luftvigssyndrom med
hosta, rinorré

Laryngeal smérta, snarkning

[llaméende

Gastroesofageal refluxsjukdom, krékning, forstoppning, diarré,
uppsvilld buk, buksmérta, tandvérk, dyspepsi, flatulens,
muntorrhet

Blodig avforing, gastrit, forandrad avforingsvana, rapningar, aftds
stomatit, smérta i tandkottet

Hematemes, onormal avforing, tungbeliggningar
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Organsystem Biverkningar

Vanliga Hudutslag, klada

Mindre vanliga Erytem, akne, hyperhidros, nattliga svettningar

Séllsynta Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom
och erythema multiforme, angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Artralgi, myalgi, ryggsmérta

Mindre vanliga Muskelspasmer, muskuloskeletal smérta i brostet

Sallsynta Stelhet i lederna, kostokondrit

Njurar och urinviagar

Mindre vanliga Pollakisuri, nokturi

Sallsynta Glukosuri, polyuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Menorragi

Séllsynta Vaginala flytningar, sexuella storningar

Allméiinna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsst:illet

Vanliga Brostsmérta, trotthet

Mindre vanliga Brostbesvir, influensaliknande  sjukdom, feber, asteni,
sjukdomskénsla

Séllsynta Kénsla av frusenhet, cystor

Undersokningar

Vanliga Onormala leverviarden

Sallsynta Onormal sperma, dkad halt av C-reaktiva proteiner, minskat
blodkalciumvarde

* Frekvenserna dr uppskattade fran en observationsstudie genomford efter marknadsforing

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier fore marknadsforingen.
Vid overdosering ska gingse stodjande atgérder vidtas efter behov.

Det har visat sig att vareniklin dialyseras hos patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).
Erfarenhet saknas dock av dialys efter Gverdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga likemedel med verkan pa nervsystemet; medel vid behandling av
beroendetillstdnd; medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7BAO03
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Verkningsmekanism

Vareniklin binds med hog affinitet och selektivitet till a4p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer, dér det
verkar som partiell agonist — en substans som har bade agonistisk verkan, med ligre inneboende effekt 4n
nikotin, och antagonistisk verkan i nidrvaro av nikotin.

Elektrofysiologiska studier in vitro och neurokemiska studier iz vivo har visat att vareniklin binds till a4p32-
neuronala nikotinacetylkolinreceptorer och stimulerar receptormedierad aktivitet, men pa en vésentligt lagre
nivd dn nikotin. Nikotin konkurrerar om samma bindningsstélle pa humana a4p2 nAChR, dir vareniklin har
hogre affinitet. Vareniklin kan dérfor effektivt blockera nikotinets formaga att fullt ut aktivera a4p2-
receptorerna och det mesolimbiska dopaminsystemet, den neuronala mekanism som ligger bakom den
upplevda forstiarkningen och beléningen vid rokning. Vareniklin dr hogselektivt och binder kraftigare till
a4p2-receptorsubtypen (Ki=0,15 nM) éntill andra vanliga nikotinreceptorer (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=

620 nM, a1Byd Ki= 3 400 nM), eller till icke- nikotinreceptorer och transportérer (Ki> 1 uM, utom till 5-
HTS3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk effekt

Vareniklins effekt vid rokavvinjning &r en foljd av vareniklins partiella agonistiska verkan vid a4f2-
nikotinreceptorn, dir dess bindning ger tillrdcklig effekt for att lindra symtomen pa begér och utséttning
(agonistisk verkan), samtidigt som beldnings- och forstiarkningseffekterna av rokning reduceras genom
forhindrande av nikotinets bindning till a4p2-receptorerna (antagonistisk verkan).

Klinisk effekt och sékerhet
Behandling for rokavvanjning har storre mojligheter att lyckas om patienterna ar motiverade att sluta roka
och som ges ytterligare rad och stod.

Vareniklins effekt vid rokavvianjning har visats i tre kliniska studier p& kroniska cigarettrokare

(= 10 cigaretter per dag). Tvatusensexhundranitton (2 619) patienter fick vareniklin 1 mg tva génger dagligen
(titrerat under forsta veckan), 669 patienter fick bupropion 150 mg tva ganger dagligen (ocksa titrerat) och
684 patienter fick placebo.

Jamforande kliniska studier

I tva identiska dubbelblinda kliniska studier av rokavvianjning jamfordes prospektivt effekten hos vareniklin
(1 mg tva ganger dagligen), depotberedning av bupropion (150 mg tva ganger dagligen) och placebo. I dessa
52-veckorsstudier behandlades patienterna i 12 veckor, folit av 40 veckor utan behandling.

Primér endpoint i de tvé studierna var kolmonoxid-(CO)-verifierad 4 veckors kontinuerlig rokfrihet under
veckorna 9-12 (4W-CQR). Primér endpoint visade pa statistisk overldgsenhet for vareniklin, jAmfort med
bupropion och placebo.

Efter 40-veckorsfasen utan behandling var en viktig sekundir endpoint i bada studierna kontinuerlig

rokfrihet (CA) vid vecka 52. CA definierades som den andel behandlade patienter som inte rokte (inte ens ett
bloss) under veckorna 9-52 och som inte hade ett uppmétt kolmonoxidvédrde i utandningsluften pa > 10 ppm.
4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-52) i studierna 1 och 2 framgér av foljande tabell:

Studie 1 (n=1 022) Studie 2 (n =1 023)

4W CQR CAv. 9-52 4W CQR CAv.9-52
Vareniklin 444 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropion 295 % 164 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 84 % 17,7 % 10,3 %
Odds-kvot 391 3,13 3,85 2,66
Vareniklin kontra placebo p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001
Odds-kvot 1,96 1,45 1,89 1,72
Vareniklin kontra bupropion p <0,0001 p = 0,0640 p <0,0001 p = 0,0062
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Patientrapporterat roksug, utsdttningssymtom och forstarkande effekter vid rokning

Ett genomgéende fynd vid aktiv behandling i studierna 1 och 2 var en vésentlig minskning av roksug och
abstinensbesvir hos patienter som randomiserats till behandling med vareniklin jamfort med placebo.
Vareniklin minskade ocksé visentligt forstarkningseffekterna av rokning, vilka kan vidmakthalla
rokningsbeteendet hos patienter som roker under behandlingen, jamfort med placebo. Vareniklins effekt pa
roksug, abstinensbesvér och forstirkningseffekter av rokning uppméttes inte under langtidsuppfoljningsfasen
utan behandling,

Studie av underhallsbehandling efter rékstopp

Den tredje studien bedéomde nyttan av underhdllsbehandling med vareniklin i ytterligare 12 veckor for att
uppratthdlla rokfrihet. Patienterna i denna studie (n = 1 927) fick 6ppen behandling med vareniklin 1 mg tva
génger dagligen i 12 veckor. De patienter som slutat roka senast vecka 12 randomiserades till att f& antingen
vareniklin (1 mg tva ganger dagligen) eller placebo under ytterligare 12 veckor, vilket ger en studielingd av
totalt 52 veckor.

Primér endpoint i studien var CO-verifierad, kontinuerlig rokfrihet fran vecka 13 till vecka 24 iden
dubbelblinda behandlingsfasen. Viktig sekundir endpoint var kontinuerlig rokfrihet (CA) fran vecka 13 till
vecka 52.

Denna studie visade pa nyttan av en 12-veckors tilliggsbehandling med vareniklin 1 mg tvd ganger dagligen
som underhallsbehandling vid rékavvénjning, jamfort med placebo. Overligsenheten for CA, jamfort med
placebo, kvarstod till vecka 52. Huvudresultaten framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos fors 6kspersoner som behandlades med vareniklin jaimfort med placebo

Vareniklin Placebo Skillnad Odds-kvot
n =602 n= 604 (95 % CI) (95 % CI)

CA*vecka 13-24 70,6 % 49.8 % 20,8 % 247
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)

CA*vecka 13-52 44,0 % 37,1 % 6.9 % 1,35

(1.4 %, 12.5 %) (1,07, 1,70)

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Det finns for ndrvarande begrinsad klinisk erfarenhet av anvéindande av vareniklin bland den svarta
befolkningen for att kunna faststilla klinisk effekt.

Flexibelt datum for rékstopp mellan vecka 1 och 5

Vareniklins effekt och sdkerhet har utvirderats hos rékare som hade flexibiliteten att sluta roka mellan vecka
1 och 5 under behandlingen. I denna 24-veckors studie fick patienterna behandling under 12 veckor foljt av
en 12-veckors uppfoljningsfas utan behandling. 4W-CQR (vecka 9-12) for vareniklin och placebo var

53,9 % respektive 194 % (skilnad=34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) och CA vecka 9-24 var 35,2 %
(vareniklin) jAmfort med 12,7 % (placebo) (skillnad=22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %). Patienter som inte
vill eller kan sétta ett malslutdatum inom 1-2 veckor, kan erbjudas att pabdrja behandlingen och sedan vélja
ett eget slutdatum inom 5 veckor.

Studie pd patienter som behandlades med vareniklin pd nytt

Vareniklin utvirderades i en dubbelblindad, placebokontrollerad prévning med 494 patienter som tidigare
hade gjort ett forsok att sluta roka med vareniklin och antingen misslyckats med att sluta eller fatt aterfall
efter behandlingen. Patienter som hade upplevt ndgon bekymmersam biverkning under den tidigare
behandlingen uteslots. Patienterna slumpades 1:1 till att fa antingen vareniklin 1 mg tva ganger dagligen
(N=249) eller placebo (N=245) i 12 veckor och foljdes sedanupp iupp till 40 veckor efter behandlingen. De
patienter som ingick i den hér studien hade tidigare tagit vareniklin for att forsoka sluta roka (under en total
behandlingstid pa minst tva veckor) minst tre manader innan de kom med i studien och hade rokt i minst fyra
veckor.
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De patienter som behandlades med vareniklin hade en dverligsen frekvens av CO-verifierad rokfrihet under
vecka 9-12 samt under vecka 9-52 jamfort med de patienter som behandlades med placebo. Huvudresultaten
framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos fors 6kspersoner som behandlades med vareniklin jaimfort med placebo

Vareniklin Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=249 n=245 p-vérde
CA*vecka9-12 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34; 11.55),
p<0,0001
CA* vecka 9-52 20,1 % 33 % 9,00 (3,97; 2041),
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Gradvis nedtrappning for att sluta roka

Vareniklin utvirderades i en 52 veckor lang dubbelblind placebokontrollerad studie med

1 510 forsokspersoner som inte kunde eller inte ville sluta roka inom fyra veckor, men som ville trappa ned
sin rokning gradvis under en 12-veckorsperiod innan de slutade helt. Férsokspersonerna randomiserades
antingen till behandling med vareniklin 1 mg tva ganger dagligen (n = 760) eller placebo (n = 750) under

24 veckor och foljdes upp efter behandlingen till och med vecka 52. Forsokspersonerna fick instruktioner om
att minska antalet cigaretter de rokte med minst 50 procent ndr behandlingens forsta fyra veckor var till dnda,
folit av ytterligare en 50-procentig minskning fran vecka fyra till atta i behandlingen, med mélet att uppna
fullstindig rokfrihet efter 12 veckor. Efter den inledande 12 veckor langa nedtrappningsfasen fortsatte
forsokspersonerna med behandlingen 1 ytterligare 12 veckor. Forsokspersonerna som behandlades med
vareniklin uppvisade signifikant hogre frekvens av kontinuerlig rokfrihet jamfort med placebo.
Huvudresultaten framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos fors 6kspersoner som behandlades med vareniklin jimfort med placebo

Vareniklin Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=760 n=750 p-varde
CA*vecka 15-24 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
p<0,0001
CA*vecka 21-52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet
Vareniklins sédkerhetsprofil i den hér studien uppvisade konsekvens med studier fére marknadsintroduktion.

Patienter med kardiovaskuldr sjukdom

Vareniklin utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med férsdkspersoner
med stabil, kardiovaskuldr sjukdom (annan &n, eller itilligg till, hogt blodtryck) som diagnostiserats mer &n
2 manader fore studiestart. Forsdkspersonerna randomiserades till behandling med vareniklin 1 mg tva
ganger dagligen (n = 353) eller placebo (n = 350) under 12 veckor och foljdes sedan upp under 40 veckor. 4-
veckors kontinuerlig rokfrihet (CQR) for vareniklin och placebo var 47,3 % respektive 14,3 % och
motsvarande for veckorna 9-52 var 19,8 % (vareniklin) jAmfort med 7.4 % (placebo).

Dodsfall och allvarliga kardiovaskuldra handelser utvirderades av en blindad kommitté. Foljande bedémda
hindelser intrdffade med en frekvens > 1 % i ndgon av behandlingsgrupperna under behandlingen (eller i 30-
dagarsperioden efter behandling): icke-dodlig hjartinfarkt (1,1 % mot 0,3 % for vareniklin respektive
placebo) och sjukhusvérd for angina pectoris (0,6 % vs 1,1 %). Under tiden utan behandling, upp till

52 veckor, inkluderade de beddmda héndelserna behov av koronar revaskularisering (2,0 % jaimfort med

0,6 %), sjukhusinliggning pa grund av angina pectoris (1,7 % jamfort med 1,1 %) och ny diagnos av perifer
kérlsjukdom (PVD) eller behandling av perifer kérlsjukdom (1,4 % jimfort med 0,6 %). Négra av de
patienter som behdvde koronar revaskularisering genomgick denna behandling som en del av behandling av
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icke-fatal hjértinfarkt och sjukhusvistelse for kdrlkramp. Kardiovaskulir dod intrdffade hos 0,3 % av
patienterna i vareniklin-armen och hos 0,6 % av patienterna som fick placebo under hela 52-veckorsstudien.

En metaanalys av 15 kliniska studier med > 12 veckors behandling, inkluderande 7 002 patienter

(4 190 vareniklin, 2 812 placebo), utfoérdes for att systematiskt utvirdera den kardiovaskuldra sékerheten for
vareniklin. Den kliniska studien av patienter med stabil kardiovaskuldr sjukdom, som beskrivits ovan,
inkluderades i metaanalysen.

Den viktiga analysen av hjartkdrlsdkerheten inkluderade hiandelser och tidpunkt for en sammansatt endpoint
for Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), vilken definierades som hjartkérlrelaterad dod, icke-fatal
myokardiell infarkt och icke-fatal stroke. Dessa héndelser vilka inkluderades iendpoint var beddmda av en
blindad, oberoende kommitté. Sammantaget intrdffade ett litet antal MACE-hdndelser under behandlingen i
studierna som inkluderats i metaanalysen (vareniklin 7 (0,17 %); placebo 2 (0,07 %)). Dessutom intréffade
ett litet antal MACE-hidndelser upp till 30 dagar efter behandling (vareniklin13 (0,31 %); placebo 6

(0,21 %)).

Metaanalysen visade att exponering for vareniklin resulterade i ett riskforhallande for MACE pé 2,83 (95 %
konfidensintervall frén 0,76 till 10,55, p=0,12) hos patienter under behandling och 1,95 (95 %
konfidensintervall fran 0,79 till 4,82, p=0,15) hos patienter upp till 30 dagar efter att behandlingen avslutats.
Dessa dr jamforbara med en uppskattad 6kning av 6,5 MACE-hdndelser respektive 6,3 MACE-hdndelser per
1 000 patientar av exponering. Riskfoérhallandet for MACE var hogre hos patienter med kardiovaskuldra
riskfaktorer tillsammans med rokning jamfort med det hos patienter med utan andra kardiovaskuldra
riskfaktorer 4n rokning. Liknande resultat sags for dodlighet oavsett orsak (vareniklin 6 (0,14 %); placebo 7
(0,25 %)) och hjirtkirkrelaterad dodlighet (vareniklin 2 (0,05 %); placebo 2 (0,07 %)) i vareniklin-armarna
jaimfort med placebo-armarna i metaanalysen.

Kardiovaskuldr sdkerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom

Den kardiovaskuldra sékerheten med vareniklin undersoktes i studien av forsokspersoner med och utan
tidigare psykisk sjukdom (huvudstudie, se avsnitt 5.1 — Neuropsykiatrisk sckerhet) och forlingningsstudien
utan behandling, den kardiovaskulidra sidkerhetsstudien, som omfattade 4 595 av de 6 293 personer som
avslutat huvudstudien (N=8 058), och i vilken patienterna foljdes upp till och med vecka 52. Av alla
forsokspersoner som behandlades i huvudstudien hade 1 749 stycken (21,7 %) medelhdg kardiovaskuldr risk
och 644 (8,0 %) hog kardiovaskuldr risk, enligt Framingham-poéng.

Primédr kardiovaskuldr endpoint var tid till allvarlig kardiovaskulir biverkning (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), definierat som kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke- fatal
stroke under behandlingen. Dddsfall och kardiovaskulira hindelser bedomdes av en blindad, oberoende

kommitté.

Foljande tabell visar incidensen for MACE och riskkvoter jamfort med placebo for samtliga
behandlingsgrupper under behandling, samt sammantaget for behandling plus 30 dagar och framtill studiens
slut.

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=2 016 N=2 006 N=2 022 N=2 014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4(0,20)
Riskkvot (95 % KI) | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
kontraplacebo
Under behandling plus 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2 (0,10) 4(0,20)
Riskkvot (95 % KI) | 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
kontraplacebo
Till studiens slut
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MACE, n (%) 3(0,15) 9 (045) 6 (0,30) 8 (0,40)
Riskkvot (95 % KI) | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (042; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
kontraplacebo

Anvindning av vareniklin, bupropion och NRT hade inget samband med 6kad risk for kardiovaskuldra
biverkningar hos rokare som behandlades i upp till 12 veckor och som f6ljdes i upp till 1 &r, i jAmforelse med
placebo. Pa grund av det relativt 1dga antalet totala hdndelser kan ett samband dock inte helt uteslutas.

Patienter med mild till mdttlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Effekt och sékerhet for vareniklin (1 mg tva ganger dagligen) vid rékavvénjning hos patienter med mild till
mattlig KOL har visats i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk prévning. I denna 52-
veckors studie behandlades patienterna i 12 veckor, folit av 40 veckor utan behandling.

Primér endpoint i studien var kolmonoxid-(CO)-verifierad, 4 veckors kontinuerlig rokfrihet (4W-CQR)
under veckorna 9-12 och en viktig sekundir endpoint var kontinuerlig roékfrihet under veckorna 9-52.
Sékerhetsprofilen for vareniklin, var jaimfoérbar med den som rapporterats i andra studier i den allmédnna
befolkningen, inklusive pulmonell sékerhet. Resultaten for 4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-
52) i studien visas i foljande tabell:

4W CQR CAv.9-52
Vareniklin, (n=248) 423 % 18,5 %
Placebo, (n =251) 8,8 % 5,6 %
Odds kvot 8,40 4,04
(vareniklin kontra Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studie hos patienter med tidigare egentlig depression

Effekten av vareniklin bekridftades i en randomiserad placebokontrollerad studie pa 525 patienter som haft
egentlig depression under de senaste 2 &ren eller under pagéende stabil behandling. Avvénjningsfrekvensen i
denna population var liknande den som rapporterats i den generella populationen. Fortsatt frekvens rokfrihet
mellan veckorna 9-12 var 35,9 % i vareniklingruppen kontra 15,6 % i placebogruppen (OR 3,35 (95 % CI
2,16-5,21)) och mellan veckorna 9-52 var 20,3 % i vareniklingruppen kontra 10,4 % i placebogruppen (OR
2,36 (95 % CI 1,40-3,98)). De vanligaste biverkningarna (=10 %) hos patienter som tog vareniklin var
illaméende (27,0 % kontra 10,4 % for placebo), huvudvirk (16,8 % kontra 11,2 %), onormala drémmar
(11,3 % kontra 8,2 %), insomni (10,9 % kontra 4,8 %) och irritabilitet (10,9 % kontra 8,2 %). Psykiatriska
skalor visade ingen skillnad mellan vareniklingruppen och placebogruppen och ingen sammantagen
forsdmring av depression, eller andra psykiska symtom, under studien i nigon av behandlingsgrupperna.

Studie hos patienter med stabil schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom

Vareniklins sidkerhet och tolerabilitet utvirderades i en dubbelblind studie hos 128 rokare med stabil
schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, med antipsykotisk medicinering, randomiserade 2:1 till behandling
med vareniklin (1 mg 2 ganger dagligen) eller placebo i 12 veckor och direfter 12 veckors uppfoljning utan
medicinering.

De vanligaste biverkningarna hos patienter som fatt vareniklin var illaméende (23,8 % jamfort med 14,0 %
for placebo), huvudvark (10,7 % jamfort med 18,6 % for placebo) samt krikning (10,7 % jamfort med 9,3 %
for placebo). Bland rapporterade neuropsykiatriska biverkningar var sémnloshet den enda biverkningen som
1 ndgon behandlingsgrupp rapporterades av>5 % av patienterna som hade en hogre frekvens i
vareniklingruppen &n i placebogruppen (9,5 % jamfort med 4,7 %).

Sammantaget sdgs ingen forsdmring, matt med psykiatriska skalor, av schizofrenin indgon av
behandlingsgrupperna och det sags inga allmdnna fordndringar av extrapyramidala symtom.

I vareniklingruppen var det, jamfort med placebo, en storre andel patienter som rapporterade suicid- tankar
eller -beteende fore inkluderingen i studien (livshistoria) och efter avslutad aktiv behandlingsperiod (dag
33 till 85 efter sista dosintag). Under den aktiva behandlingsperioden var incidensen suicidrelaterade
handelser densamma hos vareniklinbehandlade och placebobehandlade patienter (11 % respektive 9,3 %).
Andelen patienter med suicidrelaterade hdandelser under den aktiva behandlingsfasen jamfort med post-
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behandlingsfasen var ofordndrad i vareniklingruppen; i placebogruppen var denna andel ligre i post-
behandlingsfasen. Aven om det inte rapporterades nigra genomforda sjilvmord, forekom ett suicidforsok
hos en vareniklinbehandlad patient vars tidigare sjukhistoria nneholl flertalet liknande forsok. De
begrinsade data frdn denna enskilda rokavvénjningsstudie 4r inte tillrickliga for att dra definitiva slutsatser
angdende sidkerheten hos patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom.

Neuropsykiatrisk scikerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom Vareniklin
undersoktes 1 en randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll dir
forsokspersoner med tidigare psykisk sjukdom (psykiatrisk kohort, n=4 074) och férsdkspersoner utan
tidigare psykisk sjukdom (icke-psykiatrisk kohort, n=3 984) deltog. Forsokspersonerna var i dldern 18-75 éar,
rokte minst 10 cigaretter per dag och randomiserades 1:1:1:1 till vareniklin 1 mg tvd ganger dagligen,
bupropion SR 150 mg tva ginger dagligen, nikotinplaster (NRT) 21 mg/dag med nedtrappning eller placebo
under en behandlingsperiod om 12 veckor. Darefter foljde 12 veckors uppfoljning.

Primér sdkerhets-endpoint var en sammanséttning av foljande neuropsykiatriska biverkningar: allvarliga fall
av angest, depression, onormala kénslor, kdnslor av fientlighet, och/eller mattliga/svara fall av agitation,
aggression, vanforestillningar, hallucinationer, mordtankar, mani, panik, paranoia, psykos, sjalvmordstankar,
sjalvmordsbeteende eller fullbordat sjalvmord.

I foljande tabell visas frekvensen for den sammansatta priméra endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo iden
icke-psykiatriska kohorten.

Tabellen visar &ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3984

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Antal behandlade patie nter 990 989 1 006 999
Sammans att primér
endpoint avseende
neuropsyk. biverkningar 13(13) 222 25(29) 2429
n (%)
RD (95 % CI) kontra -1,28 —-0,08 -0,21
placebo (=2,40; —0,15) (=1,37; 1,21) (—1,54; 1,12)
Sammans att endpoint
avseende allvarliga 1(0,1) 4(04) 3(0,3) 5(0.,5)
neuropsyk. biverkningar
n (%)

NRT=nikotinplaster

Frekvensen for den sammansatta endpointen var lag i alla behandlingsgrupperna, och var densamma eller
lagre for var och en av de aktiva behandlingarna i jamforelse med placebo. Anvdndning av vareniklin,
bupropion och NRT i den icke-psykiatriska kohorten hade inget samband med en signifikant dkad risk for
neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen ijamférelse med placebo (95 % CI var noll
eller lagre).

Procentandelen forsokspersoner med sjalvmordsforsok och/eller sjilvmordsbeteende baserat pa Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) var jaimforbar i vareniklin- och placebogrupperna under
behandlingen och under uppfoljningstiden utan behandling, vilket visas i nedanstdende tabell:

Icke-psykiatris k kohort
N=3 984
Bupropion

Vareniklin NRT Placebo
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N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 988 983 996 995
Sjédlvmords-
beteende 7(0,7) 4 (04) 3(0,3) 7(0,7)
och/eller -tankar
Sjalvmords-
beteende 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmords-
tankar 7(0,7) 4(04) 3(03) 6 (0,6)
Under uppfoljning
Antal undersokta 807 816 800 805
Sjalvmords-
beteende 3(04) 2(0,2) 3(04) 4 (0,5)
och/eller -tankar
Sjalvmords-
beteende 0 1O 0 0
Sjalvmords-
tankar 3(04) 2(0.2) 3(04) 4(0,5)

NRT=nikotinplaster

Ett fall av fullbordat sjdlvmord intrdffade under behandlingstiden hos en forsoksperson som behandlades
med placebo i den icke-psykiatriska kohorten.

I foljande tabell visas frekvensen for den sammansatta primira endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo iden

psykiatriska kohorten. De enskilda komponenterna i endpointen redovisas ocksa.

Tabellen visar &ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Antal behandlade 1026 1017 1016 1015
patienter
Sammans att primér
endpoint avs eende
neuropsyk. biverkningar 67(65) 68 (6.7) 33(.2) 50 (49)
n (%)
RD (95 % CI) kontra 1,59 1,78 0,37
placebo (-042; 3,59) (=0,24; 3.81) (=1,53; 2,26)
Komponenter i primir
endpoint avs eende
neuropsyk. biverkningar
(%):
Angest® 5(0,5) 4(04) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 6 (0,6) 4(04) 7 (0,7) 6 (0,6)
Onormala kinslor® 0 1(0,1) 0 0
Fientlighet® 0 0 0 0
Agitation® 25(24) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Aggression® 14 (1,4) 9(09) 7(0,7) 8(0,8)
Vanforestillningar® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 5(0,5) 4(04) 2(0,2) 2(0,2)
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Mordtankar® 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)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykos® 4(04) 2(02) 3(03) 1(0,1)
Sjalvmordsbeteende® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalvmordstankar® 5(0,5) 2(0,2) 3(03) 2(0,2)
Fullbordat sjélvmord® 0 0 0 0
Sammans att endpoint

avseende allvarliga

neuropsyk. biverkningar 14(14) 14(14) 14 (14 13(1.3)

n (%)

“Biverkningsgrad =svér; "Biverkningsgrad =medelsvar och svir; NRT = nikotinplaster

Fler biverkningar rapporterades hos patienter i den psykiatriska kohorten &ni den icke-psykiatriska kohorten
i de olika behandlingsgrupperna och antalet hiindelser for den sammansatta endpointen var hogre for alla de
aktiva behandlingarna dn for placebo. Anvéndning av vareniklin, bupropion och NRT i den psykiatriska
kohorten hade dock inget samband med en signifikant 6kad risk for neuropsykiatriska biverkningar i den
sammansatta endpointen i jimforelse med placebo (95 % CI inkluderade noll).

I den psykiatriska kohorten var procentandelen forsokspersoner med sjalvmordsforsok och/eller
sjalvmordsbeteende baserat pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) jamf6rbar i vareniklin-
och placebogrupperna under behandlingen och under uppfoljningstiden utan behandling, vilket visas 1
nedanstéende tabell:

Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 1017 1012 1 006 1 006
Sjalvmordsbeteende
och/eller —tankar 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Sijalvmordsbeteende 0 1(0,1) 0 2(02)
Sjalvmordstankar 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Under uppfoljning
Antal undersokta 833 836 824 791
Sjalvmordsbeteende
och/eller -tankar 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11 (14)
Sjalvmordsbeteende 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmordstankar 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (L1 11 (14)

NRT=nikotinpléster

Inga fullbordade sjilvmord rapporterades i den psykiatriska kohorten.

De vanligaste biverkningarna hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin i denna studie var
jamforbara med dem som rapporterats i studier fore marknadsintroduktionen.

I bada kohorterna uppvisade de forsokspersoner som behandlades med vareniklin statistiskt battre resultat
avseende CO-bekriftat rokstopp under vecka 9-12 och 9-24 jamfort med forsokspersoner som behandlades
med bupropion, nikotinplaster och placebo (se nedanstdende tabell).

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i nedanstdende tabell:
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Icke-psykiatrisk kohort

Psykiatrisk kohort

CA 9-12 /N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
Placebo

382/1 005 (38,0 %)
261/1 001 (26,1 %)
267/1 013 (264 %)
138/1 009 (13,7 %)

301/1 032 (29.2 %)
199/1 033 (193 %)
209/1 025 (204 %)
117/1 026 (114 %)

Behandlingsjimforelse: Oddskvot (95 % CI), p-viarde

Vareniklin kontra placebo
Bupropion kontra placebo

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

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

NRT kontra placebo
Vareniklin kontra bupropion
Vareniklin kontra NRT

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

2,00 (1,56; 2,55), P<0,0001
1,74 (141; 2,14), P<0,0001
1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001

CA 9-24 N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
Placebo

256/1 005 (25,5 %)
188/1 001 (18,8 %)
187/1 013 (18,5 %)
106/1 009 (10,5 %)

189/1 032 (183 %)

142/1 033 (13,7 %)

133/1 025 (13,0 %)
85/1 026 (8,3 %)

Behandlingsjaimforelse: Oddskvot (95 % CI), p-virde

Vareniklin kontra placebo
Bupropion kontra placebo

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

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

NRT kontra placebo
Vareniklin kontra bupropion
Vareniklin kontra NRT

1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001
1,49 (120; 1,85), P=0,0003
1,52 (1.23: 1,89), P=0,0001

1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
1,51 (1,19; 1.93), P=0,0008

CA =kontinuerlig rokfrihet; CI = konfidensintervall; NRT = nikotinplaster

Metaanalyser och observationsstudier av neuropsykiatrisk sdkerhet

Analyser av data fran kliniska provningar visade inga beldgg for 6kad risk for allvarliga neuropsykiatriska
héndelser med vareniklin jaAmfort med placebo. Vidare har oberoende observerande studier inte gett stod for
en Okad risk for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter som behandlas med vareniklin jamfort
med patienter som forskrivits nikotinerséttningsterapi (NRT) eller bupropion.

Utsdttande av behandling

Utsédttningsfrekvens pa grund av biverkningar var 11,4 % for vareniklin, jamfort med 9,7 % for placebo. I
denna grupp var utséttningsfrekvensen for de vanligaste biverkningarna hos patienter behandlade med
vareniklin foljande: illamdende (2,7 % kontra 0,6 % for placebo), huvudvirk (0,6 % kontra 1,0 % for
placebo), insomni (1,3 % kontra 1,2 % for placebo) och onormala drommar (0,2 % kontra 0,2 % for
placebo).

Analyser av kliniska provningar

En metaanalys av 5 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade prévningar som omfattade

1 907 patienter (1 130 vareniklin, 777 placebo) genomfordes for att utvirdera sjalvmordstankar och
sjdlvmordsbeteende som rapporterades med Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). Denna
metaanalys inkluderade en provning (N=127) pa patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom och
en annan provning (N=525) pa patienter med depression i anamnesen. Resultaten visade ingen 6kning av
incidensen av sjalvmordstankar och/eller sjilvmordsbeteende hos patienter som behandlades med vareniklin
jamfort med patienter som behandlades med placebo, vilket framgar av nedanstdende tabell. Av de

55 patienter som rapporterade sjdlvmordstankar eller sjailvmordsbeteende var 48 (24 vareniklin, 24 placebo)
fran de tva provningarna som rekryterade patienter med schizofreni/schizoaffektiv sjukdom eller depression i
anamnesen. Fa patienter rapporterade sddana hiandelser i de andra tre provningarna (4 vareniklin, 3 placebo).

Antal patienter och riskforhallande for s jilvmords tankar och/eller s jilvmordsbeteende som

rapporterats pad C-SSRS frian en metaanalys av 5 kliniska provningar som jimforde vareniklin med
placebo:
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Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)

Patienter med sjdlvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende*

Patientar av exponering 325 217
Riskkvot * (RR; 95 % CI) 0,79 (046, 1,36)

* Av dessa rapporterade en patient i varje behandlingsgrupp sjalvmordsbeteende
** Patienter med handelser upp till 30 dagar efter behandling; % 4r inte viktad efter studie
RR incidensfrekvens per 100 patientér

En metaanalys av 18 dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska prévningar genomférdes
for att utvirdera den neuropsykiatriska sidkerheten for vareniklin. Dessa provningar inkluderade de

5 provningar som beskrivs ovan som anvinde C-SSRS, samt sammanlagt 8 521 patienter (5 072 vareniklin,
3 449 placebo), av vilka vissa hade psykiatriska tillstind. Resultaten visade en liknande incidens av
kombinerade neuropsykiatriska biverkningar, andra &n sémnstorningar, hos patienter som behandlades med
vareniklin jAmfort med patienter som behandlades med placebo, med ett riskforhdllande (RR)pd 1,01 (95 %
KI: 0,89-1,15). Poolade data frdn dessa 18 provningar visade en liknande incidensfrekvens for enskilda
kategorier av psykiatriska handelser hos patienter som behandlades med vareniklin jamfort med patienter
som behandlades med placebo. I nedanstdende tabell beskrivs de oftast (> 1 %) rapporterade
biverkningskategorierna rérande psykiatrisk sékerhet, andra 4n somnproblem och sémnstorningar.

Psykiatriska biverkningar som forekom hos >1 % av patienterna frin poolade data frin 18 kliniska
provningar:

Vareniklin Placebo

(N=5 072) (N=3 449)
Angestsymtom 253 (5,0) 206 (6,0)
Nedstdmdhet 179 (3,5) 108 (3,1)
Nedstimdhet NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified (ej klassificerat p& annan plats)
Andelarna (procentenheterna) motsvarar antalet patienter som rapporterat biverkningen

Observationsstudier

Fyra observationsstudier, var och en omfattande 10 000 till 30 000 anviandare av vareniklin i justerade
analyser, jaimforde risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser, inklusive neuropsykiatriska
sjukhusinliggningar och dodliga eller icke-dodliga sjdlvskador, hos patienter som behandlades med
vareniklin jAmfort med patienter som forskrivits NRT eller bupropion. Samtliga studier var retrospektiva
kohortstudier och omfattande patienter med och utan psykiatrisk historik. Samtliga studier anvinde
statistiska metoder for att kontrollera forvaxlingsfaktorer, inklusive preferens for forskrivning av vareniklin
till friskare patienter, &ven om det finns enrisk for att forviaxlingsfaktorer fortfarande kvarstar.

Tvé av dessa studier fann ingen skillnad 1 risken for neuropsykiatriska sjukhusinliggningar mellan anvéndare
av vareniklin och nikotinplaster (riskkvot [RR] 1,14; 95 % konfidensintervall [KI]: 0,56-2,34 iden forsta
studien och 0,76, 95 % KI: 0,40-1,46 i den andra studien). Mgjligheten att upptéicka skillnader mellan dessa
béada studier var begransad. Den tredje studien rapporterade ingen skillnad i risken for psykiatriska
biverkningar som diagnostiserats under ett besok pa akutmottagning eller sjukhusinliggning mellan
vareniklinanvindare och bupropionanvéndare (RR 0,85, 95 % KI: 0,55-1,30). Baserat pa rapporter efter
marknadsintroduktionen kan bupropion vara forknippat med neuropsykiatriska biverkningar.

Den fjirde studien gav inga beligg for hogre risk for dodlig eller icke-dodlig sjélvskada (RR 0,88, 95 % KI:
0,52-1,49) hos patienter som forskrivits vareniklin jamfort med patienter som forskrivits NRT. Férekomsten

av upptickta sjalvmord var liten under tre manader efter att patienterna borjat med likemedelsbehandlingen
(tvé fall bland 31 260 vareniklinanvdndare och sex fall bland 81 545 NRT-anvéndare).
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Kohortstudie vid graviditet

I en populationsbaserad kohortstudie jimfordes spddbarn som exponerats for vareniklin in utero (N=335)
med spddbarn till médrar som rokte under graviditeten (N=78 412) och spédbarn till médrar som var icke-
rokare (N=806 438). I den hir studien var frekvensen av foljande héndelser ligre hos spidbarn som
exponerats for vareniklin in utero dnhos spadbarn till modrar som rokte under graviditeten: medfodda
missbildningar (3,6 % respektive 4,3 %), dodfodslar (0,3 % respektive 0,5 %), for tidig fodsel (7,5 %
respektive 7,9 %), litet barn for gestationsaldern (12,5 % respektive 17,1 %) samt for tidig
fostervattenavgang (3,6 % respektive 5,4 %).

Pediatrisk population

Effekten och sdkerheten for vareniklin har undersokts i en randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad studie pa 312 patienter i aldern 12 till 19 &r, som rokte i genomsnitt minst 5 cigaretter
per dag under de 30 dagarna som foregick rekryteringen och som hade minst 4 poang pa Fagerstromskalan
for nikotinberoende. Patienterna delades in efter alder (12-16 ar och 17-19 ar) och kroppsvikt (<55 kg och
>55 kg). Efter tva veckors titrering fick de patienter som randomiserats till vareniklin och som végde >55 kg
1 mg tva ginger dagligen (hogdosgrupp) eller 0,5 mg tva ganger dagligen (lagdosgrupp), medan patienterna
som viagde <55 kg fick 0,5 mg tva ganger dagligen (hogdosgrupp) eller 0,5 mg en gang dagligen
(lagdosgrupp). Behandlingen pagick i 12 veckor och foljdes sedan av 40 veckor utan behandling, parallellt
med aldersanpassad radgivning under hela studien.

Foljande tabell med data frdn den ovan beskrivna pediatriska studien visar en jimforelse av frekvensen
kontinuerlig rokfrihet (Continous Abstinence Rate, CAR) vecka 9-12, bekréftat genom analys av kotinin i
urinen, for hela analysgruppen i studiepopulationen och for populationen i aldern 12-17 ar.

CAR9-12 (%) Totalt 12-17-aringar

n/N (%) n/N (%)
Hogdos-vareniklin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Léagdos-vareniklin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingsjimforelser Oddskvot for CAR 9-12 (95 % CI) [p-virde]
Hogdos-vareniklin kontra placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lagdos-vareniklin kontra placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Detta p-vdrde betraktas inte som statistiskt signifikant. Enligt forspecificerade statistiska testprocedurer avbrits testet ndr
Jjdamforelsen mellan hégdos-vareniklin och placebobehandling for hela studien inte uppnddde statistisk signifikans.

CI=konfidensintervall; N=antal deltagare som randomiserats; n=antal deltagare som, vid varje besok fran vecka 9 till och med 12,
uppgav att de inte hade rokt och inte anvént nagra andra nikotininnehéllande produkter sedan det senaste studiebesdket/senaste
kontakten (pé checklista for nikotinanvéndning) och som vid samtliga dessa besok bekréftades ha slutat roka baserat patest av
kotinin i urinen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximala plasmakoncentrationer av vareniklin upptrader vanligen inom 3-4 timmar efter peroral

administrering. Efter upprepade perorala doser till friska frivilliga uppnaddes steady-state inom 4 dagar.
Absorptionen ir praktiskt taget fullstéindig efter peroral administrering och den systemiska tillgéingligheten &r
hog. Vareniklins perorala biotillgédnglighet paverkas inte av foda eller av tidpunkten for intaget.

Distribution

Vareniklin distribueras ut i vdvnaderna, inklusive hjdrnan. Distributionsvolym var i genomsnitt 415 liter (%
CV =50) vid steady state. Vareniklins plasmaproteinbindning &r ldg (<20 %) och oberoende av bade dlder
och njurfunktion. Hos gnagare 6verfors vareniklin till placenta och utséndras i mjolk.
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Metabolism

Vareniklin genomgar minimal metabolism med 92 % utsondrat ofordndrat i urinen och mindre &n 10 %
utsondrat som metaboliter. Bland mindre metaboliter 1 urinen aterfinns vareniklin-N-karbamoylglukuronid
och hydroxivareniklin. I omloppet utgér vareniklin 91 % av likemedelsrelaterat material. Bland mindre,
cirkulerande metaboliter aterfinns vareniklin-N-karbamoylglukuronid och N-glukosylvareniklin.

In vitro-studier visar att vareniklin inte hdmmar cytokrom P450-enzymer (IC50 > 6 400 ng/ml). De P450-
enzymer som testades avseende himning var: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4/5. In
vitro-studier av humana hepatocyter har ocksa visat att vareniklin inte inducerar aktiviteten hos cytokrom
P450-enzymerna 1A2 och 3A4. Dérfor torde vareniklin inte férdndra farmakokinetiken av substanser som
primirt metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for vareniklin dr cirka 24 timmar. Renal eliminering av vareniklin sker primart
genom glomeruldr filtrering samt aktiv tubulir sekretion via den organiska katjontransportdren, OCT2 (se
avsnitt 4.5).

Linjiritet/icke-linjiritet

Vareniklin uppvisar linjar kinetik nér det ges som engangsdos (0,1-3 mg) eller i upprepade doser (1-3 mg
dagligen).

Farmakokinetik hos sérskilda patientpopulationer

Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i vareniklins farmakokinetik pé grund av alder, ras, kon, grad
av rokning eller samtidig anvindning av andra likemedel. Detta har visats i specifika farmakokinetiska
studier och i populationsfarmakokinetiska analyser.

Nedsatt leverfunktion
P4 grund av franvaron av visentlig levermetabolism, ska vareniklins farmakokinetik vara opdverkad hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Vareniklins farmakokinetik var oférandrad hos patienter med litt nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut). Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(uppskattat kreatininclearance mellan > 30 ml/minut och < 50 ml/minut), 6kade exponeringen av vareniklin
1,5-faldigt, jamfort med patienter med normal njurfunktion (uppskattat kreatininclearance > 80 ml/minut).
Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/minut), 6kade
exponeringen av vareniklin 2,1-faldigt. Hos patienter med terminal njurinsufficiens (ESRD), eliminerades
vareniklin effektivt genom hemodialys (se avsnitt 4.2).

Aldre
Vareniklins farmakokinetik hos éldre patienter (65-75 ar) med normal njurfunktion &r likartad den hos yngre
vuxna patienter (se avsnitt 4.2). For dldre patienter med reducerad njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Vareniklins endos- och flerdosfarmakokinetik har undersokts hos pediatriska patienter i aldern 12 t.o.m.

17 ar och var ungefar dosproportionerlig &ver det studerade dagliga dosintervallet, 0,5 mg-2 mg. Systemisk
exponering vid steady state hos ungdomar med kroppsvikt > 55 kg, utvirderat som AUC (0-24), var
jimforbar med den som noterats vid samma doser i den vuxna populationen. Nir 0,5 mg gavs tvd ganger
dagligen var genomsnittlig daglig exponering for vareniklin vid steady state hogre (ca 40 %) hos ungdomar
med kroppsvikt < 55 kg jamfort med vad som noterats i den vuxna populationen. Vareniklin rekommenderas
inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats i denna population (se avsnitt 4.2
och 5.1).
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet, gentoxicitet, fertilitet och utveckling av embryo eller foster visade
inte ndgra sarskilda risker for ménniska. Hos hanréttor som fick vareniklin i 2 ar ségs en dosrelaterad 6kning
i incidensen av hibernoma (tumoér i det bruna fettet). Hos avkomman till dréktiga rattor som behandlats med
vareniklin sdgs en minskning i fertiliteten och 6kad horselreaktion vid skrdmsel (se avsnitt 4.6). Dessa
effekter sags endast vid exponering som ansags ligga vil ver den hogsta exponeringen hos ménniska, vilket
tyder pé liten relevans for klinisk anvdndning, Icke kliniska data indikerar att vareniklin har vanebildande
egenskaper men med lagre potens dn nikotin. IKkliniska studier pa4 médnniska har vareniklin visat 1ag
missbrukspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Stirkelse, pregelatiniserad (majsstirkelse)
Magnesiumstearat (E470b)

Propylgallat (E310)

Citronsyra (E330)

Filmdragering 0.5 mg tablett
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)

Filmdragering 1 mg tablett
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVdC-aluminium blister

Forpackning med 25 filmdragerade tabletter:

Varje forpackning innehaller 25 filmdragerade tabletter for tvd veckors behandlingsschema, 11
filmdragerade tabletter med Varenicline ratiopharm 0,5 mg och 14 filmdragerade tabletter med Varenicline
ratioharm 1 mg.

Forpackning med 53 filmdragerade tabletter:

Varje forpackning innehaller 53 filmdragerade tabletter for fyra veckors behandlingsschema, 11
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filmdragerade tabletter med Varenicline ratioharm 0,5 mg och 42 filmdragerade tabletter med Varenicline
ratioharm 1 mg.

Forpackning med 165 filmdragerade tabletter:

Varje forpackning innehéller 165 fimdragerade tabletter for atta veckors behandlingsschema, 11
filmdragerade tabletter Varenicline ratiopharm 0,5 mg och 154 filmdragerade tabletter Varenicline
ratiopharm 1 mg.

PVC/PE/PVdC-aluminium perforerade endosblister

Forpackning med 165x1 filmdragerade tabletter:

Varje forpackning innehéller 165x1 filmdragerade tabletter for atta veckors behandlingsschema, 11x1
filmdragerade tabletter Varenicline ratioharm 0,5 mg och 154x1 filmdragerade tabletter Varenicline
ratioharm 1 mg.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41961

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet:
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.3.2024
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