I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,5 mg varenikliini (tartraadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett, mddtmetega 4 mm x 8 mm.

Valged kapslikujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,Pfizer” ja teisele
,CHX 0.5”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

CHAMPIX on niidustatud kasutamiseks tdiskasvanutel suitsetamisest loobumiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 1 mg varenikliini kaks korda 66pédevas pérast 1-nddalast annuse tiitrimist
vastavalt jargmisele skeemile:

1.-3. péev: 0,5 mg iiks kord 66pdevas
4.-7. péev: 0,5 mg kaks korda 66pdevas
8. pdev —ravi 1opuni: 1 mg kaks korda 06péevas

Patsient peaks kindlaks mddrama suitsetamisest loobumise kuupdeva. CHAMPIX’i manustamist peab
alustama tavaliselt 1...2 niddalat enne seda kuupéeva (vt 16ik 5.1). CHAMPIX-ravi peab kestma
12 nédalat.

Patsiendid, kes on 12 nédala 1oppedes edukalt suitsetamisest loobunud, v3ib kaaluda tdiendavat
12-nédalast ravikuuri CHAMPIX iga annuses 1 mg kaks korda 60péevas abstinentsi sdilitamiseks (vt
16ik 5.1).

Patsientidel, kes ei suuda voi ei soovi CHAMPIX iga suitsetamisest jarsult loobuda, voib kaaluda
suitsetamisest jarkjargulise loobumise meetodit. Patsiendid peavad ravi esimese 12 nédala jooksul
suitsetamist vihendama ja raviperioodi 10puks suitsetamisest loobuma. Seejarel peavad patsiendid
jatkama CHAMPIX’i vitmist veel 12 nddala jooksul, seega on ravi kogukestus 24 niadalat (vt

161k 5.1).

Patsiendid, kes on motiveeritud suitsetamisest loobuma ja kellel ei dnnestunud suitsetamist 1opetada
eelmise CHAMPIX i raviga vdi kes hakkasid pérast ravi uuesti suitsetama, vdivad kasu saada
jargmisest loobumiskatsest, kasutades CHAMPIXit (vt 15ik 5.1).

Patsiendid, kes CHAMPIX’i korvaltoimeid ei talu, voib annust ajutiselt voi ka piisivalt vihendada
0,5 mg-ni kaks korda 66péevas.



Suitsetamisest loobumist toetava ravi korral on suitsetamise taasalustamise risk kdige suurem vahetult
parast ravi 10petamist. SeetSttu voib patsientidel, kellel on suur risk suitsetamise taasalustamiseks,
kaaluda annuse jarkjargulist vihendamist (vt 16ik 4.4).

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2). Kuna eakatel patsientidel on suurema
tdendosusega halvenenud neerufunktsioon, peab arst arvestama eaka patsiendi neerude seisundiga.

Neerukahjustus
Kerge (kreatiniini kliirens > 50 ml/min ja < 80 ml/min) vdi mddduka (kreatiniini kliirens > 30 ml/min

ja < 50 ml/min) neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Modduka neerukahjustusega patsientidel, kellel tekivad talumatud korvaltoimed, voib annust
vihendada 1 mg-ni iiks kord 60péevas.

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on CHAMPIX’i soovitatav
annus 1 mg iiks kord 66péevas. Esimesel kolmel pdeval tuleb manustada 0,5 mg tiks kord 66péevas
ning seejarel suurendada annust 1 mg-ni tiks kord 66péevas. Kuna 1opp-staadiumis neeruhaigusega
patsientide kohta on kliinilisi andmeid ebapiisavalt, ei soovitata CHAMPIX’it nendel patsientidel
kasutada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 161k 5.2).

Lapsed
CHAMPIX it ei soovitata kasutada lastel, kuna ravimi efektiivsus selles populatsioonis ei ole tdestatud
(vt 10igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

CHAMPIX on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega.
CHAMPIXit vdib votta sddgiaegadest sdltumatult.

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsetamisest loobumise mdju

Suitsetamisest loobumisest tingitud fiisioloogilised muutused koos voi ilma CHAMPIX-raviga vdivad
muuta monede ravimpreparaatide farmakokineetikat voi farmakodiinaamikat, mistdttu v3ib olla
vajalik kohandada nende annuseid (sellisteks ravimiteks on niiteks teofiilliin, varfariin ja insuliin).
Kuna suitsetamine indutseerib CYP1A2, vdib suitsetamisest loobumise tagajérjel suureneda CYP1A2
substraatide sisaldus plasmas.

Neuropsiihhiaatrilised simptomid

CHAMPIX1 abil suitsetamisest loobuda proovivatel patsientidel on turustamisjargselt taheldatud
muutusi kditumises voi motlemises, drevust, psiihhoosi, meeleolu kdikumisi, agressiivsust,
depressiooni, suitsiidimdtteid, -kditumist ja -katseid.

Mahukas randomiseeritud topeltpime aktiivse ja platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi tosiste
neuropsiihhiaatriliste korvaltoimete tekkeriski vordlemiseks patsientidel, kellel oli vdi ei olnud
anamneesis psiihhiaatrilisi héireid, ning keda raviti suitsetamisest loobumise hdlbustamiseks



varenikliini, bupropiooni, nikotiini asendusraviplaastri (NAR) voi platseeboga. Esmane ohutusalane
tulemusnditaja oli liittulemusnéitaja, mis koosnes kdigist turuletulekujérgse kogemuse kdigus teatatud
neuropsiiiihilistest kdrvaltoimetest.

Varenikliini ja platseebo vordlemisel patsientidel, kellel oli voi ei olnud anamneesis psiihhiaatrilisi
héireid, ei esinenud esmases liittulemusnéitajas suurenenud riski tosiste neuropsiihhiaatriliste
kdrvaltoimete tekkeks (vt 16ik 5.1 ,,Farmakodiinaamilised omadused” — Uuring osalejatel, kellel oli
voi ei olnud anamneesis psiihhiaatrilisi hdireid).

Depressioon, millega kaasneb harva ka suitsiidimote ja -katse, voib olla nikotiini drajidmaniht.

Arstid peavad olema teadlikud tdsiste neuropsiihhiaatriliste stimptomite voimalikust tekkeriskist
patsientidel, kes piiliavad raviga voi ilma selleta suitsetamisest loobuda. Kui varenikliinravi ajal
ilmnevad tdsised neuropsiihhiaatrilised siimptomid, peavad patsiendid kohe varenikliini vGtmise
1opetama ja votma ravi imberhindamiseks tihendust tervishoiutdotajaga.

Psiihhiaatrilised héired anamneesis
Suitsetamisest loobumist ravimite abil voi ilma, on seostatud olemasolevate psiihhiaatriliste haiguste
(nt depressioon) dgenemisega.

CHAMPIX1 suitsetamisest loobumise uuringutest on saadud andmeid patsientide kohta, kellel olid
anamneesis psiihhiaatrilised héired (vt 15ik 5.1).

Suitsetamisest loobumise kliinilises uuringus teatati neuropsiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid sagedamini
neil patsientidel, kellel olid anamneesis psiihhiaatrilised héired kui neil, kel selliseid héireid ei
esinenud; need nditajad olid ravist sdltumatud (vt 16ik 5.1).

Patsientidega, kellel on anamneesis psiihhiaatrilised haigused, tuleb olla ettevaatlik ning neid tuleb
vastavalt ndustada.

Krambid

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on CHAMPIX iga ravimisel teatatud krampidest nii
patsientidel, kellel on varem esinenud krampe kui ka neil kellel vastav anamnees puudub.
CHAMPIX it tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on anamneesis krambid vai teised

pOhjused, mis voivad alandada krambilave.

Ravi 18petamine

Kuni 3%-1 patsientidest pohjustab CHAMPIX-ravi katkestamine &rrituvuse suurenemist, tungi
suitsetada, depressiooni ja/vOi unetust. Raviarst peab patsienti sellest teavitama ja kaaluma annuse
jarkjérgulise vihendamise vajadust.

Kardiovaskulaarsed siindmused

CHAMPIXit votvatele patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad teavitama oma arsti stidame-
veresoonkonna siimptomite tekkimisest voi nende siivenemisest ja poorduma kohe arsti poole, kui
tekivad miiokardiinfarkti voi insuldi siimptomid v&i ndhud (vt 161k 5.1).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Varenikliinravi saanud patsientidel on turustamisjérgselt tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone, sh
angioddeemi. Kliiniliste nédhtude hulka kuulusid néo-, suupiirkonna (keele, huulte ja igemete), kaela
(kori ja neelu) ja jasemete tursed. Harva on teatatud eluohtlikust angioddeemist, mille puhul oli
hingamishdirete tottu vajalik erakorraline meditsiiniline abi. Patsiendid, kellel sellised siimptomid
tekivad, peavad varenikliinravi ldpetama ja otsekohe arsti poole pédrduma.



Nahareaktsioonid

Varenikliini kasutavatel patsientidel on turustamisjirgselt tiheldatud ka harvaesinevaid, kuid tosiseid
nahareaktsioone, sh Stevensi-Johnsoni siindroomi ja multiformset eriiteemi. Kuna need
nahareaktsioonid voivad olla eluohtlikud, peavad patsiendid 166be v6i nahareaktsiooni esimeste
ndhtude ilmnemisel ravi katkestama ja otsekohe arsti poole pdorduma.

Teave abiaine kohta

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Varenikliini omaduste ja senise kliinilise kogemuse pohjal ei ole CHAMPIX il kliiniliselt olulisi
koostoimeid teiste ravimitega. Samaaegsel manustamisel ei soovitata muuta CHAMPIX i voi

jargnevalt loetletud ravimite annuseid.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliin ei muuda tdenédoliselt nende ithendite farmakokineetikat, mis
metaboliseeruvad peamiselt tsiitokroom P450 ensiitimide kaudu.

Kuna varenikliini metabolism moodustab alla 10% tema kliirensist, ei muuda tsiitokroom P450
siisteemi mojutavad toimeained toendoliselt varenikliini farmakokineetikat (vt 10ik 5.2) ning seetottu
ei ole vaja CHAMPIX i annust muuta.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliini terapeutilised kontsentratsioonid ei inhibeeri inimese
renaalseid transportvalke. Seetdttu ei mdjuta varenikliin tdendoliselt toimeaineid, mis erituvad neerude
kaudu (nt metformiin - vt allpool).

Metformiin

Varenikliin ei modjutanud metformiini farmakokineetikat. Metformiinil puudus toime varenikliini
farmakokineetikale.

Tsimetidiin
Tsimetidiiniga koosmanustamisel suurenes varenikliini siisteemne ekspositsioon 29% selle renaalse
kliirensi languse tottu. Tsimetidiini samaaegsel manustamisel normaalse neerufunktsiooniga isikutele

voi kerge kuni mooduka neerukahjustusega patsientidele ei ole vaja varenikliini annust muuta. Raske
neerukahjustusega patsientidel tuleb hoiduda tsimetidiini ja varenikliini samaaegsest manustamisest.

Digoksiin
Varenikliin ei muutnud digoksiini piisikontsentratsiooni farmakokineetikat.
Varfariin

Varenikliin ei muutnud varfariini farmakokineetikat. Varenikliin ei mojutanud protrombiiniacga
(INR). Suitsetamisest loobumine ise v3ib pohjustada varfariini farmakokineetika muutusi (vt 15ik 4.4).

Alkohol

Kliinilised andmed varenikliini ja alkoholi vGimalike koostoimete kohta on piiratud.
Turuletulekujdrgselt on olemas teated suurenenud alkoholimiirgistuse juhtumitest varenikliiniga
ravitud patsientidel. Nende juhtumite ja varenikliini kasutamise vahel ei ole leitud pdhjuslikku seost.



Kasutamine koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimalustega

Bupropioon
Varenikliin ei muutnud bupropiooni piisikontsentratsiooni farmakokineetikat.

Nikotiinasendusravi (NAR)

Kui suitsetajad kasutasid 12 pdeva jooksul samaaegselt varenikliini ja transdermaalset NAR-i,
téheldati viimasel uuringupéeval moddetud keskmise siistoolse vererdhu statistiliselt olulist langust
(keskmiselt 2,6 mmHg). Selles uuringus oli nimetatud kombinatsiooni kasutamisel iivelduse, peavalu,
oksendamise, pearingluse, diispepsia ja visimuse esinemissagedus suurem kui ainult NAR-i
kasutamisel.

CHAMPIX’i ohutust ja efektiivsust koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimaluste kasutamisega
ei ole uuritud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid néitab, et varenikliin ei pdhjusta vddrarenguid ega
avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule (vt 16ik 5.1).

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem
véltida varenikliini kasutamist raseduse ajal (vt 161k 5.1).

Imetamine

Ei ole teada, kas varenikliin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed niitavad, et varenikliin eritub
rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jétkata/katkestada rinnaga toitmine vdi jétkata/katkestada ravi
CHAMPIXiga, peab arvesse vOtma rinnaga toitmise kasulikkust lapsele ja CHAMPIX-ravist saadavat
kasu naisele.

Fertiilsus

Kliinilised andmed varenikliini toime kohta fertiilsusele puuduvad.

Isas- ja emasrottidel 14bi viidud standardsetest viljakusuuringutest saadud mittekliinilised andmed ei
ndita ohte inimesele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

CHAMPIX voib kergelt voi moddukalt mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
CHAMPIX voib pdhjustada peapddritust, unisust ja lithiajalist teadvusekaotust ning seega mojutada
autojuhtimise ja masinatega to0tamise voimet. Patsientidel ei soovitata juhtida autot, kdsitseda
keerulisi masinaid ega sooritada muid potentsiaalselt ohtlikke tegevusi, kui ei ole teada, kuidas ravim
neile mojub.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Suitsetamisest loobumine koos raviga voi ilma on seotud mitmesuguste siimptomitega. Suitsetamisest
loobuda iiritavatel patsientidel on kirjeldatud néiteks diisfoorilist v3i depressiivset meeleolu; unetust;
arrituvust; frustratsiooni voi viha; drevust; keskendumisraskusi; rahutust; siidame 166gisageduse
aeglustumist; sddgiisu suurenemist voi kehakaalu tdusu. CHAMPIX i uuringutes ei ole piititud
eristada uuritava ravimiga seotud kdrvaltoimeid nikotiini drajituga voimalikult seotud kdrvaltoimetest.
Ravimi korvaltoimed pohinevad turuletulekueelsete 11 ja I1I faasi uuringute andmete analiiiisil ning



neid on tdiendatud kogutud andmete alusel, mis périnevad 18 platseebokontrollitud
turuletulekueelsetest ja -jargsetest uuringutest, kus osales ligikaudu 5000 varenikliiniga ravitud
patsienti.

Patsientidel, kes said pérast esialgset tiitrimisperioodi ravi soovitatava annusega 1 mg kaks korda
O0péevas, oli koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimeks iiveldus (28,6%). liveldus tekkis enamasti

raviperioodi alguses, oli kerge voi keskmise raskusega ning vajas harva ravi katkestamist.

Korvaltoimete kokkuvotlik tabel

Alljargnevas tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse (védga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)) jérgi toodud koik
kdrvaltoimed, mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo kasutamisel. Igas esinemissageduse
grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Organsiisteemi Korvaltoimed

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Nasofariingiit

Sage Bronhiit, sinusiit

Aeg-ajalt Seeninfektsioon, viirusinfektsioon

Vere ja limfisiisteemi hiired

Harv Trombotsiiiitide arvu vihenemine

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Kehakaalu suurenemine, so6giisu vihenemine, s6dgiisu suurenemine

Aeg-ajalt Hiipergliikeemia

Harv Diabetes mellitus, polidipsia

Psiihhiaatrilised hiired

Viga sage Ebatavalised unendod, unetus

Aeg-ajalt Suitsiidimotted, agressiivsus, paanikareaktsioon, ebatavaline motlemine,
rahutus, meeleolu kdikumine, depressioon*, drevus*®, hallutsinatsioonid*,
libiido tdus, libiido langus

Harv Psiihhoos, somnambulism, ebanormaalne kditumine, diisfooria,
bradiifreenia

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage Peavalu

Sage Somnolentsus, pearinglus, maitsehéire

Aeg-ajalt Krambid, treemor, letargia, hiipesteesia

Harv Insult, hiipertoonia, diisartria, koordinatsioonihéired, hiipogeuusia, une-
arkveloleku riitmi héire

Teadmata Liihiajaline teadvusekaotus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Konjunktiviit, silmavalu

Harv Skotoom, skleera virvuse muutus, miidriaas, fotofoobia, miioopia,
suurenenud pisaravool

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt Tinnitus

Siidame hiiired

Aeg-ajalt Miiokardiinfarkt, stenokardia, tahhiikardia, siidamepekslemine, siidame
l66gisageduse kiirenemine

Harv Kodade virvendus, elektrokardiogrammil ST-segmendi depressioon,
T-saki amplituudi vihenemine

Vaskulaarsed hiired

Aeg-ajalt Vererdhu tdus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage Hingeldus, koha




Organsiisteemi Korvaltoimed

klass

Aeg-ajalt Ulemiste hingamisteede pdletik, hingamisteede kinnisus, diisfoonia,
allergiline riniit, kurguérritus, ninakodrvalkoobaste kinnisus, iilemiste
hingamisteede kdhasiindroom, rinorréa

Harv Korivalu, norskamine

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Sage Gastrodsofageaalne reflukshaigus, oksendamine, kohukinnisus,
kohulahtisus, pingetunne kdhus, kdhuvalu, hambavalu, diispepsia,
kShupuhitus, suukuivus

Aeg-ajalt Veriroe, gastriit, sooletegevuse muutused, rohatised, aftoosne stomatiit,
igemevalu

Harv Veriokse, viljaheite muutused, keelekatt

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Nahaloove, stigelus

Aeg-ajalt Eriiteem, akne, hiiperhidroos, 6ine higistamine

Harv Tosised nahareaktsioonid, sh Stevensi-Johnsoni siindroom ja

multiformne eriiteem, angioddeem
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Liigesvalu, lihasvalu, seljavalu

Aeg-ajalt Lihasspasmid, lihas-skeleti rindkerevalu

Harv Liigesjdikus, kostokondriit

Neerude ja kuseteede hiiired

Aeg-ajalt Pollakiuuria, noktuuria

Harv Gliikosuuria, poliiuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanédirme hiired

Aeg-ajalt Menorraagia

Harv Eritus tupest, seksuaalne diisfunktsioon

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Rindkerevalu, visimus

Aeg-ajalt Ebamugavustunne rindkeres, gripilaadne haigus, palavik, asteenia, halb
enesetunne

Harv Kiilmatunne, tsiist

Uuringud

Sage Korvalekalded maksafunktsiooni testides

Harv Normist korvalekalded spermaanaliiiisi tulemustes, C-reaktiivse valgu

sisalduse suurenemine, vere kaltsiumisisalduse vdhenemine
* Esinemissagedust on hinnatud ravimi turuletuleku jirgse mittesekkuva kohortuuringu alusel

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Miiiigiloa saamise eelsetes kliinilistes uuringutes ei ole {ileannustamisest teatatud.

Uleannustamise korral tuleb vajadusel rakendada tavalisi toetavaid meetmeid.

On niidatud, et 16pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel on varenikliin dialiiisitav (vt 161k 5.2),
samas puudub iileannustamise jargse dialiilisi kogemus.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: muud nérvisiisteemi ravimid; sdltuvushéirete raviks kasutatavad ravimid,
nikotiinsdltuvuse raviks kasutatavad ained, ATC-kood: NO7BA03

Toimemehhanism

Varenikliinil on suur afiinsus ja selektiivsus 042 neuronaalsete nikotiini atsetiiiilkoliini retseptorite
suhtes, millega seondudes toimib see osalise agonistina — ravimil on nikotiini juuresolekul nii
agonistlik (védiksem sisemine efektiivsus kui nikotiinil) kui antagonistlik toime.

In vitro elektrofiisioloogilised uuringud ja in vivo neurokeemilised uuringud on niidanud, et
varenikliin seondub 04p2 neuronaalsete nikotiini atsetiiiilkoliini retseptoritega ning stimuleerib
retseptorite poolt vahendatud aktiivsust, kuid oluliselt vihemal mééral kui nikotiin. Nikotiin
konkureerib sama inimese 04p2 nAChR seondumiskoha pérast, mille suhtes varenikliinil on suurem
afiinsus. Seetdttu blokeerib varenikliin efektiivselt nikotiini voime téielikult aktiveerida a432
retseptoreid ja mesolimbilist dopamiini siisteemi - neuronaalset mehhanismi, mis on seotud
suitsetamisega kaasneva naudingu tekkega. Varenikliin on véga selektiivne ja scondub 42 retseptori
alatliiibiga (Ki=0,15 nM) tugevamalt kui teiste tavaparaste nikotiiniretseptorite (a.3p4 Ki=84 nM, a7
Ki=620 nM, alPydé Ki=3400 nM) vo6i mitte-nikotiini retseptorite ja transporteritega (Ki> 1uM,
viljaarvatud 5-HT3 retseptorid: Ki=350 nM).

Farmakodiinaamilised toimed

CHAMPIX’i efektiivsus suitsetamisest loobumisel on tingitud varenikliini osalisest agonistlikust
toimest 042 nikotiiniretseptori tasandil, millega seondudes kutsub ravim esile toime, mis on piisav
suitsetamise jarele tekkiva tungi ja drajadmandhtude leevendamiseks (agonistlik toime), ning vdhendab
samal ajal ka suitsetamisega kaasnevat naudingu teket, hoides édra nikotiini scondumise 042
retseptoritega (antagonistlik toime).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Suitsetamisest loobumise abistav ravi on suurema tdendosusega edukas patsientidel, kes on
motiveeritud suitsetamisest loobuma ning kes saavad tdiendavat ndu ja toetust.

CHAMPIXi efektiivsust suitsetamisest loobumisel on demonstreeritud kolmes kliinilises uuringus,
kus osalesid kroonilised suitsetajad (> 10 sigaretti pdevas). Kaks tuhat kuussada tiheksateist (2619)
patsienti sai CHAMPIX it annuses 1 mg kaks korda 66péevas (annuse tiitrimine esimesel nédalal),
669 patsienti bupropiooni annuses 150 mg kaks korda 66pédevas (sh tiitrimine) ja 684 patsienti
platseebot.

Kliinilised vordlusuuringud

Kaks tihesugust kliinilist topeltpimedat uuringut vordlesid prospektiivselt CHAMPIX’i (1 mg kaks
korda 66pédevas), toimeainet prolongeeritult vabastava bupropiooni (150 mg kaks korda 66péevas) ja
platseebo efektiivsust suitsetamisest loobumisel. Nendes 52-nddalase kestusega uuringutes said
patsiendid ravi 12 nddala jooksul, millele jargnes 40-nédalane ravivaba periood.

Kahe uuringu esmane tulemusnéitaja oli siisinikoksiidi (CO) mddtmise pohjal kinnitatud 4-nidalane
plisiva loobumise médr (4W-CQR) alates 9. nddalast kuni 12. nddalani. Esmase tulemusnéitaja pohjal
oli CHAMPIX statistiliselt parem bupropioonist ja platseebost.

Pérast 40-nddalast ravivaba perioodi oli mdlema uuringu pdhiline teisene tulemusnéitaja plisiv
abstinentsi maar (Continuous Abstinence Rate, CA) 52. nddalal. Seda defineeriti kui ravi saanud
uuringus osalejate osakaalu, kes ei suitsetanud ({ihtegi mahvi) alates 9. nddalast kuni 52. nddalani ning



kelle véljahingatavas dhus moddetud CO sisaldus ei iiletanud 10 ppm. Uuringutes 1 ja 2 tdheldatud
4W-CQR (9.-12. nddalani) ja CA sagedus (9.-52. nddalani) on toodud jargmises tabelis:

Uuring 1 (n=1022) Uuring 2 (n=1023)
4W CQR CA nid 9-52 4W CQR CA ndd 9-52

CHAMPIX 44.,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropioon 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Platseebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Sansisuhe 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. platseebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Sansisuhe 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropioon p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Patsiendi poolt kirjeldatud tung suitsetamise jirele, drajddmandhud ja suitsetamisega kaasneva
naudingu teke

Uuringutes 1 ja 2 vidhenesid aktiivse ravi ajal oluliselt tung suitsetamise jéarele ja drajaddmandhud
patsientidel, kes randomiseeriti saama CHAMPIX it vorreldes platseeboga. CHAMPIX véhendas
oluliselt ka suitsetamisega kaasneva naudingu teket, mis voib vihendada suitsetamiskaitumist ravi ajal
suitsetavatel patsientidel vorreldes platseeboga. Varenikliini toimet pikaajalise ravivaba
jélgimisperioodi jooksul suitsetamistungile, drajidmanéhtudele ja suitsetamisega kaasneva naudingu
tekkele ei hinnatud.

Abstinentsi sdilitamise uuring

Kolmas uuring hindas tdiendava 12-nidalase CHAMPIX-ravi kasu abstinentsi séilitamisele. Selles
uuringus osalenud patsiendid (n=1927) said avatud sildiga CHAMPIX’it annuses 1 mg kaks korda
O00pédevas 12 nddala jooksul. Patsiendid, kes olid 12. nddalaks suitsetamisest loobunud, randomiseeriti
seejirel saama CHAMPIX it (1 mg kaks korda 66pédevas) voi platseebot tidiendava 12 nédala jooksul
uuringu 52-nédalasest kogukestusest.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli CO md0tmise pShjal kinnitatud piisiv abstinentsi maar
topeltpimeda ravi perioodi 13. nddalast kuni 24. nddalani. Pohiline teisene tulemusniitaja oli piisiv
abstinentsi maar (CA) 13. nddalast kuni 52. nidalani.

See uuring néitas tdiendava 12-nddalase CHAMPIX-ravi (1 mg kaks korda 66pdevas) kasu
suitsetamisest loobumise séilitamisel vorreldes platseeboga. Platseebost suurem piisiv abstinentsi méar

piisis 52. nidalani. Ulevaade peamistest tulemustest on esitatud alljirgnevas tabelis:

Piisivad abstinentsi mairad CHAMPIX iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Erinevus Sansisuhe
n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
13...24. nadal (15,4%; 26,2% (1,95; 3,15)
CA* 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
13...52. nadal (1,4%; 12,5%) (1,07; 1,70)

*CA: plisiv abstinentsi mair

Kliiniline kogemus CHAMPIX’i kasutamise kohta musta nahavarvusega inimestel on hetkel piiratud
ja kliinilise efektiivsuse iile ei ole voimalik otsustada.

Paindlik suitsetamisest loobumise pdev nédalatel 1...5

Varenikliini tdhusust ja ohutust on hinnatud suitsetajatel, kellel oli vabal valikul vdimalik
suitsetamisest loobuda vahemikus 1. kuni 5. ravinddalani. Antud 24-niddalases uuringus said patsiendid
ravi 12 néddala viltel, millele jargnes 12-nddalane ravivaba jalgimisperiood. Nelja nddala viltel
(néddalad 9...12) oli piisiv suitsetamisest loobumise méér (CQR) varenikliini- ja platseeboriihmas
vastavalt 53,9% ja 19,4% (erinevus = 34,5%, 95% usaldusvahemik: 27,0...42,0%). Piisiv abstinentsi
(CA) méir nédalatel 9...24 oli 35,2% varenikliinirithmas vs. 12,7% platseeborithmas
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(erinevus=22,5%, 95% usaldusvahemik: 15,8...29,1%). Patsiendid, kes ei soovi vdi ei suuda
suitsetamisest loobuda 1. kuni 2. ravinédalal, vdivad alustada ravi ja médrata endale ise suitsetamisest
loobumise péeva viie ravinddala jooksul.

CHAMPIX iga korduvalt ravitud isikute uuring

CHAMPIXit hinnati topeltpimedas, platseebokontrollitud uuringus, kus osales 494 patsienti, kes olid
varem proovinud CHAMPIXi abil suitsetamisest loobuda, kuid kellel ei dnnestunud suitsetamisest
loobuda voi kes alustasid suitsetamist pérast ravi uuesti. Uuritavad, kellel eelmise ravi ajal esines
korvaltoimeid, uuringusse ei kaasatud. Uuritavad randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama CHAMPIX it

1 mg kaks korda 60péaevas (N=249) voi platseebot (N=245) 12 néddalat kestva ravi ajal, millele jargnes
40-nédalane ravijargne periood. Uuringusse kaasatud patsiendid olid vétnud CHAMPIX it varasemas
suitsetamisest loobumise katses (ravi kogukestus vihemalt kaks nédalat) vidhemalt kolm kuud enne
uuringusse kaasamist ning nad olid suitsetanud vdhemalt neli niddalat.

CHAMPIX iga ravitud patsientidel oli 9...12 nddalal ning 9...52 nédalal siisinikoksiidi m6Stmise
pohjal kinnitatud abstinents parem, vorreldes platseeboga ravitud patsientidega. Ulevaade peamistest

tulemustest on esitatud alljargnevas tabelis:

Piisivad abstinentsi miirad CHAMPIX iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Sansisuhe (95% CI),
n=249 n=245 p-véirtus
CA* 45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
9...12. nédal p <0,0001
CA* 20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
9...52. nidal p <0,0001

*CA: plisiv abstinentsi maar

Suitsetamisest jarkjdrgulise loobumise meetod

CHAMPIX’i kasutamist hinnati 52-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, kus osales
1510 patsienti, kes ei suutnud voi ei soovinud suitsetamisest loobuda nelja nddalaga, kuid olid ndus
suitsetamist jérk-jargult vahendama enne sellest loobumist 12 niddala jooksul. Uuringus osalejad
randomiseeriti rithmadesse, kellele manustati 24 niddala jooksul kas CHAMPIX 1 mg kaks korda
00pdevas (n=760) vai platseebot (n=750) ja kellele tehti ravijargset jarelkontrolli 52. nddalani.
Uuringus osalejad said juhise vihendada suitsetatud sigarettide arvu neljanda nddala 16puks viahemalt
50% ja seejérel neljandast kaheksanda ravinddalani veel 50% vdrra, eesmérgiga saavutada 12. niddala
16puks tdielik suitsetamisest loobumine. Parast esimest 12-nddalast vihendamisfaasi jatkasid uuringus
osalejad ravi veel 12 nidala jooksul. CHAMPIX iga ravitud uuringus osalejatel oli piisiv abstinentsi
méér oluliselt suurem kui platseebo kasutamisel; peamised tulemused on esitatud jargmises tabelis:

Piisivad abstinentsi mairad CHAMPIX’iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Sansisuhe (95%
n=760 n=750 usaldusvahemik),
p-vairtus
CA* 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
15...24. nédal p <0,0001
CA* 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
21...52. nédal p <0,0001

*CA: plisiv abstinentsi méar
CHAMPIX’i ohutusprofiil selles uuringus oli kooskodlas profiiliga turuletulekueelsetes uuringutes.

Kardiovaskulaarse haigusega isikud

CHAMPIXit hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus stabiilse, enam
kui 2 kuud tagasi diagnoositud kardiovaskulaarse haigusega isikutel (vélja arvatud hiipertensioon voi
lisaks hiipertensioonile). Uuritavad randomiseeriti riithmadesse, kes said CHAMPIX’it 1 mg kaks
korda 66pédevas (n=353) vai platseebot (n=350) 12 nddala jooksul ja parast ravi jélgiti neid 40 nidalat.
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4 nddala CQR oli varenikliini ja platseebo puhul vastavalt 47,3% ja 14,3% ning 9. kuni 52. nddala CA
oli 19,8% (varenikliin) vs. 7,4% (platseebo).

Surmasid ja tdsiseid kardiovaskulaarseid siindmusi hindas pimendatud komitee. Ravi ajal (voi

30 pdeva jooksul pérast ravi) esines mdlemas ravirithmas > 1% sagedusega jargmisi hinnatud
stindmusi: mittefataalne miiokardiinfarkt (1,1% vs. 0,3% vastavalt CHAMPIX ja platseebo) ja
stenokardia tottu hospitaliseerimine (0,6% vs. 1,1%). Kuni 52-néddalase ravita jdlgimisperioodi ajal
esines hinnatud siindmuste seas koronaarse revaskularisatsiooni vajadus (2,0% vs. 0,6%), stenokardia
tottu hospitaliseerimine (1,7% vs. 1,1%) ja uus perifeersete veresoonte haiguse (PVD) diagnoos voi
hospitaliseerimine PVD protseduuri jaoks (1,4% vs. 0,6%). Moned patsientidest, kes hospitaliseeriti
mittefataalse MI voi stenokardia tottu, vajasid koronaarset revaskulariseerimist. Kardiovaskulaarset
surma esines 52-nidalase uuringu jooksul 0,3%-1 CHAMPIX’i raviriihma patsientidest ja 0,6%-1
platseeboriihma patsientidest.

CHAMPIX’i kardiovaskulaarse ohutuse siistemaatiliseks hindamiseks viidi ldbi 15 kliinilisest
uuringust koosnev metaanaliiiis, mis holmas 7002 patsienti (4190 said CHAMPIX’it, 2812 platseebot),
kelle ravi kestis >12 néddalat. Metaanaliiiisi kaasati eespool kirjeldatud uuring, mis viidi 1dbi stabiilse
kardiovaskulaarse haigusega patsientidel.

Peamine kardiovaskulaarse ohutuse analiiiis holmas liittulemusnéitajana tdsiste kardiovaskulaarsete
korvaltoimete (MACE) esinemist ja ajastus, milleks olid: kardiovaskulaarne surm, mittefataalne
miiokardiinfarkt ja mittefataalne insult. Neid tulemusnéitajaga seotud kdrvaltoimeid hindas sdltumatu
pimendatud komitee. Uldiselt esines ravi ajal metaanaliiiisi hdlmatud uuringutes vihesel arvul tdsiseid
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid (MACE) [CHAMPIX 7 (0,17%), platseebo 2 (0,07%)]. Lisaks
esines vihesel arvul tosiseid kardiovaskulaarseid korvaltoimeid (MACE) kuni 30 péeva pérast ravi
[CHAMPIX 13 (0,31%), platseebo 6 (0,21%)].

Metaanaliiiis nditas, et CHAMPIX 1 kasutamisel oli patsientidel tosiste kardiovaskulaarsete
korvaltoimete (MACE) riskitiheduste (HR) suhe ravi perioodil 2,83 (95% usaldusvahemik
0,76...10,55, p=0,12) ja 1,95 (95% usaldusvahemik 0,79...4,82, p=0,15) kuni 30 péeva pérast ravi. See
on ekvivalentne hinnangulise suurenemisega 6,5 MACE juhtu ja 6,3 MACE juhtu 100 patsiendiaasta
kohta vastavalt ekspositsioonile. Tdsiste kardiovaskulaarsete korvaltoimete (MACE) riskitiheduste
suhe oli suurem nendel patsientidel, kellel lisaks suitsetamisele esinesid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid vorreldes nende suitsetavate patsientidega, kellel puudusid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid. Metaanaliiiisis olid CHAMPIX’i rithmas ja platseeboriihmas sarnased esinemissagedused
iildsuremuses [CHAMPIX 6 (0,14%); platseebo 7 (0,25%)] ja kardiovaskulaarses suremuses
[CHAMPIX 2 (0,05%); platseebo 2 (0,07%)].

Kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatrilisi
hdireid

CHAMPIX’i kardiovaskulaarset (KV) ohutust isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatriline
héire hinnati uuringus (pShiuuring; vt 16ik 5.1 ,,Neuropsiihhiaatriline ohutus”) kui ka selle ravivabas
jatku-uuringus nimetusega ,,Kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring”, kuhu kaasati 4595 osalejat
6293-st pohiuuringu lébinust (N = 8058), keda jilgiti 52. nddalani. K3igist pShiuuringus ravitud
uuringus osalejaist 1749-1 (21,7%) oli keskmine KV kdrvaltoimete tekkerisk ning 644-1 (8,0%) oli
korge KV korvaltoimete tekkerisk. Raskusastme mééramisel 1dhtuti Framinghami skoorist.

KV esmane tulemusnéitaja oli aeg tdsiste kardiovaskulaarsete korvaltoimete (major adverse
cardiovascular events, MACE) tekkeni, médratletud raviaegse kardiovaskulaarse surma, mittefataalse
miiokardiinfarkti voi mittefataalse insuldiga. Surmajuhtumeid ja kardiovaskulaarseid korvaltoimeid
hindas soltumatu pimendatud komitee.

Jargmises tabelis on toodud koigis ravirithmades ravi ajal tekkinud MACE esinemissagedused ja

riskitiheduste suhe vs. platseebo; ravi ja sellele jargnenud 30 pieva ning uuringu 16puni kestnud
jélgimise andmed.
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CHAMPIX Bupropioon NRT Platseebo

N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
Ravi ajal
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Riskitiheduste suhe 0,29 (0,05; 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)

(95% CI) vs. platseebo | 1,68)

Ravi ajal ja sellele jirgnenud 30 piieva jooksul

MACE, n (%) 1(0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4(0,20)

Riskitiheduste suhe 0,29 (0,05; 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) vs. platseebo | 1,70)

Uuringu lopuni

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Riskitiheduste suhe 0,39 (0,12; 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) vs. platseebo | 1,27)

Platseeboga vorreldes ei seostatud CHAMPIX’1, bupropiooni ja NAR-i kasutamist KV korvaltoimete
tekkeriski suurenemisega suitsetajatel, keda raviti kuni 12 niddalat ning jalgiti kuni 1 aasta jooksul,
ehkki kdrvaltoimete suhteliselt madala {ildarvu tottu ei saa seost tiielikult vilistada.

Kerge kuni mééduka kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) isikud

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises ravimiuuringus ndidati CHAMPIX’1
(1 mg kaks korda 60péevas) tohusust ja ohutust suitsetamisest loobumisel kerge kuni modduka
KOK-ga patsientidel. Selles 52-nddalases uuringus said patsiendid ravi 12 nddala jooksul, millele
jargnes 40-niddalane ravivaba periood. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli CO modtmise pohjal
kinnitatud 4-nédalane piisiv loobumise méér (4W CQR) 9...12. nddalani ja pohiline teisene
tulemusnditaja oli plsiv abstinentsi méaéar (CA) 9....52. nddalani. Varenikliini ohutusprofiil,
kaasaarvatud kopsude ohutus, oli virreldav sellega, mis oli raporteeritud teiste kliiniliste uuringute
iildpopulatsioonis.

Alljargnevas tabelis on ndidatud 4W CQR (néddalad 9 kuni 12) ja CA méér (nddalad 9 kuni 52)
tulemused:

4W CQR CA 9...52 nidal
CHAMPIX, (n=248) 42,3% 18,5%
Platseebo, (n=251) 8,8% 5,6%
Sansisuhe 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. platseebo) p <0,0001 p <0,0001

Uuringud isikutel, kellel varem on esinenud raske depressioon

Varenikliini efektiivsust hinnati randomiseeritud platseebokontrollitud uuringus 525 osalejal, kellel oli
anamneesis raske depressioon viimase 2 aasta jooksul vdi kes said stabiilset ravi. Suitsetamisest
loobumise méérad selles populatsioonis olid sarnased iildpopulatsiooniga. Varenikliiniga ravitud
uuringus osalejatel oli piisiva abstinentsi médr 9....12. niadalal 35,9% vdrreldes platseeboriihmaga
15,6% (OR 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) ja 9...52. nddalal oli vastavalt 20,3% ja 10,4% (OR 2,36 (95%
CI 1,40-3,98)). Kdige sagedasemad kdrvaltoimed (> 10%) varenikliini kasutanud patsientidel olid
iiveldus (27,0% vs 10,4% platseeboriihmas), peavalu (16,8% vs 11,2%), ebanormaalsed unendod
(11,3% vs 8,2%), unetus (10,9% vs 4,8%) ja drrituvus (10,9% vs 8,2%). Uuringu kéigus
psiihhiaatrilistel skaaladel ei ilmnenud erinevusi varenikliinirithma ja platseeborithma vahel ning
kummaski ravirithmas ei esinenud depressiooni ega teiste psiihhiaatriliste stimptomite iildist
halvenemist.

Uuring stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse hdirega isikutel

Varenikliini ohutust ja talutavust hinnati topeltpimedas uuringus antipsiihootilist ravi saanud
128 stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse héirega suitsetajal, kes randomiseeriti suhtes 2:1 saama
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kas varenikliini (1 mg kaks korda 66pdevas) vai platseebot 12 nddala jooksul koos 12-nédalase
perioodiga, mil ravimit ei manustatud.

Varenikliini saanud isikutel oli kdige sagedasemad korvaltoimed iiveldus (23,8% vs. 14%
platseeboriihmas), peavalu (10,7% vs. 18,6% platseeboriithmas) ja oksendamine (10,7% vs. 9,3%
platseeboriihmas). Neuropsiihhiaatrilistest korvaltoimetest esines ainult insomniat mélemas ravigrupis
>5% isikutest ning seda esines enam varenikliini rithmas vorreldes platseeboriihmaga (9,5% vs. 4,7%).

Uldiselt ei tiheldatud psiihhiaatriliste skaalade alusel skisofreenia siivenemist kummaski raviriithmas
ning ekstrapiiramidaalnihtude osas ei esinenud {ildisi muutusi.

Vorreldes platseeboriihmaga teatas suurem hulk varenikliiniriihma kuulunud uuritavatest enne
uuringusse kaasamist (eluanamnees) ja pérast aktiivse raviperioodi 10ppu (33. kuni 85. pdeval pérast
ravi viimast annust) suitsiidimotteid voi -kditumist. Raviperioodi ajal oli suitsiidiga seotud nahtude
esinemissagedus varenikliini saanud uuringus osalejatel iihesugune platseebo ravigrupiga (vastavalt
11% vs. 9,3%). Uuringus osalejate protsent, kellel esines aktiivse ravifaasi ajal suitsiidiga seotud
juhtumeid, jéi varenikliinirithmas muutumatuks ka ravijérgses faasis; platseeboriihmas oli see protsent
ravijargses faasis madalam. Kuigi tdideviidud suitsiidijuhtumeid ei esinenud, oli varenikliiniriihmas
ihel uuritaval {iks suitsiidikatse, kelle eluanamneesis esines mitmeid sarnaseid katseid. Sellest {ihest
suitsetamisest loobumise uuringust parinevad piiratud andmed ei ole piisavad, et teha kindlaid
jéreldusi ohutuse kohta stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse hairega patsientidel.

Neuropsiihhiaatrilise ohutuse uuring isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatrilisi hdireid
Varenikliini hinnati randomiseeritud topeltpimedas aktiivse ja platseebokontrolliga uuringus, kuhu
kaasati nii psiihhiaatriliste hdirete anamneesiga osalejad (psiihhiaatriline kohort, N = 4074) kui ilma
pstihhiaatriliste héirete anamneesita osalejad (mittepsiihhiaatriline kohort, N = 3984). Osalejad
vanusevahemikus 18...75 aastat, kes suitsetasid 10 v0i rohkem sigaretti péevas, randomiseeriti suhtes
1:1:1:1 saama 12-nédalasel raviperioodil varenikliini annuses 1 mg kaks korda 66pédevas, toimeainet
prolongeeritult vabastavat bupropiooni annuses 150 mg kaks korda 66péevas, nikotiini
asendusraviplaastrit (NAR) algannuses 21 mg/66pédevas annust jarkjarguliselt vahendades voi
platseebot. Ravile jargnes 12-nidalane jérelkontrolli periood.

Esmane ohutusalane tulemusnéitaja oli kombineeritud jérgmistest neuropsiihhiaatrilistest (NPS)
korvaltoimetest: rasked drevushood, depressioon, ebanormaalne tunne voi vaenulikkus ja/voi
moodukalt voi raskekujuliselt véljendunud agitatsioon, agressioon, vadarkujutlused, hallutsinatsioonid,
morvamdtted, mania, paanika, paranoia, psiihhoos, suitsiidimétted, suitsidaalne kditumine, voi
téideviidud suitsiid.

Alljargnevas tabelis on toodud kombineeritud esmase tulemusnéitaja NPS korvaltoime méaéirad
ravirithmade 16ikes ning riskierinevused (RD) (95% CI) vorreldes platseeboga mittepsiihhiaatrilises
kohordis.

Lisaks on tabelis toodud raskekujulise kombineeritud NPS korvaltoime (AE) tulemusniitaja osahulk.

Mittepsiihhiaatriline kohort
N =3984

Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ravitud patsientide arv 990 989 1006 999
Kombineeritud NPS AE
esmane tulemusnéitaja, 133.3) 22(22) 25(25) 2424)
n (%)
RD (95% CI) vs. platseebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Raskekujuline
kombineeritud NPS AE 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0.,5)
tulemusnéitaja, n (%)

AE — korvaltoime; NAR — nikotiini asendusraviplaaster
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Kombineeritud tulemusnéitaja korvaltoimete esinemissagedus oli madal kdigi ravirilhmade 15ikes ning
platseeboga vdrreldes igas ravirithmas sarnane voi viiksem. Varenikliini, bupropiooni ja NAR-i
vordlemisel platseeboga mittepsiihhiaatrilises kohordis ei esinenud oluliselt suuremat tekkeriski NPS
korvaltoimete suhtes, mis oli esmase kombineeritud tulemusnéitaja osa (95% CI-d olid viiksemad vdi
holmasid nullvéartust).

Suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega (lahtudes Columbia suitsiidi raskusastme
hindamisskaalast — C-SSRS) osalejate osakaal ravi ajal ja ravivabal jérelkontrolli perioodil oli
varenikliini ja platseebo rithmades sarnane (vt alljargnev tabel).

Mittepsiihhiaatriline kohort
N = 3984
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N =990 N =989 N =1006 N =999

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ravi ajal
Hinnatute arv 988 983 996 995
Suitsidaalne
kditumine ja/voi 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
suitsiidimotted
Suitsidaalne
kéitumine 0 0 1.1 1.1
Suitsiidimotted 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Jirelkontrolli ajal
Hinnatute arv 807 816 800 805
Suitsidaalne
kditumine ja/voi 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suitsiidimotted
Suitsidaalne
kéitumine 0 1(0.1) 0 0
Suitsiidimotted 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NAR - nikotiini asendusraviplaaster
Ravi ajal sooritati iiks suitsiid; osalejat raviti platseeboga mittepsiihhiaatrilises kohordis.

Alljérgnevas tabelis on toodud NPS korvaltoimete méiédrad esmase kombineeritud tulemusnéitaja osana
raviriihmade 15ikes ning RD (95% CI) vorreldes platseeboga psiihhiaatrilises kohordis.

Lisaks on tabelis toodud raskekujulise kombineeritud NPS korvaltoime (AE) tulemusniitaja osahulk.

Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ravitud patsientide arv 1026 1017 1016 1015
Kombineeritud NPS AE
esmane tulemusnéitaja, 67(6,5) 68 (6,7) 236.2) >0 (4.9)
n (%)
RD (95% CI) vs. platseebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53,2,26)
NPS AE esmase
tulemusniitaja
komponendid, n (%)
Arevus® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depressioon® 6 (0,6) 40,4 7(0,7) 6 (0,6)
Ebanormaalne tunne® 0 1(0,1) 0 0
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Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Vaenulikkus® 0 0 0 0
Agitatsioon® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1 22 (2,2)
Agressioon® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0,8)
Vidrkujutlused® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallutsinatsioonid® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Morvamotted® 0 0 0 0
Mania® 7 (0,7) 9 (0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Paanika® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psiihhoos® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Suitsidaalne kditumine® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Suitsiidimdtted® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2 (0,2)
Téideviidud suitsiid® 0 0 0 0
Raskekujuline
kombineeritud NPS AE 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)
tulemusniitaja, n (%)

AE — kdrvaltoime; *raskusaste — raske AE; Praskusaste — mdddukas ja raske AE; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Psiihhiaatrilises kohordis osalenud patsientidel esines igas raviriihmas rohkem korvaltoimeid kui
mittepsiihhiaatrilise kohordi patsientidel. Kombineeritud tulemusnéitaja korvaltoimete
esinemissagedus oli platseeboga vorreldes igas ravirithmas suurem. Kuigi varenikliini, bupropiooni
ja NAR-i vordlemisel platseeboga psiihhiaatrilises kohordis ei seostatud nimetatud ravimeid
kombineeritud esmase tulemusnditaja NPS korvaltoimete oluliselt suurenenud tekkeriskiga (95%
CI-d holmasid nullvéartust).

Psiihhiaatrilises kohordis oli suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega (lahtudes Columbia
suitsiidi raskusastme hindamisskaalast — C-SSRS) osalejate osakaal ravi ajal ja ravivabal jérelkontrolli
perioodil varenikliini ja platseebo rithmades sarnane (vt alljargnev tabel).

Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ravi ajal
Hinnatute arv 1017 1012 1006 1006
Suitsidaalne kditumine
ia/v5i suitsiidimétted 27(2.7) 15(1,3) 20(2,0) 25 (2)
Suitsidaalne kéitumine 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Suitsiidimotted 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Jirelkontrolli ajal
Hinnatute arv 833 836 824 791
Suitsidaalne kditumine
ja/v5i suitsiidimétted 14 (1.7) 4(05) o (L1) 11(1,4)
Suitsidaalne kéditumine 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Suitsiidimotted 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NAR - nikotiini asendusraviplaaster
Psiihhiaatrilises kohordis ei teatatud tihestki tdideviidud suitsiidist.

Koige sagedamini esines selles uuringus varenikliiniga ravitud osalejatel korvaltoimeid, mis
sarnanesid turuletulekueelsetes uuringutes tdheldatutega.
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Modlemas kohordis olid varenikliinravi saanud osalejate loobumise médrad ajavahemikus 9...12. nédal
ja 9...24. nidal CO mootmise pdhjal kinnitatud statistiliselt paremad kui bupropiooni, nikotiiniplaastri
vOi platseeboga ravitud osalejatel (vt allolev tabel).

Peamised efektiivsuse tulemused on kokku voetud jargnevas tabelis.

Mittepsiihhiaatriline kohort

Psiihhiaatriline kohort

CA9..12 0/N (%)
Varenikliin 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)
Bupropioon 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)
NAR 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)
Platseebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)

Ravivordlused: sansisuhe (95% CI), p-véartus

Varenikliin vs.
platseebo

Bupropioon vs.
platseebo

4,00 (3,20; 5,00), p < 0,0001

2,26 (1,80; 2,85), p < 0,0001

3,24 (2,56; 4,11), p < 0,0001

1,87 (1,46; 2,39), p < 0,0001

NAR vs. platseebo
Varenikliin vs.

2,30 (1,83; 2,90), p < 0,0001
1,77 (1,46; 2,14), p < 0,0001

2,00 (1,56; 2,55), p < 0,0001
1,74 (1,41; 2,14), p < 0,0001

bupropioon
Varenikliin vs. NAR 1,74 (1,43; 2,10), p < 0,0001 1,62 (1,325 1,99), p < 0,0001
CA 9...24 n/N (%)
Varenikliin 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)
Bupropioon 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)
NAR 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)
Platseebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)

Ravivordlused: sansisuhe (95% CI), p-véartus

Varenikliin vs.
platseebo

Bupropioon vs.
platseebo

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

NAR vs. platseebo

Varenikliin vs.
bupropioon

Varenikliin vs. NAR

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 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047

1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA - piisiv loobumise méér; CI — usaldusvahemik; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Neuropsiihhiaatrilise ohutuse metaanaliitisid ja vaatlusuuringud

Kliiniliste uuringute andmete analiiiis ei ndidanud raskete neuropsiihhiaatriliste juhtumite riski
suurenemist varenikliini kasutamisel vorreldes platseeboga. Lisaks sellele ei toetanud séltumatud
vaatlusuuringud raskete neuropsiihhiaatriliste juhtumite riski suurenemist varenikliiniga ravitud
patsientidel vorreldes patsientidega, kellele kirjutati vélja nikotiinasendusravi (NAR) voi bupropiooni.

Ravi katkestamine

Korvaltoimete tottu ravi katkestamise sagedus oli varenikliini puhul 11,4% ja platseebo puhul 9,7%.
Varenikliiniga ravitud patsientidel olid sagedasemate korvaltoimete tottu ravi katkestamise maérad
jargmised: iiveldus (2,7% vs.0,6% platseebo puhul), peavalu (0,6% vs.1,0% platseebo puhul), unetus
(1,3% vs.1,2% platseebo puhul) ja ebatavalised unendod (0,2% vs.0,2% platseebo puhul).

Kliiniliste uuringute analiiiisid
Metaanaliilis hdlmas 5 randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrollitud uuringut, kus osales
1907 patsienti (1130 said varenikliini, 777 platseebot), ning selles hinnati suitsiidimotete ja

suitsidaalse kditumise esinemist ldhtudes Columbia suitsiidi raskusastme hindamisskaalast (Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS). See metaanaliilis hdlmas tihte uuringut (n = 127), kus osalesid
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skisofreenia anamneesiga vdi skisoafektiivse hiirega patsiendid, ja teist uuringut (n = 525), kus
osalesid depressiooni anamneesiga patsiendid. Tulemused ei ndidanud suitsiidimdtete ja/voi
suitsidaalse kditumise esinemissageduse suurenemist varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega, nagu on ndidatud allpool esitatud tabelis. 55 patsiendil, kellel esines
suitsiidimdtteid voi suitsidaalset kditumiset, oli 48 (24 said varenikliini, 24 platseebot) kes olid périt
kahest uuringust, kus osalesid skisofreenia anamneesiga/skisoafektiivse hiirega voi depressiooni
anamneesiga patsiendid. Ulejiinud kolmes uuringus teatati sellistest juhtumitest iiksikutel patsientidel
(4 said varenikliini, 3 platseebot).

C-SSRS-ga teatatud suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kiitumisega patsientide arvu ning riski
suhe viie varenikliini platseeboga vordleva kliinilise uuringu metaanaliiiisi pohjal:

Varenikliin Platseebo
(n=1130) (n=777)

Suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega patsiendid [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3.,5)
Ekspositsiooni patsiendiaastad 325 217
Riski suhe * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Nende hulgas teatati suitsidaalsest kéditumisest iihel patsiendil igas raviriihmas
** Patsiendid, kellel esinesid siindmused 30 pdeva jooksul pérast ravi; osakaal (%) ei ole uuringus kaalutud

# Esinemissageduse RR 100 patsiendiaasta kohta

Varenikliini neuropsiihhiaatrilise ohutuse hindamiseks viidi 1dbi 18 topeltpimeda randomiseeritud
platseebokontrollitud kliinilise uuringu metaanaliiiis. Need uuringud hdlmasid 5 iilalkirjeldatud
uuringut, kus kasutati C-SSRS-i ja milles osales kokku 8521 patsienti (5072 said varenikliini,

3449 platseebot), kellest monedel esinesid psiihhiaatrilised seisundid. Tulemused néitasid
kombineeritud neuropsiihhiaatriliste kdrvaltoimete, vilja arvatud unehdirete, sarnast esinemissagedust
varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga ravitud patsientidega, kusjuures riski suhe
(RR) oli 1,01 (95% CI: 0,89-1,15). Nende 18 uuringu koondandmed néitasid, et psiihhiaatriliste
stindmuste iiksikute kategooriate esinemissagedus oli varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega sarnane. Allpool esitatud tabel kirjeldab kdige sagedamini (> 1%)
registreeritud korvaltoimete kategooriaid, mis on seotud psiihhiaatrilise ohutusega, kuid ei hdlma
uneprobleeme ja -héireid.

18 Kliinilise uuringu koondandmete alusel ilmnenud psiihhiaatrilised korvaltoimed, mis esinesid
> 1% patsientidest

Varenikliin Platseebo

(n=5072) (n = 3449)

Arevushiired ja -nidhud 253 (5,0) 206 (6,0)
Meeleolu langus ja héired 179 (3,5) 108 (3,1)
Meeleolu muutused ja hiired, NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

*NEC = Not Elsewhere Classified (mujal klassifitseerimata)

Numbrid (osakaalud) vastavad siindmusest teatanud patsientide arvule
Vaatlusuuringud

Neljas vaatlusuuringus, millest igasse kaasati kohandatud analiiiisis 10 000 kuni 30 000 varenikliini
kasutajat, vOrreldi varenikliiniga ravitud patsiente uuritavatega, kellele kirjutati vélja NAR-i voi
bupropiooni raskete neuropsiihhiaatriliste juhtude riski, sh neuropsiihhiaatrilised hospitaliseerimised
ning letaalsed ja mitteletaalsed enesevigastused. K&ik uuringud olid retrospektiivsed kohortuuringud
ning neis osalesid psiihhiaatrilise anamneesiga ja anamneesita patsiendid. Kdigis uuringutes kasutati
statistilisi meetodeid, et kontrollida segavaid faktoreid, sh varenikliini eelistatud valjakirjutamine
tervematele patsientidele, kuid sellest hoolimata on voimalus segavate faktorite esinemiseks.

Kahes uuringus ei leitud neuropsiihhiaatriliste hospitaliseerimiste riski erinevusi varenikliini
kasutajatel varreldes nikotiiniplaastri kasutajatega (riskitiheduste suhe [HR] 1,14; 95%
usaldusvahemik [CI]: 0,56=2,34 esimeses uuringus ja 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 teises uuringus).
Erinevuste leidmise vdimsus oli neis kahes uuringus piiratud. Kolmandas uuringus ei leitud erinevusi

18



erakorralise meditsiiniosakonna kiilastuse vdi statsionaarse vastuvotu ajal diagnoositud psiihhiaatriliste
korvaltoimete esinemise riskides varenikliini kasutajatel vorreldes bupropiooni kasutajatega (HR 0,85;
95% CI: 0,55-1,30). Turuletulekujargsete teadete alusel v5ib bupropioon olla seotud
neuropsithhiaatriliste kdrvaltoimetega.

Neljas uuring ei toendanud letaalsete ja mitteletaalsete enesevigastuste suuremat riski (HR 0,88; 95%
CI: 0,52—1,49) patsientidel, kellele mééarati varenikliini, vorreldes patsientidega, kellele kirjutati vilja
NAR-i. Esimese kolme kuu jooksul pérast ravi alustamist esines patsientidel tuvastatud suitsiide harva
(kaks juhtumit 31 260 varenikliini kasutaja hulgas ja kuus juhtumit 81 545 NAR-i kasutaja hulgas).

Raseduse kohortuuring

Populatsioonipohises kohortuuringus hinnati CHAMPIX iga in utero kokkupuutes olnud imikuid
(N =335), kelle emad raseduse ajal suitsetasid (N = 78 412) ning neid imikuid, kelle emad raseduse
ajal ei suitsetanud (N = 806 438). Selles uuringus esines CHAMPIX iga in utero kokkupuutes olnud
imikutel, vorreldes nende imikutega kelle emad raseduse ajal suitsetasid, véhem kaasasiindinud
vadrarenguid (3,6% vs. 4,3%), surnultsiinde (0,3% vs. 0,5%), enneaegset siinnitust (7,5% vs. 7,9%),
iisasisest kasvupeetust (12,5% vs. 17,1%) ja lootevee enneaegset puhkemist (3,6% vs. 5,4%).

Lapsed

Varenikliini efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus 312 patsiendil vanuses 12...19 aastat, kes suitsetasid 30 padeva jooksul enne uuringusse
registreerumist keskmiselt 5 sigaretti 60péevas ja kellel oli Fagerstromi nikotiinisdltuvuse testi skoor
viahemalt 4. Patsiendid stratifitseeriti vanuse (12...16-aastased ja 17...19-aastased) ning kehakaalu
(55 kgja>55kg) jargi. Parast kahenddalast tiitrimist said varenikliinile randomiseeritud patsiendid
kehakaaluga > 55 kg ravimit annuses 1 mg kaks korda 66pdevas (suure annuse rithm) véi 0,5 mg kaks
korda 66pédevas (vdikse annuse rithm), samal ajal kui patsiendid kehakaaluga < 55 kg said 0,5 mg kaks
korda 66péaevas (suure annuse rithm) voi 0,5 mg iiks kord 66paevas (vdikse annuse rithm). Patsiendid
said ravi 12 nédalat, sellele jargnes 40-nddalane ravivaba periood. Eakohane ndustamine toimus kogu
uuringu viltel.

Jargmises tabelis on esitatud eelnimetatud, lastel tehtud uuringu andmetel pdhinev, uriini
kotiniinisisalduse analiilisiga kinnitatud piisivate abstinentsi madrade (continuous abstinence rates,
CAR) vordlus 9....12. nddalal kogu uuringupopulatsiooni analiilisiandmete ja 12...17-aastaste
populatsiooni analiilisiandmete alusel.

CAR9...12 (%) Kokku 12...17-aastased
n/N (%) n/N (%)

Varenikliini suur annus 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Varenikliini vdike annus 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Platseebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Ravivordlused Sansside suhe: CAR 9...12 (95% CI) [p-viirtus]
Varenikliini suur annus vs. platseebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Varenikliini vdike annus vs. platseebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Seda p-vddrtust ei peeta statistiliselt oluliseks. Statistilise analiitisi eelmddratletud uuringuprotseduurid katkestati pérast
seda, kui kogu uuringupopulatsioonis ei saavutatud varenikliini suure annusega ravi ja platseeboravi véordluses statistilist

olulisust.

CI = usaldusvahemik (confidence intervall); N = randomiseeritud osalejate arv; n = nende osalejate arv, kes teatasid igal 9.
kuni 12. nédala (kaasa arvatud) visiidil mittesuitsetamisest ja teiste nikotiini sisaldavate toodete mittekasutamisest pérast
eelmist uuringuvisiiti / eelmist kontakti (kui toimus nikotiini tarbimise kiisimustikule vastamine) ja iikskdik millisel neist
visiitidest kinnitati loobumine uriini kotiniinisisalduse analiiiisiga.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Varenikliini maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub tiiiipiliselt 3...4 tundi pérast suukaudset
manustamist. Suukaudsete korduvannuste manustamisel tervetele vabatahtlikele saavutati
plisikontsentratsiooni seisund 4 paeva jooksul. Parast suukaudset manustamist on imendumine
peaaegu téielik ning siisteemne saadavus suur. Varenikliini suukaudset biosaadavust ei mdjuta toit ega
manustamise kellaaeg.

Jaotumine
Varenikliin jaotub kudedesse, sealhulgas ajju. Keskmine piisikontsentratsiooni seisundi jaotusruumala
on 415 liitrit (%CV = 50). Varenikliini seonduvus plasmavalkudega on vidhene (< 20%) ning see ei

sOltu vanusest ega neerufunktsioonist. Nérilistel 14bib varenikliin platsentat ja eritub piima.

Biotransformatsioon

Varenikliin metaboliseerub vihesel méédral, 92% ravimist eritub muutumatul kujul uriiniga ja alla 10%
metaboliitidena. Vahetdhtsad metaboliidid uriinis on varenikliin-N-karbomoiiiilgliikuroniid ja
hiidrokstivarenikliin. Varenikliin moodustab 91% ringlevast ravimiga seotud materjalist. Vahetdhtsad
ringlevad metaboliidid on varenikliin-N-karbomoiitilgliikuroniid ja N-gliikostiiilvarenikliin.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliin ei inhibeeri tsiitokroom P450 ensiiiime (IC50> 6400 ng/ml).
Inhibeerimise suhtes uuritud P450 ensiiiimid olid jargmised: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ja 3A4/5. Ka inimese hepatotsiiiitides in vitro ei indutseerinud varenikliin tstitokroom P450
ensiilimide 1A2 ja 3A4 aktiivsust. Seetdttu ei muuda varenikliin tdendoliselt pohiliselt tsiitokroom
P450 ensiitimide poolt metaboliseeritavate ithendite farmakokineetikat.

Eritumine
Varenikliini eliminatsiooni poolvédértusaeg on ligikaudu 24 tundi. Varenikliini renaalne eliminatsioon
toimub peamiselt glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarsekretsiooni teel orgaanilise katioon-

transportsiisteemi OCT2 kaudu (vt 16ik 4.5).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uhekordsete (0,1...3 mg) vdi korduvate (1...3 mg 66pievas) annuste manustamisel on varenikliini
kineetika lineaarne.

Farmakokineetika patsientide erigruppides

Puuduvad varenikliini farmakokineetika kliiniliselt olulised erinevused vanuse, rassi, soo,
suitsetamisharjumuste v0i ravimite samaaegse kasutamisega seoses, mida néitasid spetsiifilised
farmakokineetika uuringud ja populatsiooni farmakokineetika analiiiisid.

Maksakahjustus
Markimisvadrse maksametabolismi puudumise tottu ei tohiks maksakahjustusega patsientidel
varenikliini farmakokineetika muutuda (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min ja < 80 ml/min) ei muutunud
varenikliini farmakokineetika. Modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

>30 ml/min ja <50 ml/min) suurenes varenikliini ekspositsioon 1,5 korda vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens >80 ml/min) patsientidega. Raske neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) suurenes varenikliini ekspositsioon 2,1 korda.
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Lopp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel oli varenikliin efektiivselt eemaldatav hemodialiiiisi teel
(vt 161k 4.2).

Eakad

Normaalse neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (vanuses 65...75 aastat) on varenikliini
farmakokineetika sarnane nooremate tdiskasvanutega (vt 16ik 4.2). Halvenenud neerufunktsiooniga
eakad patsiendid vt 161k 4.2.

Lapsed

Varenikliini iihekordse ja mitmekordse annuse farmakokineetikat on uuritud 12...17-aastastel
pediaatrilistel patsientidel, kes jaid proportsionaalse annusega ligikaudu 0,5 mg ja 2 mg 66pdevase
annuse uuritud vahemikku. Piisikontsentratsiooni siisteemne toime AUC jéirgi (0...24) oli iile 55 kg
kehakaaluga noorukitel vorreldav samade annustega tdiskasvanute populatsioonis. Kui manustati
0,5 mg kaks korda 66pédevas, oli keskmine piisikontsentratsioon varenikliini siisteemse toime korral
alla 55 kg kehakaaluga noorukitel suurem (ligikaudu 40%) kui tdiskasvanute populatsioonis.
CHAMPIX it ei soovitata lastele, kuna ravimi efektiivsus selles populatsioonis ei ole tdestatud (vt
16igud 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvate annuste toksilisuse, genotoksilisuse, viljakuse ja embriio/loote
arengu prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Isastel rottidel, kes said
varenikliini 2 aasta jooksul, tdheldati hibernoomi (pruuni rasvkoe kasvaja) esinemissageduse
suurenemist, mis oli annusest s6ltuv. Varenikliiniga ravitud tiinete rottide jarglastel tdheldati viljakuse
langust ja suurenenud reaktsiooni kuulmisstiimulile (vt 151k 4.6). Neid toimeid tédheldati ainult
inimeste maksimaalsest terapeutilisest annusest tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis ei ole
kliinilisel kasutamisel olulised. Prekliiniliste andmete kohaselt on varenikliinil kiill soltuvust tekitavad
omadused, kuid samas jddvad need alla nikotiini omadele. Inimestel tehtud kliinilistest uuringutest
jéreldub, et vdimalus varenikliini kuritarvitamiseks on véike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat
Naatriumkroskarmelloos
Veevaba kolloidne rianidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400

Triatsetiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

Pudelid: 2 aastat.
Blisterpakendid: 3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Blisterpakendid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
HDPE pudel: See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kasutuspakendid

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 28 x 0,5 mg dhukese
poliimeerikattega tabletti teiseses kuumtihendatud karbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 56 x 0,5 mg ohukese
poliimeerikattega tabletti teiseses kuumtihendatud karbis.

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel poliipropiileenist lastekindla korgi ja
alumiiniumfooliumist/poliietiileenist isoleerkihiga — pakendis 56 x 0,5 mg dhukese poliimeerikattega
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 26. september 2006
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29. juuni 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett, mddtmetega 5 mm x 10 mm.

Helesinised kapslikujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,Pfizer” ja teisele
,CHX 1.0”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

CHAMPIX on niidustatud kasutamiseks tdiskasvanutel suitsetamisest loobumiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 1 mg varenikliini kaks korda 66pédevas parast 1-nddalast annuse tiitrimist
vastavalt jargmisele skeemile:

1.-3. péev: 0,5 mg iiks kord 66pdevas
4.-7. péev: 0,5 mg kaks korda 66pdevas
8. pdev —ravi 1opuni: 1 mg kaks korda 06péevas

Patsient peaks kindlaks mddrama suitsetamisest loobumise kuupdeva. CHAMPIX’i manustamist peab
alustama tavaliselt 1...2 niddalat enne seda kuupéeva (vt 16ik 5.1). CHAMPIX-ravi peab kestma
12 nédalat.

Patsiendid, kes on 12 néddala 10ppedes edukalt suitsetamisest loobunud, v5ib kaaluda tdiendavat
12-nédalast ravikuuri CHAMPIX iga annuses 1 mg kaks korda 60péevas abstinentsi sdilitamiseks (vt
16ik 5.1).

Patsientidel, kes ei suuda voi ei soovi CHAMPIX iga suitsetamisest jarsult loobuda, voib kaaluda
suitsetamisest jarkjargulise loobumise meetodit. Patsiendid peavad ravi esimese 12 nédala jooksul
suitsetamist vihendama ja raviperioodi 10puks suitsetamisest loobuma. Seejarel peavad patsiendid
jatkama CHAMPIX’i vitmist veel 12 nddala jooksul, seega on ravi kogukestus 24 nidalat (vt

161k 5.1).

Patsiendid, kes on motiveeritud suitsetamisest loobuma ja kellel ei dnnestunud suitsetamist 1opetada
eelmise CHAMPIX i raviga vdi kes hakkasid pérast ravi uuesti suitsetama, vdivad kasu saada

jargmisest loobumiskatsest, kasutades CHAMPIXit (vt 15ik 5.1).

Patsiendid, kes CHAMPIX’i korvaltoimeid ei talu, voib annust ajutiselt voi ka piisivalt vihendada
0,5 mg-ni kaks korda 66péevas.
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Suitsetamisest loobumist toetava ravi korral on suitsetamise taasalustamise risk kdige suurem vahetult
parast ravi I0petamist. SeetSttu voib patsientidel, kellel on suur risk suitsetamise taasalustamiseks,
kaaluda annuse jarkjargulist vihendamist (vt 16ik 4.4).

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2). Kuna eakatel patsientidel on suurema
tdendosusega halvenenud neerufunktsioon, peab arst arvestama eaka patsiendi neerude seisundiga.

Neerukahjustus
Kerge (kreatiniini kliirens > 50 ml/min ja < 80 ml/min) vdi mddduka (kreatiniini kliirens >30 ml/min

ja <50 ml/min) neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Modduka neerukahjustusega patsientidel, kellel tekivad talumatud korvaltoimed, voib annust
vihendada 1 mg-ni iiks kord 60péevas.

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on CHAMPIX’i soovitatav
annus 1 mg iiks kord 66pédevas. Esimesel kolmel pdeval tuleb manustada 0,5 mg tiks kord 66péevas
ning seejarel suurendada annust 1 mg-ni tiks kord 66péevas. Kuna 1opp-staadiumis neeruhaigusega
patsientide kohta on kliinilisi andmeid ebapiisavalt, ei soovitata CHAMPIX it nendel patsientidel
kasutada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 161k 5.2).

Lapsed
CHAMPIX it ei soovitata kasutada lastel, kuna ravimi efektiivsus selles populatsioonis ei ole tdestatud
(vt 10igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

CHAMPIX on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega.
CHAMPIXit vdib votta sddgiaegadest sdltumatult.

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsetamisest loobumise mdju

Suitsetamisest loobumisest tingitud fiisioloogilised muutused koos voi ilma CHAMPIX-raviga vdivad
muuta monede ravimpreparaatide farmakokineetikat voi farmakodiinaamikat, mistdttu v3ib olla
vajalik kohandada nende annuseid (sellisteks ravimiteks on niiteks teofiilliin, varfariin ja insuliin).
Kuna suitsetamine indutseerib CYP1A2, vdib suitsetamisest loobumise tagajérjel suureneda CYP1A2
substraatide sisaldus plasmas.

Neuropsiihhiaatrilised simptomid

CHAMPIX1 abil suitsetamisest loobuda proovivatel patsientidel on turustamisjargselt taheldatud
muutusi kditumises voi motlemises, drevust, psiihhoosi, meeleolu kdikumisi, agressiivsust,
depressiooni, suitsiidimdtteid, -kditumist ja -katseid.

Mahukas randomiseeritud topeltpime aktiivse ja platseebokontrolliga uuring viidi 18bi t3siste

neuropsiihhiaatriliste korvaltoimete tekkeriski vordlemiseks patsientidel, kellel oli vdi ei olnud
anamneesis psiihhiaatrilisi héireid, ning keda raviti suitsetamisest loobumise hdlbustamiseks
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varenikliini, bupropiooni, nikotiini asendusraviplaastri (NAR) voi platseeboga. Esmane ohutusalane
tulemusnditaja oli liittulemusnéitaja, mis koosnes kdigist turuletulekujérgse kogemuse kdigus teatatud
neuropsiiiihilistest kdrvaltoimetest.

Varenikliini ja platseebo vordlemisel patsientidel, kellel oli voi ei olnud anamneesis psiihhiaatrilisi
héireid, ei esinenud esmases liittulemusnéitajas suurenenud riski tosiste neuropsiihhiaatriliste
kdrvaltoimete tekkeks (vt 16ik 5.1 ,,Farmakodiinaamilised omadused” — Uuring osalejatel, kellel oli
voi ei olnud anamneesis psiihhiaatrilisi hdireid).

Depressioon, millega kaasneb harva ka suitsiidimdte ja -katse, v3ib olla nikotiini drajaddmandaht.

Arstid peavad olema teadlikud tdsiste neuropsiihhiaatriliste stimptomite voimalikust tekkeriskist
patsientidel, kes piiliavad raviga voi ilma selleta suitsetamisest loobuda. Kui varenikliinravi ajal
ilmnevad tdsised neuropsiihhiaatrilised siimptomid, peavad patsiendid kohe varenikliini vGtmise

1opetama ja votma ravi imberhindamiseks tihendust tervishoiutdotajaga.

Psuihhiaatrilised hdired anamneesis

Suitsetamisest loobumist ravimite abil voi ilma, on seostatud olemasolevate psiihhiaatriliste haiguste
(nt depressioon) dgenemisega.

CHAMPIXi suitsetamisest loobumise uuringutest on saadud andmeid patsientide kohta, kellel olid
anamneesis psithhiaatrilised héired (vt 161k 5.1).

Suitsetamisest loobumise kliinilises uuringus teatati neuropsiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid sagedamini
neil patsientidel, kellel olid anamneesis psiihhiaatrilised héired kui neil, kel selliseid héireid ei
esinenud; need néitajad olid ravist sdltumatud (vt 16ik 5.1).

Patsientidega, kellel on anamneesis psiihhiaatrilised haigused, tuleb olla ettevaatlik ning neid tuleb
vastavalt ndustada.

Krambid

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on CHAMPIX iga ravimisel teatatud krampidest nii
patsientidel, kellel on varem esinenud krampe kui ka neil kellel vastav anamnees puudub.
CHAMPIX it tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on anamneesis krambid vai teised

pOhjused, mis voivad alandada krambilave.

Ravi 16petamine

Kuni 3%-1 patsientidest pohjustab CHAMPIX-ravi katkestamine &rrituvuse suurenemist, tungi
suitsetada, depressiooni ja/v0i unetust. Raviarst peab patsienti sellest teavitama ja kaaluma annuse
jarkjérgulise vihendamise vajadust.

Kardiovaskulaarsed siindmused

CHAMPIX it votvatele patsientidele tuleb Gelda, et nad peavad teavitama oma arsti siidame-
veresoonkonna siimptomite tekkimisest voi nende siivenemisest ja poorduma kohe arsti poole, kui
tekivad miiokardiinfarkti voi insuldi siimptomid voi néhud (vt 16ik 5.1).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Varenikliinravi saanud patsientidel on turustamisjérgselt tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone, sh
angioddeemi. Kliiniliste ndhtude hulka kuulusid nédo-, suupiirkonna (keele, huulte ja igemete), kaela
(kori ja neelu) ja jasemete tursed. Harva on teatatud eluohtlikust angioddeemist, mille puhul oli
hingamishéirete tottu vajalik erakorraline meditsiiniline abi. Patsiendid, kellel sellised siimptomid
tekivad, peavad varenikliinravi Idpetama ja otsekohe arsti poole podrduma.
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Nahareaktsioonid

Varenikliini kasutavatel patsientidel on turustamisjirgselt tiheldatud ka harvaesinevaid, kuid tosiseid
nahareaktsioone, sh Stevensi-Johnsoni siindroomi ja multiformset eriiteemi. Kuna need
nahareaktsioonid vodivad olla eluohtlikud, peavad patsiendid 166be v4i nahareaktsiooni esimeste
ndhtude ilmnemisel ravi katkestama ja otsekohe arsti poole pddrduma.

Teave abiaine kohta

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Varenikliini omaduste ja senise kliinilise kogemuse pohjal ei ole CHAMPIX il kliiniliselt olulisi
koostoimeid teiste ravimitega. Samaaegsel manustamisel ei soovitata muuta CHAMPIX’i voi

jargnevalt loetletud ravimite annuseid.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliin ei muuda toendoliselt nende iihendite farmakokineetikat, mis
metaboliseeruvad peamiselt tsiitokroom P450 ensiitimide kaudu.

Kuna varenikliini metabolism moodustab alla 10% tema kliirensist, ei muuda tsiitokroom P450
siisteemi mojutavad toimeained toendoliselt varenikliini farmakokineetikat (vt 10ik 5.2) ning seetottu
ei ole vaja CHAMPIX i annust muuta.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliini terapeutilised kontsentratsioonid ei inhibeeri inimese
renaalseid transportvalke. Seetdttu ei mdjuta varenikliin tdendoliselt toimeaineid, mis erituvad neerude
kaudu (nt metformiin - vt allpool).

Metformiin

Varenikliin ei mdjutanud metformiini farmakokineetikat. Metformiinil puudus toime varenikliini
farmakokineetikale.

Tsimetidiin
Tsimetidiiniga koosmanustamisel suurenes varenikliini siisteemne ekspositsioon 29% selle renaalse
kliirensi languse tottu. Tsimetidiini samaaegsel manustamisel normaalse neerufunktsiooniga isikutele

voi kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidele ei ole vaja varenikliini annust muuta. Raske
neerukahjustusega patsientidel tuleb hoiduda tsimetidiini ja varenikliini samaaegsest manustamisest.

Digoksiin
Varenikliin ei muutnud digoksiini piisikontsentratsiooni farmakokineetikat.
Varfariin

Varenikliin ei muutnud varfariini farmakokineetikat. Varenikliin ei mdjutanud protrombiiniacga
(INR). Suitsetamisest loobumine ise voib pohjustada varfariini farmakokineetika muutusi (vt 151k 4.4).

Alkohol
Kliinilised andmed varenikliini ja alkoholi vdimalike koostoimete kohta on piiratud.

Turuletulekujdrgselt on olemas teated suurenenud alkoholimiirgistuse juhtumitest varenikliiniga
ravitud patsientidel. Nende juhtumite ja varenikliini kasutamise vahel ei ole leitud pdhjuslikku seost.
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Kasutamine koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimalustega

Bupropioon
Varenikliin ei muutnud bupropiooni piisikontsentratsiooni farmakokineetikat.

Nikotiinasendusravi (NAR)

Kui suitsetajad kasutasid 12 pdeva jooksul samaaegselt varenikliini ja transdermaalset NAR-i,
téheldati viimasel uuringupéeval mdddetud keskmise siistoolse vererdhu statistiliselt olulist langust
(keskmiselt 2,6 mmHg). Selles uuringus oli nimetatud kombinatsiooni kasutamisel iivelduse, peavalu,
oksendamise, pearingluse, diispepsia ja visimuse esinemissagedus suurem kui ainult NAR-i
kasutamisel.

CHAMPIX’i ohutust ja efektiivsust koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimaluste kasutamisega
ei ole uuritud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid néitab, et varenikliin ei pShjusta védrarenguid ega
avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule (vt 16ik 5.1).

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem
véltida varenikliini kasutamist raseduse ajal (vt 101k 5.1).

Imetamine

Ei ole teada, kas varenikliin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed niitavad, et varenikliin eritub
rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jétkata/katkestada rinnaga toitmine vdi jétkata/katkestada ravi
CHAMPIXiga, peab arvesse votma rinnaga toitmise kasulikkust lapsele ja CHAMPIX-ravist saadavat
kasu naisele.

Fertiilsus

Kliinilised andmed varenikliini toime kohta fertiilsusele puuduvad.

Isas- ja emasrottidel 14bi viidud standardsetest viljakusuuringutest saadud mittekliinilised andmed ei
ndita ohte inimesele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

CHAMPIX voib kergelt voi moddukalt mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
CHAMPIX voib pdhjustada peapddritust, unisust ja lithiajalist teadvusekaotust ning seega mojutada
autojuhtimise ja masinatega to0tamise voimet. Patsientidel ei soovitata juhtida autot, kdsitseda
keerulisi masinaid ega sooritada muid potentsiaalselt ohtlikke tegevusi, kui ei ole teada, kuidas ravim
neile mojub.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Suitsetamisest loobumine koos raviga voi ilma on seotud mitmesuguste siimptomitega. Suitsetamisest
loobuda iiritavatel patsientidel on kirjeldatud néiteks diisfoorilist v3i depressiivset meeleolu; unetust;
arrituvust; frustratsiooni voi viha; drevust; keskendumisraskusi; rahutust; siidame 166gisageduse
aeglustumist; sddgiisu suurenemist voi kehakaalu tdusu. CHAMPIX i uuringutes ei ole piititud
eristada uuritava ravimiga seotud kdrvaltoimeid nikotiini drajituga voimalikult seotud kdrvaltoimetest.
Ravimi korvaltoimed pohinevad turuletulekueelsete 11 ja I1I faasi uuringute andmete analiiiisil ning
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neid on tdiendatud kogutud andmete alusel, mis périnevad 18 platseebokontrollitud
turuletulekueelsetest ja -jargsetest uuringutest, kus osales ligikaudu 5000 varenikliiniga ravitud
patsienti.

Patsientidel, kes said pérast esialgset tiitrimisperioodi ravi soovitatava annusega 1 mg kaks korda
O0péevas, oli koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimeks iiveldus (28,6%). liveldus tekkis enamasti

raviperioodi alguses, oli kerge voi keskmise raskusega ning vajas harva ravi katkestamist.

Korvaltoimete kokkuvotlik tabel

Alljargnevas tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse (vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)) jérgi toodud koik
kdrvaltoimed, mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo kasutamisel. Igas esinemissageduse
grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Organsiisteemi Korvaltoimed

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Nasofariingiit

Sage Bronhiit, sinusiit

Aeg-ajalt Seeninfektsioon, viirusinfektsioon

Vere ja limfisiisteemi hiired

Harv Trombotsiiiitide arvu vihenemine

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Kehakaalu suurenemine, so6giisu vihenemine, s6dgiisu suurenemine

Aeg-ajalt Hiipergliikeemia

Harv Diabetes mellitus, polidipsia

Psiihhiaatrilised hiired

Viga sage Ebatavalised unendod, unetus

Aeg-ajalt Suitsiidimotted, agressiivsus, paanikareaktsioon, ebatavaline motlemine,
rahutus, meeleolu kdikumine, depressioon*, drevus*®, hallutsinatsioonid*,
libiido tdus, libiido langus

Harv Psiihhoos, somnambulism, ebanormaalne kditumine, diisfooria,
bradiifreenia

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage Peavalu

Sage Somnolentsus, pearinglus, maitsehéire

Aeg-ajalt Krambid, treemor, letargia, hiipesteesia

Harv Insult, hiipertoonia, diisartria, koordinatsioonihéired, hiipogeuusia, une-
arkveloleku riitmi héire

Teadmata Liihiajaline teadvusekaotus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Konjunktiviit, silmavalu

Harv Skotoom, skleera virvuse muutus, miidriaas, fotofoobia, miioopia,
suurenenud pisaravool

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt Tinnitus

Siidame hiiired

Aeg-ajalt Miiokardiinfarkt, stenokardia, tahhiikardia, siidamepekslemine, siidame
l66gisageduse kiirenemine

Harv Kodade virvendus, elektrokardiogrammil ST-segmendi depressioon,
T-saki amplituudi vihenemine

Vaskulaarsed hiired

Aeg-ajalt Vererdhu tdus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage Hingeldus, koha
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Organsiisteemi Korvaltoimed

klass

Aeg-ajalt Ulemiste hingamisteede pdletik, hingamisteede kinnisus, diisfoonia,
allergiline riniit, kurguérritus, ninakodrvalkoobaste kinnisus, tilemiste
hingamisteede kdhasiindroom, rinorréa

Harv Korivalu, norskamine

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Sage Gastrodsofageaalne reflukshaigus, oksendamine, kohukinnisus,
kohulahtisus, pingetunne kdhus, kdhuvalu, hambavalu, diispepsia,
kShupuhitus, suukuivus

Aeg-ajalt Veriroe, gastriit, sooletegevuse muutused, rohatised, aftoosne stomatiit,
igemevalu

Harv Veriokse, viljaheite muutused, keelekatt

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Nahaloove, stigelus

Aeg-ajalt Eriiteem, akne, hiiperhidroos, 6ine higistamine

Harv Tosised nahareaktsioonid, sh Stevensi-Johnsoni siindroom ja

multiformne eriiteem, angioddeem
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Liigesvalu, lihasvalu, seljavalu

Aeg-ajalt Lihasspasmid, lihas-skeleti rindkerevalu

Harv Liigesjdikus, kostokondriit

Neerude ja kuseteede hiiired

Aeg-ajalt Pollakiuuria, noktuuria

Harv Gliikosuuria, poliiuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanédirme hiired

Aeg-ajalt Menorraagia

Harv Eritus tupest, seksuaalne diisfunktsioon

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Rindkerevalu, visimus

Aeg-ajalt Ebamugavustunne rindkeres, gripilaadne haigus, palavik, asteenia, halb
enesetunne

Harv Kiilmatunne, tsiist

Uuringud

Sage Korvalekalded maksafunktsiooni testides

Harv Normist korvalekalded spermaanaliiiisi tulemustes, C-reaktiivse valgu

sisalduse suurenemine, vere kaltsiumisisalduse vdhenemine
* Esinemissagedust on hinnatud ravimi turuletuleku jirgse mittesekkuva kohortuuringu alusel

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Miiiigiloa saamise eelsetes kliinilistes uuringutes ei ole {ileannustamisest teatatud.

Uleannustamise korral tuleb vajadusel rakendada tavalisi toetavaid meetmeid.

On niidatud, et 16pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel on varenikliin dialiiiisitav (vt 16ik 5.2),
samas puudub iileannustamise jargse dialiilisi kogemus.

29



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: muud nérvisiisteemi ravimid; sdltuvushéirete raviks kasutatavad ravimid,
nikotiinsdltuvuse raviks kasutatavad ained, ATC-kood: NO7BA03

Toimemehhanism

Varenikliinil on suur afiinsus ja selektiivsus 042 neuronaalsete nikotiini atsetiiiilkoliini retseptorite
suhtes, millega seondudes toimib see osalise agonistina — ravimil on nikotiini juuresolekul nii
agonistlik (védiksem sisemine efektiivsus kui nikotiinil) kui antagonistlik toime.

In vitro elektrofiisioloogilised uuringud ja in vivo neurokeemilised uuringud on niidanud, et
varenikliin seondub 04p2 neuronaalsete nikotiini atsetiiiilkoliini retseptoritega ning stimuleerib
retseptorite poolt vahendatud aktiivsust, kuid oluliselt vihemal mééral kui nikotiin. Nikotiin
konkureerib sama inimese 04p2 nAChR seondumiskoha pérast, mille suhtes varenikliinil on suurem
afiinsus. Seetdttu blokeerib varenikliin efektiivselt nikotiini voime téielikult aktiveerida a432
retseptoreid ja mesolimbilist dopamiini siisteemi - neuronaalset mehhanismi, mis on seotud
suitsetamisega kaasneva naudingu tekkega. Varenikliin on véga selektiivne ja scondub 42 retseptori
alatliiibiga (Ki=0,15 nM) tugevamalt kui teiste tavaparaste nikotiiniretseptorite (a.3p4 Ki=84 nM, a7
Ki=620 nM, alPydé Ki=3400 nM) vo6i mitte-nikotiini retseptorite ja transporteritega (Ki> 1uM,
viljaarvatud 5-HT3 retseptorid: Ki=350 nM).

Farmakodiinaamilised toimed

CHAMPIX’i efektiivsus suitsetamisest loobumisel on tingitud varenikliini osalisest agonistlikust
toimest 042 nikotiiniretseptori tasandil, millega seondudes kutsub ravim esile toime, mis on piisav
suitsetamise jarele tekkiva tungi ja drajadmandhtude leevendamiseks (agonistlik toime), ning vdhendab
samal ajal ka suitsetamisega kaasnevat naudingu teket, hoides 4ra nikotiini scondumise o432
retseptoritega (antagonistlik toime).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Suitsetamisest loobumise abistav ravi on suurema tdendosusega edukas patsientidel, kes on
motiveeritud suitsetamisest loobuma ning kes saavad tdiendavat ndu ja toetust.

CHAMPIXi efektiivsust suitsetamisest loobumisel on demonstreeritud kolmes kliinilises uuringus,
kus osalesid kroonilised suitsetajad (> 10 sigaretti pdevas). Kaks tuhat kuussada tiheksateist

(2619) patsienti sai CHAMPIX it annuses 1 mg kaks korda 66pédevas (annuse tiitrimine esimesel
nédalal), 669 patsienti bupropiooni annuses 150 mg kaks korda 66péevas (sh tiitrimine) ja

684 patsienti platseebot.

Kliinilised vordlusuuringud

Kaks tihesugust kliinilist topeltpimedat uuringut vordlesid prospektiivselt CHAMPIX’i (1 mg kaks
korda 66pédevas), toimeainet prolongeeritult vabastava bupropiooni (150 mg kaks korda 66péevas) ja
platseebo efektiivsust suitsetamisest loobumisel. Nendes 52-nddalase kestusega uuringutes said
patsiendid ravi 12 nddala jooksul, millele jargnes 40-nédalane ravivaba periood.

Kahe uuringu esmane tulemusnéitaja oli siisinikoksiidi (CO) mddtmise pohjal kinnitatud 4-niddalane
plisiva loobumise médr (4W-CQR) alates 9. nddalast kuni 12. nddalani. Esmase tulemusnéitaja pohjal
oli CHAMPIX statistiliselt parem bupropioonist ja platseebost.

Pérast 40-nddalast ravivaba perioodi oli mdlema uuringu pdhiline teisene tulemusnéitaja plisiv

abstinentsi maar (Continuous Abstinence Rate, CA) 52. nddalal. Seda defineeriti kui ravi saanud
uuringus osalejate osakaalu, kes ei suitsetanud ({ihtegi mahvi) alates 9. nddalast kuni 52. nddalani ning
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kelle viljahingatavas dhus moddetud CO sisaldus ei iiletanud 10 ppm. Uuringutes 1 ja 2 tdheldatud
4W-CQR (9.-12. nddalani) ja CA sagedus (9.-52. nddalani) on toodud jargmises tabelis:

Uuring 1 (n=1022) Uuring 2 (n=1023)
4W CQR CA nid 9-52 4W CQR CA nid 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropioon 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Platseebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Sansisuhe 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. platseebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Sansisuhe 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. bupropioon p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Patsiendi poolt kirjeldatud tung suitsetamise jirele, drajddmandhud ja suitsetamisega kaasneva
naudingu teke

Uuringutes 1 ja 2 vidhenesid aktiivse ravi ajal oluliselt tung suitsetamise jéarele ja drajaddmandhud
patsientidel, kes randomiseeriti saama CHAMPIX it vorreldes platseeboga. CHAMPIX véhendas
oluliselt ka suitsetamisega kaasneva naudingu teket, mis voib vihendada suitsetamiskéitumist ravi ajal
suitsetavatel patsientidel vorreldes platseeboga. Varenikliini toimet pikaajalise ravivaba
jélgimisperioodi jooksul suitsetamistungile, drajaidmanéhtudele ja suitsetamisega kaasneva naudingu
tekkele ei hinnatud.

Abstinentsi sdilitamise uuring

Kolmas uuring hindas tdiendava 12-nidalase CHAMPIX-ravi kasu abstinentsi séilitamisele. Selles
uuringus osalenud patsiendid (n=1927) said avatud sildiga CHAMPIX’it annuses 1 mg kaks korda
O00pédevas 12 nddala jooksul. Patsiendid, kes olid 12. nddalaks suitsetamisest loobunud, randomiseeriti
seejirel saama CHAMPIX it (1 mg kaks korda 66pédevas) voi platseebot tidiendava 12 nédala jooksul
uuringu 52-nédalasest kogukestusest.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli CO mdotmise pdhjal kinnitatud piisiv abstinentsi maar
topeltpimeda ravi perioodi 13. nddalast kuni 24. nédalani. Pohiline teisene tulemusnéitaja oli piisiv
abstinentsi maar (CA) 13. nddalast kuni 52. nidalani.

See uuring néitas tdiendava 12-nddalase CHAMPIX-ravi (1 mg kaks korda 66pdevas) kasu
suitsetamisest loobumise séilitamisel vorreldes platseeboga. Platseebost suurem piisiv abstinentsi méar

piisis 52. nidalani. Ulevaade peamistest tulemustest on esitatud alljirgnevas tabelis:

Piisivad abstinentsi mairad CHAMPIX iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Erinevus Sansisuhe
n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
13...24. nadal (15,4%; 26,2% (1,95; 3,15)
CA* 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
13...52. nadal (1,4%; 12,5%) (1,07; 1,70)

*CA: plisiv abstinentsi méar

Kliiniline kogemus CHAMPIX’i kasutamise kohta musta nahavarvusega inimestel on hetkel piiratud
ja kliinilise efektiivsuse iile ei ole voimalik otsustada.

Paindlik suitsetamisest loobumise pdev néidalatel 1...5

Varenikliini tdhusust ja ohutust on hinnatud suitsetajatel, kellel oli vabal valikul voimalik
suitsetamisest loobuda vahemikus 1. kuni 5. ravinddalani. Antud 24-niddalases uuringus said patsiendid
ravi 12 néddala viltel, millele jargnes 12-nddalane ravivaba jalgimisperiood. Nelja nddala viltel
(néddalad 9...12) oli piisiv suitsetamisest loobumise mééar (CQR) varenikliini- ja platseeboriihmas
vastavalt 53,9% ja 19,4% (erinevus=34,5%, 95% usaldusvahemik: 27,0...42,0%). Piisiv abstinentsi
(CA) méir nédalatel 9...24 oli 35,2% varenikliinirithmas vs. 12,7% platseeborithmas

31



(erinevus=22,5%, 95% usaldusvahemik: 15,8...29,1%). Patsiendid, kes ei soovi vdi ei suuda
suitsetamisest loobuda 1. kuni 2. ravinédalal, vdivad alustada ravi ja méirata endale ise suitsetamisest
loobumise péeva viie ravinddala jooksul.

CHAMPIX iga korduvalt ravitud isikute uuring

CHAMPIXit hinnati topeltpimedas, platseebokontrollitud uuringus, kus osales 494 patsienti, kes olid
varem proovinud CHAMPIXi abil suitsetamisest loobuda, kuid kellel ei dnnestunud suitsetamisest
loobuda voi kes alustasid suitsetamist pérast ravi uuesti. Uuritavad, kellel eelmise ravi ajal esines
korvaltoimeid, uuringusse ei kaasatud. Uuritavad randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama CHAMPIX it

1 mg kaks korda 60péaevas (N=249) voi platseebot (N=245) 12 néddalat kestva ravi ajal, millele jargnes
40-nédalane ravijargne periood. Uuringusse kaasatud patsiendid olid vdtnud CHAMPIX it varasemas
suitsetamisest loobumise katses (ravi kogukestus vihemalt kaks nédalat) vihemalt kolm kuud enne
uuringusse kaasamist ning nad olid suitsetanud vdhemalt neli niddalat.

CHAMPIX iga ravitud patsientidel oli 9...12 nddalal ning 9...52 nédalal stsinikoksiidi md6tmise
pohjal kinnitatud abstinents parem, vorreldes platseeboga ravitud patsientidega. Ulevaade peamistest

tulemustest on esitatud alljargnevas tabelis:

Piisivad abstinentsi miirad CHAMPIX iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Sansisuhe (95% CI),
n=249 n=245 p-véirtus
CA* 45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
9...12. nédal p <0,0001
CA* 20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
9...52. nidal p <0,0001

*CA: plisiv abstinentsi maar

Suitsetamisest jarkjdrgulise loobumise meetod

CHAMPIX’i kasutamist hinnati 52-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, kus osales
1510 patsienti, kes ei suutnud voi ei soovinud suitsetamisest loobuda nelja nddalaga, kuid olid ndus
suitsetamist jérk-jargult vahendama enne sellest loobumist 12 niddala jooksul. Uuringus osalejad
randomiseeriti rithmadesse, kellele manustati 24 nidala jooksul kas CHAMPIX 1 mg kaks korda
00pédevas (n=760) vai platseebot (n= 750) ja kellele tehti ravijargset jarelkontrolli 52. nddalani.
Uuringus osalejad said juhise vihendada suitsetatud sigarettide arvu neljanda nddala 16puks viahemalt
50% ja seejérel neljandast kaheksanda ravinddalani veel 50% vdrra, eesmérgiga saavutada 12. niddala
16puks tdielik suitsetamisest loobumine. Parast esimest 12-nddalast vihendamisfaasi jatkasid uuringus
osalejad ravi veel 12 nidala jooksul. CHAMPIX iga ravitud uuringus osalejatel oli piisiv abstinentsi
méér oluliselt suurem kui platseebo kasutamisel; peamised tulemused on esitatud jargmises tabelis:

Piisivad abstinentsi mairad CHAMPIX’iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Sansisuhe (95%
n=760 n=750 usaldusvahemik),
p-vairtus
CA* 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
15...24. nédal p <0,0001
CA* 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
21...52. nédal p <0,0001

*CA: plisiv abstinentsi méar
CHAMPIX’i ohutusprofiil selles uuringus oli kooskodlas profiiliga turuletulekueelsetes uuringutes.

Kardiovaskulaarse haigusega isikud

CHAMPIXit hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus stabiilse, enam
kui 2 kuud tagasi diagnoositud kardiovaskulaarse haigusega isikutel (vélja arvatud hiipertensioon voi
lisaks hiipertensioonile). Uuritavad randomiseeriti riithmadesse, kes said CHAMPIX’it 1 mg kaks
korda 66pédevas (n=353) vai platseebot (n=350) 12 nddala jooksul ja parast ravi jélgiti neid 40 nidalat.
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4 nddala CQR oli varenikliini ja platseebo puhul vastavalt 47,3% ja 14,3% ning 9. kuni 52. niddala CA
oli 19,8% (varenikliin) vs. 7,4% (platseebo).

Surmasid ja tdsiseid kardiovaskulaarseid siindmusi hindas pimendatud komitee. Ravi ajal (voi

30 pdeva jooksul pérast ravi) esines mdlemas ravirithmas > 1% sagedusega jargmisi hinnatud
stindmusi: mittefataalne miiokardiinfarkt (1,1% vs. 0,3% vastavalt CHAMPIX ja platseebo) ja
stenokardia tottu hospitaliseerimine (0,6% vs. 1,1%). Kuni 52-néddalase ravita jdlgimisperioodi ajal
esines hinnatud siindmuste seas koronaarse revaskularisatsiooni vajadus (2,0% vs. 0,6%), stenokardia
tottu hospitaliseerimine (1,7% vs. 1,1%) ja uus perifeersete veresoonte haiguse (PVD) diagnoos voi
hospitaliseerimine PVD protseduuri jaoks (1,4% vs. 0,6%). Moned patsientidest, kes hospitaliseeriti
mittefataalse MI voi stenokardia tottu,vajasid koronaarset revaskulariseerimist. Kardiovaskulaarset
surma esines 52-nidalase uuringu jooksul 0,3%-1 CHAMPIX’i raviriihma patsientidest ja 0,6%-1
platseeboriihma patsientidest.

CHAMPIX’i kardiovaskulaarse ohutuse siistemaatiliseks hindamiseks viidi ldbi 15 kliinilisest
uuringust koosnev metaanaliiiis, mis holmas 7002 patsienti (4190 said CHAMPIX’it, 2812 platseebot),
kelle ravi kestis > 12 nddalat. Metaanaliiiisi kaasati eespool kirjeldatud uuring, mis viidi 14bi stabiilse
kardiovaskulaarse haigusega patsientidel.

Peamine kardiovaskulaarse ohutuse analiiiis holmas liittulemusnéitajana tdsiste kardiovaskulaarsete
korvaltoimete (MACE) esinemist ja ajastus, milleks olid:kardiovaskulaarne surm, mittefataalne
miiokardiinfarkt ja mittefataalne insult. Neid tulemusnéitajaga seotud kdrvaltoimeid hindas sdltumatu
pimendatud komitee. Uldiselt esines ravi ajal metaanaliiiisi hdlmatud uuringutes vihesel arvul tdsiseid
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid (MACE) [CHAMPIX 7 (0,17%), platseebo 2 (0,07%)]. Lisaks
esines vihesel arvul tosiseid kardiovaskulaarseid korvaltoimeid (MACE) kuni 30 péeva pérast ravi
[CHAMPIX 13 (0,31%), platseebo 6 (0,21%)].

Metaanaliiiis nditas, et CHAMPIX’i kasutamisel oli patsientidel tosiste kardiovaskulaarsete
korvaltoimete (MACE) riskitiheduste (HR) suhe ravi perioodil 2,83 (95% usaldusvahemik
0,76...10,55, p=0,12) ja 1,95 (95% usaldusvahemik 0,79...4,82, p=0,15) kuni 30 péeva pérast ravi. See
on ekvivalentne hinnangulise suurenemisega 6,5 MACE juhtu ja 6,3 MACE juhtu 100 patsiendiaasta
kohta vastavalt ekspositsioonile. Tdsiste kardiovaskulaarsete korvaltoimete (MACE) riskitiheduste
suhe oli suurem nendel patsientidel, kellel lisaks suitsetamisele esinesid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid vorreldes nende suitsetavate patsientidega, kellel puudusid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid. Metaanaliiiisis olid CHAMPIX’i rithmas ja platseeboriihmas sarnased esinemissagedused
iildsuremuses [CHAMPIX 6 (0,14%); platseebo 7 (0,25%)] ja kardiovaskulaarses suremuses
[CHAMPIX 2 (0,05%); platseebo 2 (0,07%)].

Kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatrilisi
hdireid

CHAMPIX’i kardiovaskulaarset (KV) ohutust isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatriline
héire hinnati uuringus (pdhiuuring; vt 18ik 5.1 ,,Neuropsiihhiaatriline ohutus”) kui ka selle ravivabas
jatku-uuringus nimetusega ,,Kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring”, kuhu kaasati 4595 osalejat
6293-st pohiuuringu lébinust (N = 8058), keda jilgiti 52. nddalani. K3igist pShiuuringus ravitud
uuringus osalejaist 1749-1 (21,7%) oli keskmine KV kdrvaltoimete tekkerisk ning 644-1 (8,0%) oli
korge KV korvaltoimete tekkerisk. Raskusastme mééramisel 1dhtuti Framinghami skoorist.

KV esmane tulemusnéitaja oli aeg tdsiste kardiovaskulaarsete korvaltoimete (major adverse
cardiovascular events, MACE) tekkeni, médratletud raviaegse kardiovaskulaarse surma, mittefataalse
miiokardiinfarkti voi mittefataalse insuldiga. Surmajuhtumeid ja kardiovaskulaarseid korvaltoimeid
hindas soltumatu pimendatud komitee.

Jargmises tabelis on toodud koigis ravirithmades ravi ajal tekkinud MACE esinemissagedused ja

riskitiheduste suhe vs. platseebo; ravi ja sellele jargnenud 30 pieva ning uuringu 16puni kestnud
jélgimise andmed.
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CHAMPIX Bupropioon NRT Platseebo

N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
Ravi ajal
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Riskitiheduste suhe | 0,29 (0,05; 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)

(95% CI) vs. platseebo | 1,68)

Ravi ajal ja sellele jirgnenud 30 piieva jooksul

MACE, n (%) 1(0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4(0,20)

Riskitiheduste suhe | 0,29 (0,05; 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) vs. platseebo | 1,70)

Uuringu lopuni

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Riskitiheduste suhe | 0,39 (0,12; 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) vs. platseebo | 1,27)

Platseeboga vorreldes ei seostatud CHAMPIX’1, bupropiooni ja NAR-i kasutamist KV korvaltoimete
tekkeriski suurenemisega suitsetajatel, keda raviti kuni 12 niddalat ning jélgiti kuni 1 aasta jooksul,
ehkki kdrvaltoimete suhteliselt madala {ildarvu tottu ei saa seost tiielikult vilistada.

Kerge kuni médduka kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) isikud

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises ravimiuuringus ndidati CHAMPIX’1
(1 mg kaks korda 60péevas) tohusust ja ohutust suitsetamisest loobumisel kerge kuni modduka
KOK-ga patsientidel. Selles 52-nddalases uuringus said patsiendid ravi 12 nédala jooksul, millele
jargnes 40-niddalane ravivaba periood. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli CO modtmise pohjal
kinnitatud 4-nédalane piisiv loobumise méér (4W CQR) 9...12. nddalani ja pohiline teisene
tulemusnditaja oli plsiv abstinentsi méaéar (CA) 9....52. nddalani. Varenikliini ohutusprofiil,
kaasaarvatud kopsude ohutus, oli virreldav sellega, mis oli raporteeritud teiste kliiniliste uuringute
iildpopulatsioonis.

Alljargnevas tabelis on ndidatud 4W CQR (néddalad 9 kuni 12) ja CA méér (nddalad 9 kuni 52)
tulemused:

4W CQR CA 9...52 nidal
CHAMPIX, (n=248) 42,3% 18,5%
Platseebo, (n=251) 8,8% 5,6%
Sansisuhe 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. platseebo) p <0,0001 p <0,0001

Uuringud isikutel, kellel varem on esinenud raske depressioon

Varenikliini efektiivsust hinnati randomiseeritud platseebokontrollitud uuringus 525 osalejal, kellel oli
anamneesis raske depressioon viimase 2 aasta jooksul vdi kes said stabiilset ravi. Suitsetamisest
loobumise méérad selles populatsioonis olid sarnased iildpopulatsiooniga. Varenikliiniga ravitud
uuringus osalejatel oli piisiva abstinentsi méér 9....12. niadalal 35,9% vdrreldes platseeboriihmaga
15,6% (OR 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) ja 9...52. nddalal oli vastavalt 20,3% ja 10,4% (OR 2,36 (95%
CI 1,40-3,98)). Kdige sagedasemad kdrvaltoimed (> 10%) varenikliini kasutanud patsientidel olid
iiveldus (27,0% vs 10,4% platseeboriihmas), peavalu (16,8% vs 11,2%), ebanormaalsed unendod
(11,3% vs 8,2%), unetus (10,9% vs 4,8%) ja drrituvus (10,9% vs 8,2%). Uuringu kéigus
psiihhiaatrilistel skaaladel ei ilmnenud erinevusi varenikliinirithma ja platseeboriihma vahel ning
kummaski ravirithmas ei esinenud depressiooni ega teiste psiihhiaatriliste stimptomite iildist
halvenemist.

Uuring stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse hdirega isikutel

Varenikliini ohutust ja talutavust hinnati topeltpimedas uuringus antipsiihootilist ravi saanud
128 stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse héirega suitsetajal, kes randomiseeriti suhtes 2:1 saama
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kas varenikliini (1 mg kaks korda 66pdevas) vai platseebot 12 nddala jooksul koos 12-nédalase
perioodiga, mil ravimit ei manustatud.

Varenikliini saanud isikutel oli kdige sagedasemad korvaltoimed iiveldus (23,8% vs. 14%
platseeboriihmas), peavalu (10,7% vs. 18,6% platseeboriithmas) ja oksendamine (10,7% vs. 9,3%
platseeboriihmas). Neuropsiihhiaatrilistest korvaltoimetest esines ainult insomniat mélemas ravigrupis
>5% isikutest ning seda esines enam varenikliini rithmas vorreldes platseeboriihmaga (9,5% vs.
4,7%).

Uldiselt ei tiheldatud psiihhiaatriliste skaalade alusel skisofreenia siivenemist kummaski raviriihmas
ning ekstrapiiramidaalnihtude osas ei esinenud {ildisi muutusi. Vorreldes platseeborithmaga teatas
suurem hulk varenikliiniriihma kuulunud uuritavatest enne uuringusse kaasamist (eluanamnees) ja
parast aktiivse raviperioodi 10ppu (33. kuni 85. paeval parast ravi viimast annust) suitsiidimotteid

voOi -kditumist. Raviperioodi ajal oli suitsiidiga seotud ndhtude esinemissagedus varenikliini saanud
uuringus osalejatel tihesugune platseebo ravigrupiga (vastavalt 11% vs. 9,3%). Uuringus osalejate
protsent, kellel esines aktiivse ravifaasi ajal suitsiidiga seotud juhtumeid, jéi varenikliinirithmas
muutumatuks ka ravijargses faasis; platseeboriihmas oli see protsent ravijargses faasis madalam. Kuigi
tédideviidud suitsiidijuhtumeid ei esinenud, oli varenikliiniriihmas iihel uuritaval {iks suitsiidikatse,
kelle eluanamneesis esines mitmeid sarnaseid katseid. Sellest {ihest suitsetamisest loobumise uuringust
parinevad piiratud andmed ei ole piisavad, et teha kindlaid jareldusi ohutuse kohta stabiilse
skisofreenia voi skisoafektiivse héirega patsientidel.

Neuropsiihhiaatrilise ohutuse uuring isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatrilisi hdireid
Varenikliini hinnati randomiseeritud topeltpimedas aktiivse ja platseebokontrolliga uuringus, kuhu
kaasati nii psiihhiaatriliste hdirete anamneesiga osalejad (psiihhiaatriline kohort, N = 4074) kui ilma
pstihhiaatriliste héirete anamneesita osalejad (mittepsiihhiaatriline kohort, N = 3984). Osalejad
vanusevahemikus 18...75 aastat, kes suitsetasid 10 voi rohkem sigaretti pdevas, randomiseeriti suhtes
1:1:1:1 saama 12-nédalasel raviperioodil varenikliini annuses 1 mg kaks korda 66pédevas, toimeainet
prolongeeritult vabastavat bupropiooni annuses 150 mg kaks korda 66pdevas, nikotiini
asendusraviplaastrit (NAR) algannuses 21 mg/60paevas annust jarkjarguliselt vihendades voi
platseebot. Ravile jargnes 12-nidalane jérelkontrolli periood.

Esmane ohutusalane tulemusnéitaja oli kombineeritud jargmistest neuropsiihhiaatrilistest (NPS)
kdrvaltoimetest: rasked drevushood, depressioon, ebanormaalne tunne voi vaenulikkus ja/voi
moodukalt voi raskekujuliselt véljendunud agitatsioon, agressioon, vairkujutlused, hallutsinatsioonid,
morvamdtted, mania, paanika, paranoia, psiihhoos, suitsiidimétted, suitsidaalne kditumine, voi
taideviidud suitsiid.

Alljargnevas tabelis on toodud kombineeritud esmase tulemusniitaja NPS korvaltoime méiarad
ravirihmade 16ikes ning riskierinevused (RD) (95% CI) vorreldes platseeboga mittepsiihhiaatrilises
kohordis.

Lisaks on tabelis toodud raskekujulise kombineeritud NPS korvaltoime (AE) tulemusniitaja osahulk.

Mittepsiihhiaatriline kohort
N =3984

Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ravitud patsientide arv 990 989 1006 999
Kombineeritud NPS AE
esmane tulemusniitaja, 1331,3) 22(22) 25(23) 2424)
n (%)
RD (95% CI) vs. platseebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Raskekujuline
kombineeritud NPS AE 1(0,1) 40,4 3(0,3) 5(0.,5)
tulemusniitaja, n (%)

AE — kdrvaltoime; NAR — nikotiini asendusraviplaaster
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Kombineeritud tulemusnéitaja korvaltoimete esinemissagedus oli madal kdigi raviriihmade 13ikes ning
platseeboga vdrreldes igas ravirithmas sarnane voi viiksem. Varenikliini, bupropiooni ja NAR-i
vordlemisel platseeboga mittepsiihhiaatrilises kohordis ei esinenud oluliselt suuremat tekkeriski NPS
korvaltoimete suhtes, mis oli esmase kombineeritud tulemusnéitaja osa (95% CI-d olid véiksemad voi
holmasid nullvéartust).

Suitsiidimodtete ja/voi suitsidaalse kditumisega (ldhtudes Columbia suitsiidi raskusastme
hindamisskaalast — C-SSRS) osalejate osakaal ravi ajal ja ravivabal jérelkontrolli perioodil oli
varenikliini ja platseebo rithmades sarnane (vt alljargnev tabel).

Mittepsiihhiaatriline kohort
N =3984
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N =990 N =989 N =1006 N =999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ravi ajal
Hinnatute arv 988 983 996 995
Suitsidaalne
kaitumine ja/voi 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
suitsiidimotted

Suitsidaalne

kéditumine 0 0 1O, 10,1

Suitsiidimotted 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Jirelkontrolli ajal
Hinnatute arv 807 816 800 805
Suitsidaalne
kditumine ja/voi 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suitsiidimotted

Suitsidaalne

kéitumine 0 LoD 0 0

Suitsiidimotted 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)

NAR — nikotiini asendusraviplaaster
Ravi ajal sooritati iiks suitsiid; osalejat raviti platseeboga mittepsiihhiaatrilises kohordis.

Alljérgnevas tabelis on toodud NPS korvaltoimete méiédrad esmase kombineeritud tulemusnéitaja osana
raviriihmade 16ikes ning RD (95% CI) vorreldes platseeboga psiihhiaatrilises kohordis.

Lisaks on tabelis toodud raskekujulise kombineeritud NPS korvaltoime (AE) tulemusniitaja osahulk.

Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ravitud patsientide arv 1026 1017 1016 1015
Kombineeritud NPS AE
esmane tulemusnéitaja, 67(6.5) 68 (6.7) 336.2) 30 (4.9)
n (%)
RD (95% CI) vs. platseebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53,2,26)
NPS AE esmase
tulemusniitaja
komponendid, n (%)
Arevus® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depressioon® 6 (0,6) 4(04) 7(0,7) 6 (0,6)
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Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ebanormaalne tunne® 0 1(0,1) 0 0
Vaenulikkus® 0 0 0 0
Agitatsioon® 25(2,4) 29 (2,9) 21(2,1) 22 (2,2)
Agressioon® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0,8)
Viirkujutlused® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallutsinatsioonid® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Morvamotted® 0 0 0 0
Mania® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Paanika® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psiihhoos® 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Suitsidaalne kditumine® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Suitsiidimdtted® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Tiideviidud suitsiid® 0 0 0 0
Raskekujuline
kombineeritud NPS AE 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)
tulemusniitaja, n (%)

AE — kdrvaltoime; *raskusaste — raske AE; ’raskusaste — mdddukas ja raske AE; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Psiihhiaatrilises kohordis osalenud patsientidel esines igas raviriihmas rohkem korvaltoimeid kui
mittepsiihhiaatrilise kohordi patsientidel. Kombineeritud tulemusnéitaja korvaltoimete
esinemissagedus oli platseeboga vdrreldes igas ravirilhmas suurem. Kuigi varenikliini, bupropiooni
ja NAR-i vordlemisel platseeboga psiihhiaatrilises kohordis ei seostatud nimetatud ravimeid
kombineeritud esmase tulemusnéitaja NPS korvaltoimete oluliselt suurenenud tekkeriskiga (95%
CI-d holmasid nullvéartust).

Psiihhiaatrilises kohordis oli suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega (lahtudes Columbia
suitsiidi raskusastme hindamisskaalast — C-SSRS) osalejate osakaal ravi ajal ja ravivabal
jarelkontrolli perioodil varenikliini ja platseebo riihmades sarnane (vt alljargnev tabel).

Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N=1026 N=1017 N=1016 N =1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ravi ajal
Hinnatute arv 1017 1012 1006 1006
Suitsidaalne
kditumine ja/voi 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
suitsiidimotted

Suitsidaalne

kéitumine 0 1O.1 0 2(0.2)

Suitsiidimotted 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Jirelkontrolli ajal
Hinnatute arv 833 836 824 791
Suitsidaalne
kditumine ja/voi 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)
suitsiidimotted

Suitsidaalne

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

Suitsiidimotted 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NAR — nikotiini asendusraviplaaster
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Psiihhiaatrilises kohordis ei teatatud iihestki tdideviidud suitsiidist.

Koige sagedamini esines selles uuringus varenikliiniga ravitud osalejatel korvaltoimeid, mis
sarnanesid turuletulekueelsetes uuringutes tdheldatutega.

Molemas kohordis olid varenikliinravi saanud osalejate loobumise méirad ajavahemikus
9...12. nédal ja 9...24. nddal CO mddtmise pohjal kinnitatud statistiliselt paremad kui bupropiooni,

nikotiiniplaastri voi platseeboga ravitud osalejatel (vt allolev tabel).

Peamised efektiivsuse tulemused on kokku voetud jargnevas tabelis.

Mittepsiihhiaatriline kohort Psiihhiaatriline kohort

CA9..12 /N (%)
Varenikliin 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)
Bupropioon 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)
NAR 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)
Platseebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)

Ravivordlused: Sansisuhe (95% CI), p-véértus

Varenikliin vs. platseebo
Bupropioon vs. platseebo

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

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

NAR vs. platseebo
Varenikliin vs. bupropioon
Varenikliin vs. NAR

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

2,00 (1,56; 2,55), p < 0,0001
1,74 (1,41; 2,14), p < 0,0001
1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001

CA 9..24 /N (%)
Varenikliin 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)
Bupropioon 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)
NAR 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)
Platseebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)

Ravivordlused: Sansisuhe (95% CI), p-véértus

Varenikliin vs. platseebo
Bupropioon vs. platseebo

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

NAR vs. platseebo
Varenikliin vs. bupropioon
Varenikliin vs. NAR

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 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047
1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA - piisiv loobumise méér; CI — usaldusvahemik; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Neuropsiihhiaatrilise ohutuse metaanaliitisid ja vaatlusuuringud

Kliiniliste uuringute andmete analiiiis ei ndidanud raskete neuropsiihhiaatriliste juhtumite riski
suurenemist varenikliini kasutamisel vorreldes platseeboga. Lisaks sellele ei toetanud sdltumatud
vaatlusuuringud raskete neuropsiihhiaatriliste juhtumite riski suurenemist varenikliiniga ravitud
patsientidel vorreldes patsientidega, kellele kirjutati vélja nikotiinasendusravi (NAR) voi bupropiooni.

Ravi katkestamine

Korvaltoimete tGttu ravi katkestamise sagedus oli varenikliini puhul 11,4% ja platseebo puhul 9,7%.
Varenikliiniga ravitud patsientidel olid sagedasemate kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise méérad
jargmised: iiveldus (2,7% vs.0,6% platseebo puhul), peavalu (0,6% vs.1,0% platseebo puhul), unetus
(1,3% vs.1,2% platseebo puhul) ja ebatavalised unendod (0,2% vs.0,2% platseebo puhul).

Kliiniliste uuringute analiiiisid

Metaanaliiiis h6lmas 5 randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrollitud uuringut, kus osales

1907 patsienti (1130 said varenikliini, 777 platseebot), ning selles hinnati suitsiidimotete ja
suitsidaalse kditumise esinemist ldhtudes Columbia suitsiidi raskusastme hindamisskaalast (Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS). See metaanaliilis holmas lihte uuringut (n = 127), kus osalesid
skisofreenia anamneesiga vdi skisoafektiivse hiirega patsiendid, ja teist uuringut (n = 525), kus
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osalesid depressiooni anamneesiga patsiendid. Tulemused ei ndidanud suitsiidimotete ja/voi
suitsidaalse kditumise esinemissageduse suurenemist varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega, nagu on ndidatud allpool esitatud tabelis. 55 patsiendil, kellel esines
suitsiidimdtteid voi suitsidaalset kditumiset, oli 48 (24 said varenikliini, 24 platseebot) kes olid périt
kahest uuringust, kus osalesid skisofreenia anamneesiga/skisoafektiivse hiirega voi depressiooni
anamneesiga patsiendid. Ulejisnud kolmes uuringus teatati sellistest juhtumitest iiksikutel patsientidel
(4 said varenikliini, 3 platseebot).

C-SSRS-ga teatatud suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kaitumisega patsientide arvu ning riski

suhe viie varenikliini platseeboga vordleva kliinilise uuringu metaanaliiiisi pohjal:

Varenikliin Platseebo
(n=1130) (n=777)

Suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega patsiendid [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Ekspositsiooni patsiendiaastad 325 217
Riski suhe * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Nende hulgas teatati suitsidaalsest kéditumisest iihel patsiendil igas raviriihmas
** Patsiendid, kellel esinesid siindmused 30 pdeva jooksul pérast ravi; osakaal (%) ei ole uuringus kaalutud

# Esinemissageduse RR 100 patsiendiaasta kohta

Varenikliini neuropsiihhiaatrilise ohutuse hindamiseks viidi 1dbi 18 topeltpimeda randomiseeritud
platseebokontrollitud kliinilise uuringu metaanaliilis. Need uuringud hdlmasid 5 iilalkirjeldatud
uuringut, kus kasutati C-SSRS-i ja milles osales kokku 8521 patsienti (5072 said varenikliini,

3449 platseebot), kellest mdnedel esinesid psiihhiaatrilised seisundid. Tulemused néitasid
kombineeritud neuropsiihhiaatriliste kdrvaltoimete, vilja arvatud unehdirete, sarnast esinemissagedust
varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga ravitud patsientidega, kusjuures riski suhe
(RR) oli 1,01 (95% CI: 0,89—1,15). Nende 18 uuringu koondandmed néitasid, et psiihhiaatriliste
stindmuste iiksikute kategooriate esinemissagedus oli varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega sarnane. Allpool esitatud tabel kirjeldab koige sagedamini (= 1%)
registreeritud korvaltoimete kategooriaid, mis on seotud psiihhiaatrilise ohutusega, kuid ei hdlma
uneprobleeme ja -héireid.

18 Kliinilise uuringu koondandmete alusel ilmnenud psiihhiaatrilised korvaltoimed, mis esinesid
> 1% patsientidest

Varenikliin Platseebo

(n=5072) (n = 3449)

Arevushiired ja -nidhud 253 (5,0) 206 (6,0)
Meeleolu langus ja hdired 179 (3,5) 108 (3,1)
Meeleolu muutused ja hiired, NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified (mujal klassifitseerimata)

Numbrid (osakaalud) vastavad siindmusest teatanud patsientide arvule
Vaatlusuuringud

Neljas vaatlusuuringus, millest igasse kaasati kohandatud analiiiisis 10 000 kuni 30 000 varenikliini
kasutajat, vOrreldi varenikliiniga ravitud patsiente uuritavatega, kellele kirjutati vélja NAR-i voi
bupropiooni raskete neuropsiihhiaatriliste juhtude riski, sh neuropsiihhiaatrilised hospitaliseerimised
ning letaalsed ja mitteletaalsed enesevigastused. K&ik uuringud olid retrospektiivsed kohortuuringud
ning neis osalesid psiihhiaatrilise anamneesiga ja anamneesita patsiendid. Koigis uuringutes kasutati
statistilisi meetodeid, et kontrollida segavaid faktoreid, sh varenikliini eelistatud véljakirjutamine
tervematele patsientidele, kuid sellest hoolimata on voimalus segavate faktorite esinemiseks.

Kahes uuringus ei leitud neuropsiihhiaatriliste hospitaliseerimiste riski erinevusi varenikliini
kasutajatel vorreldes nikotiiniplaastri kasutajatega (riskitiheduste suhe [HR] 1,14; 95%
usaldusvahemik [CI]: 0,56-2,34 esimeses uuringus ja 0,76; 95% CI: 0,40—1,46 teises uuringus).
Erinevuste leidmise vdimsus oli neis kahes uuringus piiratud. Kolmandas uuringus ei leitud erinevusi
erakorralise meditsiiniosakonna kiilastuse vdi statsionaarse vastuvdtu ajal diagnoositud psiihhiaatriliste
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korvaltoimete esinemise riskides varenikliini kasutajatel vorreldes bupropiooni kasutajatega (HR 0,85;
95% CI: 0,55=1,30). Turuletulekujirgsete teadete alusel voib bupropioon olla seotud
neuropsithhiaatriliste kdrvaltoimetega.

Neljas uuring ei toendanud letaalsete ja mitteletaalsete enesevigastuste suuremat riski (HR 0,88; 95%
CI: 0,52-1,49) patsientidel, kellele médérati varenikliini, vOrreldes patsientidega, kellele kirjutati vélja
NAR-i. Esimese kolme kuu jooksul pérast ravi alustamist esines patsientidel tuvastatud suitsiide harva
(kaks juhtumit 31 260 varenikliini kasutaja hulgas ja kuus juhtumit 81 545 NAR-i kasutaja hulgas).

Raseduse kohortuuring

Populatsioonipohises kohortuuringus hinnati CHAMPIXiga in utero kokkupuutes olnud imikuid
(N = 335), kelle emad raseduse ajal suitsetasid (N = 78 412) ning neid imikuid, kelle emad raseduse
ajal ei suitsetanud (N = 806 438). Selles uuringus esines CHAMPIX iga in utero kokkupuutes olnud
imikutel, vorreldes nende imikutega kelle emad raseduse ajal suitsetasid, vihem kaasasiindinud
vadrarenguid (3,6% vs. 4,3%), surnultsiinde (0,3% vs. 0,5%), enneaegset siinnitust (7,5% vs. 7,9%),
iisasisest kasvupeetust (12,5% vs. 17,1%) ja lootevee enneaegset puhkemist (3,6% vs. 5,4%).

Lapsed

Varenikliini efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus 312 patsiendil vanuses 12...19 aastat, kes suitsetasid 30 pdeva jooksul enne uuringusse
registreerumist keskmiselt 5 sigaretti 66paevas ja kellel oli Fagerstromi nikotiinisdltuvuse testi skoor
viahemalt 4. Patsiendid stratifitseeriti vanuse (12...16-aastased ja 17...19-aastased) ning kehakaalu
(55 kgja>55kg) jargi. Parast kahenddalast tiitrimist said varenikliinile randomiseeritud patsiendid
kehakaaluga > 55 kg ravimit annuses 1 mg kaks korda 60pdevas (suure annuse rithm) vdi 0,5 mg kaks
korda 66pédevas (vdikse annuse rithm), samal ajal kui patsiendid kehakaaluga < 55 kg said 0,5 mg kaks
korda 66pédevas (suure annuse rithm) voi 0,5 mg liks kord 66pédevas (vdikse annuse rithm). Patsiendid
said ravi 12 nédalat, sellele jargnes 40-nddalane ravivaba periood. Eakohane ndustamine toimus kogu
uuringu viltel.

Jargmises tabelis on esitatud eelnimetatud, lastel tehtud uuringu andmetel pohinev, uriini
kotiniinisisalduse analiilisiga kinnitatud piisivate abstinentsi méiérade (continuous abstinence rates,
CAR) vordlus 9...12. nédalal kogu uuringupopulatsiooni analiiisiandmete ja 12...17-aastaste
populatsiooni analiilisiandmete alusel.

CAR9...12 (%) Kokku 12...17-aastased
n/N (%) n/N (%)

Varenikliini suur annus 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Varenikliini vdike annus 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Platseebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Ravivordlused Sansside suhe: CAR 9...12 (95% CI) [p-véiirtus]
Varenikliini suur annus vs. platseebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Varenikliini viike annus vs. platseebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Seda p-vddrtust ei peeta statistiliselt oluliseks. Statistilise analiitisi eelmddratletud uuringuprotseduurid katkestati pérast
seda, kui kogu uuringupopulatsioonis ei saavutatud varenikliini suure annusega ravi ja platseeboravi vordluses statistilist

olulisust.

CI = usaldusvahemik (confidence intervall); N = randomiseeritud osalejate arv; n = nende osalejate arv, kes teatasid igal 9.
kuni 12. nédala (kaasa arvatud) visiidil mittesuitsetamisest ja teiste nikotiini sisaldavate toodete mittekasutamisest parast
eelmist uuringuvisiiti / eelmist kontakti (kui toimus nikotiini tarbimise kiisimustikule vastamine) ja iikskdik millisel neist
visiitidest kinnitati loobumine uriini kotiniinisisalduse analiiiisiga.
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Varenikliini maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub tiiiipiliselt 3...4 tundi pérast suukaudset
manustamist. Suukaudsete korduvannuste manustamisel tervetele vabatahtlikele saavutati
plisikontsentratsiooni seisund 4 paeva jooksul. Parast suukaudset manustamist on imendumine
peaaegu téielik ning siisteemne saadavus suur. Varenikliini suukaudset biosaadavust ei mojuta toit ega
manustamise kellaaeg.

Jaotumine
Varenikliin jaotub kudedesse, sealhulgas ajju. Keskmine piisikontsentratsiooni seisundi jaotusruumala
on 415 liitrit (%CV = 50). Varenikliini seonduvus plasmavalkudega on védhene (< 20%) ning see ei

sOltu vanusest ega neerufunktsioonist. Nérilistel 14bib varenikliin platsentat ja eritub piima.

Biotransformatsioon

Varenikliin metaboliseerub vihesel méédral, 92% ravimist eritub muutumatul kujul uriiniga ja alla 10%
metaboliitidena. Vihetdhtsad metaboliidid uriinis on varenikliin-N-karbomoiiiilgliikuroniid ja
hiidrokstivarenikliin. Varenikliin moodustab 91% ringlevast ravimiga seotud materjalist. Vahetdhtsad
ringlevad metaboliidid on varenikliin-N-karbomoiitilgliikuroniid ja N-gliikostiiilvarenikliin.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliin ei inhibeeri tsiitokroom P450 ensiitime (IC50 > 6400 ng/ml).
Inhibeerimise suhtes uuritud P450 ensiiiimid olid jargmised: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ja 3A4/5. Ka inimese hepatotsiiiitides in vitro ei indutseerinud varenikliin tstitokroom P450
ensiilimide 1A2 ja 3A4 aktiivsust. Seetdttu ei muuda varenikliin tdendoliselt pohiliselt tsiitokroom
P450 ensiitimide poolt metaboliseeritavate ithendite farmakokineetikat.

Eritumine
Varenikliini eliminatsiooni poolvédértusaeg on ligikaudu 24 tundi. Varenikliini renaalne eliminatsioon
toimub peamiselt glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarsekretsiooni teel orgaanilise katioon-

transportsiisteemi OCT2 kaudu (vt 16ik 4.5).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uhekordsete (0,1...3 mg) vdi korduvate (1...3 mg 66pievas) annuste manustamisel on varenikliini
kineetika lineaarne.

Farmakokineetika patsientide erigruppides

Puuduvad varenikliini farmakokineetika kliiniliselt olulised erinevused vanuse, rassi, soo,
suitsetamisharjumuste voi ravimite samaaegse kasutamisega seoses, mida nditasid spetsiifilised
farmakokineetika uuringud ja populatsiooni farmakokineetika analiiiisid.

Maksakahjustus
Markimisvadrse maksametabolismi puudumise tottu ei tohiks maksakahjustusega patsientidel
varenikliini farmakokineetika muutuda (vt 161k 4.2).

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min ja < 80 ml/min) ei muutunud
varenikliini farmakokineetika. Modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

> 30 ml/min ja < 50 ml/min) suurenes varenikliini ekspositsioon 1,5 korda vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) patsientidega. Raske neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) suurenes varenikliini ekspositsioon 2,1 korda. Lopp-
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staadiumis neeruhaigusega patsientidel oli varenikliin efektiivselt eemaldatav hemodialiiiisi teel (vt
161k 4.2).

Eakad

Normaalse neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (vanuses 65...75 aastat) on varenikliini
farmakokineetika sarnane nooremate tdiskasvanutega (vt 16ik 4.2). Halvenenud neerufunktsiooniga
eakad patsiendid vt 161k 4.2.

Lapsed

Varenikliini iihekordse ja mitmekordse annuse farmakokineetikat on uuritud 12...17-aastastel
pediaatrilistel patsientidel, kes jdid proportsionaalse annusega ligikaudu 0,5 mg ja 2 mg 66pdevase
annuse uuritud vahemikku. Piisikontsentratsiooni siisteemne toime AUC jéirgi (0...24) oli iile 55 kg
kehakaaluga noorukitel vorreldav samade annustega tdiskasvanute populatsioonis. Kui manustati
0,5 mg kaks korda 66péevas, oli keskmine piisikontsentratsioon varenikliini siisteemse toime korral
alla 55 kg kehakaaluga noorukitel suurem (ligikaudu 40%) kui tdiskasvanute populatsioonis.
CHAMPIX it ei soovitata lastele, kuna ravimi efektiivsus selles populatsioonis ei ole tdestatud (vt
16igud 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvate annuste toksilisuse, genotoksilisuse, viljakuse ja embriio/loote
arengu prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Isastel rottidel, kes said
varenikliini 2 aasta jooksul, tdheldati hibernoomi (pruuni rasvkoe kasvaja) esinemissageduse

suurenemist, mis oli annusest s6ltuv. Varenikliiniga ravitud tiinete rottide jarglastel tdheldati viljakuse
langust ja suurenenud reaktsiooni kuulmisstiimulile (vt 15ik 4.6). Neid toimeid tédheldati ainult
inimeste maksimaalsest terapeutilisest annusest tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis ei ole

kliinilisel kasutamisel olulised. Prekliiniliste andmete kohaselt on varenikliinil kill soltuvust tekitavad

omadused, kuid samas jadvad need alla nikotiini omadele. Inimestel tehtud kliinilistest uuringutest
jéreldub, et vdimalus varenikliini kuritarvitamiseks on véike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat
Naatriumkroskarmelloos
Veevaba kolloidne rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400

Indigokarmiin A/uminium Lake E132
Triatsetiin

6.2 Sobimatus

Fi kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

Pudelid: 2 aastat.
Blisterpakendid: 3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Blisterpakendid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
HDPE pudel: See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kasutuspakendid

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 28 x 1 mg dhukese
poliimeerikattega tabletti teiseses kuumtihendatud karbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 56 x 1 mg dhukese
poliimeerikattega tabletti teiseses kuumtihendatud karbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 28 x 1 mg Shukese
poliimeerikattega tabletti pappkarbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 56 x 1 mg Ghukese
poliimeerikattega tabletti pappkarbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 112 x 1mg Shukese
poliimeerikattega tabletti pappkarbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga — pakendis 140 x 1 mg Shukese
poliimeerikattega tabletti pappkarbis.

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel poliipropiileenist lastekindla korgi ja
alumiiniumfooliumist/poliietiileenist isoleerkihiga — pakendis 56 x 1 mg ohukese poliimeerikattega
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/06/360/002
EU/1/06/360/004

EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/009
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EU/1/06/360/010

EU/1/06/360/011

EU/1/06/360/013

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 26. september 2006

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29. juuni 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
CHAMPIX 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,5 mg varenikliini (tartraadina).
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tabletid

0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid, mddtmetega 4 mm x 8 mm: valged kapslikujulised
kaksikkumerad tabletid, mille tihele kiiljele on pressitud ,,Pfizer” ja teisele ,,CHX 0.5”.

1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid, modtmetega 5 mm x 10 mm: helesinised kapslikujulised
kaksikkumerad tabletid, mille tihele kiiljele on pressitud ,,Pfizer” ja teisele ,,CHX 1.0”.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

CHAMPIX on ndidustatud kasutamiseks tdiskasvanutel suitsetamisest loobumiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 1 mg varenikliini kaks korda 66pédevas pérast 1-nddalast annuse tiitrimist
vastavalt jargmisele skeemile:

1.-3. pdev: 0,5 mg iiks kord 66paevas
4.-7. péev: 0,5 mg kaks korda 66pédevas
8. pdev —ravi 16puni: 1 mg kaks korda 60pédevas

Patsient peaks kindlaks médrama suitsetamisest loobumise kuupéeva. CHAMPIX’i manustamist peab
alustama tavaliselt 1...2 niddalat enne seda kuupédeva (vt 16ik 5.1). CHAMPIX-ravi peab kestma
12 nédalat.

Patsiendid, kes on 12 nédala 1dppedes edukalt suitsetamisest loobunud, voib kaaluda tdiendavat
12-nédalast ravikuuri CHAMPIX iga annuses 1 mg kaks korda 66pdevas abstinentsi sdilitamiseks (vt
161k 5.1).

Patsientidel, kes ei suuda vdi ei soovi CHAMPIX iga suitsetamisest jarsult loobuda, voib kaaluda
suitsetamisest jarkjargulise loobumise meetodit. Patsiendid peavad ravi esimese 12 néadala jooksul
suitsetamist vihendama ja raviperioodi 16puks suitsetamisest loobuma. Seejérel peavad patsiendid
jitkama CHAMPIX i vOtmist veel 12 nddala jooksul, seega on ravi kogukestus 24 nédalat (vt

161k 5.1).
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Patsiendid, kes on motiveeritud suitsetamisest loobuma ja kellel ei dnnestunud suitsetamist 1opetada
eelmise CHAMPIX i raviga vdi kes hakkasid pérast ravi uuesti suitsetama, vdivad kasu saada
jargmisest loobumiskatsest, kasutades CHAMPIXit (vt 161k 5.1).

Patsiendid, kes CHAMPIX’i korvaltoimeid ei talu, voib annust ajutiselt voi ka piisivalt vihendada
0,5 mg-ni kaks korda 66péevas.

Suitsetamisest loobumist toetava ravi korral on suitsetamise taasalustamise risk kdige suurem vahetult
pérast ravi I0petamist. Seetottu voib patsientidel, kellel on suur risk suitsetamise taasalustamiseks,
kaaluda annuse jarkjargulist vihendamist (vt 16ik 4.4).

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2). Kuna eakatel patsientidel on suurema
toendosusega halvenenud neerufunktsioon, peab arst arvestama eaka patsiendi neerude seisundiga.

Neerukahjustus
Kerge (kreatiniini kliirens > 50 ml/min ja < 80 ml/min) vdi mddduka (kreatiniini kliirens > 30 ml/min

ja < 50 ml/min) neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Modduka neerukahjustusega patsientidel, kellel tekivad talumatud korvaltoimed, voib annust
viahendada 1 mg-ni liks kord 66pédevas.

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on CHAMPIX’i soovitatav
annus 1 mg iiks kord 66pdevas. Esimesel kolmel paeval tuleb manustada 0,5 mg liks kord 66pédevas
ning seejarel suurendada annust 1 mg-ni tiks kord 66péevas. Kuna 16pp-staadiumis neeruhaigusega
patsientide kohta on kliinilisi andmeid ebapiisavalt, ei soovitata CHAMPIX it nendel patsientidel
kasutada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 161k 5.2).

Lapsed
CHAMPIX it ei soovitata kasutada lastel, kuna ravimi efektiivsus selles populatsioonis ei ole tdestatud
(vt 10igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

CHAMPIX on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega.
CHAMPIX’it vdib votta sdogiaegadest sdltumatult.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsetamisest loobumise mdju

Suitsetamisest loobumisest tingitud fiisioloogilised muutused koos voi ilma CHAMPIX-raviga vdivad
muuta monede ravimpreparaatide farmakokineetikat voi farmakodiinaamikat, mistottu voib olla
vajalik kohandada nende annuseid (sellisteks ravimiteks on néiteks teofiilliin, varfariin ja insuliin).
Kuna suitsetamine indutseerib CYP1A2, vdib suitsetamisest loobumise tagajérjel suureneda CYP1A2
substraatide sisaldus plasmas.

Neuropsiihhiaatrilised siimptomid

CHAMPIX1 abil suitsetamisest loobuda proovivatel patsientidel on turustamisjargselt tdheldatud
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muutusi kditumises voi motlemises, drevust, psiihhoosi, meeleolu kdikumisi, agressiivsust,
depressiooni, suitsiidimdtteid, -kéditumist ja -katseid.

Mahukas randomiseeritud topeltpime aktiivse ja platseebokontrolliga uuring viidi 18bi t3siste
neuropsiihhiaatriliste korvaltoimete tekkeriski vordlemiseks patsientidel, kellel oli vdi ei olnud
anamneesis psiihhiaatrilisi héireid, ning keda raviti suitsetamisest loobumise hdlbustamiseks
varenikliini, bupropiooni, nikotiini asendusraviplaastri (NAR) voi platseeboga. Esmane ohutusalane
tulemusnditaja oli liittulemusnéitaja, mis koosnes kdigist turuletulekujérgse kogemuse kdigus teatatud
neuropsiilihilistest korvaltoimetest.

Varenikliini ja platseebo vordlemisel patsientidel, kellel oli voi ei olnud anamneesis psiihhiaatrilisi
héireid, ei esinenud esmases liittulemusnéitajas suurenenud riski tosiste neuropsiihhiaatriliste
korvaltoimete tekkeks (vt 16ik 5.1 ,,Farmakodiinaamilised omadused” — Uuring osalejatel, kellel oli
voi ei olnud anamneesis psiihhiaatrilisi hdireid).

Depressioon, millega kaasneb harva ka suitsiidimote ja -katse, voib olla nikotiini drajdémanéht.

Arstid peavad olema teadlikud tOsiste neuropsiihhiaatriliste stimptomite voimalikust tekkeriskist
patsientidel, kes piitiavad raviga voi ilma selleta suitsetamisest loobuda. Kui varenikliinravi ajal
ilmnevad tdsised neuropsiihhiaatrilised siimptomid, peavad patsiendid kohe varenikliini vGtmise
16petama ja votma ravi imberhindamiseks {ihendust tervishoiutdotajaga.

Psiihhiaatrilised hdired anamneesis
Suitsetamisest loobumist ravimite abil v4i ilma, on seostatud olemasolevate psiihhiaatriliste haiguste
(nt depressioon) dgenemisega.

CHAMPIX1 suitsetamisest loobumise uuringutest on saadud andmeid patsientide kohta, kellel olid
anamneesis psiihhiaatrilised héired (vt 161k 5.1).

Suitsetamisest loobumise kliinilises uuringus teatati neuropsiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid sagedamini
neil patsientidel, kellel olid anamneesis psiihhiaatrilised héired kui neil, kel selliseid héireid ei
esinenud; need niitajad olid ravist s6ltumatud (vt 16ik 5.1).

Patsientidega, kellel on anamneesis psiihhiaatrilised haigused, tuleb olla ettevaatlik ning neid tuleb
vastavalt ndustada.

Krambid

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on CHAMPIX  iga ravimisel teatatud krampidest nii
patsientidel, kellel on varem esinenud krampe kui ka neil kellel vastav anamnees puudub.
CHAMPIX it tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on anamneesis krambid voi teised

pOhjused, mis voivad alandada krambilave.

Ravi 16petamine

Kuni 3%-1 patsientidest pohjustab CHAMPIX-ravi katkestamine &rrituvuse suurenemist, tungi
suitsetada, depressiooni ja/vOi unetust. Raviarst peab patsienti sellest teavitama ja kaaluma annuse
jarkjargulise vdhendamise vajadust.

Kardiovaskulaarsed siindmused

CHAMPIX’it votvatele patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad teavitama oma arsti stidame-
veresoonkonna siimptomite tekkimisest voi nende siivenemisest ja podrduma kohe arsti poole, kui
tekivad miiokardiinfarkti voi insuldi siimptomid v&i ndhud (vt 161k 5.1).
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Ulitundlikkusreaktsioonid

Varenikliinravi saanud patsientidel on turustamisjargselt tdheldatud tilitundlikkusreaktsioone, sh
angioddeemi. Kliiniliste ndhtude hulka kuulusid nédo-, suupiirkonna (keele, huulte ja igemete), kaela
(kori ja neelu) ja jisemete tursed. Harva on teatatud eluohtlikust angioddeemist, mille puhul oli
hingamishéirete tottu vajalik erakorraline meditsiiniline abi. Patsiendid, kellel sellised siimptomid
tekivad, peavad varenikliinravi Idpetama ja otsekohe arsti poole podrduma.

Nahareaktsioonid

Varenikliini kasutavatel patsientidel on turustamisjirgselt tdheldatud ka harvaesinevaid, kuid tosiseid
nahareaktsioone, sh Stevensi-Johnsoni siindroomi ja multiformset eriiteemi. Kuna need
nahareaktsioonid v3ivad olla eluohtlikud, peavad patsiendid 166be v6i nahareaktsiooni esimeste
ndhtude ilmnemisel ravi katkestama ja otsekohe arsti poole pddrduma.

Teave abiaine kohta

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tihendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Varenikliini omaduste ja senise kliinilise kogemuse pohjal ei ole CHAMPIX il kliiniliselt olulisi
koostoimeid teiste ravimitega. Samaaegsel manustamisel ei soovitata muuta CHAMPIX’i voi

jargnevalt loetletud ravimite annuseid.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliin ei muuda tdendoliselt nende iihendite farmakokineetikat, mis
metaboliseeruvad peamiselt tsiitokroom P450 ensiitimide kaudu.

Kuna varenikliini metabolism moodustab alla 10% tema kliirensist, ei muuda tsiitokroom P450
siisteemi mojutavad toimeained toendoliselt varenikliini farmakokineetikat (vt 16ik 5.2) ning seetottu
ei ole vaja CHAMPIX’i annust muuta.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliini terapeutilised kontsentratsioonid ei inhibeeri inimese
renaalseid transportvalke. Seetdttu ei mojuta varenikliin tdendoliselt toimeaineid, mis erituvad neerude
kaudu (nt metformiin - vt allpool).

Metformiin

Varenikliin ei mdjutanud metformiini farmakokineetikat. Metformiinil puudus toime varenikliini
farmakokineetikale.

Tsimetidiin
Tsimetidiiniga koosmanustamisel suurenes varenikliini siisteemne ekspositsioon 29% selle renaalse
kliirensi languse tottu. Tsimetidiini samaaegsel manustamisel normaalse neerufunktsiooniga isikutele

voi kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidele ei ole vaja varenikliini annust muuta. Raske
neerukahjustusega patsientidel tuleb hoiduda tsimetidiini ja varenikliini samaaegsest manustamisest.

Digoksiin
Varenikliin ei muutnud digoksiini piisikontsentratsiooni farmakokineetikat.
Varfariin

Varenikliin ei muutnud varfariini farmakokineetikat. Varenikliin ei mojutanud protrombiiniaega
(INR). Suitsetamisest loobumine ise voib pohjustada varfariini farmakokineetika muutusi (vt 151k 4.4).
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Alkohol
Kliinilised andmed varenikliini ja alkoholi vdimalike koostoimete kohta on piiratud.
Turuletulekujirgselt on olemas teated suurenenud alkoholimiirgistuse juhtumitest varenikliiniga

ravitud patsientidel. Nende juhtumite ja varenikliini kasutamise vahel ei ole leitud pdhjuslikku seost.

Kasutamine koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimalustega

Bupropioon
Varenikliin ei muutnud bupropiooni piisikontsentratsiooni farmakokineetikat.

Nikotiinasendusravi (NAR)

Kui suitsetajad kasutasid 12 pdeva jooksul samaaegselt varenikliini ja transdermaalset NAR-i,
téheldati viimasel uuringupéeval moddetud keskmise siistoolse vererdhu statistiliselt olulist langust
(keskmiselt 2,6 mmHg). Selles uuringus oli nimetatud kombinatsiooni kasutamisel iivelduse, peavalu,
oksendamise, pearingluse, diispepsia ja visimuse esinemissagedus suurem kui ainult NAR-i
kasutamisel.

CHAMPIX’i ohutust ja efektiivsust koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimaluste kasutamisega
ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid néitab, et varenikliin ei pShjusta vddrarenguid ega
avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule (vt 16ik 5.1).

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem
véltida varenikliini kasutamist raseduse ajal (vt 161k 5.1).

Imetamine

Ei ole teada, kas varenikliin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed niitavad, et varenikliin eritub
rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jétkata/katkestada rinnaga toitmine vdi jétkata/katkestada ravi
CHAMPIXiga, peab arvesse vOtma rinnaga toitmise kasulikkust lapsele ja CHAMPIX-ravist saadavat
kasu naisele.

Fertiilsus

Kliinilised andmed varenikliini toime kohta fertiilsusele puuduvad.

Isas- ja emasrottidel 14bi viidud standardsetest viljakusuuringutest saadud mittekliinilised andmed ei
ndita ohte inimesele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

CHAMPIX voib kergelt voi moddukalt mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
CHAMPIX voib pohjustada peap6dritust, unisust ja lithiajalist teadvusekaotust ning seega mojutada
autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet. Patsientidel ei soovitata juhtida autot, kdsitseda
keerulisi masinaid ega sooritada muid potentsiaalselt ohtlikke tegevusi, kui ei ole teada, kuidas ravim
neile mojub.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Suitsetamisest loobumine koos raviga voi ilma on seotud mitmesuguste siimptomitega. Suitsetamisest
loobuda iiritavatel patsientidel on kirjeldatud néiteks diisfoorilist v3i depressiivset meeleolu; unetust;
arrituvust; frustratsiooni voi viha; drevust; keskendumisraskusi; rahutust; siiddame 166gisageduse
aeglustumist; sddgiisu suurenemist voi kehakaalu tdusu. CHAMPIX i uuringutes ei ole piititud
eristada uuritava ravimiga seotud kdrvaltoimeid nikotiini drajdtuga voimalikult seotud kdrvaltoimetest.
Ravimi korvaltoimed pohinevad turuletulekueelsete 11 ja I1I faasi uuringute andmete analiiiisil ning
neid on tdiendatud kogutud andmete alusel, mis parinevad 18 platseebokontrollitud
turuletulekueelsetest ja -jargsetest uuringutest, kus osales ligikaudu 5000 varenikliiniga ravitud
patsienti.

Patsientidel, kes said pérast esialgset tiitrimisperioodi ravi soovitatava annusega 1 mg kaks korda
O0péevas, oli koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimeks iiveldus (28,6%). liveldus tekkis enamasti

raviperioodi alguses, oli kerge voi keskmise raskusega ning vajas harva ravi katkestamist.

Korvaltoimete kokkuvotlik tabel

Alljargnevas tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse (vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)) jérgi toodud koik
kdrvaltoimed, mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo kasutamisel. Igas esinemissageduse
grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Organsiisteemi Korvaltoimed

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Nasofariingiit

Sage Bronhiit, sinusiit

Aeg-ajalt Seeninfektsioon, viirusinfektsioon

Vere ja limfisiisteemi hiired

Harv Trombotsiiiitide arvu vihenemine

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage Kehakaalu suurenemine, so6giisu vihenemine, s6dgiisu suurenemine

Aeg-ajalt Hiipergliikeemia

Harv Diabetes mellitus, poliidipsia

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage Ebatavalised unendod, unetus

Aeg-ajalt Suitsiidimotted, agressiivsus, paanikareaktsioon, ebatavaline motlemine,
rahutus, meeleolu kdikumine, depressioon*, drevus*®, hallutsinatsioonid*,
libiido tGus, libiido langus

Harv Psiihhoos, somnambulism, ebanormaalne kditumine, diisfooria,
bradiifreenia

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage Peavalu

Sage Somnolentsus, pearinglus, maitsehéire

Aeg-ajalt Krambid, treemor, letargia, hiipesteesia

Harv Insult, hiipertoonia, diisartria, koordinatsioonihéired, hiipogeuusia, une-
arkveloleku riitmi héire

Teadmata Liihiajaline teadvusekaotus

Silma kahjustused

Aeg-ajalt Konjunktiviit, silmavalu

Harv Skotoom, skleera varvuse muutus, miidriaas, fotofoobia, miioopia,
suurenenud pisaravool

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt Tinnitus
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Organsiisteemi Korvaltoimed

klass

Siidame hiiired

Aeg-ajalt Miiokardiinfarkt, stenokardia, tahhiikardia, siidamepekslemine, siidame
l66gisageduse kiirenemine

Harv Kodade virvendus, elektrokardiogrammil ST-segmendi depressioon,

T-saki amplituudi vihenemine
Vaskulaarsed haired

Aeg-ajalt Vererdhu tdus, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage Hingeldus, kéha

Aeg-ajalt Ulemiste hingamisteede pdletik, hingamisteede kinnisus, diisfoonia,

allergiline riniit, kurguérritus, ninakorvalkoobaste kinnisus, tilemiste
hingamisteede kohasiindroom, rinorréa

Harv Ko&rivalu, norskamine

Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Sage Gastroosofageaalne reflukshaigus, oksendamine, kdhukinnisus,

kohulahtisus, pingetunne kdhus, kdhuvalu, hambavalu, diispepsia,
kohupubhitus, suukuivus

Aeg-ajalt Veriroe, gastriit, sooletegevuse muutused, rohatised, aftoosne stomatiit,
igemevalu

Harv Veriokse, viljaheite muutused, keelekatt

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Nahaloove, siigelus

Aeg-ajalt Eriiteem, akne, hiiperhidroos, dine higistamine

Harv Tosised nahareaktsioonid, sh Stevensi-Johnsoni siindroom ja

multiformne eriiteem, angioddeem
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage Liigesvalu, lihasvalu, seljavalu

Aeg-ajalt Lihasspasmid, lihas-skeleti rindkerevalu

Harv Liigesjdikus, kostokondriit

Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt Pollakiuuria, noktuuria

Harv Gliikosuuria, poliiuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanidirme hiired

Aeg-ajalt Menorraagia

Harv Eritus tupest, seksuaalne diisfunktsioon

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Rindkerevalu, visimus

Aeg-ajalt Ebamugavustunne rindkeres, gripilaadne haigus, palavik, asteenia, halb
enesetunne

Harv Kiilmatunne, tsiist

Uuringud

Sage Korvalekalded maksafunktsiooni testides

Harv Normist korvalekalded spermaanaliiiisi tulemustes, C-reaktiivse valgu

sisalduse suurenemine, vere kaltsiumisisalduse vidhenemine
* Esinemissagedust on hinnatud ravimi turuletuleku jargse mittesekkuva kohortuuringu alusel

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Miiiigiloa saamise eelsetes kliinilistes uuringutes ei ole {ileannustamisest teatatud.

Uleannustamise korral tuleb vajadusel rakendada tavalisi toetavaid meetmeid.

On niidatud, et 16pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel on varenikliin dialiiiisitav (vt 16ik 5.2),
samas puudub iileannustamise jargse dialiilisi kogemus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: muud nérvisiisteemi ravimid; soltuvushéirete raviks kasutatavad ravimid,
nikotiinsdltuvuse raviks kasutatavad ained, ATC-kood: NO7BA03

Toimemehhanism

Varenikliinil on suur afiinsus ja selektiivsus 042 neuronaalsete nikotiini atsetiiiilkoliini retseptorite
suhtes, millega seondudes toimib see osalise agonistina — ravimil on nikotiini juuresolekul nii
agonistlik (vdiksem sisemine efektiivsus kui nikotiinil) kui antagonistlik toime.

In vitro elektrofiisioloogilised uuringud ja in vivo neurokeemilised uuringud on niidanud, et
varenikliin seondub 04p2 neuronaalsete nikotiini atsetiiiilkoliini retseptoritega ning stimuleerib
retseptorite poolt vahendatud aktiivsust, kuid oluliselt vihemal mééral kui nikotiin. Nikotiin
konkureerib sama inimese 04p2 nAChR seondumiskoha pérast, mille suhtes varenikliinil on suurem
afiinsus. Seetdttu blokeerib varenikliin efektiivselt nikotiini voime tdielikult aktiveerida a4f32
retseptoreid ja mesolimbilist dopamiini siisteemi - neuronaalset mehhanismi, mis on seotud
suitsetamisega kaasneva naudingu tekkega. Varenikliin on viga selektiivne ja seondub 42 retseptori
alatliiibiga (Ki=0,15 nM) tugevamalt kui teiste tavaparaste nikotiiniretseptorite (a.3p4 Ki=84 nM, a7
Ki=620 nM, alpys Ki=3400 nM) voi mitte-nikotiini retseptorite ja transporteritega (Ki> 1uM,
viljaarvatud 5-HT3 retseptorid: Ki=350 nM).

Farmakodiinaamilised toimed

CHAMPIXi efektiivsus suitsetamisest loobumisel on tingitud varenikliini osalisest agonistlikust
toimest 042 nikotiiniretseptori tasandil, millega seondudes kutsub ravim esile toime, mis on piisav
suitsetamise jérele tekkiva tungi ja drajaidimandhtude leevendamiseks (agonistlik toime), ning vdhendab
samal ajal ka suitsetamisega kaasnevat naudingu teket, hoides dra nikotiini seondumise a4[2
retseptoritega (antagonistlik toime).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Suitsetamisest loobumise abistav ravi on suurema toenidosusega edukas patsientidel, kes on
motiveeritud suitsetamisest loobuma ning kes saavad tdiendavat ndu ja toetust.

CHAMPIXi efektiivsust suitsetamisest loobumisel on demonstreeritud kolmes kliinilises uuringus,
kus osalesid kroonilised suitsetajad (> 10 sigaretti paevas). Kaks tuhat kuussada {iheksateist (2619)
patsienti sai CHAMPIX it annuses 1 mg kaks korda 66pédevas (annuse tiitrimine esimesel nédalal),
669 patsienti bupropiooni annuses 150 mg kaks korda 66pdevas (sh tiitrimine) ja 684 patsienti
platseebot.

Kliinilised vordlusuuringud

Kaks tihesugust kliinilist topeltpimedat uuringut vordlesid prospektiivselt CHAMPIX’i (1 mg kaks
korda 66pidevas), toimeainet prolongeeritult vabastava bupropiooni (150 mg kaks korda 66péevas) ja
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platseebo efektiivsust suitsetamisest loobumisel. Nendes 52-nddalase kestusega uuringutes said
patsiendid ravi 12 nddala jooksul, millele jargnes 40-nédalane ravivaba periood.

Kahe uuringu esmane tulemusnéitaja oli siisinikoksiidi (CO) mo&tmise pohjal kinnitatud 4-nddalane
plisiva loobumise médr (4W-CQR) alates 9. nddalast kuni 12. nddalani. Esmase tulemusnéitaja pohjal
oli CHAMPIX statistiliselt parem bupropioonist ja platseebost.

Pérast 40-nddalast ravivaba perioodi oli mdlema uuringu pdhiline teisene tulemusnéitaja plisiv
abstinentsi méér (Continuous Abstinence Rate, CA) 52. nidalal. Seda defineeriti kui ravi saanud
uuringus osalejate osakaalu, kes ei suitsetanud ({ihtegi mahvi) alates 9. nddalast kuni 52. nddalani ning
kelle vdljahingatavas Ghus mdodetud CO sisaldus ei iiletanud 10 ppm. Uuringutes 1 ja 2 tdheldatud

4W-CQR (9.-12. nddalani) ja CA sagedus (9.-52. nddalani) on toodud jargmises tabelis:

Uuring 1 (n=1022) Uuring 2 (n=1023)

4W CQR CA nidd 9-52 4W CQR CA nid 9-52
CHAMPIX 44.,4% 22.1% 44.,0% 23,0%
Bupropioon 29.5% 16,4% 30,0% 15,0%
Platseebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Sansisuhe 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs. Platseebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Sansisuhe 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs. Bupropioon p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Patsiendi poolt kirjeldatud tung suitsetamise jirele, drajddmandhud ja suitsetamisega kaasneva
naudingu teke

Uuringutes 1 ja 2 vdhenesid aktiivse ravi ajal oluliselt tung suitsetamise jéarele ja drajaddmandhud
patsientidel, kes randomiseeriti saama CHAMPIX it vorreldes platseeboga. CHAMPIX véhendas
oluliselt ka suitsetamisega kaasneva naudingu teket, mis voib vihendada suitsetamiskitumist ravi ajal
suitsetavatel patsientidel vorreldes platseeboga. Varenikliini toimet pikaajalise ravivaba
jélgimisperioodi jooksul suitsetamistungile, drajddmanghtudele ja suitsetamisega kaasneva naudingu
tekkele ei hinnatud.

Abstinentsi sdilitamise uuring

Kolmas uuring hindas tdiendava 12-nddalase CHAMPIX-ravi kasu abstinentsi séilitamisele. Selles
uuringus osalenud patsiendid (n=1927) said avatud sildiga CHAMPIX’it annuses 1 mg kaks korda
O00pédevas 12 nddala jooksul. Patsiendid, kes olid 12. nddalaks suitsetamisest loobunud, randomiseeriti
seejarel saama CHAMPIX it (1 mg kaks korda 66pdevas) voi platseebot tdiendava 12 niddala jooksul
uuringu 52-nédalasest kogukestusest.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli CO mdotmise pohjal kinnitatud piisiv abstinentsi maar
topeltpimeda ravi perioodi 13. nddalast kuni 24. nddalani. Pohiline teisene tulemusniitaja oli piisiv
abstinentsi méér (CA) 13. niddalast kuni 52. nddalani.

See uuring néitas tdiendava 12-nddalase CHAMPIX-ravi (1 mg kaks korda 66pdevas) kasu
suitsetamisest loobumise séilitamisel vorreldes platseeboga. Platseebost suurem piisiv abstinentsi méar

piisis 52. nidalani. Ulevaade peamistest tulemustest on esitatud alljirgnevas tabelis:

Piisivad abstinentsi mairad CHAMPIX’iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Erinevus Sansisuhe

n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
13...24. nadal (15,4%; 26,2%  (1,95; 3,15)
CA* 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
13...52. nadal (1,4%; 12,5%) (1,07, 1,70)

*CA: plisiv abstinentsi mair
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Kliiniline kogemus CHAMPIX’i kasutamise kohta musta nahavérvusega inimestel on hetkel piiratud
ja kliinilise efektiivsuse iile ei ole voimalik otsustada.

Paindlik suitsetamisest loobumise pdev nddalatel 1...5

Varenikliini tdhusust ja ohutust on hinnatud suitsetajatel, kellel oli vabal valikul voimalik
suitsetamisest loobuda vahemikus 1. kuni 5. ravinddalani. Antud 24-nidalases uuringus said patsiendid
ravi 12 nidala viltel, millele jargnes 12-nidalane ravivaba jélgimisperiood. Nelja nddala viltel
(néddalad 9...12) oli piisiv suitsetamisest loobumise méér (CQR) varenikliini- ja platseeboriihmas
vastavalt 53,9% ja 19,4% (erinevus=34,5%, 95% usaldusvahemik: 27,0...42,0%). Plsiv abstinentsi
(CA) méir nédalatel 9...24 oli 35,2% varenikliinirithmas vs. 12,7% platseeborithmas
(erinevus=22,5%, 95% usaldusvahemik: 15,8...29,1%). Patsiendid, kes ei soovi vdi ei suuda
suitsetamisest loobuda 1. kuni 2. ravinddalal, voivad alustada ravi ja méérata endale ise suitsetamisest
loobumise pdeva viie ravinddala jooksul.

CHAMPIX iga korduvalt ravitud isikute uuring

CHAMPIXit hinnati topeltpimedas, platseebokontrollitud uuringus, kus osales 494 patsienti, kes olid
varem proovinud CHAMPIXi abil suitsetamisest loobuda, kuid kellel ei donnestunud suitsetamisest
loobuda voi kes alustasid suitsetamist pérast ravi uuesti. Uuritavad, kellel eelmise ravi ajal esines
kdrvaltoimeid, uuringusse ei kaasatud. Uuritavad randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama CHAMPIX it

1 mg kaks korda 60péaevas (N=249) voi platseebot (N=245) 12 néddalat kestva ravi ajal, millele jargnes
40-nidalane ravijérgne periood. Uuringusse kaasatud patsiendid olid votnud CHAMPIX it varasemas
suitsetamisest loobumise katses (ravi kogukestus vihemalt kaks nddalat) vdhemalt kolm kuud enne
uuringusse kaasamist ning nad olid suitsetanud vahemalt neli nddalat.

CHAMPIX iga ravitud patsientidel oli 9...12 nddalal ning 9...52 nédalal susinikoksiidi mdotmise
poOhjal kinnitatud abstinents parem, vorreldes platseeboga ravitud patsientidega. Ulevaade peamistest

tulemustest on esitatud alljargnevas tabelis:

Piisivad abstinentsi maiirad CHAMPIX’iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Sansisuhe (95% CI),
n=249 n=245 p-véirtus
CA* 45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
9...12. nidal p <0,0001
CA* 20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
9...52. nédal p <0,0001

*CA: plisiv abstinentsi mair

Suitsetamisest jarkjdrgulise loobumise meetod

CHAMPIX’i kasutamist hinnati 52-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, kus osales
1510 patsienti, kes ei suutnud voi ei soovinud suitsetamisest loobuda nelja nidalaga, kuid olid ndus
suitsetamist jark-jargult vihendama enne sellest loobumist 12 niddala jooksul. Uuringus osalejad
randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati 24 nédala jooksul kas CHAMPIX 1 mg kaks korda
00pdevas (n=760) vai platseebot (n= 750) ja kellele tehti ravijargset jarelkontrolli 52. néddalani.
Uuringus osalejad said juhise vihendada suitsetatud sigarettide arvu neljanda nédala 1dpuks vahemalt
50% ja seejarel neljandast kaheksanda ravinddalani veel 50% vorra, eesmérgiga saavutada 12. nadala
16puks tdielik suitsetamisest loobumine. Parast esimest 12-nddalast vihendamisfaasi jatkasid uuringus
osalejad ravi veel 12 nédala jooksul. CHAMPIX iga ravitud uuringus osalejatel oli piisiv abstinentsi
méér oluliselt suurem kui platseebo kasutamisel; peamised tulemused on esitatud jargmises tabelis:
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Piisivad abstinentsi miirad CHAMPIX iga versus platseeboga ravitud uuringus osalejatel

CHAMPIX Platseebo Sansisuhe (95%
n="760 n="750 usaldusvahemik),
p-vairtus
CA* 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
15...24. nédal p <0,0001
CA* 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
21...52. nédal p <0,0001

*CA: plisiv abstinentsi maar
CHAMPIX’i ohutusprofiil selles uuringus oli kooskdlas profiiliga turuletulekueelsetes uuringutes.

Kardiovaskulaarse haigusega isikud

CHAMPIX it hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus stabiilse, enam
kui 2 kuud tagasi diagnoositud kardiovaskulaarse haigusega isikutel (vélja arvatud hiipertensioon voi
lisaks hiipertensioonile). Uuritavad randomiseeriti riithmadesse, kes said CHAMPIX’it 1 mg kaks
korda 66pdevas (n=353) vai platseebot (n=350) 12 nddala jooksul ja parast ravi jélgiti neid 40 nidalat.
4 nidala CQR oli varenikliini ja platseebo puhul vastavalt 47,3% ja 14,3% ning 9. kuni 52. nddala CA
oli 19,8% (varenikliin) vs. 7,4% (platseebo).

Surmasid ja tdsiseid kardiovaskulaarseid siindmusi hindas pimendatud komitee. Ravi ajal (voi

30 pdeva jooksul pérast ravi) esines mdlemas ravirithmas > 1% sagedusega jargmisi hinnatud
stindmusi: mittefataalne miiokardiinfarkt (1,1% vs. 0,3% vastavalt CHAMPIX ja platseebo) ja
stenokardia tottu hospitaliseerimine (0,6% vs. 1,1%). Kuni 52-nédalase ravita jalgimisperioodi ajal
esines hinnatud siindmuste seas koronaarse revaskularisatsiooni vajadus (2,0% vs. 0,6%), stenokardia
tottu hospitaliseerimine (1,7% vs. 1,1%) ja uus perifeersete veresoonte haiguse (PVD) diagnoos voi
hospitaliseerimine PVD protseduuri jaoks (1,4% vs. 0,6%). Moned patsientidest, kes hospitaliseeriti
mittefataalse MI voi stenokardia tottu,vajasid koronaarset revaskulariseerimist. Kardiovaskulaarset
surma esines 52-nidalase uuringu jooksul 0,3%-1 CHAMPIX’i raviriihma patsientidest ja 0,6%-1
platseeboriihma patsientidest.

CHAMPIX’i kardiovaskulaarse ohutuse siistemaatiliseks hindamiseks viidi 14bi 15 kliinilisest
uuringust koosnev metaanaliiiis, mis holmas 7002 patsienti (4190 said CHAMPIX’it, 2812 platseebot),
kelle ravi kestis > 12 néddalat. Metaanaliiiisi kaasati eespool kirjeldatud uuring, mis viidi 14bi stabiilse
kardiovaskulaarse haigusega patsientidel.

Peamine kardiovaskulaarse ohutuse analiilis holmas liittulemusnéitajana tdsiste kardiovaskulaarsete
korvaltoimete (MACE) esinemist ja ajastus, milleks olid:kardiovaskulaarne surm, mittefataalne
miiokardiinfarkt ja mittefataalne insult. Neid tulemusnéitajaga seotud kdrvaltoimeid hindas sdltumatu
pimendatud komitee. Uldiselt esines ravi ajal metaanaliiiisi hdlmatud uuringutes vihesel arvul tdsiseid
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid (MACE) [CHAMPIX 7 (0,17%), platseebo 2 (0,07%)]. Lisaks
esines vihesel arvul tdsiseid kardiovaskulaarseid korvaltoimeid (MACE) kuni 30 péeva pérast ravi
[CHAMPIX 13 (0,31%), platseebo 6 (0,21%)].

Metaanaliiiis néitas, et CHAMPIX 1 kasutamisel oli patsientidel tdsiste kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete (MACE) riskitiheduste (HR) suhe ravi perioodil 2,83 (95% usaldusvahemik
0,76...10,55, p=0,12) ja 1,95 (95% usaldusvahemik 0,79...4,82, p=0,15) kuni 30 péaeva parast ravi. See
on ekvivalentne hinnangulise suurenemisega 6,5 MACE juhtu ja 6,3 MACE juhtu 100 patsiendiaasta
kohta vastavalt ekspositsioonile. Tdsiste kardiovaskulaarsete korvaltoimete (MACE) riskitiheduste
suhe oli suurem nendel patsientidel, kellel lisaks suitsetamisele esinesid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid vorreldes nende suitsetavate patsientidega, kellel puudusid kardiovaskulaarsed
riskifaktorid. Metaanaliiiisis olid CHAMPIX’i rithmas ja platseeboriihmas sarnased esinemissagedused
iildsuremuses [CHAMPIX 6 (0,14%); platseebo 7 (0,25%)] ja kardiovaskulaarses suremuses
[CHAMPIX 2 (0,05%); platseebo 2 (0,07%)].
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Kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatrilisi
hdireid

CHAMPIX’i kardiovaskulaarset (KV) ohutust isikutel, kellel on vdi ei ole anamneesis psiihhiaatriline
héire hinnati uuringus (pShiuuring; vt 18ik 5.1 ,,Neuropsiihhiaatriline ohutus”) kui ka selle ravivabas
jéatku-uuringus nimetusega ,,Kardiovaskulaarse ohutuse hindamise uuring”, kuhu kaasati 4595 osalejat
6293-st pohiuuringu ldbinust (N = 8058), keda jalgiti 52. nadalani. K&igist pohiuuringus ravitud
uuringus osalejaist 1749-1 (21,7%) oli keskmine KV kdrvaltoimete tekkerisk ning 644-1 (8,0%) oli
korge KV korvaltoimete tekkerisk. Raskusastme méaéramisel lahtuti Framinghami skoorist.

KV esmane tulemusnditaja oli acg tosiste kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete (major adverse
cardiovascular events, MACE) tekkeni, médratletud raviaegse kardiovaskulaarse surma, mittefataalse
miiokardiinfarkti voi mittefataalse insuldiga. Surmajuhtumeid ja kardiovaskulaarseid korvaltoimeid
hindas soltumatu pimendatud komitee.

Jargmises tabelis on toodud koigis raviriihmades ravi ajal tekkinud MACE esinemissagedused ja
riskitiheduste suhe vs. platseebo; ravi ja sellele jargnenud 30 pieva ning uuringu 16puni kestnud
jélgimise andmed.

CHAMPIX Bupropioon NRT Platseebo
N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
Ravi ajal
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Riskitiheduste suhe | 0,29 (0,05; 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)

(95% CI) vs. platseebo | 1,68)

Ravi ajal ja sellele jirgnenud 30 piieva jooksul

MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4(0,20)

Riskitiheduste suhe | 0,29 (0,05; 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) vs. platseebo | 1,70)

Uuringu lopuni

MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Riskitiheduste suhe | 0,39 (0,12; 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) vs. platseebo | 1,27)

Platseeboga vorreldes ei seostatud CHAMPIX’1, bupropiooni ja NAR-i kasutamist KV kdrvaltoimete
tekkeriski suurenemisega suitsetajatel, keda raviti kuni 12 nédalat ning jélgiti kuni 1 aasta jooksul,
ehkki korvaltoimete suhteliselt madala {ildarvu tottu ei saa seost téielikult vilistada.

Kerge kuni mooduka kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) isikud

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises ravimiuuringus ndidati CHAMPIX’i
(1 mg kaks korda 66pdevas) tohusust ja ohutust suitsetamisest loobumisel kerge kuni méoduka
KOK-ga patsientidel. Selles 52-nédalases uuringus said patsiendid ravi 12 nddala jooksul, millele
jargnes 40-niddalane ravivaba periood. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli CO modtmise pohjal
kinnitatud 4-nddalane piisiv loobumise madr (4W CQR) 9...12. nddalani ja pohiline teisene
tulemusnéitaja oli piisiv abstinentsi maér (CA) 9....52. nddalani. Varenikliini ohutusprofiil,
kaasaarvatud kopsude ohutus, oli vorreldav sellega, mis oli raporteeritud teiste kliiniliste uuringute
iildpopulatsioonis.

Alljargnevas tabelis on ndidatud 4W CQR (néddalad 9 kuni 12) ja CA mééir (nddalad 9 kuni 52)
tulemused:
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4W CQR CA 9...52 nédal
CHAMPIX, (n=248) 42,3% 18,5%
Platseebo, (n=251) 8,8% 5,6%
Sansisuhe 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. platseebo) p <0,0001 p <0,0001

Uuringud isikutel, kellel varem on esinenud raske depressioon

Varenikliini efektiivsust hinnati randomiseeritud platseebokontrollitud uuringus 525 osalejal, kellel oli
anamneesis raske depressioon viimase 2 aasta jooksul vdi kes said stabiilset ravi. Suitsetamisest
loobumise médrad selles populatsioonis olid sarnased iildpopulatsiooniga. Varenikliiniga ravitud
uuringus osalejatel oli piisiva abstinentsi maar 9....12. niddalal 35,9% vorreldes platseeboriihmaga
15,6% (OR 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) ja 9...52. nédalal oli vastavalt 20,3% ja 10,4% (OR 2,36 (95%
CI 1,40-3,98)). Kdige sagedasemad kdrvaltoimed (= 10%) varenikliini kasutanud patsientidel olid
iiveldus (27,0% vs 10,4% platseeboriihmas), peavalu (16,8% vs 11,2%), ebanormaalsed unendod
(11,3% vs 8,2%), unetus (10,9% vs 4,8%) ja arrituvus (10,9% vs 8,2%). Uuringu kéigus
pstihhiaatrilistel skaaladel ei ilmnenud erinevusi varenikliinirithma ja platseeboriihma vahel ning
kummaski ravirithmas ei esinenud depressiooni ega teiste psiihhiaatriliste siimptomite tildist
halvenemist.

Uuring stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse hdirega isikutel

Varenikliini ohutust ja talutavust hinnati topeltpimedas uuringus antipsiihootilist ravi saanud 128
stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse héirega suitsetajal, kes randomiseeriti suhtes 2:1 saama kas
varenikliini (1 mg kaks korda 66paevas) voi platseebot 12 nddala jooksul koos 12-nidalase perioodiga,
mil ravimit ei manustatud.

Varenikliini saanud isikutel oli kdige sagedasemad korvaltoimed iiveldus (23,8% vs. 14%
platseeboriihmas), peavalu (10,7% vs. 18,6% platseeboriihmas) ja oksendamine (10,7% vs. 9,3%
platseeboriihmas). Neuropsiihhiaatrilistest korvaltoimetest esines ainult insomniat mélemas ravigrupis
>5% isikutest ning seda esines enam varenikliini rithmas vorreldes platseeboriihmaga (9,5% vs. 4,7%).

Uldiselt ei tiheldatud psiihhiaatriliste skaalade alusel skisofreenia siivenemist kummaski raviriihmas
ning ekstrapiiramidaalndhtude osas ei esinenud iildisi muutusi.

Vorreldes platseeboriihmaga teatas suurem hulk varenikliiniriihma kuulunud uuritavatest enne
uuringusse kaasamist (eluanamnees) ja parast aktiivse raviperioodi 10ppu (33. kuni 85.pdeval pérast
ravi viimast annust) suitsiidimotteid voi -kditumist. Raviperioodi ajal oli suitsiidiga seotud ndhtude
esinemissagedus varenikliini saanud uuringus osalejatel iihesugune platseebo ravigrupiga (vastavalt
11% vs. 9,3%). Uuringus osalejate protsent, kellel esines aktiivse ravifaasi ajal suitsiidiga seotud
juhtumeid, jéi varenikliinirithmas muutumatuks ka ravijérgses faasis; platseeboriihmas oli see protsent
ravijargses faasis madalam. Kuigi tdideviidud suitsiidijuhtumeid ei esinenud, oli varenikliinirithmas
thel uuritaval ks suitsiidikatse, kelle eluanamneesis esines mitmeid sarnaseid katseid. Sellest iihest
suitsetamisest loobumise uuringust parinevad piiratud andmed ei ole piisavad, et teha kindlaid
jareldusi ohutuse kohta stabiilse skisofreenia voi skisoafektiivse héirega patsientidel.

Neuropsiihhiaatrilise ohutuse uuring isikutel, kellel on voi ei ole anamneesis psiihhiaatrilisi hdireid
Varenikliini hinnati randomiseeritud topeltpimedas aktiivse ja platseebokontrolliga uuringus, kuhu
kaasati nii psiihhiaatriliste hdirete anamneesiga osalejad (psiihhiaatriline kohort, N = 4074) kui ilma
psiihhiaatriliste hiirete anamneesita osalejad (mittepsiihhiaatriline kohort, N = 3984). Osalejad
vanusevahemikus 18...75 aastat, kes suitsetasid 10 vOi rohkem sigaretti péevas, randomiseeriti suhtes
1:1:1:1 saama 12-nédalasel raviperioodil varenikliini annuses 1 mg kaks korda 66péevas, toimeainet
prolongeeritult vabastavat bupropiooni annuses 150 mg kaks korda 66péevas, nikotiini
asendusraviplaastrit (NAR) algannuses 21 mg/66pédevas annust jarkjarguliselt vahendades voi
platseebot. Ravile jirgnes 12-nidalane jérelkontrolli periood.
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Esmane ohutusalane tulemusnéitaja oli kombineeritud jdrgmistest neuropsiihhiaatrilistest (NPS)
korvaltoimetest: rasked drevushood, depressioon, ebanormaalne tunne voi vaenulikkus ja/voi
moodukalt voi raskekujuliselt véljendunud agitatsioon, agressioon, vadrkujutlused, hallutsinatsioonid,
morvamotted, mania, paanika, paranoia, psiihhoos, suitsiidimétted, suitsidaalne kditumine, voi
tédideviidud suitsiid.

Alljargnevas tabelis on toodud kombineeritud esmase tulemusnéitaja NPS korvaltoime méaérad
ravirithmade 16ikes ning riskierinevused (RD) (95% CI) vorreldes platseeboga mittepsiihhiaatrilises
kohordis.

Lisaks on tabelis toodud raskekujulise kombineeritud NPS korvaltoime (AE) tulemusniitaja osahulk.

Mittepsiihhiaatriline kohort
N = 3984

Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ravitud patsientide arv 990 989 1006 999
Kombineeritud NPS AE
esmane tulemusnéitaja, 3(1.3) 22(22) 2523) 2424
n (%)
RD (95% CI) vs. platseebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Raskekujuline
kombineeritud NPS AE 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
tulemusnéitaja, n (%)

AE — kdrvaltoime; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Kombineeritud tulemusniitaja korvaltoimete esinemissagedus oli madal kdigi ravirithmade 15dikes ning
platseeboga vdrreldes igas ravirithmas sarnane voi viiksem. Varenikliini, bupropiooni ja NAR-i
vordlemisel platseeboga mittepsiihhiaatrilises kohordis ei esinenud oluliselt suuremat tekkeriski NPS
kdrvaltoimete suhtes, mis oli esmase kombineeritud tulemusnéitaja osa (95% CI-d olid viiksemad v3i
holmasid nullvéartust).

Suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega (lahtudes Columbia suitsiidi raskusastme
hindamisskaalast — C-SSRS) osalejate osakaal ravi ajal ja ravivabal jérelkontrolli perioodil oli
varenikliini ja platseebo rithmades sarnane (vt alljargnev tabel).

Mittepsiihhiaatriline kohort
N =3984
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N =990 N =989 N =1006 N =999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ravi ajal
Hinnatute arv 988 983 996 995
Suitsidaalne
kaitumine ja/voi 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
suitsiidimotted
Suitsidaalne
kéitumine 0 0 1.1 1.1
Suitsiidimotted 7(0,7) 40,4 3(0,3) 6 (0,6)
Jirelkontrolli ajal
Hinnatute arv 807 816 800 805
Suitsidaalne
kaitumine ja/voi 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
suitsiidimotted
Suitsidaalne 0 1(0,1) 0 0

58



Mittepsiihhiaatriline kohort

N =3984
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N=990 N =989 N=1006 N =999
n (%) n (%) n (%) n (%)
kditumine
Suitsiidimotted 304 2(0,2) 3(04) 4 (0,5)

NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Ravi ajal sooritati iiks suitsiid; osalejat raviti platseeboga mittepsiihhiaatrilises kohordis.

Alljargnevas tabelis on toodud NPS korvaltoimete méérad esmase kombineeritud tulemusnéitaja osana

ravirithmade 16ikes ning RD (95% CI) vorreldes platseeboga psiihhiaatrilises kohordis.

Lisaks on tabelis toodud raskekujulise kombineeritud NPS korvaltoime (AE) tulemusniitaja osahulk.

Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
Ravitud patsientide arv 1026 1017 1016 1015
Kombineeritud NPS AE
esmane tulemusniitaja, 67(6,5) 68 (6,7) 336.2) >0 (4.9)
n (%)
RD (95% CI) vs. platseebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53,2,26)
NPS AE esmase
tulemusniitaja
komponendid, n (%)
Arevus® 5 (0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) D (0,2)
Depressioon® 6 (0,6) 4 (0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Ebanormaalne tunne® 0 1(0,1) 0 0
'Vaenulikkus® 0 0 0 0
Agitatsioon® D5 (2,4) 29 (2,9) D1 (2,1) D2 (2,2)
Agressioon® 14 (1,4) 9 (0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
Vidrkujutlused® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallutsinatsioonid® 5 (0,5) 4 (0,4) D (0,2) 2 (0,2)
Morvamdtted® 0 0 0 0
Mania® 7 (0,7) 09 (0,9) 3 (0,3) 6 (0,6)
Paanika® 7 (0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 D (0,2)
Psiihhoos® 4 (0,4) D (0,2) 3 (0,3) 1(0,1)
Suitsidaalne kditumine® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Suitsiidimdtted® 5 (0,5) D (0,2) 3 (0,3) D (0,2)
Tiideviidud suitsiid® 0 0 0 0
Raskekujuline
kombineeritud NPS AE 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)
tulemusniiitaja, n (%)

AE — kdrvaltoime; *raskusaste — raske AE; ’raskusaste — mdddukas ja raske AE; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Psiihhiaatrilises kohordis osalenud patsientidel esines igas raviriihmas rohkem korvaltoimeid kui
mittepsiihhiaatrilise kohordi patsientidel. Kombineeritud tulemusnéitaja kdrvaltoimete

esinemissagedus oli platseeboga vdrreldes igas ravirithmas suurem. Kuigi varenikliini, bupropiooni ja

NAR-i vordlemisel platseeboga psiihhiaatrilises kohordis ei seostatud nimetatud ravimeid

kombineeritud esmase tulemusnditaja NPS korvaltoimete oluliselt suurenenud tekkeriskiga (95% CI-d

holmasid nullvéartust).
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Psiihhiaatrilises kohordis oli suitsiidimdtete ja/vai suitsidaalse kditumisega (1&htudes Columbia
suitsiidi raskusastme hindamisskaalast — C-SSRS) osalejate osakaal ravi ajal ja ravivabal jérelkontrolli
perioodil varenikliini ja platseebo rithmades sarnane (vt alljargnev tabel).

Psiihhiaatriline kohort
N =4074
Varenikliin Bupropioon NAR Platseebo
N=1026 N=1017 N=1016 N =1015

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ravi ajal
Hinnatute arv 1017 1012 1006 1006
Suitsidaalne
kaitumine ja/voi 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2.,5)
suitsiidimotted
Suitsidaalne
kéitumine 0 1.1y 0 2(0.2)
Suitsiidimotted 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5
Jirelkontrolli ajal
Hinnatute arv 833 836 824 791
Suitsidaalne
kaitumine ja/voi 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
suitsiidimotted
Suitsidaalne
Kitumine 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Suitsiidimotted 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NAR — nikotiini asendusraviplaaster
Psiihhiaatrilises kohordis ei teatatud tihestki tdideviidud suitsiidist.

Koige sagedamini esines selles uuringus varenikliiniga ravitud osalejatel korvaltoimeid, mis
sarnanesid turuletulekueelsetes uuringutes tdheldatutega.

Molemas kohordis olid varenikliinravi saanud osalejate loobumise médrad ajavahemikus 9...12. niadal
ja9...24. nidal CO mddtmise pdhjal kinnitatud statistiliselt paremad kui bupropiooni, nikotiiniplaastri

voOi platseeboga ravitud osalejatel (vt allolev tabel).

Peamised efektiivsuse tulemused on kokku voetud jargnevas tabelis.

Mittepsiihhiaatriline kohort Psiihhiaatriline kohort

CA9...12 n/N (%)

Varenikliin 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)

Bupropioon 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)

NAR 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)

Platseebo 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)
Ravivordlused: sansisuhe (95% CI), p-véartus

Varenikliin vs. 4,00 (3,205 5,00), p < 0,0001 3,24 (2,56;4,11), p < 0,0001
platseebo

Bupropioon vs. 2,26 (1,80; 2,85), p < 0,0001 1,87 (1,46; 2,39), p < 0,0001
platseebo

NAR vs. platseebo 2,30 (1,83; 2,90), p < 0,0001 2,00 (1,56; 2,55), p < 0,0001

Varenikliin vs. 1,77 (1,46; 2,14), p < 0,0001 1,74 (1,41; 2,14), p < 0,0001
bupropioon

Varenikliin vs. NAR 1,74 (1,43; 2,10), p < 0,0001 1,62 (1,32; 1,99), p < 0,0001
CA 9...24 n/N (%)
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Mittepsiihhiaatriline kohort Psiihhiaatriline kohort

Varenikliin 256/1005 (25,5%) 189/1032 (18,3%)

Bupropioon 188/1001 (18,8%) 142/1033 (13,7%)

NAR 187/1013 (18,5%) 133/1025 (13,0%)

Platseebo 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)
Ravivordlused: Sansisuhe (95% CI), p-véértus

Varenikliin vs. 2,99 (2,33; 3,83), p < 0,0001 2,50 (1,90; 3,29), p < 0,0001
platseebo

Bupropioon vs. 2,00 (1,54; 2,59), p < 0,0001 1,77 (1,33; 2,36), p < 0,0001
platseebo

NAR vs. platseebo 1,96 (1,51; 2,54), p < 0,0001 1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007

Varenikliin vs. 1,49 (1,20; 1,85), p = 0,0003 1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047
bupropioon

Varenikliin vs. NAR 1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001 1,51 (1,19; 1,93), p = 0,0008

CA — piisiv loobumise méér; CI — usaldusvahemik; NAR — nikotiini asendusraviplaaster

Neuropsiihhiaatrilise ohutuse metaanaliitisid ja vaatlusuuringud

Kliiniliste uuringute andmete analiiiis ei ndidanud raskete neuropsiihhiaatriliste juhtumite riski
suurenemist varenikliini kasutamisel vorreldes platseeboga. Lisaks sellele ei toetanud soltumatud
vaatlusuuringud raskete neuropsiihhiaatriliste juhtumite riski suurenemist varenikliiniga ravitud
patsientidel vorreldes patsientidega, kellele kirjutati vélja nikotiinasendusravi (NAR) voi bupropiooni.

Ravi katkestamine

Korvaltoimete tottu ravi katkestamise sagedus oli varenikliini puhul 11,4% ja platseebo puhul 9,7%.
Varenikliiniga ravitud patsientidel olid sagedasemate kdrvaltoimete tdttu ravi katkestamise méérad
jargmised: iiveldus (2,7% vs.0,6% platseebo puhul), peavalu (0,6% vs.1,0% platseebo puhul), unetus
(1,3% vs.1,2% platseebo puhul) ja ebatavalised unendod (0,2% vs.0,2% platseebo puhul).

Kliiniliste uuringute analiiiisid

Metaanaliiiis h6lmas 5 randomiseeritud topeltpimedat platseebokontrollitud uuringut, kus osales

1907 patsienti (1130 said varenikliini, 777 platseebot), ning selles hinnati suitsiidimotete ja
suitsidaalse kditumise esinemist l&htudes Columbia suitsiidi raskusastme hindamisskaalast (Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS). See metaanaliilis hdlmas {ihte uuringut (n = 127), kus osalesid
skisofreenia anamneesiga voi skisoafektiivse hdirega patsiendid, ja teist uuringut (n = 525), kus
osalesid depressiooni anamneesiga patsiendid. Tulemused ei ndidanud suitsiidimotete ja/voi
suitsidaalse kditumise esinemissageduse suurenemist varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega, nagu on ndidatud allpool esitatud tabelis. 55 patsiendil, kellel esines
suitsiidimotteid voi suitsidaalset kditumiset, oli 48 (24 said varenikliini, 24 platseebot) kes olid périt
kahest uuringust, kus osalesid skisofreenia anamneesiga/skisoafektiivse hiirega voi depressiooni
anamneesiga patsiendid. Ulejiinud kolmes uuringus teatati sellistest juhtumitest iiksikutel patsientidel
(4 said varenikliini, 3 platseebot).

C-SSRS-ga teatatud suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kaitumisega patsientide arvu ning riski

suhe viie varenikliini platseeboga vordleva kliinilise uuringu metaanaliiiisi pohjal:

Varenikliin Platseebo
(n=1130) (n=777)

Suitsiidimotete ja/voi suitsidaalse kditumisega patsiendid [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Ekspositsiooni patsiendiaastad 325 217
Riski suhe * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Nende hulgas teatati suitsidaalsest kditumisest iihel patsiendil igas ravirithmas
** Patsiendid, kellel esinesid siindmused 30 pdeva jooksul pérast ravi; osakaal (%) ei ole uuringus kaalutud
# Esinemissageduse RR 100 patsiendiaasta kohta

Varenikliini neuropsiihhiaatrilise ohutuse hindamiseks viidi 1dbi 18 topeltpimeda randomiseeritud
platseebokontrollitud kliinilise uuringu metaanaliilis. Need uuringud hdlmasid 5 iilalkirjeldatud
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uuringut, kus kasutati C-SSRS-i ja milles osales kokku 8521 patsienti (5072 said varenikliini,

3449 platseebot), kellest monedel esinesid psiihhiaatrilised seisundid. Tulemused néitasid
kombineeritud neuropsiihhiaatriliste kdrvaltoimete, vélja arvatud unehéirete, sarnast esinemissagedust
varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga ravitud patsientidega, kusjuures riski suhe
(RR) oli 1,01 (95% CI: 0,89-1,15). Nende 18 uuringu koondandmed néitasid, et psiihhiaatriliste
stindmuste iiksikute kategooriate esinemissagedus oli varenikliiniga ravitud patsientidel vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega sarnane. Allpool esitatud tabel kirjeldab kdige sagedamini (> 1%)
registreeritud korvaltoimete kategooriaid, mis on seotud psiihhiaatrilise ohutusega, kuid ei hdlma
uneprobleeme ja -héireid.

18 Kliinilise uuringu koondandmete alusel ilmnenud psiihhiaatrilised korvaltoimed, mis esinesid
> 1% patsientidest

Varenikliin Platseebo

(n=5072) (n = 3449)

Arevushiired ja -nihud 253 (5,0) 206 (6,0)
Meeleolu langus ja héired 179 (3,5) 108 (3,1)
Meeleolu muutused ja hiired, NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

*NEC = Not Elsewhere Classified (mujal klassifitseerimata)

Numbrid (osakaalud) vastavad siindmusest teatanud patsientide arvule
Vaatlusuuringud

Neljas vaatlusuuringus, millest igasse kaasati kohandatud analiiiisis 10 000 kuni 30 000 varenikliini
kasutajat, vOrreldi varenikliiniga ravitud patsiente uuritavatega, kellele kirjutati vélja NAR-i voi
bupropiooni raskete neuropsiihhiaatriliste juhtude riski, sh neuropsiihhiaatrilised hospitaliseerimised
ning letaalsed ja mitteletaalsed enesevigastused. Kdik uuringud olid retrospektiivsed kohortuuringud
ning neis osalesid psiihhiaatrilise anamneesiga ja anamneesita patsiendid. Kdigis uuringutes kasutati
statistilisi meetodeid, et kontrollida segavaid faktoreid, sh varenikliini eelistatud viljakirjutamine
tervematele patsientidele, kuid sellest hoolimata on voimalus segavate faktorite esinemiseks.

Kahes uuringus ei leitud neuropsiihhiaatriliste hospitaliseerimiste riski erinevusi varenikliini
kasutajatel varreldes nikotiiniplaastri kasutajatega (riskitiheduste suhe [HR] 1,14; 95%
usaldusvahemik [CI]: 0,56=2,34 esimeses uuringus ja 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 teises uuringus).
Erinevuste leidmise vdimsus oli neis kahes uuringus piiratud. Kolmandas uuringus ei leitud erinevusi
erakorralise meditsiiniosakonna kiilastuse voi statsionaarse vastuvotu ajal diagnoositud psiihhiaatriliste
korvaltoimete esinemise riskides varenikliini kasutajatel vorreldes bupropiooni kasutajatega (HR 0,85;
95% CI: 0,55=1,30). Turuletulekujirgsete teadete alusel v3ib bupropioon olla seotud
neuropsithhiaatriliste kdrvaltoimetega.

Neljas uuring ei toendanud letaalsete ja mitteletaalsete enesevigastuste suuremat riski (HR 0,88; 95%
CI: 0,52—1,49) patsientidel, kellele méérati varenikliini, vorreldes patsientidega, kellele kirjutati vilja
NAR-i. Esimese kolme kuu jooksul parast ravi alustamist esines patsientidel tuvastatud suitsiide harva
(kaks juhtumit 31 260 varenikliini kasutaja hulgas ja kuus juhtumit 81 545 NAR-i kasutaja hulgas).

Raseduse kohortuuring

Populatsioonipohises kohortuuringus hinnati CHAMPIXiga in utero kokkupuutes olnud imikuid
(N = 335), kelle emad raseduse ajal suitsetasid (N = 78 412) ning neid imikuid, kelle emad raseduse
ajal ei suitsetanud (N = 806 438). Selles uuringus esines CHAMPIX iga in utero kokkupuutes olnud
imikutel, vorreldes nende imikutega kelle emad raseduse ajal suitsetasid, vihem kaasasiindinud
vadrarenguid (3,6% vs. 4,3%), surnultsiinde (0,3% vs. 0,5%), enneaegset siinnitust (7,5% vs. 7,9%),
iisasisest kasvupeetust (12,5% vs. 17,1%) ja lootevee enneaegset puhkemist (3,6% vs. 5,4%).

Lapsed

Varenikliini efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus 312 patsiendil vanuses 12...19 aastat, kes suitsetasid 30 pieva jooksul enne uuringusse
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registreerumist keskmiselt 5 sigaretti 66péevas ja kellel oli Fagerstromi nikotiinisdltuvuse testi skoor
viahemalt 4. Patsiendid stratifitseeriti vanuse (12...16-aastased ja 17...19-aastased) ning kehakaalu
(<55 kgja>55kg) jargi. Parast kahenddalast tiitrimist said varenikliinile randomiseeritud patsiendid
kehakaaluga > 55 kg ravimit annuses 1 mg kaks korda 66pdevas (suure annuse rithm) voi 0,5 mg kaks
korda 66pédevas (véikse annuse rithm), samal ajal kui patsiendid kehakaaluga < 55 kg said 0,5 mg kaks
korda 66pidevas (suure annuse rithm) voi 0,5 mg iiks kord 66paevas (vdikse annuse rithm). Patsiendid
said ravi 12 nddalat, sellele jargnes 40-nddalane ravivaba periood. Eakohane ndustamine toimus kogu
uuringu véltel.

Jargmises tabelis on esitatud eelnimetatud, lastel tehtud uuringu andmetel pohinev, uriini
kotiniinisisalduse analiilisiga kinnitatud piisivate abstinentsi maddrade (continuous abstinence rates,
CAR) vordlus 9.—12. nédalal kogu uuringupopulatsiooni analiilisiandmete ja 12...17-aastaste
populatsiooni analiilisiandmete alusel.

CAR9...12 (%) Kokku 12...17-aastased
n/N (%) n/N (%)

Varenikliini suur annus 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Varenikliini vdike annus 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Platseebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Ravivordlused Sansside suhe: CAR 9...12 (95% CI) [p-viirtus]
Varenikliini suur annus vs. platseebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Varenikliini vdike annus vs. platseebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,0347]*

* Seda p-vddrtust ei peeta statistiliselt oluliseks. Statistilise analiiiisi eelmddratletud uuringuprotseduurid katkestati pérast
seda, kui kogu uuringupopulatsioonis ei saavutatud varenikliini suure annusega ravi ja platseeboravi véordluses statistilist
olulisust.

CI = usaldusvahemik (confidence intervall); N = randomiseeritud osalejate arv; n = nende osalejate arv, kes teatasid igal 9.
kuni 12. nédala (kaasa arvatud) visiidil mittesuitsetamisest ja teiste nikotiini sisaldavate toodete mittekasutamisest pérast
eelmist uuringuvisiiti / eelmist kontakti (kui toimus nikotiini tarbimise kiisimustikule vastamine) ja iikskoik millisel neist
visiitidest kinnitati loobumine uriini kotiniinisisalduse analiiiisiga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Varenikliini maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub tiiiipiliselt 3...4 tundi pérast suukaudset
manustamist. Suukaudsete korduvannuste manustamisel tervetele vabatahtlikele saavutati
plisikontsentratsiooni seisund 4 pieva jooksul. Pirast suukaudset manustamist on imendumine
peaaegu téielik ning siisteemne saadavus suur. Varenikliini suukaudset biosaadavust ei mojuta toit ega
manustamise kellaaeg.

Jaotumine

Varenikliin jaotub kudedesse, sealhulgas ajju. Keskmine piisikontsentratsiooni seisundi jaotusruumala
on 415 liitrit (%CV = 50). Varenikliini seonduvus plasmavalkudega on vihene (< 20%) ning see ei

sOltu vanusest ega neerufunktsioonist. Narilistel 14bib varenikliin platsentat ja eritub piima.

Biotransformatsioon

Varenikliin metaboliseerub vahesel méaral, 92% ravimist eritub muutumatul kujul uriiniga ja alla 10%
metaboliitidena. Vahetdhtsad metaboliidid uriinis on varenikliin-N-karbomoiiiilgliikuroniid ja
hiidrokstivarenikliin. Varenikliin moodustab 91% ringlevast ravimiga seotud materjalist. Véhetéhtsad
ringlevad metaboliidid on varenikliin-N-karbomoiiiilgliikkuroniid ja N-gliikosiitilvarenikliin.

In vitro uuringud néitavad, et varenikliin ei inhibeeri tsiitokroom P450 ensiiiime (IC50 > 6400 ng/ml).

Inhibeerimise suhtes uuritud P450 ensiitimid olid jargmised: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ja 3A4/5. Ka inimese hepatotsiiiitides in vitro ei indutseerinud varenikliin tsiitokroom P450
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ensiitimide 1A2 ja 3A4 aktiivsust. Seetdttu ei muuda varenikliin tdenéoliselt pohiliselt tsiitokroom
P450 ensiitimide poolt metaboliseeritavate ihendite farmakokineetikat.

Eritumine
Varenikliini eliminatsiooni poolvédértusaeg on ligikaudu 24 tundi. Varenikliini renaalne eliminatsioon
toimub peamiselt glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarsekretsiooni teel orgaanilise katioon-

transportsiisteemi OCT2 kaudu (vt 16ik 4.5).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uhekordsete (0,1...3 mg) vdi korduvate (1...3 mg 6&pievas) annuste manustamisel on varenikliini
kineetika lineaarne.

Farmakokineetika patsientide erigruppides

Puuduvad varenikliini farmakokineetika kliiniliselt olulised erinevused vanuse, rassi, soo,
suitsetamisharjumuste voi ravimite samaaegse kasutamisega seoses, mida néitasid spetsiifilised
farmakokineetika uuringud ja populatsiooni farmakokineetika analiiiisid.

Maksakahjustus
Mairkimisvéirse maksametabolismi puudumise tottu ei tohiks maksakahjustusega patsientidel
varenikliini farmakokineetika muutuda (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min ja < 80 ml/min) ei muutunud
varenikliini farmakokineetika. Mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

> 30 ml/min ja < 50 ml/min) suurenes varenikliini ekspositsioon 1,5 korda vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) patsientidega. Raske neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) suurenes varenikliini ekspositsioon 2,1 korda. Lopp-
staadiumis neeruhaigusega patsientidel oli varenikliin efektiivselt eemaldatav hemodialiiiisi teel (vt
161k 4.2).

Eakad

Normaalse neerufunktsiooniga eakatel patsientidel (vanuses 65...75 aastat) on varenikliini
farmakokineetika sarnane nooremate tdiskasvanutega (vt 16ik 4.2). Halvenenud neerufunktsiooniga
eakad patsiendid vt 161k 4.2.

Lapsed

Varenikliini iihekordse ja mitmekordse annuse farmakokineetikat on uuritud 12...17-aastastel
pediaatrilistel patsientidel, kes jdid proportsionaalse annusega ligikaudu 0,5 mg ja 2 mg 66pdevase
annuse uuritud vahemikku. Piisikontsentratsiooni siisteemne toime AUC jérgi (0...24) oli iile 55 kg
kehakaaluga noorukitel vorreldav samade annustega tdiskasvanute populatsioonis. Kui manustati
0,5 mg kaks korda 66pédevas, oli keskmine piisikontsentratsioon varenikliini siisteemse toime korral
alla 55 kg kehakaaluga noorukitel suurem (ligikaudu 40%) kui tiiskasvanute populatsioonis.
CHAMPIX it ei soovitata lastele, kuna ravimi efektiivsus selles populatsioonis ei ole tdestatud (vt
16igud 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvate annuste toksilisuse, genotoksilisuse, viljakuse ja embriio/loote
arengu prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Isastel rottidel, kes said
varenikliini 2 aasta jooksul, tiheldati hibernoomi (pruuni rasvkoe kasvaja) esinemissageduse
suurenemist, mis oli annusest soltuv. Varenikliiniga ravitud tiinete rottide jarglastel tdheldati viljakuse
langust ja suurenenud reaktsiooni kuulmisstiimulile (vt 15ik 4.6). Neid toimeid tidheldati ainult
inimeste maksimaalsest terapeutilisest annusest tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis ei ole
kliinilisel kasutamisel olulised. Prekliiniliste andmete kohaselt on varenikliinil kiill soltuvust tekitavad
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omadused, kuid samas jadvad need alla nikotiini omadele. Inimestel tehtud kliinilistest uuringutest
jéreldub, et vdimalus varenikliini kuritarvitamiseks on véike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

0,5 mg ja 1 mg tabletid
Mikrokristalliline tselluloos
Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat
Naatriumkroskarmelloos
Veevaba kolloidne rinidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

0,5 mg tablett

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400

Triatsetiin

1 mg tablett

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)
Indigokarmiin Al/uminium Lake E132
Makrogool 400

Triatsetiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
Blisterpakendid: 3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ravi alustuspakendid

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga, milles on 1 lébipaistev blister
11 x 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletiga ja teine ldbipaistev blister 14 x 1 mg Shukese
poliimeerikattega tabletiga teiseses kuumtihendatud karbis.

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga, milles on 1 ldbipaistev blister

11 x 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletiga ja teine ldbipaistev blister 14 x 1 mg Shukese
poliimeerikattega tabletiga pappkarbis.
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PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga, milles on 1 ldbipaistev blister
11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga ja 1 labipaistev blister 28 vdi

2 labipaistvat blistrit 14 x 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletiga kuumtihendatud karbis.

Uks viliskarp sisaldab:

PCTFE/PVC blisterpakendid, mis on suletud alumiiniumfooliumiga, milles on iiks ldbipaistev blister
11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletiga ja 1 labipaistev blister 28 vdi

2 lébipaistvat blistrit 14 x 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletiga iihes teiseses kuumtihendatud
karbis, ning alumiiniumfooliumiga suletud PCTFE/PVC blisterpakendid kahes teiseses
kuumtihendatud karbis, millest kumbki sisaldab 56 x 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID
Ravi alustuspakendid:
EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/025

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 26. september 2006
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29. juuni 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldalle 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksamaa

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes

jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

e Miiiigiloajirgsed kohustused

Fi kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kasutuspakend

Kuumtihendatud karp, milles on kas 2 v&i 4 blisterpakendit 14 x 0,5 mg varenikliini 6hukese
poliimeerikattega tabletiga voi 2 blisterpakendit 28 x 0,5 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega
tabletiga — sise- ja vélismérgistus

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg varenikliini (tartraadina).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kasutuspakend sisaldab:
28 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
numbrid 1 kuni 14

numbrid 1 kuni 28

pdike siimbolina

kuu stimbolina

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/006
EU/1/06/360/007

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix 0,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
Blisterpakend 14 x 0,5 mg ja 28 x 0,5 mg varenikliini ohukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
varenikliin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kasutuspakend

Kuumtihendatud karp, milles on kas 2 voi 4 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini hukese
poliimeerikattega tabletiga voi 2 blisterpakendit 28 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega
tabletiga — sise- ja vélismérgistus

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kasutuspakend sisaldab:
28 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
numbrid 1 kuni 14

numbrid 1 kuni 28

pdike siimbolina

kuu stimbolina

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 14 x 1 mg ja 28 x 1 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kasutuspakend

Pappkarp, milles on 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini hukese poliimeerikattega tabletiga voi
4 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga vai 8 blisterpakendit

14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga vdi 10 blisterpakendit 14 x 1 mg
varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese poliimeerikattega tabletti
140 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

pdike siimbolina
kuu sitimbolina
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

2-nddalase ravi alustuspakend

Kuumtihendatud karp, milles on 1 blisterpakend 11 x 0,5 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega
tabletiga ja 1 blisterpakend 14 x 1 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega tabletiga — sise- ja
vilismirgistus

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg vdi 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Alustuspakend sisaldab:
ohukese poliimeerikattega tabletid
11x0,5mgjaldx 1 mg

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Alustada 1. paeval
Suitsetamisest loobumise piev peaks jddma 8. ja 14. pdeva vahele.
Jarkjérgulise loobumise kohta lugege annustamise juhiseid pakendi infolehest.

Nadal 1
Nadal 2

Numbrid 1 kuni 14
pdike siimbolina
kuu stimbolina

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit
Fi sisalda tabletti

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/003

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix
0,5 mg
I mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 11 x 0,5 mg varenikliini hukese poliimeerikattega tabletiga, kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
varenikliin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga, kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Ravi alustuspakend
Pappkarp, milles on 1 blisterpakend 11 x 0,5 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga ja
1 blisterpakend 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg vdi 1,0 mg varenikliini (tartraadina).

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
11x0,5mgjal4x1mg

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/008

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix
0,5 mg
I mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 11 x 0,5 mg varenikliini hukese poliimeerikattega tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
varenikliin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

pdike siimbolina
kuu sitimbolina
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

pdike siimbolina
kuu sitimbolina
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

4-nidalase ravi alustuspakend

Kuumtihendatud karp, milles on 1 blisterpakend 11 x 0,5 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega
tabletiga ja 1 blisterpakend 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga ja 1
blisterpakend 28 voi 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga — sise
- ja vélismargistus

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg vdi 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4-nédalane ravi alustuspakend sisaldab:

11 x 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletti
ja

42 x 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Alustada 1. paeval
Suitsetamisest loobumise piev peaks jddma 8. ja 14. pdeva vahele.

Jarkjargulise loobumise kohta lugege annustamise juhiseid pakendi infolehest.

Nadal 1
Nadal 2-4

Numbrid 1 kuni 28
pdike siimbolina
kuu sitimbolina

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit
Ei sisalda tablette
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/012

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix
0,5 mg
I mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood
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Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

91



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Uks blisterpakend 28 vdi 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

12-nédalase ravi alustuspakend

Uks viliskarbipakend sisaldab:

1 kuumtihendatud karp, milles on 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega
tabletti ja 1 blisterpakend 28 voi 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega
tabletiga, ning 2 kuumtihendatud karpi, millest kumbki sisaldab 2 blisterpakendit 28 voi

4 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini 6hukese poliimeerikattega tabletiga — vélis- ja sisemargistus.

Blue Box’iga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg vdi 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

12-nédalase ravi alustuspakend sisaldab:

11 x 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletti
ja

154 x 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Alustada 1. paeval
Suitsetamisest loobumise pédev peaks jadma 8. ja 14. pdeva vahele.
Jarkjargulise loobumise kohta lugege annustamise juhiseid pakendi infolehest.

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/025

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix
0,5 mg
1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEKARP

4-nidalase ravi alustuspakend

Kuumtihendatud karp, milles on 1 blisterpakend 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg varenikliini dhukese
poliimeerikattega tabletiga ning 1 blisterpakend 28 vai 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini
ohukese poliimeerikattega tabletiga — sise- ja vilismargistus.

Ilma Blue Box’ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg

CHAMPIX 1 mg

Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg vdi 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4-nidalase ravi alustuspakend sisaldab:

11 x 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletti
ja

42 x 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletti

FEi saa muia eraldi.

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Alustada 1. paeval
Suitsetamisest loobumise piev peaks jddma 8. ja 14. pdeva vahele.
Jarkjérgulise loobumise kohta lugege annustamise juhiseid pakendi infolehest.

Nadal 1
Nédalad 2-4

Numbrid 1 kuni 28
pdike siimbolina
kuu stimbolina

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit
FEi sisalda tablette
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/025

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix
0,5 mg
1 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg varenikliini dhukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Uks blisterpakend 28 vdi 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini Shukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEKARP

Kasutuspakend

Kuumtihendatud karp, milles on 2 blisterpakendit 28 v4i 4 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini
ohukese poliimeerikattega tabletiga — sise- ja vilismérgistus

Ilma Blue Box’ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kasutuspakend sisaldab
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

Fi saa muia eraldi.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Numbrid 1 kuni 14

Numbrid 1 kuni 28

pdike siimbolina

kuu stimbolina

Arge kasutage, kui pakend on eelnevalt avatud.

Arge kahjustage pakendit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/360/025

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Uks blisterpakend 28 vdi 2 blisterpakendit 14 x 1 mg varenikliini hukese poliimeerikattega tabletiga,
kuumtihendatud karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
varenikliin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, milles on 56 x 0,5 mg varenikliini hukese
poliimeerikattega tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/06/360/001

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix 0,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Etikett suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelil, mis sisaldab 56 x 0,5 mg varenikliini hukese
poliimeerikattega tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 0,5 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 0,5 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)
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| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/06/360/001

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, milles on 56 x 1 mg varenikliini 6hukese
poliimeerikattega tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/06/360/002

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

champix 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Etikett suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelil, mis sisaldab 56 x 1 mg varenikliini 6hukese
poliimeerikattega tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CHAMPIX 1 mg
Ohukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG (Miiiigiloa hoidja logona)
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| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/06/360/002

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

CHAMPIX 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
CHAMPIX 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
varenikliin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CHAMPIX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CHAMPIX’i vOtmist
Kuidas CHAMPIX it votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas CHAMPIX it siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S S e

1. Mis ravim on CHAMPIX ja milleks seda kasutatakse

CHAMPIX sisaldab toimeainena varenikliini. CHAMPIX on ravim, mida kasutatakse tdiskavanutel
abistava vahendina suitsetamisest loobumisel.

CHAMPIX aitab leevendada tungi suitsetamise jarele ja suitsetamisest loobumisega seotud
drajadamandhtusid.

CHAMPIX voib vidhendada ka suitsetamisest saadavat naudingut, kui te siiski ravi ajal suitsetate.

2. Mida on vaja teada enne CHAMPIX i votmist
CHAMPIXit ei tohi votta

- kui olete varenikliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne CHAMPIX’i votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

CHAMPIXit votvatel patsientidel on teatatud depressiooni, suitsiidimdtete, suitsidaalse kditumise ja
suitsiidikatsete esinemisest. Kui te muutute CHAMPIX’i kasutamise ajal drrituvaks, meeleolu langeb
ning tekivad muutused kiitumises, mis teevad murelikuks teid vdi teie peret voi kui teil tekivad
enesetapumotted vai suitsidaalne kditumine, 1opetage CHAMPIX 1 vitmine ja votke ravi
iimberhindamiseks kohe iihendust oma arstiga.

Suitsetamisest loobumise mojud

Suitsetamisest loobumisel koos CHAMPIX-raviga voi ilma tekivad organismis muutused, mis vdivad
mojutada teiste ravimite toimet. Seetdttu voib moningatel juhtudel vajalikuks osutuda annuse
kohandamine. Vaata 16iku allpoool ,,Muud ravimid ja CHAMPIX*.
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Monedel inimestel, kes loobuvad suitsetamisest kas raviga voi ilma, on see olnud seotud suurema
riskiga muutuste tekkimiseks motlemises voi kditumises, depressiooni ja drevuse tekkega ja voib olla
seotud ka psiihhiaatrilise hdire siivenemisega. Kui teil on kunagi olnud psiihhiaatrilisi haireid, peate
sellest radkima oma arstile.

Stidame stimptomid

Inimestel, kellel juba olid kardiovaskulaarsed probleemid, on peamiselt teatatud uutest voi siivenenud
stidame voi veresoonte (kardiovaskulaarsetest) probleemidest. Kui teil esineb ravi ajal CHAMPIX iga
muutusi voi siimptomeid, riédkige sellest oma arstile. Kui teil tekivad stidamerabanduse vai insuldi
stiimptomid, otsige kohe erakorralist arstiabi.

Krambid
Rédkige oma arstile enne ravi alustamist CHAMIXiga, kui teil on olnud krampe voi teil on epilepsia.
Moned inimesed on teatanud krampidest CHAMPIX i kasutamisel.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Lopetage CHAMPIX i vOtmine ja radkige koheselt sellest oma arstile, kui teil esineb likskodik milline
jargmistest ndhtudest ja stimptomitest, mis voivad viidata tdsisele allergilisele reaktsioonile: néo-,
huulte, keele-, igemete, kori- voi kehaturse ja/vdi hingamisraskused, vilistav hingamine.

Nahareaktsioonid

CHAMPIX’i vatmisel on teatatud potentsiaalselt eluohtlike nahalddvete (Stevensi-Johnsoni siindroom
ja multiformne eriiteem) tekkest. Loobe tekkimisel, naha koorumisel voi villide tekkimisel tuleb
CHAMPIX’i vétmine 10petada ja otsida erakorralist abi.

Lapsed ja noorukid
CHAMPIXit ei soovitata kasutada lastel, sest selle efektiivsus ei ole tdestatud.

Muud ravimid ja CHAMPIX
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Moningatel juhtudel on suitsetamisest loobumisel, CHAMPIX iga voi ilma, vajalik teiste ravimite
annuse kohandamine. Sellisteks ravimiteks on niiteks teofiilliin (hingamishéirete korral kasutatav
ravim), varfariin (verehiiiibimist takistav ravim) ja insuliin (suhkurtdve ravim). Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on raske neeruhaigus, peate viltima tsimetidiini kasutamist koos (kasutatakse mao
probleemide korral) CHAMPIX  iga, kuna see v3ib pohjustada CHAMPIX’i suurenenud sisaldust
veres.

CHAMPIX'i kasutamine koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimalustega
Enne CHAMPIX’i kasutamist koos teiste suitsetamisest loobumise ravivoimalustega pidage ndu oma
arstiga.

CHAMPIX koos toidu ja joogiga

CHAMPIX it votvatel patsientidel on teatatud alkoholi toime tugevnemisest. Ei ole teada, kas
CHAMPIX tegelikult stivendab alkoholimiirgistust.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav on viltida CHAMPIX’i kasutamist raseduse ajal. Kui planeerite rasedust, teavitage sellest
oma arsti.
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Kuigi seda ei ole uuritud, vdib CHAMPIX erituda ka rinnapiima. Enne CHAMPIX 1 v3tmist pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

CHAMPIX vdib olla seotud peapdérituse, unisuse ja liihiajalise teadvusekaotuse tekkimisega. Arge
juhtige autot, késitsege keerulisi masinaid ega sooritage muid potentsiaalselt ohtlikke tegevusi, kui ei
ole teada, kuidas ravim teile mojub.

CHAMPIX sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas CHAMPIX’it votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Edukas suitsetamisest loobumine on tdenédolisem juhul, kui te olete motiveeritud seda tegema. Arstilt
ja apteekrilt vOite saada ndu, toetust ja lisainformatsiooni, mis aitavad tagada eduka suitsetamisest
loobumise.

Enne ravi alustamist CHAMPIX’iga tuleb tavaliselt méérata kindlaks péev teisel ravinddalal
(vahemikus 8. kuni 14. ravipdev), millal te suitsetamisest loobute. Kui te ei soovi voi ei suuda
suitsetamisest loobuda esimesel kahel raviniddalal, siis voite endale ise méérata suitsetamisest
loobumise pdeva viie ravinddala sees alates ravi algusest. Kirjutage see kuupdev ravimi pakendile.

CHAMPIXit on valge (0,5 mg) ja helesinise tabletina (1 mg). Ravi tuleb alustada valge tabletiga ja
tavaliselt jargneb ravi helesinise tabletiga. Vaadake alljargnevast tabelist tavalise annustamise juhiseid,
mida te peate jirgima alates 1. péevast.

1. nadal Annus

1.-3. paev 1.-3. pdevani peate votma lihe valge CHAMPIX 0,5 mg dhukese poliimeerikattega tableti
iiks kord 66pidevas.

4.-7. paev 4.-7. paevani peate votma iihe valge CHAMPIX 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tableti
kaks korda 60péevas (hommikul ja dhtul) ligikaudu samal kellaajal.

2. niadal

8.-14. pdev 8.-14. paevani peate votma iihe helesinise CHAMPIX 1 mg Shukese poliimeerikattega
tableti kaks korda 66pdevas (hommikul ja ohtul) ligikaudu samal kellaajal.

3.-12. nadal

15. pdevast - Alates 15. paevast kuni ravi 16puni peate votma iihe helesinise CHAMPIX 1 mg ohukese
ravi 1opuni poliimeerikattega tableti kaks korda 66pédevas (hommikul ja Shtul) ligikaudu samal
kellaajal.

Parast 12 ravinddala moodumist, kui te olete suitsetamisest loobunud, voib arst soovitada tdiendavat
12-nédalast ravi CHAMPIX’i 1 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega kaks korda 60péevas, et
viltida suitsetamise taasalustamist.

Kui te ei suuda voi ei soovi suitsetamisest kohe loobuda, peaksite vihendama suitsetamist esimese

12 ravinéddala jooksul ja loobuma suitsetamisest selle raviperioodi 16puks. Seejarel peate jatkama
CHAMPIX 1 mg dhukese poliimeerikattega tablettide kasutamist kaks korda 66paevas veel 12 nédala
jooksul, seega on ravi kogukestus 24 ravinidalat.
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Kui teil tekivad korvaltoimed, mida te ei talu, v0ib teie arst teie ravimiannust ajutiselt voi ka piisivalt
vihendada 0,5 mg-ni kaks korda 66pédevas.

Kui teil on probleeme neerudega, pidage enne CHAMPIX’i votmist ndu oma arstiga. Te voite vajada
viiksemat annust.

CHAMPIX on suukaudseks kasutamiseks.
Tabletid tuleb neelata alla tervelt koos veega ja neid voib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate CHAMPIX’it rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate kogemata CHAMPIX it rohkem, kui arst on méaranud, podrduge otsekohe arsti poole
voi ldhimasse haiglasse. Votke tabletikarp endaga kaasa.

Kui te unustate CHAMPIX it votta

Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral vdtmata. Tihtis on CHAMPIX it votta
korrapéraselt iga pdev samal kellaajal. Kui te unustate annuse votmata, votke see niipea kui meelde
tuleb. Kui jirgmise annuse votmiseni on jadnud 3...4 tundi, siis jatke unustatud tablett votmata.

Kui te Iopetate CHAMPIX’i votmise

Kliinilistes uuringutes on toestatud, et kdigi ravimiannuste votmine Gigel ajal ja eespool soovitatud
ravi kestuse jooksul suurendab suitsetamisest loobumise edukust. SeetSttu tuleb jatkata CHAMPIX’i
vOtmist vastavalt iilaltoodud tabelis kirjeldatud juhistele, kui arst ei ole delnud, et peate ravi 1opetama.

Suitsetamisest loobumist toetava ravi korral voib uuesti suitsetama hakkamise risk olla kdige suurem
vahetult pérast ravi 1opetamist. Kui te 16petate CHAMPIX’i votmise, vdivad teil ajutiselt tekkida
suurenenud &rrituvus, tung suitsetada, depressioon ja/voi unehdired. Seetottu voib teie arst otsustada
ravi lopetamisel CHAMPIX’i annust jark-jargult vihendada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Suitsetamisest loobumine voib ravile vaatamata pohjustada erinevaid stimptomeid. Nende hulka
voivad kuuluda meeleolu muutused (depressioon, drrituvus, frustratsioon voi drevus), unetus,
keskendumisraskused, siidame 166gisageduse vihenemine ja s6dgiisu voi kehakaalu suurenemine.

Peate olema teadlik, et suitsetamisest loobuda piitidmise ajal voivad teil sltumata CHAMPIX’i
kasutamisest tekkida tdsised neuropsiihhiaatrilised siimptomid nagu agitatsioon, depressiivne meeleolu
voi muutused kditumises ja te peate nende siimptomite ilmnemisel p6drduma arsti voi apteekri poole.

Inimestel, kes on piilidnud CHAMPIX1 abil suitsetamisest loobuda, on acg-ajalt voi harva esinenud
tosiseid korvaltoimeid: krambihood, insult, siidameinfarkt, enesetapumotted, kontakti kadumine
reaalsusega ja vOimetus selgelt moelda voi kditumist hinnata (psiihhoos), muutused motlemises voi
kéitumises (nagu agressiivsus ja ebanormaalne kéitumine). Samuti on teatatud t3sistest
nahareaktsioonidest, sh multiformne eriiteem (teatud tiiiipi 166ve) ja Stevensi-Johnsoni siindroom
(raske haigus villilise 166bega nahal, suus, silmade timbruses voi suguelunditel) ning tdsistest
allergilistest reaktsioonidest, sh angioddeem (ndo-, suu- voi kaelaturse).

- Viga sage: voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st

- Nina- ja kurgupdletik, ebatavalised uneniod, unehiired, peavalu
- Tliveldus
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Sage: voivad tekkida kuni {ihel inimesel 10-st

- Rinnapiirkonna infektsioonid, ninakdrvalkoobaste pdletik

- Kehakaalu suurenemine, s6dgiisu vihenemine, s6dgiisu suurenemine

- Unisus, pearinglus, maitsetundlikkuse muutused

- Hingeldus, koha

- Kdrvetised, oksendamine, khukinnisus, kohulahtisus, tdiskohutunne, kohuvalu,
hambavalu, seedehiire, kdhupuhitus, suukuivus

- Nahaloove, sligelemine

- Liigesvalu, lihasvalu, seljavalu

- Valu rinnus, vasimus

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st

- Seeninfektsioon, viirusinfektsioon

- Paanikatunne, métlemisraskus, rahutus, meeleolu kdikumine, depressioon, drevus,
hallutsinatsioonid, muutused libiidos

- Krambid, virisemine, loidustunne, vihenenud puutetundlikkus

- Konjunktiviit, silmavalu

- Kohin korvus

- Stenokardia, kiire pulss, siidamepekslemine, siidame 166gisageduse tous

- Vererohu tous, kuumahood

- Nina-, nina korvalkoobaste- ja kurgu pdletik, nina-, kurgu- ja rindkerekinnisus,
hailekdhedus, heinapalavik, kurguérritus, ninakdrvalkoobaste kinnisus, koha pShjustav
lima liigeritus ninast, nohu

- Hele veri viljaheites, maodrritus, sooletegevuse muutused, rohitsused, suuhaavandid,
igemevalu

- Nahapunetus, akne, suurenenud higistamine, 6ine higistamine

- Lihasspasmid, rindkereseina valu

- Ebanormaalselt sage urineerimine, 6ine urineerimine

- Vererohked menstruatsioonid

- Ebamugavustunne rindkeres, gripilaadne haigus, palavik, ndrkus voi halb enesetunne

- Suurenenud vere suhkrusisaldus

- Siidameinfarkt

- Enesetapumotted

- Muutused motlemises voi kditumises (nagu agressiivsus)

Harv: vdivad tekkida kuni tihel inimesel 1000-st

- Liigne janu

- Halb v&i raske enesetunne, aeglane motlemine

- Insult

- Lihaspinge suurenemine, konehdired, koordinatsioonihdired, maitsetundlikkuse
viahenemine, unehdired

- Négemishéired, silmavalgete virvuse muutus, pupillide laienemine, valgustundlikkus,
lithindgelikkus, vesised silmad

- Ebaregulaarne siidame 166gisagedus voi siidame riitmihdired

- Kurguvalu, norskamine

- Veriokse, viljaheite muutused, keelekatt

- Liigeste jdikus, roidevalu

- Uriini gliikoosisisalduse, uriinikoguse ja urineerimissageduse suurenemine

- Eritus tupest, muutused seksuaalses voimekuses

- Kiilmatunne, tsiist

- Suhkurtdbi

- Unes kdondimine

- Kontakti kadumine reaalsusega ja vGimetus selgelt mdelda voi kditumist hinnata
(psiihhoos)
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- Ebanormaalne kditumine

- Tosised nahareaktsioonid, sh multiformne eriiteem (teatud tiiiipi 166ve) ja Stevensi-
Johnsoni siindroom (raske haigus villilise 166bega nahal, suus, silmade timbruses voi
suguelunditel)

- Tosised allergilised reaktsioonid, sh angioddeem (néo-, suu- voi kaelaturse)

- Teadmata
- Lihiajaline teadvusekaotus

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CHAMPIX it siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud pakendile voi viliskarbile pérast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Blisterpakendid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Pudel: See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida CHAMPIX sisaldab

- Toimeaine on varenikliin.
Uks 0,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,5 mg varenikliini (tartraadina).
Uks 1 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg varenikliini (tartraadina).

- Teised abiained on:

Tableti sisu - CHAMPIX 0,5 mg ja 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Mikrokristalliline tselluloos

Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat

Kroskarmelloosnaatrium (vt 16ik 2 ,,CHAMPIX sisaldab naatriumi‘)
Veevaba kolloidne ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate - CHAMPIX 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400

Triatsetiin
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Tableti kate - CHAMPIX 1 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 400

Indigokarmiin Aluminium Lake E132

Triatsetiin

Kuidas CHAMPIX viilja néeb ja pakendi sisu

- CHAMPIX 0,5 mg dohukese poliimeerikattega tabletid on valged modifitseeritud kapslikujulised
tabletid, millel on kiri ,,Pfizer” ja ,,CHX 0.5”.

- CHAMPIX 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on helesinised modifitseeritud
kapslikujulised tabletid, millel on kiri ,,Pfizer” ja ,,CHX 1.0”.

CHAMPIX on saadaval jérgmiste pakendisuurustena:

- Ravi alustuspakendis on 2 blisterpakendit: iiks l&bipaistev blister 11 x CHAMPIX 0,5 mg
ohukese poliimeerikattega tabletiga ja teine libipaistev blister 14 x CHAMPIX 1 mg ohukese
poliimeerikattega tabletiga kilekattega karbis.

- Ravi alustuspakendis on 2 blisterpakendit: iiks ldbipaistev blister 11 x CHAMPIX 0,5 mg ja
14 x 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga ja teine 14bipaistev blister 28 vo6i 2 ldbipaistvat
blistrit 14 x CHAMPIX 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga kilekattega karbis.

- Ravi alustuspakend viéliskarbis, mis sisaldab iihte pakendit, milles on 1 l4bipaistev blister
11 x CHAMPIX 0,5 mg ja 14 x 1 mg Ghukese poliimeerikattega tabletiga ja iiks labipaistev
blister 28 vo1i 2 ldbipaistvat blistrit 14 x CHAMPIX 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga
kilekattega karbis, ning 2 pakendit, milles on kaks lébipaistvat blisterpakendit 28 voi
4 labipaistvat blistrit 14 x CHAMPIX 1 mg ohukese poliimeerikattega tabletiga kilekattega
karbis.

- Kasutuspakendites (ravi jatkamise pakendis) on 2 vdi 4 ldbipaistvat blisterpakendit 14 voi
2 labipaistvat blistrit 28 x CHAMPIX 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga kilekattega
karbis.

- Kasutuspakendites (ravi jitkamise pakendis) on 2 vdi 4 ldbipaistvat blisterpakendit 14 voi
2 labipaistvat blistrit 28 x CHAMPIX 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletiga kilekattega
karbis.

- Ravi alustuspakendis on 2 blisterpakendit: iiks lébipaistev blister 11 x CHAMPIX 0,5 mg
ohukese poliimeerikattega tabletiga ja teine ldbipaistev blister 14 x CHAMPIX 1 mg ohukese
poliimeerikattega tabletiga pappkarbis.

- Kasutuspakendis (ravi jaitkamise pakendis) on 2, 4, 8 voi 10 ldbipaistvat blisterpakendit
14 x CHAMPIX | mg Shukese poliimeerikattega tabletiga pappkarbis.

- Isoleerkihiga suletud valge HDPE pudel, mis on varustatud lastekindla keeratava korgiga,

56 x CHAMPIX 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas pappkarbis.

- Isoleerkihiga suletud valge HDPE pudel, mis on varustatud lastekindla keeratava korgiga,

56 x CHAMPIX 0,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas pappkarbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia
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Tootja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksamaa

vOIi

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: + 420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIif.: +4544 2011 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775
Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.

Muud teabeallikad

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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