VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Varenicline Glenmark 0,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Varenicline Glenmark 1 mg kalvopiillysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd vareniklinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg varenikliinia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.
0,5 mg kalvopéillysteiset tabletit: Valkoiset tai luonnonvalkoiset, kapselin muotoiset, kaksoiskuperat
kalvopéillysteiset tabletit, 4 mm x 8 mm, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu 0,5 ja toinen puoli
on siled.

1 mg kalvopaillysteiset tabletit: Vaaleansiniset, kapselin muotoiset, kaksoiskuperat kalvopaillysteiset
tabletit, 5 mm x 10 mm, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”1,0” ja toinen puoli on silea.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Varenicline Glenmark on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannostus on 1 mg vareniklinia kahdesti vuorokaudessa. Suositusannostukseen padstian
titraamalla annosta yhden vilkkon aikana seuraavasti:

Paivat 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa

Piivit 4—7 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Piivit 8 — hoidon loppuun asti: 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee paittdd pdiva, jolloin hén lopettaa tupakoinnin. Varenicline Glenmark -valmisteen
kaytto aloitetaan yleensd 1-2 vilkkkoa ennen tétd paivimdardd (ks. kohta 5.1). Varenicline Glenmark -
hoito kestdd 12 viikkoa.

Niille, jotka lopettavat tupakoinnin onnistuneesti vikkon 12 loppuun mennessé, voidaan suositella
12 viikon jatkohoitoa tupakoimattomuuden yllipitimiseksi annostuksella Varenicline Glenmark 1 mg
kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin lopettamista
asteittain Varenicline Glenmark -valmisteen avulla. Potilaan tulisi vihentd4 tupakointia
12 ensimmaéisen hoitovilkkon aikana ja lopettaa tupakointi tdmén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan



tulisi jatkaa Varenicline Glenmark -valmisteen kayttod vield toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon
kestoksi tulee 24 viikkkoa (ks. kohta 5.1).

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

Jos Varenicline Glenmark-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan
annostukseksi tilapdisesti tai pysyvasti pienentdd 0,5 mg 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 lopettamista (ks. kohta 4.4).

Erityiset potilasryhmiit

Likkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkdan potilaan
munuaistoiminta on todenndkdisemmin heikentynyt, lddkarin tulee selvittdd idkkéadn potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (kreatiniinipuhdistuma arviolta < 30 ml/min),
Varenicline Glenmark -suositusannostus on 1 mg kerran vuorokaudessa: kolmen ensimmaéisen
hoitopdivin ajan annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minké jilkeen annostus suurennetaan

1 mg:aan kerran vuorokaudessa. Kliminen kokemus Varenicline Glenmark -hoidosta potilaalle, jolla
on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, on riittdmatontd, joten Varenicline Glenmark -valmistetta
eisuositella tillaisille potilaille (ks. kohta 5.2).

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

Pediatriset potilaat

Varenicline Glenmark -valmistetta ei suositella kdytettdviksi lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssi
potilasryhmissa eiole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Varenicline Glenmark otetaan suun kautta. Tabletit on nieltdvd kokonaisina veden kera, jotta voidaan
varmistua vaikuttavan aineen asianmukaisesta vapautumisesta ja imeytymisestd. Tablettien
pureskeleminen tai rikkominen voi muuttaa valmisteen biologista hyo6tyosuutta ja heikentdd sen
terapeuttista tehoa.

Varenicline Glenmark-valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
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Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

Tupakasta vieroitus Varenicline Glenmark -valmisteella taiilman sitd saa aikaan fysiologisia
muutoksia, jotka voivat muuttaa joidenkin lddkevalmisteiden (kuten teofyllinin, varfariinin ja
insuliinin) farmakokinetiikkkaa tai farmakodynamiikkaa, jolloin niiden annostusta on mahdollisesti
muutettava. Tupakointi indusoi CYP1A2:ta, joten tupakoinnin lopettaminen voi suurentaa
CYP1A2-substraattien tasoja plasmassa.

Neuropsykiatriset oireet

Vareniklinin markkinoilletulon jilkeen potilailla, jotka ovat yrittineet lopettaa tupakoinnin
vareniklinin avulla, on ilmoitettu muutoksia kdytoksessa tai ajatustavassa, ahdistusta, psykoosia,
mielialan vaihtelua, aggressiivisuutta, masennusta, itsetuhoisia ajatuksia, itsetuhoista kayttdytymistd ja
itsemurhayrityksii.

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla siti eiollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumelddkettd. Ensisijainen
turvallisuuteen littyvd péédtetapahtuma oli yhdistelméd neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoilletulon jilkeen.

Vareniklinin kayttoon ei littynyt lisdiédntynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskia
(ensisijainen yhdistetty paitetapahtuma) verrattuna lumeliddkkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eikd potilailla, joilla sitd ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —
Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli tai ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa).

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

Ladkérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrisista oireista,
joita hoidon avulla taiilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilld potilailla voi imetd. Jos
vakavia neuropsykiatrisia oireita ilmenee vareniklinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava
vareniklinihoito valittomésti ja otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon
uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet

Tupakoinnin lopettamiseen joko lidkehoidon avulla tai iman sitd, on littynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

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

Tupakoinnin lopettamista koskevassa klimisesséd tutkimuksessa neuropsykiatrisia haittatapahtumia
raportoitiin  kdytetysti hoidosta riippumatta yleisemmin potilailla, joilla oli ollut aiemmin 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 markkinoilletulon jilkeen on raportoitu kouristuskohtauksia varenikliinilla
hoidetuilta potilailta, joilla on ollut aikaisemmin kouristuksia seké potilailta, joilla ei ole aikaisemmin
niitd ollut. Varenicline Glenmark -valmistetta on kiytettivé 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 drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. Vareniklinia méaédradvén ladkérin tulisi kertoa
tastd potilaalle seké harkita lddkityksen asteittaista vihentdmistd ennen lopettamista.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Varenicline Glenmark -valmistetta kayttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan lddkérille uusista tai
pahenevista sydédn- ja verisuonisairauksiin liittyvistd oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydininfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoilletulon jilkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Klinisid oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henked uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii vlitontd
ladkarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle imaantuu ndita
oireita, vareniklinihoito on lopetettava ja otettava vilittdmédsti yhteys ladkariin.

Ihoreaktiot

Markkinoilletulon jilkeen vareniklinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myds harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméé ja erythema multiformea. Naméa
ihoreaktiot voivat olla henkeé uhkaavia, joten ensimmaisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava valittomésti yhteys ladkariin.

Tietoa apuaineista

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vareniklinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessd saadun kliinisen kokemuksen perusteella
varenikliinilla ei ole kliinisesti merkittavid ladkeyhteisvaikutuksia. Varenikliinin tai sen kanssa
samanaikaisesti annettavien, jiljempénd lueteltujen lddkevalmisteiden annoksen muuttamista ei
suositella.

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

Koska vareniklinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450 -jirjestelmian
tunnetusti vaikuttavat lidkeaineet eivit todenndkoisesti muuta vareniklinin farmakokinetiikkaa (ks.
kohta 5.2) eikd varenikliniannosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

Varenikliini ei vaikuta metformiinin farmakokinetiikkaan, eikd metformiini vaikuta varenikliinin
farmakokinetiikkaan.



Simetidiini

Simetidiinin samanaikainen anto vareniklinin kanssa lisési vareniklinin systeemisti altistusta 29 %,
koska vareniklinin munuaispuhdistuma pieneni. Varenikliiniannoksen muuttamista samanaikaisen
simetidiinin annon vuoksi ei suositella, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti tai jos hidnen
munuaistoimintansa on heikentynyt lievésti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja vareniklinin samanaikaista antoa on véltettava.

Digoksiini
Vareniklini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.
Varfariini

Vareniklini ei muuta varfariinin farmakokinetikkaa. Vareniklini ei vaikuta protrombiiniaikaan
(INR). Tupakoinnin lopettaminen sinénsd voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja vareniklinin vélilld ovat
véhiisid. Markkinoilletulon jilkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisdantyneistd
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kdyttaneet varenikliinia. Syy-yhteyttd ndiden tapahtumien
ja vareniklinin kayton vililld eiole osoitettu.

Kéyttd muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 péivin
ajan, viimeisend tutkimuspdivind todettu keskiméériisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskiméérin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, paadnsérkya,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushdirioitd ja visymysta ilmeni enemmén varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskdytdssa kuin pelkédssd nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat tiedot vareniklimin kaytostd raskaana olevien naisten hoidossa eivét viittaa
epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen (ks. kohta 5.1).

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden
vuoksi vareniklinin kéyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod vareniklini ihmisilld didinmaitoon. Eldimilld tehdyt tutkimukset viittaavat sihen,
ettd varenikliini erittyisi ihmisen didinmaitoon. On paitettiv, jatketaanko/lopetetaanko imetys vai
Varenicline Glenmark -hoito ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja Varenicline Glenmark -
hoidosta koituvat hyodyt &idille.



Hedelmillisyys

Vareniklinin vaikutuksista hedelmillisyyteen ei ole olemassa kliinisid tietoja.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Varenicline Glenmark -valmisteella voi olla vdhédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Varenicline Glenmark -valmiste voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja
lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaita
kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kdyttdméttd monimutkaisia koneita tai tekeméttd muita
mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetdén, vaikuttaako tima lddkevalmiste heidin kykyynsa
tehdi nditd toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen seké hoidon avulla etté ilman hoitoa hLittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilld potilailla on imoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddmensykkeen hidastumista; ruokahalun lisddntymistéd tai
painonnousua. Vareniklinitutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja eiole suunniteltu siten, etti
voitaisiin erottaa, mitkd haittavaikutukset littyvat tutkimuslddkehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoilletuloa edeltidvien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin ja ne on paivitetty 18 lumeldédkekontrolloidun ennen markkinoilletuloa
ja senjilkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Ndihin tutkimuksiin osallistui
noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

Tavallisimmin ilmoitettu haittavaikutus potilailla, joita hoidettin alun titrausjakson jilkeen
suositusannoksella 1 mg kahdesti vuorokaudessa, oli pahoinvointi (28,6 %). Pahoinvonti ilmeni
useimmiten heti hoidon alussa. Pahoinvointi oli kuitenkin lievéé tai kohtalaista ja johti vain harvoin
hoidon keskeyttdmiseen.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmaéan varenikliinilla
kuin lumelddkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjarjestelmittdin ja esintymistiheyksittdin [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 haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti
Melko harvinaiset Sieni-infektio, virusinfektio

Veri ja imukudos

Harvinaiset Vihentynyt verihiutaleiden maira
Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleiset Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisddntyminen
Melko harvinaiset Hyperglykemia

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia
Psyykkiset héiriot

Hyvin yleiset Poikkeavat unet, unettomuus




Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto
Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Tuntematon
Silmit

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset
Sydin

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Itsemurha-ajatukset, aggressiivisuus, paniikkireaktio, poikkeava
ajattelu, levottomuus, mielialan vaihtelut, masennus*®, ahdistus*,
aistiharhat®, sukupuolivietin voimistuminen tai heikkeneminen
Psykoosi, unissakdvely, poikkeava kdytds, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Paansarky

Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhdirié

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Aivohalvaus, lisidntynyt lihasjanteys, dysartria, poikkeava
koordinaatio, makuaistin vajavuus, univalverytmin hairié
Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvontulehdus, silmékipu
Nékokentén puutos, kovakalvon vérjaytyminen, mustuaisten
laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen

lisddntyminen

Korvien soiminen

Sydéninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
syddmensykkeen kithtyminen

Eteisvarind, EKG:ssd ST-segmentin lasku, EKG:ssd T-aallon

amplitudin heikkeneminen

Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset
Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Hengenahdistus, yska

Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun drsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
ylahengitystieperdinen yskdoire, nendn vuotaminen

Kipu kurkunpééssi, kuorsaaminen

Pahoinvointi

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

Veriuloste, gastriitti, suolentoiminnan muutos, royhtdily, aftainen
suutulehdus, ienkipu

Verioksennus, epdnormaali uloste, katteinen kieli

Ihottuma, kutina

Thon punoitus, akne, likahikoilu, yohikoilu

Vaikeat thoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméi ja
erythema multiforme, angioedeema

Luusto, lihakset ja side kudos

Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Munuaiset ja virts atiet
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Nivelkipu, lihaskipu, selkidkipu
Lihasspasmit, rintakehdn muskuloskeletaalinen kipu
Niveljaykkyys, kostokondriitti

Tihedvirtsaisuus, nokturia
Glukosuria, polyuria

Runsaat kuukautiset,
Emitinvuoto, seksuaaliset toimintahdiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset

Rintakipu, vdsymys




Melko harvinaiset Epadmiellyttivd tunne rintakehéssé, influenssan kaltainen sairaus,
kuume, voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin maara, pienentynyt veren kalsiumpitois uus
*Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jilkeisessd havainnoivassa kohorttitutkimuksessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé klinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtdén yliannostustapausta.
Y Lannostustapauksessa 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 kéytettivit ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO03

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin a4{32-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - silld on siis seké agonistista (vahadisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsné ollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, etti
vareniklini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4f32-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivalitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vaihemmén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikolimin a4p2-nikotiinireseptoriin, johon vareniklinin
affiniteetti on suurempi. Témén ansiosta vareniklini pystyy tehokkaasti estiméaén nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikolinin o4f2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijirjestelmaa.
Mesolimbinen dopamiinijarjestelmd on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
a4p2-reseptorialatyyppin (Ki= 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotinireseptoreihin (o334
Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, a 1yd Ki= 3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiinethin (Ki> 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki= 350 nM).


http://www.fimea.fi/

Farmakodynaamiset vaikutukset

Varenikliinin teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4B2-nikotiinireseptorissa. Vareniklinin sitoutuminen o4f2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittdva lievittdimidn tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla vareniklini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
viahenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessd a4f32-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 kliinisessa tutkimuksessa, joihin
osallistui jo pitkddn tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdekséntoista (2 619)
potilasta sai vareniklinia 1 mg x 2/vrk (annos titrattu ensimméisen viikkon aikana), 669 sai bupropionia
150 mg x 2/vrk (myos titrattu) ja 684 sai lumelddketta.

Kliiniset vertailututkimukset

Kahdessa tdysin samanlaisessa kliinisessd kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin prospektiivisesti
vareniklinin (1 mg x 2/vrk), depotmuotoisen bupropionin (150 mg x 2/vrk) ja lumelddkkeen tehoa
tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivit 52 viikkoa: hoitovaihe kesti 12 viikkoa ja
hoidoton seurantavaihe 40 vikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen pééitetapahtuma oli hillimonoksidimittauksella vahvistettu
neljin vilkon tiydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikkosta 9 viikkon 12
loppuun asti. Varenikliini oli bupropioniin ja lumelddkkeeseen verrattuna ensisijaisen paitetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tirkeimmaét toissijaiset padtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jilkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkilistd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivét edes yhti savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun astija joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus eiollut > 10 ppm.
Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa tutkimuksissa neljéan viikon ajan (viikosta 9 viikon 12
loppuun asti) tupakoimattomina pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina pysyneiden
osuudet (vilkosta 9 vilkkon 52 loppuun asti):

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

4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52
Varenikliini 444 % 22,1 % 440 % 23,0 %
Bupropioni 29,5 % 164 % 30,0 % 15,0 %
Lumelddke 17,7 % 84 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 391 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
varenikliini vs bupropioni p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p = 0,0062

Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vihensi merkittavésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita varenikliniryhméén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeldikettd saaneisiin.
Lumelddkkeeseen verrattuna vareniklini vdhensi lisiksi merkittdvasti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat ylldpitdd tupakointikdyttdytymistd potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Vareniklinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkdaikaisen hoidottoman seurannan aikana.



Tutkimus tupakoimattomana pysymisestd

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 vilkkon vareniklinijatkohoidosta hyotyé
tupakoimattomana pysymiselle. Téssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk vareniklinia 12 vilkkon ajan. Tamén jilkeen ne potilaat, jotka lopettivat
tupakoinnin vilkkoon 12 mennessi, satunnaistettiin saamaan joko vareniklinia (1 mg x 2/vrk) tai
lumelddkettd vield 12 vikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli hillimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus vikosta 13 vilkkon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Tarkein toissijainen péétetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus viikosta 13 vikon 52 loppuun asti.

Tutkimus osoitti, ettd 12 vikkon vareniklinijatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hydtyd tupakoimattomana
pysymisessd lumeldidkkeeseen verrattuna; vareniklinin paremmuus koko ajan tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna sdilyi vilkkon 52 loppuun asti. Tarkeimmat tutkimustulokset
on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus vareniklinilla hoidetuilla saaneilla potilailla
verrattuna lumeléédkettd saaneisiin

Varenikliini Lumelddke Ero OR-luku, Odds ratio
n =602 n= 604 (95 % CI) (95 % CI)
Koko ajan 70,6 % 49,8 % 20,8 % 247
tupakoimattomina (154 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)
pysyneet, vk 13-24
Koko ajan 440 % 37,1 % 6,9 % 1,35
tupakoimattomina (14 %, 12,5 %) (1,07, 1,70)

pysyneet, vk 13—52

Kliniset kokemukset vareniklinin kdytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi vahaisid kliinisen
tehon selvittdmiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitovikkolla. Tassé 24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mitd seurasi 12 vikkon hoidoton seurantajakso. Neljdn vikkon (vikot 9—12) taydellisen
tupakoimattomuuden saavutti vareniklimiryhméssé 53,9 % ja lumelddkeryhméssa 194 %
(ero=34,5 %,95 % CI: 27,0 % — 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden
osuus oli varenikliniryhméssd 35,2 % ja lumelddkeryhméssd 12,7 % (ero=22,5 %, 95 % CI:

15,8 % —29,1 %). Potilaille, jotka eivét ole halukkaita tai eivét pysty paéttamaan tupakoinnin
lopettamispédivdd 1.—2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jilkeen tupakoinnin
lopettamispdivin padttimistd siten, ettd se ajoittuu 5 ensimmdéisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus varenikliinin-uusintahoitoa saaneille potilaille:

Vareniklinia arvioitiin lumeldékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui

494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittdneet lopettaa tupakoinnin vareniklinin avulla ja olivat joko
epédonnistuneet yrityksessé tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jilkeen. Potilaat, jotka olivat
kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jitettiin pois tutkimuksesta.
Potilaat satunnaistettin suhteessa 1:1 samaan 1 mg vareniklinia kahdesti vuorokaudessa (N = 249) tai
lumelddkettd (N = 245) 12 hoitovilkkon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia seurattiin enintdén 40 viikon
ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet varenikliinia aiemmin yrittdesséén lopettaa
tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintd&n kaksi viikkoa), vahintddn kolme kuukautta
ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet ainakin neljin vikon ajan.

Varenikliinilla hoidettujen potilaiden keskuudessa hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
tupakoimattomina pysyneiden osuus oli viikosta 9 viikon 12 loppuun ja vikkosta 9 vilkkon 52 loppuun
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suurempi kuin lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla. Téarkeimmét tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna
lumeldékettd saaneisiin

Varenikliini Lumelddke OR-luku (95 % 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; 2041),
tupakoimattomina p < 0,0001

pysyneet, vk 9-52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

Varenikliinia arvioitin 52 viikkon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa lumeliddkekontrolloidussa
tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivit pystyneet tai halunneet lopettaa tupakointia neljan viikon
kuluessa, mutta jotka halusivat vihentda tupakointia asteittain 12 vilkkon aikana ennen tupakoinnin
lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan vareniklinia 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760)
tai lumeldédkettd (n = 750) 24 vikon ajan, ja sen jilkeen heitd seurattiin hoidon péaéttymisen jilkeen
viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettin véhentdméén poltettujen savukkeiden médrdéd ainakin 50 %:lla
neljin ensimméiisen hoitovikkon loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden madraa tuli
vihentdd edelleen 50 %:lla neljannen ja kahdeksannen hoitovikon vélilld, ja tavoitteena oli saavuttaa
tdydellinen tupakoimattomuus 12 vilkkon kuluessa. Ensimméisen 12 vilkkon vdhennysvaiheen jilkeen
tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset 12 viikkkoa. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus ol
varenikliinilla hoidettujen potilaiden keskuudessa merkittdvasti suurempi kuin lumelddkkeelld
hoidetuilla potilailla — tarkeimmat tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin

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

Vareniklinin turvallisuusprofiili oli téssa tutkimuksessa yhdenmukainen ennen markkinoilletuloa
tehtyjen tutkimusten kanssa.

Potilaat, joilla on syddin- ja verisuonisairaus

Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydidn- ja verisuonisairaus
(muu kuin pelkkd korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan vareniklinia 1 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 353) tai lumelddkettd (n = 350) 12 vikon ajan ja sen jilkeen heitd seurattiin

40 viikkon ajan hoidon paittymisestd. Neljin vikkon tiydellinen tupakoimattomuus (Continuous Quit
Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumelddkkeelld 14,3 %. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiden
osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 % (varenikliini) vs 7,4 % (lumeldike).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmésséd hoidon aikana (tai
30 péivan kuluessa hoidon pddttymisestd): ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti (varenikliiniryhméassa
1,1 % vs. 0,3 % lumelddkeryhmissd) 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 d4reisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaan otto
ddreisverisuonisairauteen littyvdd toimenpidettd varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
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revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
syddninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvid
kuolemia tapahtui 0,3 % varenikliinihoitohaarassa ja 0,6 % lumelidkehoitohaarassa kaikkiaan
52 vikkoa kesténeen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisdlsi vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paitetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydidn- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydininfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Ndamé pidtetapahtumaan sisdltyneet tapahtumat arvioitin sokkoutetussa,
rippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukuméddriisesti vahdn vakavia sydin- ja verisuonihaittatapahtumia (vareniklinilla 7 [0,17 %];
lumeldédkkeelld 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon pddttymisen jilkeen ilmaantui
lukuméériisesti vahian vakavia sydian- ja verisuonihaittatapahtumia (vareniklinilla 13 [0,31 %];
lumelddkkeelld 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, etté altistus varenikliinille johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n 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 pédittymisen jilkeen. Ndmi vastaavat 6,5 vakavan sydidn- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdystd ja 6.,3 vakavan sydidn- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdysta

1 000 potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli
korkeampi potilailla, joilla oli tupakoinnin liséksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, kuin
potilailla, joilla ei ollut tupakoinnin liséksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (varenikliinilla 6 [0,14 %]; lumelddkkeelld 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén- ja
verisuonisairauksiin (vareniklinilla 2 [0,05 %]; lumelddkkeelld 2 [0,07 %]) olivat
vareniklinihoitohaaroissa samaa luokkaa kuin lumeldidkehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittdnyt tutkimus, jossa tutkimushenkiloilld oli/ei ollut
psykiatrista sairaushistoriaa

Vareniklinin kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa tutkimushenkiloilla
joko oli tai ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 - Neuropsykiatrinen
turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen osallistui 4 595 niistd

6 293 tutkimushenkilostd, jotka pysyivat loppuun asti mukana kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heitd
seurattiin vilkkon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen osallistuneista tutkimushenkil6istéd
Framingham-pistemddrdlldi médritelty kardiovaskulaarinen riski oli kohtalainen 1 749:1la (21,7 %) ja
suuri 644:1a (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

Ensisjjainen kardiovaskulaarinen padétetapahtuma oli aika vakaviin sydin- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmeneva sydin- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitin sokkoutetussa,
rippumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumelidkkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissa
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 pdivin aikana sekd
tutkimuksen loppuun asti.

Varenikliini Bupropioni Nikotiini- Lumeldédke
N=2016 N=2006 korvaushoito N=2014
N=2022
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\Hoidon aikana
Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
verisuonihaittatapahtumat
(MACE), n (%)
Riskitiheyssuhde (95 % CI) 10,29 (0,05; 1,68)| 0,50 (0,10; 2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
vs. lumelddke

\Hoidon aikana + 30 pdivid
\Vakavat syddn- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
verisuonihaittatapahtumat
(MACE), n (%)
Riskitiheyssuhde (95 % CI) {0,229 (0,05; 1,70)| 0,51 (0,10; 2,51) | 0,50 (0,10; 2,48)
vs. lumelddke
Tutkimuksen lopussa
\Vakavat syddn- ja 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
verisuonihaittatapahtumat
(MACE), n (%)
Riskitiheyssuhde (95 % CI) [0,39 (0,12; 1,27)| 1,09 (0,42; 2,83) | 0,75 (0,26; 2,13)
vs. lumeldidke

Varenikliinin, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kayttoon ei Littynyt sydin- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumeléékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettin enintddn 12 vilkkon ajan ja seurattin enintdin 1 vuoden ajan. Téllaista yhteytté ei voida
kuitenkaan tdysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisméérdn vuoksi.

Potilaat, joilla on lievii tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

Vareniklinin (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa. Téssé yhteensd 52 viikkoa kestédneessd
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 vikkoa, mitd seurasi40 vilkkon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen padtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 vilkkon tdydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 vilkkon 12 loppuun. Térkein
toissijainen padtetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
vikkon 52 loppuun. Vareniklinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa vdestdssé yleensa
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edelld mainittuihin péétetapahtumiin (4W CQR ja CA)
littyvdt tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

4W CQR CA vkot. 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

Vareniklinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut vimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste tissé potilasryhméssé oli samaa luokkaa kuin
yleisvdestossd. Vilkkoina 9—12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumelddkkeelld hoidetuista (15,6 %) (ristitulosuhde OR 3,35; 95 %
CI2,16-5,21) ja vilkkkoina 9-52 vastaavasti20,3 % vs. 10,4 % (OR 2,36; 95 % CI 1,40-3,98).
Yleisimpid haittavaikutuksia (> 10 %) varenikliinia saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 % vs.
104 % lumelddkettd saaneilla), padnsédrky (16,8 % vs. 11,2 %), poikkeavat unet (11,3 % vs. 8,2 %),
unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja drtyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumelidkeryhmien vélilld, eikd tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.
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Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriétd sairastavilla
Vareniklinin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kayttivit psykoosilddkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
vareniklinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelddkettd 12 vikon ajan, mitd seurasi 12 viikkon
ladkkeeton seurantajakso.

Vareniklinia kédyttineilld tutkimushenkil6illd yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 %
vs. 14,0 % lumelddkeryhméssd), padnsirky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %).
Raportoiduista neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhméssa
> 5 %:lla tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvdn vareniklimiryhméssé
lumelddkeryhméd enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhméssi psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eikd ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia. Lumelddkeryhméén
verrattuna vareniklimiryhméissd useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kéayttadytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja aktiivisen hoitojakson
jalkeen (pdivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jilkeen). Aktiivisen hoitojakson aikana itsemurhaan
littyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja lumelddkehoitoryhméssa (11 %
vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon paéttymisen jilkeen, niiden
potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan Littyvid tapahtumia, ei ollut muuttunut
varenikliniryhméssd. Lumeliddkeryhméssd osuus oli pienempi hoidon padttymisen jilkeen. Vaikka
toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliniryhméssé oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka oli
aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tasta yksittdisestd tupakoinnin
lopettamista selvittdneestd tutkimuksesta saatavilla olevat vihdiset tiedot eivét ole riittdvét lopullisten
johtopadtosten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
hairio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli tai ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa:
Varenikliinia tutkittin 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 vihintddn 10 savuketta piivdssd, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: vareniklini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdidellysti vapauttava
ladkemuoto) 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 lLittyvd pédédtetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty paétetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epanormaali olo-, tai
vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,
aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,
itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kdytos tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetdén ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
paitetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittidin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N =3 984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeldidke
Hoidettujen potilaiden lukumééri 990 989 1 006 999
Ensisijainen neuropsykiatristen
haittatapahtumien yhdistetty 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (24)
padtetapahtuma, n (%)
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Riskiero (95 % CI) vs. lumelddke -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
INeuropsykiatristen
haittatapahtumien yhdistetty
padtetapahtuma, vaikea-asteiset 1.1 404) 3(03) > (05)
tapahtumat, n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvali

Yhdistetyn padtetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissd, ja ndma
tapahtumat olivat yhté yleisid tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumeldékkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kidytt6on ei Littynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevasti lisddntynyttd riskid ensisijaisen yhdistetyn
péétetapahtuman perusteella lumeldékkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempid kuin
nolla tai sisdlsivat nollan).

Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
lumelddkeryhmissd hoidon aikana ja hoidon jilkeisen seurannan aikana, mikd esitetddn seuraavassa

taulukossa:
Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelddke
N=990 N =989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
|Arvioitujen 988 983 996 995
potilaiden
lukuméaéri
[tsetuhoinen 7(0,7) 4(04) 3(0,3) 7(0,7)
[kayttaytyminen tai
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 0 0 1(0,1) 1(0,1)
kayttdytyminen
Itsetuhoiset 7(0,7) 4(04) 3(0,3) 6 (0,6)
ajatukset
Seurannan aikana
Arvioitujen 807 816 800 805
potilaiden
lukumiiri
[tsetuhoinen 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)
kiyttdytyminen tai
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 0 1(0,1) 0 0
kéyttdytyminen
Itsetuhoiset 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)
ajatukset

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Tutkimuksen aikana ilmeni ei-psykiatrisessa kohortissa yksi itsemurha, jonka teki lumeldédkettd saanut

potilas.
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Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
pédtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %:n
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Péatetapahtuman yksittdiset

haittatapahtumat esitetdédn myds.

Lisdksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

Hoide ttujen potilaiden 1 026 1017 1016 1015

lukuméiri

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

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdis te tty

péite tapahtuma, n (%)

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

lumelisike (-042; 3,59) (-0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)

Ensisijainen

neurops ykiatris ten

haittatapahtumien

péite tapahtuma, n (%):
Ahdistus® 5(0,9) 4 (04) 6 (0,6) 2(0,2)
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 (2,2)
Aggressiivisuus® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Harhaluulot® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat® 5(0,5) 4 (04) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Paniikki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(02)
Psykoost 4(04) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1 (0,1)
kayttaytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset® 5(0,9) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien yhdistetty 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

paitetapahtuma, vaikea-

asteiset tapahtumat, n (%)

1Aste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; ®Aste =keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhméssd raportoitin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé pddtetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumeldékkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin, bupropionin

ja NRT:n kayttoon psykiatrisessa kohortissa ei littynyt kuitenkaan neuropsykiatristen

haittatapahtumien merkitsevisti lisddntynyttd riskid yhdistetyn ensisijaisen paétetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:m luottamusvilit sisdlsivdt nollan).

Psykiatrisessa kohortissa niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli

16




samanlainen vareniklini- ja lumelddkeryhmissd hoidon aikana ja hoidon jilkeisen seurannan aikana,
mikd esitetdéin seuraavassa taulukossa:

Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen 1017 1012 1 006 1 006
potilaiden
lukuméiri
[tsetuhoinen
[kayttdytyminen tai 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 0 1(0,1) 0 2(02)
kiyttdytyminen
Itsetuhoiset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ajatukset
Seurannan aikana
|Arvioitujen 833 836 824 791
potilaiden
lukumidri
[tsetuhoinen 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
kayttdytyminen tai
itsetuhoiset
ajatukset
Itsetuhoinen 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
kéyttdytyminen
Itsetuhoiset 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
ajatukset

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Tassa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla
olivat samanlaisia kuin ennen markkinoilletuloa tehdyissd tutkimuksissa havaitut.

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

Yhteenveto tarkeimmistd tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 /N (%)

Varenikliini 382/1 005 (38,0 %) 301/1 032 (29,2 %)

Bupropioni 261/1 001 (26,1 %) 199/1 033 (19,3 %)

NRT 267/1 013 (26,4 %) 209/1 025 (20,4 %)

Lumelddke 138/1 009 (13,7 %) 117/1 026 (11,4 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Vareniklini vs. lumelddke 4,00 (3,20; 5,00), p <0,0001 3,24 (2,56; 4,11), p <0,0001

Bupropioni vs. lumeldidke 2,26 (1,80; 2,85), p <0,0001 1,87 (1,46; 2,39), p <0,0001
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NRT vs. lumelddke
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 (141; 2,14), p < 0,0001
1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001

CA 924 /N (%)

Varenikliini
Bupropioni
NRT

Lumelddke

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 %)

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

Varenikliini vs. lumelddke
Bupropioni vs. lumelddke

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

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

NRT vs. lumelddke
Varenikliini vs. bupropioni
Varenikliini vs. NRT

1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001
1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003
1,52 (1.23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (124; 2,20), p = 0,0007
141 (L11; 1,79), p = 0,0047
1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA =koko ajan tupakoimattomana pysyminen; CI = luottamusvili;
NRT = nikotiinikor vaushoitolaastari

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Klinisten tutkimustietojen analyysit eivit ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdéntymistd vareniklinipotilailla verrattuna lumelddkepotilaisiin. Mydskéan riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumelddketta
saaneista potilaista. Varenikliniryhmadssa hoidon keskeyttdmiseen johtaneet yleisimmét
haittavaikutukset olivat pahoinvointi (2,7 % vs 0,6 % lumeldike), pdansérky (0,6 % vs 1,0 %
lumelddke), unettomuus (1,3 % vs 1,2 % lumelddke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs 0,2 % lumeldidke).

Klinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui

1 907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelddkettd), tehtin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kdyttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Tahén meta-analyysiin sisdltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista héiriotéd sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivét osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kéayttdytymisen lisdéntymistd vareniklimilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumelddkkeelld
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kdyttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumeldékettd) oli niistd
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
héirioti tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
vareniklinia ja 3 lumeliddkettd) ilmoitettin vastaavia tapahtumia.

Niiden potilaide n mééri, joilta ilmoite ttiin C-SSRS-as teikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kiyttiytymis té, s eké niide n tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
hdis te ttiin viide n varenikliinia ja lumelidike tti vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini Lumelddke
(N =1130) (N=777)
Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista 28 (2,5) 27 (3,9)
kayttaytymistd* [n (%)]**
P otilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde # (RR; 95 %n luottamusvéli) 0,79 (0,46, 1,36)

* Naistd yhdeltd potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kdyttdytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivan kuluessa hoidon jilkeen; prosenttiarvoja eiole painotettu
tutkimuksen perusteella.
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# lImaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Vareniklinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitin tekeméilld meta-analyysi

18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumelddkekontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin siséltyivit edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kdytettin C-SSRS-asteikkoa, ja nithin
osallistui yhteensd 8 521 potilasta (5 072 sai vareniklinia ja 3 449 lumelddkettd). Osalla niista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiriditd lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01
(95 % luottamusvili: 0,89—1,15). Néiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (> 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen littyvien haittatapahtumien
luokat unihdiriéitd lukuun ottamatta.

Psykiatris et haittatapahtumat, joita esiintyi vihintain 1 %:1la potilaista 18 kliinis esti
tutkimuksesta saatujen yhdis tettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

(N=5072) (N =3 449)
Ahdistuneisuushiiriét ja -oireet 253 (5,0) 206 (6,0)
Masennushiiriot 179 (3,9) 108 (3,1)
Mielialahdiriét, joita ei ole luokiteltu muualla 116 (2,3) 53 (1,5)

Lukumaérét (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden maaraé, joilta tapahtuma ilmoitettiin.
Havainnoivat tutkimukset

Neljissé havainnoivassa tutkimuksessa, joista kussakin tehtiin korjattu analyysi 10 000-30 000
vareniklinin kayttdjastd, vareniklinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskid verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kiyttdneiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisin tapahtumiin luettin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seké
kuolemaan johtava ja muu itsensé vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kiytettiin tilastotieteellisid menetelmid sekoittavien tekijoiden
hallintaan; tillainen tekijd oli esimerkiksi vareniklinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jadnnossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Naéistd tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissi vareniklinin
ja nikotiinilaastareiden kayttdjien vélilli (ensimméisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %m luottamusvili [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvéli 0,40-1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi ndiden tutkimusten vililld oli
kuitenkin vdhdinen. Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin
kiyttijien vililld ensiapupoliklinikalla taisairaalahoitoon ottamisen yhteydessé diagnosoitujen
psykiatristen haittatapahtumien riskissa (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvali 0,55—1,30).
Markkinoilletulon jélkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia
haittatapahtumia.

Neljannessé tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensé
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvéili 0,52—1,49)
vareniklinia kayttavilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kayttiviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minkd tahansa lddkehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 vareniklinia kayttdvasti potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kayttavasté potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin varenikliinille sikidaikanaan altistuneita imevaisid
(N = 335) imeviisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412), ja
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tupakoimattomien ditien imevaisin (N = 806 438). Téssa tutkimuksessa varenikliinille sikidaikanaan
altistuneilla imevéisilld ilmeni seuraavia haittoja vihemmén kuin imevéisilld, joiden didit olivat
tupakoineet raskausaikanaan: synnynnéiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %), syntyminen kuolleena
(0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen pienipainoisuus raskauden kestoon
ndhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikidkalvojen ennenaikainen puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 idltddn 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskiméérin vihintddn 5 savuketta pdivissé tutkimukseen ottamista edeltineiden 30 pdivin
aikana ja joiden pistemédrd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestistd oli vahintdédn 4. Potilaat ositettiin
iin (12—-16 vuotta ja 17—19 vuotta) ja ruumimpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jélkeen varenikliniin satunnaistetut potilaat, joiden ruuminpaino oli > 55 kg, saivat joko
1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhmai) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (pienen
annoksen ryhmd); 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 ryhmi).

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 ryhméssé. Koko ajan kestényt tupakoimattomuus
vahvistettiin 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 %)
Lumeldike 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Hoitovertailut OR-luku (Odds ratio) CA 9-12 (95 % CI) [p-arvo]
Suuri vareniklimiannos 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 jilkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyytti
suurta varenikliiniannosta ja lumelddkettd saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.

CI = luottamusvéli; N = satunnaistettujen potilaiden lukuméiri; n = niiden potilaiden lukumééré, jotka
ilmoittivat (nikotiinin kayttdd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld vikoilla 9-12, etteivét
olleet tupakoineet tai kdyttdneet muita nikotiinia sisdltdvid tuotteita viime tutkimuskdynnin/viime
yhteydenoton jilkeen ja joiden vahvistettin kaikilla kdynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan
kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vareniklinin enimmdispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun kautta
annosta. Kun terveille vapaachtoisille tutkimushenkildille annettiin vareniklinia toistuvasti suun
kautta, vakaa tila saavutettin neljissé vuorokaudessa. Suun kautta annettu vareniklini imeytyy
kaytdnnollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hydtyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivit vaikuta suun kautta otetun vareniklinin biologiseen hyodtyosuuteen.

Jakautuminen

Vareniklini jakautuu kudoksiin, my0s aivoihin. Ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (% CV = 50). Vareniklinin sitoutuminen plasman proteiinethin on véhdistd
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(<20 %) ja riippumatonta potilaan idstd tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoilld varenikliini ldpdisee
istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Vareniklini metaboloituu vain hyvin vihdisessd maddrin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. Vahaisid metaboliitteja virtsassa ovat vareniklini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa vareniklimin osuus ladkkeeseen
littyvéstd materiaalista on 91 %. Vahdisid metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd vareniklini eiesti sytokromi P450 -entsyymeja

(IC50 > 6 400 ng/ml). Eston suhteen testatut P450-entsyymit olivat: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 ja 3A4/5. Lisdksi on osoitettu, ettd vareniklini ei indusoi ihmisen maksasoluissa in vitro
sytokromi P450 -entsyymien 1A2 ja 3A4 aktiivisuutta. Siksi vareniklini ei todenndkoisesti muuta
sellaisten yhdisteiden farmakokinetiikkkaa, jotka metaboloituvat ensisijaisesti P450-entsyymien
vilityksella.

Eliminaatio
Vareniklinin eliminaation puolintumisaika on noin 24 tuntia. Vareniklinin eliminaatio munuaisten
kautta tapahtuu ensisijaisesti glomerulussuodatuksella ja orgaanisen kationisen kuljettajaproteiinin,

OCT2m, valittamalld aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Epélineaarisuus

Vareniklinin kinetikka on lineaarinen seka kerta-annoksilla (0,1-3 mg) etté toistuvassa annossa
(1-3 mg/vrk).

Farmakokinetitkka erityispotilasryhmilla

Iké, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kaytettavat
ladkevalmisteet eivét aiheuta klimisesti merkittdvid eroja vareniklinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

Heikentynyt maksan toiminta
Vareniklini ei metaboloidu maksassa merkittivissd méérin, joten heikentyneen maksan toiminnan ei
pitdisi vaikuttaa varenikliinin farmakokinetikkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Vareniklinin farmakokinetiikkka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievdsti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma valilli > 50 ml/min ja <80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilld > 30 ml/min
ja <50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkildihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6illd, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
vareniklinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkil6illd, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

likkddit

Vareniklinin farmakokinetiikka iikkailld potilailla (65—75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). Idkk&ét potilaat, joiden munuaistoiminta
on heikentynyt, katso kohta 4.2.

Pediatriset potilaat
Vareniklinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetikkaa on tutkittu 12—17-vuotiailla

potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosvililli 0,5-2 mg vuorokaudessa.
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Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoithin AUC .4)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskimédérin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. Vareniklinia ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa tassi
potilasryhmaissa eiole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
hedelméllisyyttd ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuoden ajan,
hibernooman (ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tineyden aikana
varenikliinilla hoidettujen rottaemojen jilkeldisten hedelmillisyys heikkeni ja akustinen
sdpsdhdysvaste voimistui (ks. kohta 4.6). Néitd vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden
katsotaan ylittdvén riittdvésti enimmaéisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla eiole suurta merkitysti
valmisteen kdyton kannalta. Ei-kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd vareniklinilla on nikotiinin
kaltaisia palkitsevia ja mielihyvdd tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotinilla.
Ihmiselld tehdyissa klinisisséd tutkimuksissa vareniklinin aiheuttama vaarinkayton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Askorbiinihappo

Selluloosa, mikrokiteinen
Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste 0,5 mg:n vahvuudelle
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Kalvopddllyste 1 mg:n vahvuudelle
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Indigotini (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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Varenicline Glenmark 0,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
- HDPE-purkki, jossa polypropeenista valmistettu lapsiturvallinen korkki sekd piidioksidia
sisdltdvé kuivausainesdilid, ja joka sisédltdd 56 kalvopdillysteistd tablettia
- Polyamidi/alumiin¥/PVC//alumiini-lipipainopakkaus, jossa 28 tai 56 kalvopdillysteistd
tablettia lompakkopakkauksessa.
- Polyamidi/alumiini/P VC//alumiini-lipipainopakkaus, jossa 11 kalvopdillysteistd tablettia
ulkopakkauksessa.

Varenicline Glenmark 1 mg kalvopiillysteiset tabletit
- HDPE-purkki, jossa polypropeenista valmistettu lapsiturvallinen korkki seka piidioksidia
siséltdva kuivausainesdilid, ja joka sisdltdd 56 kalvopdillysteista tablettia
- Polyamidi/alumiini/PVC//alumiini-lapipainopakkaus, jossa 28 tai 56 kalvopaillysteistd
tablettia lompakkopakkauksessa.
- Polyamidi/alumiini/P VC//alumiini-ldpipainopakkaus, jossa 11 kalvopééllysteistd tablettia
ulkopakkauksessa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,5 mg: 43446

1 mg: 43447

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.8.2024

23



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Varenicline Glenmark 0,5 mg filmdragerade tabletter

Varenicline Glenmark 1 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller vareniklintartrat motsvarande 0,5 mg vareniklin.
Varje filmdragerad tablett innehéller vareniklintartrat motsvarande 1 mg vareniklin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

0,5 mg filmdragerade tabletter: Vita till benvita, kapselformade, bikonvexa filmdragerade tabletter,
4 mm x 8 mm, priaglade med 0,5 pé ena sidan och skita pa andra sidan.

1 mg filmdragerade tabletter: Ljusbld, kapselformade, bikonvexa filmdragerade tabletter,
5 mm x 10 mm, priaglade med ’1,0” pa ena sidan och slita pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Varenicline Glenmark ir indicerat for rokavvanjning hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Rekommenderad dos &r 1 mg vareniklin tva gdnger dagligen efter en veckas titrering enligt foljande:
Dag 1-3 0,5 mg en ging dagligen

Dag4-7 0,5 mg tva ginger dagligen

Dag 8 — behandlingsslut: 1 mg tva ganger dagligen

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

For patienter som framgangsrikt har slutat roka efter 12 veckor kan en extra 12-veckorsbehandling
med 1 mg Varenicline Glenmark tva ganger dagligen Overvigas for att uppritthalla rokfriheten (se
avsnitt 5.1).

For patienter som inte kan eller vill sluta tvart bor en gradvis nedtrappning av rokningen med
Varenicline Glenmark &vervégas. Patienterna bor trappa ned rokningen under behandlingens 12 forsta
veckor och sluta helt ndr behandlingsperioden &r shut. Patienterna bor darefter fortsétta ta Varenicline
Glenmark 1 ytterligare 12 veckor, vilket ger en behandlingslingd pé totalt 24 veckor (se avsnitt 5.1).
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Patienter som ar motiverade att sluta roka men inte har lyckats med detta under tidigare behandling
med Varenicline Glenmark, eller som har fétt aterfall efter behandlingen, kan ha nytta av att gora ett
nytt forsok att sluta roka med Varenicline Glenmark (se avsnitt 5.1).

Patienter som inte tolererar biverkningarna av Varenicline Glenmark kan tillfilligt eller permanent
sénka dosen till 0,5 mg tva génger dagligen.

Vid rokavvinjning ar risken for aterfall forhdjd under en period direkt efter att behandlingen avslutas.
Hos patienter med hog risk for aterfall kan nedtrappning dvervigas (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Eftersom éldre patienter mer
sannolikt har nedsatt njurfunktion, bor forskrivare ta hiansyn till njurstatus vid behandling av dessa
patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med IAtt nedsatt (uppskattat kreatininclearance mellan
> 50 ml/minut och <80 ml/minut) till mattligt nedsatt (uppskattat kreatininclearance mellan

> 30 m/minut och < 50 ml/minut) njurfunktion.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som upplever icke-tolererbara 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 i 3 dagar och direfter okas till 1 mg en gang dagligen. Eftersom den kliniska erfarenheten av
vareniklin &r otillrdcklig hos patienter med terminal njurinsufficiens, rekommenderas inte behandling
av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

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

Pediatrisk population
Varenicline Glenmark rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte
har visats 1 denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Varenicline Glenmark ar for oral anvindning. Tabletterna ska svéljas hela med vatten for att
sakerstilla korrekt frisdttning och absorption av den aktiva substansen. Att tugga eller bryta tabletterna
kan forédndra deras biotillgdnglighet och minska den terapeutiska effektiviteten.

Varenicline Glenmark kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter vid rokavvinjning

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

Neuropsykiatriska symtom

Efter marknadsintroduktion har fordndrat beteende eller tankesitt, angest, psykos, humorforandringar,
aggressivt beteende, depression, sjdlvmordstankar, sjilvmordsbeteende och sjalvmordsforsok
rapporterats hos patienter som forsoker shuta réka med Varenicline Glenmark.

En stor, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll utfordes for att
jamfora risken for allvarliga neuropsykiatriska hiindelser hos patienter med och utan tidigare psykisk
sjukdom, som genomgick rokavvénjningsbehandling med vareniklin, bupropion, nikotinplaster (NRT)
eller placebo. Primér endpoint for sikerheten 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 nagon 6kad risk for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar avseende sammansatt
primdr endpoint i jamforelse med placebo (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper —
Neuropsykiatrisk sdkerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare p sykisk sjukdom).

Nedstamdhet, vilket i séllsynta fall inkluderar sjilvmordstankar och sjilvmordsforsok, kan vara
symtom pa avbrutet nikotinintag.

Lékare bor goras uppmérksamma pa att allvarliga neuropsykiatriska symtom kan uppkomma hos
patienter som forsoker sluta roka, oavsett om 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

Rokavvinjning, med eller utan likemedelsbehandling, har satts i samband med foérsamring av
underliggande psykisk sjukdom (t.ex. depression).

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

I enklinisk provning av rokavvénjning 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.
Varenicline Glenmark bor anvdandas med forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa kramper
eller som lider av andra tillstind som kan sénka kramptrosken.

Utséttande av behandling

Utséttande av vareniklin i slutet av behandlingen var férenad med en 6kad irritabilitet, roksug,
depression och/eller insomnia hos upp till 3 % av patienterna. Forskrivaren ska informera patienten
darom och diskutera eller 6verviga behovet av nedtrappning.
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Kardiovaskuldra hindelser

Patienter som anvinder Varenicline Glenmark bor instrueras om att informera sin likare om nya eller
forvarrade kardiovaskuldra symtom samt att omedelbart soka likarvard om de upplever tecken och
symtom pa hjirtinfarkt eller stroke (se avsnitt 5.1).

Overkénslighetsreaktioner

Efter marknadsintroduktion har éverkénslighetsreaktioner, inkluderande angio6dem, 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 forekom séllsynta rapporter om
livshotande angioddem som krévt bradskande medicinskt omhédndertagande pa grund av
andningssvarigheter. Patienter som upplever dessa symtom ska avsluta behandlingen med vareniklin
och kontakta likare omedelbart.

Hudreaktioner

Efter marknadsintroduktion har &ven rapporter om séllsynta, men allvarliga hudreaktioner férekommit,
inkluderande Stevens-Johnson syndrom och erytema 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.

Information om hjdlpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa vareniklins egenskaper och klinisk erfarenhet hittills har vareniklin inte visat nagra kliniskt
betydelsefulla likemedelsinteraktioner. Ingen dosjustering av vareniklin eller av nagot av
nedanstdende likemedel som administreras samtidigt rekommenderas.

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

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

In vitro -studier har visat att vareniklin inte himmar humana renala transportproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Det dr darfor 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 %, pd 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 mattligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion ska samtidig
administrering av cimetidin och vareniklin undvikas.
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Digoxin
Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av digoxin vid steady state.

Warfarin

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

Alkohol

Det finns begrinsade kliniska data rérande potentiella interaktioner mellan alkohol och vareniklin.
Rapporter om 6kade forgiftningseffekter av alkohol hos patienter som behandlas med vareniklin har
rapporterats efter marknadsintroduktionen. Nagot orsakssamband mellan dessa héndelser och
anvindningen av vareniklin har inte faststillts.

Anvindning tillsammans med andra behandlinear fér rokavvénjning

Bupropion

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av bupropion vid steady state.

Behandling med nikotinersdttning (NRT)

Nir 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 illamaende, huvudvérk, krikningar, yrsel, dyspepsi och
trétthet hogre vid kombinationsbehandling dn med enbart NRT.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig méngd data frén gravida kvinnor tyder inte pa att vareniklin orsakar varken missbildningar
eller foster-/neonatal toxicitet (se avsnitt 5.1).

Data fran djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgird bor man undvika anviandning av vareniklin under graviditet (se avsnitt 5.1).

Amning

Det dr okdnt om vareniklin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Data fran djurstudier tyder pa att
vareniklin utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska fortsitta/avbryta amningen eller
fortsitta/avbryta fran behandling med Varenicline Glenmark efter att man tagit hinsyn till fordelen
med amning {or barnet och nyttan med Varenicline Glenmark behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data 6ver effekten pé fertiliteten for vareniklin finns tillgéngliga.

Icke-kliniska data visade ingen risk for méanniska baserad pa standardiserade fertilitetsstudier pa han-
och honréttor (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Varenicline Glenmark kan ha mindre eller méattlig paverkan pa formégan att framféra fordon och
anvianda maskiner. Varenicline Glenmark kan orsaka yrsel, somnolens och dvergaende
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 forméga att utfora
dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Rokavvénjning med eller utan behandling kan ge flera olika symtom. Som exempel sa har dysfori eller
nedstimdhet, insomnia, irritabilitet, frustration eller ilska, dngest, koncentrationssvarigheter,
rastloshet, minskad hjirtfrekvens, 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 studiclikemedlet fran dem som eventuellt orsakats av utséttande av
nikotin. Biverkningarna &r baserade pé data fran fas 2—3-studier fére marknadsintroduktion och har
uppdaterats baserat pd poolade data frén 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
itial titreringsperiod var den vanligast rapporterade biverkningen illamaende (28,6 %). I de flesta fall
upptradde illamaendet tidigt i behandlingsperioden, var milt till mattligt 1 svarighetsgrad och ledde
séllan till utsattande av behandling.

Tabulerad sammanfattning 6ver biverkningar

I nedanstaende tabell upptas alla biverkningar som upptrétt i hdgre 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 allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit

Vanliga Bronkit, sinuit

Mindre vanliga Svampinfektion, virusinfektion
Blodet och lyfts ys temet

Sallsynta Minskat antal blodplittar
Metabolism och nutrition

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

Séllsynta Diabetes mellitus, polydipsi
PsykiatrisKka tills tind

Mycket vanliga Onormala drommar, insomnia
Mindre vanliga Sjdlvmordstankar, aggression, panikreaktion, onormala tankar,

rastloshet, humdrsvangningar, depression*, angest*,
hallucinationer®, okad libido, minskad libido

Séllsynta Psykos, somnambulism, onormalt beteende, dysfori, bradyfreni
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark

Vanliga Somnolens, yrsel, dysgeusi

Mindre vanliga Kramper, tremor, letargi, hypoestesi

Sallsynta Cerebrovaskuldr hindelse, hypertoni, dysartri, onormal koordination,

hypogeusi, somnstorningar pa grund av stord dygnsrytm
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Ingen kind frekvens Overgaende medvetandeforlust

Ogon

Mindre vanliga Konjunktivit, 6gonvirk

Séllsynta Skotom, skleral missfargning, mydriasis, fotofobi, myopi, okat
tarflode

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus

Hjirtat

Mindre vanliga Hjartinfarkt, angina pectoris, takykardi, hjartklappning, 6kad
hjartfrekvens

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

Blodkiirl

Mindre vanliga Okat blodtryck, virmevallningar

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné, hosta

Mindre vanliga Ovre luftviigsinflammation, luftvéigsobstruktion, dysfoni, allergisk
rinit, halsirritation, tdppta bihdlor, dvre luftvigssyndrom med hosta,
rinorré

Sallsynta Laryngeal smarta, snarkning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende

Vanliga Gastroesofageal refluxsjukdom, krikning, forstoppning, diarré,
uppsvilld buk, buksmérta, tandvark, dyspepsi, flatulens, muntorrhet

Mindre vanliga Blodig avforing, gastrit, fordndrad avforingsvana, rapningar, aftos
stomatit, smérta i tandkottet

Sallsynta Hematemes, onormal avforing, tungbeldggningar

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag, klada

Mindre vanliga Erytem, akne, hyperhidros, nattliga svettningar

Sillsynta Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnson syndrom

och erytema multiforme, angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Artralgi, myalgi, ryggsmarta

Mindre vanliga Muskelspasmer, muskuloskeletal smérta i brostet

Sallsynta Stelhet i lederna, kostokondrit

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga Pollakisuri, nokturi

Sallsynta Glukosuri, polyuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Menorragi

Sallsynta Vaginala flytningar, sexuella storningar

Allméinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Vanliga Brostsmarta, trotthet

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

Sallsynta Kénsla av frusenhet, cystor

Undersokningar och provtagningar

Vanliga Onormala leverviarden

Sillsynta Onormal sperma, dkad halt av C-reaktiva proteiner, minskat
blodkalcumvérde

*Frekvenserna dr uppskattade frin en observationsstudie genomford efter marknadsforing

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier fore marknadsféringen.
Vid 6verdosering 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 6verdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pé nervsystemet; medel vid behandling av
beroendetillstand; medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7BAO03

Verkningsmekanism

Vareniklin binds med hog affinitet och selektivitet till a42-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer,
dar det verkar som partiell agonist — en substans som har bade agonistisk verkan, med ldgre
inneboende effekt 4n nikotin, och antagonistisk verkan i ndrvaro av nikotin.

Elektrofysiologiska studier in vitro och neurokemiska studier in vivo har visat att vareniklin binds till
04p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer och stimulerar receptormedierad aktivitet, men pa en
vésentligt lagre nivd dnnikotin. Nikotin konkurrerar om samma bindningsstille p& humana o432
nAChR, dir vareniklin har hogre affinitet. Vareniklin kan dirfor effektivt blockera nikotinets férmaga
att fullt ut aktivera a4p2-receptorerna och det mesolimbiska dopaminsystemet, den neuronala
mekanism som ligger bakom den upplevda forstarkningen och beloningen vid rokning. Vareniklin ar
hogselektivt och binder kraftigare till a4p2-receptorsubtypen (Ki=0.15 nM) antill andra vanliga
nikotinreceptorer (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1fyd Ki=3 400 nM), eller till
icke-nikotinreceptorer och transportorer (Ki > 1 uM, utom till 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk effekt

Vareniklins effekt vid rokavvanjning &r en foljd av vareniklins partiella agonistiska verkan vid
a4p2-nikotinreceptorn, dir dess bindning ger tillricklig effekt for att lindra symtomen pa begir och
utsdttning (agonistisk verkan), samtidigt som belonings- och forstarkningseffekterna av rokning
reduceras genom forhindrande av nikotinets bindning till a4f32-receptorerna (antagonistisk verkan).

Klinisk effekt och sikerhet

Behandling for rokavvénjning har storre mojligheter att lyckas hos patienter som ar motiverade att
sluta roka och som ges ytterligare rdd och stod.

Vareniklins effekt vid rokavvinjning har visats i tre kliniska studier pa kroniska cigarettrokare

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

31



Jamforande kliniska studier

I tva identiska dubbelblinda kliniska studier av rokavvinjning 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, foljt av 40 veckor utan

behandling.

Primér endpoint ide tvé studierna var kolmonoxid (CO) verifierad 4 veckors kontinuerlig rokfrihet
under veckorna 9—12 (4W-CQR). Primér endpoint visade pé statistisk 6verligsenhet 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 kolmonoxidvarde i utandningsluften
pé > 10 ppm. 4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-52) i studierna 1 och 2 framgar 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 %
Oddskvot 3,91 3,13 3,85 2,66
Vareniklin kontra placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Oddskvot 1,96 1,45 1,89 1,72
Vareniklin kontra bupropion p <0,0001 p = 0,0640 p < 0,0001 p = 0,0062

Patientrapporterat roksug, utsdttmingssymtom och forstirkande effekter vid rokning

Ett genomgaende fynd vid aktiv behandling i studierna 1 och 2 var en visentlig minskning av réksug
och abstinensbesvir hos patienter som randomiserats till behandling med vareniklin jamfort med
placebo. Vareniklin minskade ocksa vésentligt forstarkningseffekterna av rokning, vilka kan
vidmakthalla rékningsbeteendet hos patienter som roker under behandlingen, jamfort med placebo.
Vareniklins effekt pa roksug, abstinensbesvér och forstarkningseffekter av rokning uppméttes inte
under langtidsuppfoljningsfasen utan behandling.

Studie av underhdllsbehandling efter rokstopp

Den tredje studien bedémde nyttan av underhéllsbehandling med vareniklin 1 ytterligare 12 veckor for
att upprétthilla rokfrihet. Patienterna i denna studie (n=1 927) fick 6ppen behandling med vareniklin

1 mg tva ganger dagligen i 12 veckor. De patienter som slutat roka senast vecka 12 randomiserades till
att fa antingen vareniklin (1 mg tva génger dagligen) eller placebo under ytterligare 12 veckor, vilket
ger en studielingd av totalt 52 veckor.

Primér endpoint i studien var CO-verifierad, kontnuerlig 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 pé nyttan av en 12-veckors tilliggsbehandling med vareniklin 1 mg tvd ganger
dagligen som underhéllsbehandling vid rokavvanjning, jamfort med placebo. Overligsenheten for CA,
jamfort med placebo, kvarstod till vecka 52. Huvudresultaten framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin jamfort med placebo

Vareniklin Placebo Skillnad Oddskvot
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
(14 %,12.5 %) (1,07, 1,70)

*CA: Kontinuerlig rokfrihet
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Det finns for ndrvarande begransad klinisk erfarenhet av anvindande av vareniklin bland den svarta
befolkningen for att kunna faststélla klinisk effekt.

Flexibelt datum for rokstopp mellan vecka I och 5

Vareniklins effekt och sikerhet har utvirderats hos rokare som hade flexibiliteten att sluta roka mellan
vecka 1 och 5 under behandlingen. I denna 24-veckors studie fick patienterna behandling under

12 veckor folit av en 12-veckors uppfoljningsfas utan behandling. 4W-CQR (vecka 9—12) for
vareniklin och placebo var 53,9 % respektive 194 % (skillnad=34,5 %, 95 % CI: 27,0 % — 42,0 %)
och CA vecka 9-24 var 35,2 % (vareniklin) jaimfort 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 paborja behandlingen och sedan vilja ett eget slutdatum inom 5 veckor.

Studie pd patienter som behandlades med vareniklin pd nytt

Vareniklin utvirderades i en dubbelblind, placebokontrollerad provning 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 shampades 1:1 till att fa antingen vareniklin 1 mg tva
ganger dagligen (N=249) eller placebo (N=245) i 12 veckor och foljdes sedanupp i upp 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.

De patienter som behandlades med vareniklin hade en dverlidgsen frekvens av CO-verifierad rokfrihet
under vecka 9—12 samt under vecka 9-52 jamfort med de patienter som behandlades med placebo.

Huvudresultaten framgéar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin jamfort med placebo

Vareniklin Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=249 n=245 p-véirde
CA*vecka 9-12 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. Forsokspersonerna
randomiserades antingen till behandling med vareniklin 1 mg tva ganger dagligen (n=760) eller
placebo (n=750) under 24 veckor och folides upp efter behandlingen till och med vecka 52.
Forsokspersonerna fick instruktioner om att minska antalet cigaretter de rokte med minst 50 procent
nér behandlingens forsta fyra veckor var till dnda, foljt av ytterligare en 50-procentig minskning frén
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 i
ytterligare 12 veckor. Forsokspersonerna som behandlades med vareniklin uppvisade signifikant hogre
frekvens av kontinuerlig rokfrihet jamfort med placebo. Huvudresultaten framgér av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin jamfort 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
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Vareniklins sédkerhetsprofil i den hér studien uppvisade konsekvens med studier fore
marknadsintroduktion.

Patienter med kardiovaskuldr sjukdom

Vareniklin utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med
forsokspersoner med stabil, kardiovaskuldr sjukdom (annanén, eller i tilligg till, hogt blodtryck) som
diagnostiserats mer 4n 2 manader fore studiestart. Forsokspersonerna randomiserades till behandling
med vareniklin 1 mg tva gdnger 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
74 % (placebo).

Ddodsfall och allvarliga kardiovaskulira hidndelser utvirderades av en blindad kommitté. Foljande
bedomda héndelser intrdffade med en frekvens > 1 % i ndgon av behandlingsgrupperna under
behandlingen (eller i 30-dagarsperioden efter behandling): icke-dodlig hjértinfarkt (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 bedémda hidndelserna behov av koronar
revaskularisering (2,0 % jaimfort med 0,6 %), sjukhusinliggning pa grund av angina pectoris (1,7 %
jamfort med 1,1 %) ochny diagnos av perifer kédrlsjukdom (PVD) eller behandling av perifer
kérlsjukdom (1,4 % jamfort med 0,6 %). Négra av de patienter som behdvde koronar revaskularisering
genomgick denna behandling som en del av behandling av icke-fatal hjartinfarkt och sjukhusvistelse
for karlkramp. Kardiovaskulir dod intrédffade 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), utférdes for att systematiskt utvérdera den kardiovaskulira
sékerheten for vareniklin. Den kliniska studien av patienter med stabil kardiovaskulidr sjukdom, som
beskrivits ovan, inkluderades i metaanalysen.

Denviktiga analysen av hjirtkérlsédkerheten inkluderade hidndelser och tidpunkt for en sammansatt
endpoint f6r Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), viken definierades som
hjartkdrlrelaterad dod, icke-fatal myokardiell infarkt och icke-fatal stroke. Dessa hdandelser vilka
inkluderades i endpoint var bedémda av en blindad, oberoende kommitt¢. Sammantaget intrdffade ett
litet antal MACE-hédndelser under behandlingen i studierna som inkluderats i metaanalysen
(vareniklin 7 (0,17 %); placebo 2 (0,07 %)). Dessutom intrdffade ett litet antal MACE-hédndelser upp
till 30 dagar efter behandling (vareniklin 13 (0,31 %); placebo 6 (0,21 %)).

Metaanalysen visade att exponering for vareniklin resulterade i ett riskforhallande for MACE pa 2,83
(95 % konfidensintervall fran 0,76 till 10,55, p=0,12) hos patienter under behandling och 1,95 (95 %
konfidensintervall frén 0,79 till 4,82, p=0,15) hos patienter upp till 30 dagar efter att behandlingen
avslutats. Dessa dr jamforbara med en uppskattad dkning av 6,5 MACE-héndelser respektive

6,3 MACE-héndelser per 1 000 patientar av exponering. Riskforhallandet for MACE var hogre hos
patienter med kardiovaskulédra riskfaktorer tillsammans med rokning jAmfort med det hos patienter
med kardiovaskuldra riskfaktorer utan rokning. Liknande resultat sags for dodlighet oavsett orsak
(vareniklin 6 (0,14 %); placebo 7 (0,25 %)) och hjartkérlrelaterad dodlighet (vareniklin 2 (0,05 %);
placebo 2 (0,07 %)) i vareniklin-armarna jimfort med placebo-armarna i metaanalysen.

Kardiovaskuldr sikerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom

Den kardiovaskuldra sdkerheten med vareniklin undersoktes i studien av forsdkspersoner med och
utan tidigare psykisk sjukdom (huvudstudie, se avsnitt 5.1 — Neuropsykiatrisk sékerhet) och
forlingningsstudien utan behandling, den kardiovaskuldra sékerhetsstudien, som omfattade 4 595 av
de 6 293 personer som avslutat huvudstudien (N=8 058), ochi vilken patienterna folides upp till och
med vecka 52. Av alla foérsokspersoner som behandlades i huvudstudien hade 1 749 stycken (21,7 %)
medelhdg kardiovaskuldr risk och 644 (8,0 %) hog kardiovaskuldr risk, enligt Framingham-poang.
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Primér kardiovaskulir endpoint var tid till allvarlig kardiovaskuldr biverkning (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), definierat som kardiovaskulir dod, icke-fatal hjartinfarkt och
icke-fatal stroke under behandlingen. Dddsfall och kardiovaskulira hdndelser bedémdes 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 fram till
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

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 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 kardiovaskulidra
biverkningar hos rokare som behandlades i upp till 12 veckor och som foljdes i upp till 1 ar, 1
jamforelse med placebo. Pa grund av det relativt laga antalet totala hindelser kan ett samband dock
inte helt uteslutas.

Patienter med mild till mdttlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Effekt och sékerhet av vareniklin (1 mg tva ganger dagligen) vid rokavvénjning hos patienter med
mild till mattlig KOL har visats i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk provning. I
denna 52-veckors studie behandlades patienterna i 12 veckor, foljt av40 veckor utan behandling.
Primér endpoint i studien var kolmonoxid (CO) verifierad, 4 veckors kontinuerlig rokfrihet (4W-CQR)
under veckorna 9—12 och en viktig sekundér endpoint var kontinuerlig rokfrihet under veckorna 9-52.
Sékerhetsprofilen for vareniklin var jamforbar med den som rapporterats i andra studier i den allmdnna
befolkningen, inklusive pulmonell sdkerhet. Resultaten for 4W-CQR (veckorna 9-12) och CA
(veckorna 9-52) i studien visas 1 foljande tabell:

4W CQR CAv. 9-52
Vareniklin, (n=248) 423 % 18,5 %
Placebo, (n=251) 8.8 % 5,6 %
Oddskvot 8,40 4,04
(Vareniklin kontra placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studie hos patienter med tidigare egentlig depression

Effekten av vareniklin bekriftades i en randomiserad placebokontrollerad studie pa 525 patienter som
haft egentlig depression under de senaste 2 aren eller under pdgéende stabil behandling.
Avvianjningsfrekvensen i denna population var liknande den som rapporterats i den generella
populationen. Fortsatt frekvens for rokfrihet mellan veckorna 9—12 var 35,9 % 1 vareniklingruppen
kontra 15,6 % i placebogruppen (OR 3,35 (95 % CI 2,16-5,21)) och mellan veckorna 9—52 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 illamaende (27,0 % kontra 10,4 % for
placebo), huvudvirk (16,8 % kontra 11,2 %), onormala drémmar (11,3 % kontra 8,2 %), insomnia
(10,9 % kontra 4,8 %) och irritabilitet (10,9 % kontra 8,2 %). Psykiatriska skalor visade ingen skillnad
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mellan vareniklingruppen och placebogruppen och ingen sammantagen forsamring av depression, eller
andra psykiska symtom, under studien i ndgon av behandlingsgrupperna.

Studie hos patienter med stabil schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom

Vareniklins sékerhet och tolerabilitet utvérderades 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 génger dagligen) eller placebo i 12 veckor och direfter 12 veckors
uppfoljning utan medicinering.

De vanligaste biverkningarna hos patienter som fétt vareniklin var illamaende (23,8 % jamfort med
14,0 % for placebo), huvudvirk (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 i nagon behandlingsgrupp rapporterades av>5 % av patienterna som hade
en hogre frekvens i vareniklingruppen &n1i placebogruppen (9,5 % jamfort med 4,7 %).

Sammantaget sags ingen forsdmring, métt med psykiatriska skalor, av schizofrenin inigon av
behandlingsgrupperna och det sags inga allmdnna fordndringar av extrapyramidala symtom. I
vareniklingruppen var det, jimfort med placebo, en storre andel patienter som rapporterade
suicidtankar eller -beteende fore inkluderingen 1 studien (livshistoria) och efter avslutad aktiv
behandlingsperiod (dag 33 till 85 efter sista dosintag). Under den aktiva behandlingsperioden var
incidensen suicidrelaterade hidndelser densamma hos vareniklinbehandlade och placebobehandlade
patienter (11 % respektive 9,3 %). Andelen patienter med suicidrelaterade héndelser under den aktiva
behandlingsfasen jamfort med post-behandlingsfasen var oférandrad i vareniklingruppen; i
placebogruppen var denna andel Egre i post-behandlingsfasen. Aven om det inte rapporterades nagra
genomforda sjalvmord, forekom ett suicidforsok hos en vareniklinbehandlad patient vars tidigare
sjukhistoria inneholl ett flertal liknande forsok. De begriansade data fran denna enskilda
rokavvanjningsstudie ar inte tillrickliga for att dra definitiva slutsatser angdende sidkerheten hos
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom.

Neuropsykiatrisk sckerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom
Vareniklin undersoktes i en randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll
dar forsokspersoner med tidigare psykisk sjukdom (psykiatrisk kohort, n=4 074) och forsokspersoner
utan tidigare psykisk sjukdom (icke-psykiatrisk kohort, n=3 984) deltog. Forsokspersonerna var i
aldern 18-75 &r, rokte minst 10 cigaretter per dag och randomiserades 1:1:1:1 till vareniklin 1 mg tva
ganger dagligen, bupropion SR 150 mg tvd génger dagligen, nikotinplaster (NRT) 21 mg/dag med
nedtrappning eller placebo under en behandlingsperiod om 12 veckor. Dérefter folide 12 veckors
uppfOljning.

Primér sidkerhetsendpoint var en sammanséattning av foljande neuropsykiatriska biverkningar:
allvarliga fall av &ngest, depression, onormala kénslor, kénslor av fientlighet, och/eller mattliga/svara
fall av agitation, aggression, vanforestélningar, hallucinationer, mordtankar, mani, panik, paranoia,
psykos, sjalvmordstankar, sjilvmordsbeteende eller fullbordat sjalvmord.

I foljande tabell visas frekvensen for den sammansatta primidra endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo 1
den icke-psykiatriska kohorten.

Tabellen visar d4ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
\Antal behandlade patienter 990 989 1 006 999
Sammansatt primér endpoint
avseende neuropsyk. biverkningar 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (24)
n (%)
RD (95 % CI) kontra placebo -1,28 -0,08 -0,21
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(240, 0,15 | (-137; 12D) | (-154; 1,12)

Sammansatt endpoint avseende
allvarliga neuropsyk. biverkningar 1(0,1) 404) 3(0,3) 5(0,5)
n (%)

NRT=nikotmnplaster

Frekvensen for den sammansatta endpointen var lag i alla behandlingsgrupperna, och var densamma
eller ligre for var och en av de aktiva behandlingarna i jimforelse med placebo. Anvéindning av
vareniklin, bupropion och NRT i den icke-psykiatriska kohorten hade inget samband med en
signifikant 6kad risk for neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen ijamforelse
med placebo (95 % CI var noll eller lagre).

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

Icke-psykiatrisk kohort N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1 006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Under be handling
Antal undersokta 988 983 996 995
Sjalvmordsbeteende 7(0,7) 4(04) 3(0,3) 7 (0,7)
och/eller -tankar

Sjalvmords- 0 0 1(0,1) 1(0,1)

beteende

Sjalvmords- 7 (0,7) 4(04) 3(03) 6 (0,6)

tankar
Under uppfoljning
|Antal undersokta 807 816 800 805
Sjalvmordsbeteende 3(04) 2(02) 3(04) 4(0,5)
och/eller -tankar

Sjalvmords- 0 1(0,1) 0 0

beteende

Sjalvmords- 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)

tankar
NRT=nikotinplaster

Ett fall av fullbordat sjalvmord intrdffade under behandlingstiden hos en forsdksperson 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) jaimfort med placebo i

den 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 1 026 1017 1016 1015
patienter
Sammans att priméar 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (4,9)

endpoint avseende
neuropsyk. biverkningar,
n (%)
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RD (95 % CI) kontra 1,59 1,78 0,37

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

Komponenter i primiir

endpoint avseende

neuropsyk. biverkningar,

n ((yo):
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 kénslor* 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(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Vanforestillningar® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 5(0,5) 4 (04) 2(02) 2(02)
Mordtankar® 0 0 0 0
Mant 7(0,7) 9(09) 3(03) 6 (0,6)
Panik® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(02)
Psykos® 4 (04) 2(0,2) 3(03) 1(0,1)
Sjalvmordsbeteende® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalvmordstankar® 5(05) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Fullbordat sjélvmord® 0 0 0 0

Sammansatt endpoint

avseende allvarliga 14 (14) 14 (1.4) 14 (1.4) 13 (1,3)

neuropsyk. biverkningar

n (%)

“Biverkningsgrad = svar; "Biverkningsgrad = medelsvér och svar; NRT = nikotinplaster

Fler biverkningar rapporterades hos patienter i den psykiatriska kohorten én1i den icke-psykiatriska
kohorten i de olika behandlingsgrupperna och antalet hindelser fér den sammansatta endpointen var
hogre for alla de aktiva behandlingarna &n for placebo. Anvéndning av vareniklin, bupropion och NRT

i den psykiatriska kohorten hade dock inget samband med en signifikant 6kad risk for

neuropsykiatriska biverkningar iden 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) jamforbar i
vareniklin- och placebogrupperna under behandlingen och under uppfoljningstiden utan behandling,
vilket visas i nedanstdende tabell:

Psykiatrisk kohort N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1 026 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 (2,9)
Sjalvmords- 0 1(0,1) 0 2(0,2)
beteende
Sjalvmords- 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
tankar
Under uppfoljning
IAntal undersokta 833 836 824 791
Sjalvmordsbeteende 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (14)
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och/eller -tankar

beteende

Sjalvmords- 1(0,1)

1(0,1) 1(0,1)

Sjalvmords-
tankar

14 (1,7)

4 (0,5)

9(1,1) 11(1,4)

NRT=nikotinplaster

Inga fullbordade sjédlvmord rapporterades i den psykiatriska kohorten.

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

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

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i nedanstaende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort

Psykiatrisk kohort

CA9-12 /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 (292 %)
199/1 033 (19,3 %)
209/1 025 (204 %)
117/1 026 (114 %)

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

Vareniklin kontra placebo
Bupropion kontra placebo

4,00 (3,20; 5,00), p < 0,0001
226 (1,80; 2,85), p < 0,0001

324 (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 (143; 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 924 /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 (83 %)

Behandlingsjimforelse: 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 (1,20; 1,85), p = 0,0003
1,52 (123; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2.20), p = 0,0007
141 (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 belidgg for okad risk for allvarliga
neuropsykiatriska handelser med vareniklin jaimfort med placebo. Vidare har oberoende observerande
studier inte gett stdd for en dkad risk for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter som
behandlas med vareniklin jamfort med patienter som forskrivits nikotinerséttningsterapi (NRT) eller

bupropion.

Utsdittande av behandling

Utsattningsfrekvens pa grund av biverkningar var 11,4 % for vareniklin, jAimfort med 9,7 % for
placebo. I denna grupp var utséttningsfrekvensen for de vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med vareniklin foljande: illamaende (2,7 % kontra 0,6 % for placebo), huvudvark (0,6 %
kontra 1,0 % for placebo), msomnia (1,3 % kontra 1,2 % for placebo) och onormala drémmar (0,2 %

kontra 0,2 % for placebo).
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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 utviardera sjilvmordstankar och
sjalvmordsbeteende som rapporterades med Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
Denna metaanalys inkluderade en prévning (N=127) pd 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 sjdlvmordstankar och/eller sjalvmordsbeteende hos patienter som
behandlades med vareniklin jAmfort med patienter som behandlades med placebo, vilket framgér av
nedanstiende tabell. Avde 55 patienter som rapporterade sjilvmordstankar eller sjalvmordsbeteende
var 48 (24 vareniklin, 24 placebo) fran de tva prévningarna som rekryterade patienter med
schizofreni/schizoaffektiv sjukdom eller depression i anamnesen. Fa patienter rapporterade sadana
héndelser i de andra tre provningarna (4 vareniklin, 3 placebo).

Antal patienter och riskforhillande for sjilvmordstankar och/eller sjilvmordsbeteende som
rapporterats pi C-SSRS frin en metaanalys av S kliniska provningar som jimforde vareniklin
med placebo:

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)

Patienter med sjdlvmordstankar och/eller sjalvmordsbeteende® [n (%)]** 28 (2,9) 27 (3,9)
Patientdr av exponering 325 217
Riskkvot * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Av dessa rapporterade en patient i varje behandlingsgren sjilvmordsbeteende
** Patienter med hindelser upp till 30 dagar efter behandling; % &r inte viktat efter studie
#RR incidensfrekvens per 100 patientar

En metaanalys av 18 dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska prévningar
genomfordes for att utvirdera den neuropsykiatriska sékerheten for vareniklin. Dessa provningar
inkluderade de 5 provningar som beskrivs ovan som anvdnde 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 dn somnstérningar,
hos patienter som behandlades med vareniklin jAmfort med patienter som behandlades med placebo,
med ett riskforhallande (RR)pa 1,01 (95 % KI: 0,89—-1,15). Poolade data fran dessa 18 prévningar
visade en liknande incidensfrekvens for enskilda kategorier av psykiatriska héndelser 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 d4n somnproblem och somnstorningar.

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

Vareniklin Placebo

(N=5072) (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 p4 annan plats)
Andelarna (procentenheterna) motsvarar antalet patienter som rapporterat biverkningen

Observationsstudier

Fyra observationsstudier, var och en omfattande 10 000 till 30 000 anvéindare av vareniklin i justerade
analyser, jaimforde risken for allvarliga neuropsykiatriska hidndelser, inklusive neuropsykiatriska
sjukhusinliggningar och dodliga eller icke-dodliga sjilvskador, 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
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studier anvénde statistiska metoder for att kontrollera forvéxlingsfaktorer, inklusive preferens for
forskrivning av vareniklin till friskare patienter, 4ven om det finns en risk for att forviaxlingsfaktorer
fortfarande kvarstar.

Tvé av dessa studier fann ingen skillnad i risken for neuropsykiatriska sjukhusinliggningar mellan
anvindare av vareniklin och nikotinplaster (riskkvot [RR] 1,14; 95 % konfidensintervall

[KI]: 0,56-2,34 i den forsta studien och 0,76, 95 % KI0,40-1,46 i den andra studien). Mojligheten att
uppticka skillnader mellan dessa bada studier var begrdnsad. Den tredje studien rapporterade ingen
skillnad 1 risken for psykiatriska biverkningar som diagnostiserats under ett besok pa akutmottagning
eller sjukhusinliggning mellan vareniklinanvindare och bupropionanvindare (RR 0,85, 95 %
KI10,55-1,30). Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktionen kan bupropion vara forknippat med
neuropsykiatriska biverkningar.

Den fjarde studien gav inga beldgg for hogre risk for dodlig eller icke-dodlig sjilvskada (RR 0,88,

95 % KI: 0,52-1,49) hos patienter som forskrivits vareniklin jamfort med patienter som forskrivits
NRT. Forekomsten av upptéickta sjalvmord var liten under tre manader efter att patienterna boérjat med
lakemedelsbehandlingen (tva fall bland 31 260 vareniklinanvindare och sex fall bland 81 545 NRT-
anvéndare).

Kohortstudie vid graviditet

I en populationsbaserad kohortstudie jamfordes spidbarn som exponerats for vareniklin in utero
(N=335) med spadbarn till médrar som rokte under graviditeten (N=78 412) och spiddbarn till modrar
som var icke-rokare (N=806 438). I den hér studien var frekvensen av foljande hindelser ligre hos
spadbarn som exponerats for vareniklin in utero anhos 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 gestationsdldern (12,5 % respektive 17,1 %)
samt for tidig fostervattenavgang (3,6 % respektive 54 %).

Pediatrisk population

Effekten och sdkerheten for vareniklin har undersokts i en randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad studie pa 312 patienter i dldern 12 till 19 ar, som rokte i genomsnitt minst

5 cigaretter per dag under de 30 dagarna som foregick rekryteringen och som hade minst 4 podng pa
Fagerstromskalan for nikotinberoende. Patienterna delades in efter dlder (12—16 &r och 17—19 ér) och
kroppsvikt (< 55 kg och > 55 kg). Efter tva veckors titrering fick de patienter som randomiserats till
vareniklin och som vidgde > 55 kg 1 mg tva génger dagligen (hogdosgrupp) eller 0,5 mg tva ginger
dagligen (lagdosgrupp), medan patienterna som viagde < 55 kg fick 0,5 mg tva ganger dagligen
(hdgdosgrupp) eller 0,5 mg en gang dagligen (lagdosgrupp). Behandlingen pagick i 12 veckor och
folides sedan av 40 veckor utan behandling, parallellt med aldersanpassad radgivning under hela
studien.

Foljande tabell med data fran den ovan beskrivna pediatriska studien visar en jaimforelse 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 dldern 12—17 ar.

CAR9-12 (%) Totalt 12—17-aringar
n/N (%) n/N (%)
Hogdos-vareniklin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lagdos-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-vdirde betraktas inte som statistiskt signifikant. Enligt férspecificerade statistiska
testprocedurer avbrots testet ndr jdamforelsen mellan hégdos-vareniklin och placebobehandling for
hela studien inte uppnddde statistisk signifikans.
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Cl=konfidensintervall; N=antal deltagare som randomiserats; n=antal deltagare som, vid varje besok
frén vecka 9 till och med 12, uppgav att de inte hade rokt och inte anvént ngra andra
nikotininnehallande produkter sedan det senaste studiebesoket/senaste kontakten (pa checklista for
nikotinanviindning) och som vid samtliga dessa besok bekréftades ha slutat roka baserat pa test av
kotinin i urinen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer av vareniklin upptréder vanligen inom 3—4 timmar efter peroral
administrering. Efter upprepade perorala doser till friska frivilliga uppnaddes steady-state inom

4 dagar. Absorptionen dr praktiskt taget fullstindig efter peroral administrering och den systemiska
tillgdngligheten 4r hog. Vareniklins perorala biotillgdnglighet péverkas inte av foda eller av tidpunkten
for intaget.

Distribution

Vareniklin distribueras ut i vivnaderna, inklusive hjarnan. Distributionsvolym var i genomsnitt

415 liter (% CV = 50) vid steady state. Vareniklins plasmaproteinbindning ar lag (<20 %) och
oberoende av bade alder och njurfunktion. Hos gnagare dverfors vareniklin till placenta och utséndras
i brostmjolk.

Metabolism

Vareniklin genomgér minimal metabolism med 92 % utsondrat ofordndrat i urinen och mindre dn
10 % utséndrat som metaboliter. Bland mindre metaboliter i urinen &terfinns
vareniklin-N-karbamoylglukuronid och hydroxivareniklin. I omloppet utgér vareniklin 91 % av
lakemedelsrelaterat material. Bland mindre, cirkulerande metaboliter aterfinns
vareniklin-N-karbamoylglukuronid och N-glukosylvareniklin.

In vitro -studier visar att vareniklin inte himmar 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. Darfor torde vareniklin inte fordndra farmakokinetiken
av substanser som primirt metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eliminering

Elimineringsha lveringstiden for vareniklin 4r cirka 24 timmar. Renal eliminering av vareniklin sker
primért genom glomeruldr filtrering samt aktiv tubuldr sekretion via den organiska
katjontransportdren, OCT2 (se avsnitt 4.5).

Linjaritet/Icke-linjaritet

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

Farmakokinetik hos sirskilda patientpopulationer

Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i vareniklins farmakokinetik p& 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 vésentlig levermetabolism, borde vareniklins farmakokinetik vara opaverkad
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt njurfunktion

Vareniklins farmakokinetik var oférdndrad 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), dkade
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 &ldre patienter (65—75 ar) med normal njurfunktion &r likartad den hos
yngre vuxna patienter (se avsnitt 4.2). For édldre patienter med reducerad njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Vareniklins endos- och flerdosfarmakokinetik har undersokts hos pediatriska patienter i dldern 12 t.o.m.
17 &r och var ungefar dosproportionerlig Over det studerade dagliga dosintervallet, 0,5 mg—2 mg.
Systemisk exponering vid steady state hos ungdomar med kroppsvikt > 55 kg, utvirderat som AUC,.
24), var jamforbar med den som noterats vid samma doser 1 den vuxna populationen. Nér 0,5 mg gavs
tvé ganger dagligen var genomsnittlig daglig exponering for vareniklin vid steady state hogre (ca. 40 %)
hos ungdomar med kroppsvikt <55 kg jimfort 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).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, fertilitet och utveckling
av embryo eller foster visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Hos hanréttor som fick
vareniklin 12 ar sags en dosrelaterad 6kning i incidensen av hibernoma (tumdr i det bruna fettet). Hos
avkomman till dréktiga rattor som behandlats med vareniklin sags en minskning i fertiliteten och 6kad
horselreaktion vid skramsel (se avsnitt 4.6). Dessa effekter sags endast vid exponering som ansags
ligga vél 6ver den hogsta exponeringen hos ménniska, vilket tyder pé liten relevans for klinisk
anvindning. Icke-kliniska data indikerar att vareniklin har vanebildande egenskaper men med Iigre
potens &n nikotin. [ kliniska studier pd médnniska har vareniklin visat 14g missbrukspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Askorbinsyra

Cellulosa, mikrokristallin
Vattenfritt kalciumvétefosfat
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering for 0,5 mg styrka
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Filmdragering for 1 mg styrka
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400
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Indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varenicline Glenmark 0,5 mg filmdragerade tabletter

- Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forshutning av polypropen och
torkmedelsbehallare (kiseldioxid) innehallande 56 filmdragerade tabletter.

- Blisterforpackning av polyamid/aluminium/PVC//aluminium med 28 eller 56 filmdragerade
tabletter i en planboksforpackning.

- Blisterforpackning av polyamid/aluminium/PVC//aluminium med 11 filmdragerade tabletter i
en kartong.

Varenicline Glenmark 1 mg filmdragerade tabletter

- Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forshutning av polypropen och
torkmedelsbehallare (kiseldioxid) innehallande 56 filmdragerade tabletter.

- Blisterforpackning av polyamid/aluminium/PVC//aluminium med 28 eller 56 filmdragerade
tabletter i en planboksforpackning.

- Blisterforpackning av polyamid/aluminium/PVC//aluminium med 28, 42, 56, 112 eller
140 filmdragerade tabletter i en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg: 43446

1 mg: 43447

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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29.8.2024
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