LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg varenikliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéillysteinen tabletti, 4 mm x 8§ mm

Valkoinen, kapselimainen, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverretty 'Pfizer’ ja
toiselle puolelle 'CHX 0.5".

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannostus on 1 mg varenikliinia kahdesti vuorokaudessa. Suositusannostukseen pééstian
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

Paivit 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivit 4-7 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Péivé 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee pééttad paivé, jolloin han lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kdytto aloitetaan
yleensd 1-2 viikkoa ennen tétd pdivamaarad (ks. kohta 5.1).
CHAMPIX-hoito kestéa 12 viikkoa.

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

Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin lopettamista
asteittain CHAMPIX-valmisteen avulla. Potilaan tulisi vdhentéd tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi tdmén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kdyttod vield toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).

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



Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapdisesti tai pysyvésti pienentdé 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

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

Ldkkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkk&én potilaan
munuaistoiminta on todenndkodisemmin heikentynyt, lddkérin tulee selvittdé idkkéén potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (kreatiniinipuhdistuma arviolta < 30 ml/min),
CHAMPIX-suositusannostus on 1 mg kerran vuorokaudessa: kolmen ensimmaéisen hoitopdivén ajan
annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minké jilkeen annostus suurennetaan 1 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kliininen kokemus CHAMPIX-hoidosta potilaalle, jolla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta, on riittdméatontd, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella téllaisille potilaille (ks.
kohta 5.2).

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

Pediatriset potilaat

CHAMPIX-valmistetta ei suositella kiytettdvéksi lapsipotilaille, koska sen tehoa téssd
potilasryhmaéssa ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

CHAMPIX otetaan suun kautta ja tabletit nielldén kokonaisina veden kera.
CHAMPIX-valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

Tupakasta vieroitus CHAMPIX-valmisteella tai ilman sitéd saa aikaan fysiologisia muutoksia, jotka
voivat muuttaa joidenkin ldékevalmisteiden (kuten teofylliinin, varfariinin ja insuliinin)
farmakokinetiikkaa tai farmakodynamiikkaa, jolloin niiden annostusta on mahdollisesti muutettava.
Tupakointi indusoi CYP1AZ2:ta, joten tupakoinnin lopettaminen voi suurentaa CYP1A2-substraattien
tasoja plasmassa.



Neuropsykiatriset oireet

CHAMPIX-valmisteen markkinoilletulon jalkeen potilailla, jotka ovat yrittaneet lopettaa tupakoinnin
CHAMPIX-valmisteen avulla, on ilmoitettu muutoksia kdytoksessa tai ajatustavassa, ahdistusta,
psykoosia, mielialan vaihtelua, aggressiivisuutta, masennusta, itsetuhoisia ajatuksia, itsetuhoista
kayttdytymista ja itsemurhayrityksia.

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sitd ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumeldakketts. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyvé péétetapahtuma oli yhdistelméi neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen.

Varenikliinin kayttoon ei liittynyt lisddntynytté vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskia
(ensisijainen yhdistetty péétetapahtuma) verrattuna lumeldikkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eikd potilailla, joilla sitd ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut).

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

Ladkérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittévilla potilailla voi ilmeté. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
vilittomaésti ja otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen joko lddkehoidon avulla tai ilman sité on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

CHAMPIX-valmisteen tupakoinnin lopettamistutkimuksissa on saatu tietoa sen kéytosté potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisié sairauksia (ks. kohta 5.1).

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

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

Kouristukset

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu kouristuskohtauksia CHAMPIX-
valmisteella hoidetuilta potilailta, joilla on ollut aikaisemmin kouristuksia seké potilailta, joilla ei ole
aikaisemmin niitéd ollut. CHAMPIX-valmistetta on kéytettédvid varoen potilaille, jotka ovat
aikaisemmin saaneet kouristuskohtauksia tai joilla mahdollisesti on jostain muusta sairaudesta johtuen
alentunut kynnys kouristuskohtauksille.

Hoidon lopettaminen

CHAMPIX-hoidon lopettamiseen on yhdistetty lisdéntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta méadrédavén ladkérin
tulisi kertoa tésté potilaalle sekd harkita ladkityksen asteittaista vihentdmisté ennen lopettamista.



Sydan- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kdyttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan laékarille uusista tai
pahenevista sydén-verisuonisairauksiin liittyvisté oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydaninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisid oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten),
kaulan (kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henkeéd uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii vélitontd
ladkarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu néita
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava valittomasti yhteys 14ékériin.

Thoreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu my0s harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaé ja erythema multiformea. Ndma
ihoreaktiot voivat olla henkeé uhkaavia, joten ensimmaisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vilittdmaésti yhteys ladkériin.

Tietoa apuaineista

Tamai lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessé saadun kliinisen kokemuksen perusteella
CHAMPIX-valmisteella ei ole kliinisesti merkittévid ladkeyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen
tai sen kanssa samanaikaisesti annettavien, jaljempéni lueteltujen lddkevalmisteiden annoksen
muuttamista ei suositella.

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450
-jarjestelmédn tunnetusti vaikuttavat lddkeaineet eivét todennédkdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eikdi CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

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



Simetidiini

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

Digoksiini
Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.
Varfariini

Varenikliini ei muuta varfariinin farmakokinetiikkaa. Varenikliini ei vaikuta protrombiiniaikaan
(INR). Tupakoinnin lopettaminen sinénsa voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin vélilla ovat
vihaisid. Markkinoille tulon jilkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisddntyneista
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kdyttdneet varenikliinié. Syy-yhteyttd ndiden tapahtumien

ja varenikliinin kéyton vilill ei ole osoitettu.

Kéytté muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 péivén
ajan, viimeisend tutkimuspéivéni todettu keskimédrdisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskiméirin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, paansérkyé,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushdiriditi ja visymysti ilmeni enemmaén varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskéytossé kuin pelkéssd nikotiinikorvaushoidossa.

CHAMPIX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhteiskdytossd muiden tupakasta vieroitushoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kiyttod on suositeltavaa vélttad raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd varenikliini
erittyy rintamaitoon. On paitettéivi, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta vai CHAMPIX-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja CHAMPIX-hoidosta koituvat hyddyt
didille.



Hedelméllisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelméillisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

CHAMPIX-valmisteella voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kadyttdmétta
monimutkaisia koneita tai tekeméittd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetian,
vaikuttaako tdmé ladkevalmiste heidin kykyynsd tehdé néita toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen sekd hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittivilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddimensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdéntymisté tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitkd haittavaikutukset liittyvét tutkimuslidékehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltidvien faasien 2-3
tutkimusten tietojen arviointiin ja ne on péivitetty 18 lumelddkekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jélkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Néihin tutkimuksiin
osallistui noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmén CHAMPIX-
valmisteella kuin lumeléddkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin
[erittdin yleiset (>1/10), yleiset (=1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100) ja harvinaiset
(=1/10 000, <1/1 000)]. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset  Sieni-infektio, virusinfektio
Veri ja imukudos

Harvinaiset Vihentynyt verihiutaleiden mééra
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisddntyminen




Elinjiirjestelma

Haittavaikutus

Melko harvinaiset
Harvinaiset
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto

Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Tuntematon
Silmit

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Hyperglykemia
Diabetes mellitus, polydipsia

Poikkeavat unet, unettomuus

Itsemurha-ajatukset, aggressiivisuus, paniikkireaktio, poikkeava ajattelu,
levottomuus, miclialan vaihtelut, masennus*, ahdistus*, aistiharhat*,
sukupuolivietin voimistuminen tai heikkeneminen

Psykoosi, unissakévely, poikkeava kéytos, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Péaansérky

Uneliaisuus, heitechuimaus, makuhéirio

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjénteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin héirio

Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvontulehdus, silmékipu
Nékdokentén puutos, kovakalvon vérjdytyminen, mustuaisten
laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Sydiin
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Korvien soiminen

Sydéninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
syddmensykkeen kiihtyminen

Eteisvirind, EKG:ssd ST-segmentin lasku, EKG:ssé T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hengenahdistus, yska

Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun drsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
yladhengitystieperdinen yskéoire, nendvuoto

Kipu kurkunpééssé, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Pahoinvointi

Gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, ummetus, ripuli, vatsan
pingotus, vatsakipu, hammassarky, ruoansulatushiiriét, ilmavaivat, suun
kuivuminen

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

Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Ihottuma, kutina

Thon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja erythema
multiforme, angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Nivelkipu, lihaskipu, selkdkipu
Lihasspasmit, rintakehén muskuloskeletaalinen kipu
Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtyma

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Tihedvirtsaisuus, nokturia




Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Harvinaiset Glukosuria, polyuria
Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Emétinvuoto, seksuaaliset toimintahdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, visymys

Melko harvinaiset ~ Epamiellyttidvé tunne rintakehéssé, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin médérd, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisessd havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd 14ékevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtdén yliannostustapausta.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava tarpeen mukaan tavanomaista oireenmukaista hoitoa.
Varenikliinin on osoitettu olevan dialysoitavissa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Kokemusta dialyysista yliannostuksen jélkeen ei kuitenkaan ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut ldékkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kéytettavét ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO3

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin o4 f32-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sillé on siis seké agonistista (vahédisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsnéollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4B2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivilitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdmaén ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estiméaén nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a4f32-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijérjestelmaa.



Mesolimbinen dopamiinijérjestelmé on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4p2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki =
84 nM, a7 Ki = 620 nM, a1pyd Ki =3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki = 350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4p2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittdvé lievittdméan tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vihenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessa o4f32-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tupakasta vieroitushoito onnistuu parhaiten silloin, kun potilas on motivoitunut lopettamaan
tupakoinnin ja hdn saa neuvontaa ja tukea.

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitkdédn tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdekséintoista
(2 619) potilasta sai 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta (annos titrattu ensimmaéisen viikon aikana),
669 sai 150 mg x 2/vrk bupropionia (my®ds titrattu) ja 684 sai lumeldédketta.

Kliiniset vertailututkimukset

Kahdessa tiysin samanlaisessa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa on verrattu prospektiivisesti
CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk), depotmuotoisen bupropionin (150 mg x 2/vrk) ja lumelddkkeen
tehoa tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivit 52 viikkoa: hoitovaihe kesti

12 viikkoa ja hoidoton seurantavaihe 40 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen péadtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumeléékkeeseen verrattuna ensisijaisen péétetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tairkeimmdt toissijaiset padtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jélkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkildistd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivét edes yhtd savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus ei ollut

> 10 ppm.

Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa tutkimuksissa neljén viikon ajan (viikosta 9 viikon 12
loppuun asti) tupakoimattomina pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina pysyneiden
osuudet (viikosta 9 viikon 52 loppuun asti):

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

4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropioni 29.5% 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Lumelaike 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumelddke p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
OR-luku (Odds ratio) 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropioni p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p = 10,0062
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Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vihensi merkittavésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhméén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeléékettd saaneisiin.
Lumelédédkkeeseen verrattuna CHAMPIX véhensi liséksi merkittédvisti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitda tupakointikdyttidytymisté potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkdaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisestd

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 viikkon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtyé
tupakoimattomana pysymiselle. Téssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vtk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdmén jédlkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessi, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumelédékettéd vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen péddtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Tarkein toissijainen pédatetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 52 loppuun asti.

Tutkimus osoitti, ettd 12 viikkon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hy6tyé tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna sdilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Lumeldike Ero OR-luku,
n=602 n=604 (95 % CI) Odds ratio
(95 % CI)
Koko ajan 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
tupakoimattomina (15,4 %; 26,2 %) (1,95; 3,15)
pysyneet,
vk 13-24
Koko ajan 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
tupakoimattomina (1,4 %; 12,5 %) (1,07; 1,70)
pysyneet,
vk 13-52

Kliiniset kokemukset CHAMPIX-valmisteen kaytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vihaisia kliinisen tehon selvittimiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Tadssé 24 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mité seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (viikot 9-12) tdydellisen
tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhmaéssé 53,9 % ja lumelddkeryhmaisséd 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhméssa 35,2 % ja lumelddkeryhmasséd 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivét pysty paéttdméén tupakoinnin lopettamispéivéa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jélkeen tupakoinnin lopettamispéivin
padttdmista siten, etté se ajoittuu 5 ensimmaéisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:
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CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumeladkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yritténeet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epdonnistuneet yrityksessé tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jélkeen.
Potilaat, jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jatettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumeléddkettd (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintdén 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdessddn lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintéén kaksi
viikkoa), véhintdén kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljin viikon ajan.

CHAMPIX-valmisteella hoidettujen potilaiden keskuudessa hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
tupakoimattomina pysyneiden osuus oli viikosta 9 viikon 12 loppuun ja viikosta 9 viikon 52 loppuun
suurempi kuin lumeldédkkeelld hoidetuilla potilailla.. Tarkeimmat tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Lumelaike OR-luku (95 %:n CI)
n =249 n =245 p-arvo
Koko ajan 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34-11,55),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet, vk 9—12
Koko ajan 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97-20,41),
tupakoimattomina p<0,0001

pysyneet, vk 9-52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin 52 viikon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa
lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivét pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljin viikon kuluessa, mutta jotka halusivat vihentéd tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumeléékettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jélkeen heité seurattiin hoidon paéttymisen jélkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vihentdméén poltettujen savukkeiden méérdé ainakin 50 %:lla neljan ensimmadisen hoitoviikon
loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden méadraa tuli vihentdé edelleen 50 %:1la neljédnnen ja
kahdeksannen hoitoviikon vélill4, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmadisen 12 viikon véhennysvaiheen jdlkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset

12 viikkoa. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus oli CHAMPIX-valmisteella hoidettujen
potilaiden keskuudessa merkittévésti suurempi kuin lumelédikkeelld hoidetuilla potilailla — térkeimmét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:
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Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Placebo OR-luku (95 %:n CI),
n=760 n=750 p-arvo
Koko ajan tupakoimattomina 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
pysyneet vk 15-24 p<0,0001
Koko ajan tupakoimattomina 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
pysyneet vk 21-52 p<0,0001

CHAMPIX-valmisteen turvallisuusprofiili oli tdsséd tutkimuksessa yhdenmukainen ennen markkinoille
tuloa tehtyjen tutkimusten kanssa.

Potilaat, joilla on syddn-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldiakekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydén-verisuonisairaus
(muu kuin pelkké korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta

1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumelédékettd (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jélkeen heitad
seurattiin 40 viikon ajan hoidon péattymisestd. Neljdn viikon tdydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumeladdkkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumeldike).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmaéssé hoidon aikana (tai
30 pdivén kuluessa hoidon péattymisestd): ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti (CHAMPIX-ryhméssi
1,1 % vs. 0,3 % lumelédékeryhmaéssd) ja rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).
Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia olivat
muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %), rasitusrintakivusta johtuva
sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %), ja uusi dareisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaanotto
ddreisverisuonisairauteen liittyvad toimenpidetté varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
syddninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvia
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumelddkehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kestidneen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisdlsi vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
péétetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydin- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Ndmai péaétetapahtumaan siséltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaééréisesti viahin vakavia sydin- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelééke 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon paéttymisen jélkeen ilmaantui
lukumééraisesti vahdn vakavia sydén- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeldike 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettd CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusviéli 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvili 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon péattymisen jilkeen. Namé vastaavat 6,5 vakavan sydéin- ja verisuonihaittatapahtuman
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arvioitua liséysté ja 6.3 vakavan sydin- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua liséysti

1 000 potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli
korkeampi potilailla, joilla oli tupakoinnin liséiksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, kuin
potilailla, joilla ei ollut tupakoinnin lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelédédke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumelédéke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumelédikehoitohaaroissa.

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

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil@illd joko oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei sitd ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkildstd, jotka pysyivét loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heité seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkildistd Framingham-pistemaérallda méaéritelty kardiovaskulaarinen riski oli
kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

Ensisijainen kardiovaskulaarinen pditetapahtuma oli aika vakaviin sydin- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmenevé sydén- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeldikkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissé
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 pdivén aikana seké
tutkimuksen loppuun asti.

CHAMPIX Bupropioni Nikotiini- Lumeliike
N=2016 N=2006 korvaushoito N=2014
N=2022
Hoidon aikana
Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) | 0,29 (0,05, 1,70)
Cl) vs. lumelddike

Hoidon aikana + 30 pdiviidi

Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10,2,51) | 0,50 (0,10, 2,48)
Cl) vs. lumeldcdke

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- ja 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) | 0,75 (0,26, 2,13)
Cl) vs. lumelddke
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CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kaytt66n ei liittynyt sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumelddkkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintéén 12 viikon ajan ja seurattiin enintdén 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan téysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisméérian vuoksi.

Potilaat, joilla on lievd tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lievi tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumeldékekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Téssé yhteensd 52 viikkoa kestéineessd
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen péatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon tdydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen paétetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa viestosséd yleensd
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edelld mainittuihin péétetapahtumiin (4W CQR ja
CA) liittyvét tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

4W CQR CA, vkot 9-52
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Lumeldike (n =251) 8,8 % 5,6 %
OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. lumeléddke) p <0,0001 p <0,0001

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste tdsséd potilasryhméssi oli samaa luokkaa kuin
yleisvéestdssd. Viikkoina 9-12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumelddkkeelld hoidetuista (15,6 %) (ristitulosuhde OR 3,35; 95 % CI 2,16 -
5,21) ja viikkoina 9 - 52 vastaavasti 20,3 % vs. 10,4 % (OR 2,36; 95 % CI 1,40 - 3,98).

Yleisimpid haittavaikutuksia (=10 %) varenikliinié saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

vs. 10,4 % lumelddkettd saaneilla), padnsirky (16,8 % vs. 11,2 %), poikkeavat unet (11,3 % vs.

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja drtyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumelddkeryhmien viélilla, eiké tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettévyytté arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriotd sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kayttivit psykoosilddkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelédékettd 12 viikon ajan, mité seurasi 12 viikon
ladkkeeton seurantajakso.

Varenikliinia kéyttineilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumelddkeryhméssad), padnsarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhmaésséd > 5 %:1la
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhmaéssé lumeléékeryhmaa
enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhmaéssé psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eiké ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

15




Lumeléddkeryhméén verrattuna varenikliiniryhmésséd useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jédlkeen (pédivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jalkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeléddkehoitoryhmaéssa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja
hoidon pédttymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvia tapahtumia, ei
ollut muuttunut varenikliiniryhméssé. Lumeldikeryhméssi osuus oli pienempi hoidon paéttymisen
jélkeen. Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmaéssé oli yksi itsemurhayritys
potilaalla, joka oli aiemmin yrittényt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tastd yksittdisestd
tupakoinnin lopettamista selvittdneestéd tutkimuksesta saatavilla olevat véhéiset tiedot eivit ole
riittdvét lopullisten johtopédtosten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai
skitsoaffektiivinen héirid.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen
suhteen kontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut psyykkinen sairaus (psykiatrinen
kohortti, N=4074) ja potilailla, joilla ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa (ei-psykiatrinen kohortti,
N=3984). 18-75-vuotiaat potilaat, jotka polttivat vihintdén 10 savuketta pdivéssd, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdddellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentéen, tai
lumelédéke. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jélkeen potilaita seurattiin vielé toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyvé padtetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty péadtetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epdnormaali olo-, tai
vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,
aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,
itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kdytos tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetdéin ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumeldékkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

Hoidettujen potilaiden 990 989 1006 999
lukumiiira
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
yhdistetty paiitetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumeliiike (-2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54, 1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paitetapahtuma, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvili
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Yhdistetyn péaétetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissé, ja ndma
tapahtumat olivat yhté yleisié tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kéyttoon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevésti lisddntynyttd riskié ensisijaisen yhdistetyn
paitetapahtuman perusteella lumeldidkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempid
kuin nolla tai sisélsivét nollan).

Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kéyttédytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
lumeldékeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana, mika esitetddn seuraavassa
taulukossa:

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen tai
itsetuhoiset 70.7) 4(04) 3(0,3) 7(0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen

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

Itsetuhoiset

ajatukset 70.7) 4(0.4) 3(0,3) 6 (0,6)
Seurannan aikana
AerOlEl'l'_] en 207 816 200 205
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen tai
itsetuhoiset 3(04) 2(0.2) 3(0,4) 4(0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 0 1(0.1) 0 0

Itsetuhoiset 3(0.4) 2(02) 3(04) 4(05)

ajatukset ’ ’ ’ 8

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetdéin ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %:n
luottamusvili) lumeldékkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Pédtetapahtuman yksittéiset
haittatapahtumat esitetddn my®os.
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Lisdksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paitetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

paitetapahtuma, vaikea-
asteiset tapahtumat,
n (%)

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

HOldet.t'l}](in potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumiiira

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6,5) 68 (6.7) 33(5.2) 0 (4.9)

yhdistetty
dédtetapahtuma, n (%)

"I]{iskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paitetapahtuma, n (%):
Ahdistus? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Masennus? . 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Epénormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys® 0 0 0 0
Agitaatio® 25 (2.4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggresanlsbuus 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0.,8)
ng}.laluulol‘f 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mar-l.iab . 7(0,7) 9 (0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Pagukkl . 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoosi® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kédyttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

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

“Aste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; *Aste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhmaéssé raportoitiin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin
ei-psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssd paétetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumeldékkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kdyttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevésti lisddntynytté riskié yhdistetyn ensisijaisen péatetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit sisdlsivit nollan).

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




samanlainen varenikliini- ja lumelddkeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jalkeisen seurannan
aikana, mika esitetddn seuraavassa taulukossa:

Psykiatrinen kohortti

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen
tai itsetuhoiset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 0 L1(0.1) 0 2(02)

Itsetuhoiset

ajatukset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen
tai itsetuhoiset 147 4(05) o (LD a4
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 1(0.1) 0 L1(0.1) 10.1)

Itsetuhoiset

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

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Téssa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla

olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissa tutkimuksissa havaitut.

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

Yhteenveto tarkeimmistd tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti

Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 /N (%)

Varenikliini
Bupropioni
NRT
Lumelaike

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

301/1032 (29,2 %)
199/1033 (19,3 %)
209/1025 (20,4 %)
117/1026 (11,4 %)

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

Varenikliini vs. lumelddke
Bupropioni vs. lumelaéke

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

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

NRT vs. lumeldike

2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001
Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)
Varenikliini 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropioni 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Lumelaike 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo
Varenikliini vs. lumelddke 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeladke 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumeladke 1,96 (1,51 - 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24 - 2,20), P=0,0007
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11 - 1,79), P=0,0047
Varenikliini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), P=0,0008

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

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivit ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisddntymistd varenikliinipotilailla verrattuna lumelddkepotilaisiin. Mydskadn riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumelddketta
saaneista potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttdmiseen johtaneet yleisimmat
haittavaikutukset olivat pahoinvointi (2,7 % vs 0,6 % lumeldéke), paansarky (0,6 % vs 1,0 %
lumelddke), unettomuus (1,3 % vs 1,2 % lumelddke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs 0,2 % lumelddke).

Kliinisten tutkimusten analyysit

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelddkettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kdyttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Tdhdn meta-analyysiin sisdltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hdiriotd sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivit osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttdytymisen lisddntymistéd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldikkeelld
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumelaékettd) oli niista
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa,
skitsoaffektiivista hdiriotad tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta
potilaalta (4 sai varenikliinia ja 3 lumeldédkettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden méiri, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia
tai itsetuhoista kiyttiytymisti, seki niiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
yhdistettiin viiden varenikliinia ja lumeliiikettii vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumelaike
(N=1130) (N=777)
Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
kayttaytymistd* [n (%)]** 28(2,3) 27353)
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusviili) 0,79 (0,46; 1,36)

* Néistd yhdelté potilaalta kussakin hoitoryhméssd ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivén kuluessa hoidon jélkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# llmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemélla meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumeldikekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin siséltyivit edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kéytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensd 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumelédikettd). Osalla néista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiriitd lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeléédkkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

(95 %:n luottamusvili: 0,89-1,15). Ndiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeléddkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (= 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien

luokat unihairioitd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vahintiin 1 %:1la potilaista 18 kliinisesti

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

(N=5072) (N =3 449)
Ahdistuneisuushéiriot ja -oireet 253 (5,0) 206 (6,0)
Masennushairiot 179 (3,5) 108 (3,1)
Mielialahiiridt, joita ei ole luokiteltu muualla 116 (2,3) 53 (1,5)

Lukumaéaérit (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden méaéréa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

Neljasséd havainnoivassa tutkimuksessa, joista kussakin tehtiin korjattu analyysi 10 000—

30 000 varenikliinin kayttdjastd, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskia verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kaytténeiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seki
kuolemaan johtava ja muu itsenséd vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin tilastotieteellisid menetelmié sekoittavien tekijéiden
hallintaan; tillainen tekijé oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Niistd tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissd varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttdjien vélilld (ensimmaéisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvili [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvili 0,40—1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi niiden tutkimusten vlilla oli
kuitenkin véhéinen.
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Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin kayttéjien vélilla
ensiapupoliklinikalla tai sairaalahoitoon ottamisen yhteydessd diagnosoitujen psykiatristen
haittatapahtumien riskissé (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvéli 0,55-1,30). Markkinoille
tulon jélkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia
haittatapahtumia.

Neljannessi tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensé
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvili 0,52-1,49)
varenikliinia kéyttévilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kdyttdviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minka tahansa la&kehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kéyttdvastd potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kéyttévisti potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPIX-valmisteelle sikidaikanaan altistuneita
imeviisid (N = 335) imevdisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412), ja
tupakoimattomien &itien imevaisiin (N = 806 438). Tidssa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevéisilld ilmeni seuraavia haittoja vihemmén kuin imevéisilld, joiden
didit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynnéiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon ndhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikiokalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelédédkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 idltdéin 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimédérin vahintddn 5 savuketta péivéssé tutkimukseen ottamista edeltéineiden 30 pdivén
aikana ja joiden pisteméérd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestistéd oli véhintdan 4. Potilaat ositettiin
idn (12—-16 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jilkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat
joko 1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma4) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
(pienen annoksen ryhmaé); potilaat, joiden ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg
kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhmai) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen
ryhmad). Potilaat saivat hoitoa 12 viikon ajan, minké jdlkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, seka ikéén
sopivaa neuvontaa koko tutkimuksen ajan.

Seuraavassa taulukossa on verrattu edelld mainitussa pediatrisessa tutkimuksessa koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuutta (Continuous Abstinence Rate, CA) viikoilla 9-12 koko
analysoidussa tutkimusjoukossa ja 12—17-vuotiaiden ryhméssi. Koko ajan kestdnyt tupakoimattomuus
vahvistettiin virtsan kotiniinitestilla.
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CA 9-12 (%) Kaikki 12-17-vuotiaat

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

[0,0347]*

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

saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.

CI = luottamusvali; N = satunnaistettujen potilaiden lukumééri; n = niiden potilaiden lukuméiéra, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttod koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9—12, etteivit olleet tupakoineet tai kéytténeet
muita nikotiinia siséltdvia tuotteita viime tutkimusk@ynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kdynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun
kautta annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin varenikliinia toistuvasti
suun kautta, vakaa tila saavutettiin neljéssi vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hyotyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivit vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, my0s aivoihin. Ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéisté
(£ 20 %) ja riippumatonta potilaan idstd tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoillé varenikliini ldpdisee

istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin véhéisessd méérin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. Véhéaisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus lddkkeeseen
liittyvdstd materiaalista on 91 %. Vidhdisid metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei estd sytokromi P450 -entsyymejd

(ICso > 6 400 ng/ml). Eston suhteen testatut P450-entsyymit olivat: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 ja 3A4/5. Liséksi on osoitettu, ettd varenikliini ei indusoi ihmisen maksasoluissa in vitro
sytokromi P450 -entsyymien 1A2 ja 3A4 aktiivisuutta. Siksi varenikliini ei todennékdisesti muuta
sellaisten yhdisteiden farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat ensisijaisesti P450-entsyymien
vilityksell4.

Eliminaatio
Varenikliinin eliminaation puoliintumisaika on noin 24 tuntia. Varenikliinin eliminaatio munuaisten

kautta tapahtuu ensisijaisesti glomerulussuodatuksella ja orgaanisen kationisen kuljettajaproteiinin,
OCT2:n, vilittdmalla aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).
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Lineaarisuus/Epélineaarisuus

Varenikliinin kinetiikka on lineaarinen seké kerta-annoksilla (0,1-3 mg) etti toistuvassa annossa (1-3
mg/vrk).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilld

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

Heikentynyt maksan toiminta
Varenikliini ei metaboloidu maksassa merkittdvéssid méérin, joten heikentyneen maksan toiminnan ei
pitdisi vaikuttaa varenikliinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma viélilld > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilla

> 30 ml/min ja < 50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkil6ihin,
joiden munuaiset toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).
Tutkimushenkil6illd, joilla munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min), altistus varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkilgilld, joilla oli loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta, varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

Ldkkdidt

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

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12-17 -vuotiailla
potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosviélilld 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUCg24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskiméérin (noin

40 %) suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa
téssd potilasryhmaéssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmallisyytté ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jélkeldisten hedelmaéllisyys heikkeni ja akustinen sdpséhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Néité vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvén riittdvésti
enimmaisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitystd valmisteen kdyton kannalta.
Ei-kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvéé tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Thmiselld tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama véérink&yton riski oli pieni.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 2 vuotta.
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Siilytys

Lépipainoliuskat: Sdilytd alle 30 °C.

HDPE-tablettipurkki: Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon vlldpitopakkaukset

PCTFE/PVC-lédpipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 28 x 0,5 mg kalvopaillysteisté
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 56 x 0,5 mg kalvopéaillysteisté
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

HDPE-tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen polypropyleeninen suljin ja
alumiinifoliosta/polyetyleenista tehty sisdsinetti: 56 x 0,5 mg kalvopéallysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG



Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrad. 26.9.2006

Viimeisimmén uudistamisen pdivimaéra: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéillysteinen tabletti, 5 mm x 10 mm.

Vaaleansininen, kapselimainen, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverretty 'Pfizer’
ja toiselle puolelle 'CHX 1.0°.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannostus on 1 mg varenikliinia kahdesti vuorokaudessa. Suositusannostukseen pééstian
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

Paivit 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivit 4-7 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Péivé 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee pééttad paivé, jolloin han lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kdytto aloitetaan
yleensd 1-2 viikkoa ennen tétd pdivamaarad (ks. kohta 5.1).

CHAMPIX-hoito kestad 12 viikkoa.

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

Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin lopettamista
asteittain CHAMPIX-valmisteen avulla. Potilaan tulisi vdhentdd tupakointia 12 ensimméisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi timén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kayttod vield toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).

Potilaat, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka eivit onnistuneet lopettamaan
tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jilkeen
uudelleen, voivat hyotyd uudesta lopetusyrityksesta CHAMPIX-valmisteen avulla (ks. kohta 5.1).
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Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapdisesti tai pysyvisti pienentéd 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

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

Ldkkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkéén potilaan
munuaistoiminta on todenndkodisemmin heikentynyt, lddkérin tulee selvittdé idkkéén potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

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

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (kreatiniinipuhdistuma arviolta < 30 ml/min),
CHAMPIX-suositusannostus on 1 mg kerran vuorokaudessa: kolmen ensimmaéisen hoitopdivén ajan
annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minka jélkeen annostus suurennetaan 1 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kliininen kokemus CHAMPIX-hoidosta potilaalle, jolla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta, on riittdméatontd, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella téllaisille potilaille (ks.
kohta 5.2).

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

Pediatriset potilaat

CHAMPIX-valmistetta ei suositella kiytettdvéksi lapsipotilaille, koska sen tehoa téssd
potilasryhmadssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

CHAMPIX otetaan suun kautta ja tabletit nielldén kokonaisina veden kera.
CHAMPIX-valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

Tupakasta vieroitus CHAMPIX-valmisteella tai ilman sitéd saa aikaan fysiologisia muutoksia, jotka
voivat muuttaa joidenkin ldékevalmisteiden (kuten teofylliinin, varfariinin ja insuliinin)
farmakokinetiikkaa tai farmakodynamiikkaa, jolloin niiden annostusta on mahdollisesti muutettava.
Tupakointi indusoi CYP1AZ2:ta, joten tupakoinnin lopettaminen voi suurentaa CYP1A2-substraattien
tasoja plasmassa.

Neuropsykiatriset oireet
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CHAMPIX-valmisteen markkinoilletulon jalkeen potilailla, jotka ovat yrittdneet lopettaa tupakoinnin
CHAMPIX-valmisteen avulla, on ilmoitettu muutoksia kdytoksessa tai ajatustavassa, ahdistusta,
psykoosia, mielialan vaihtelua, aggressiivisuutta, masennusta, itsetuhoisia ajatuksia, itsetuhoista
kdyttaytymistd ja itsemurhayrityksia.

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sitd ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumeldakketts. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyvé péétetapahtuma oli yhdistelméi neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jilkeen.

Varenikliinin kayttoon ei liittynyt lisddntynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskid
(ensisijainen yhdistetty péétetapahtuma) verrattuna lumeldikkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eiki potilailla, joilla sitd ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut).

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

Ladkérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittévilla potilailla voi ilmeté. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
vilittomaésti ja otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet

Tupakoinnin lopettamiseen joko lddkehoidon avulla tai ilman sité on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

CHAMPIX-valmisteen tupakoinnin lopettamistutkimuksissa on saatu tietoa sen kéytosté potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisié sairauksia (ks. kohta 5.1).

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

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

Kouristukset

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu kouristuskohtauksia CHAMPIX-
valmisteella hoidetuilta potilailta, joilla on ollut aikaisemmin kouristuksia seka potilailta, joilla ei ole
aikaisemmin kouristuksia ollut. CHAMPIX-valmistetta on kdytettdvé varoen potilaille, jotka ovat
aikaisemmin saaneet kouristuskohtauksia tai joilla mahdollisesti on jostain muusta sairaudesta johtuen
alentunut kynnys kouristuskohtauksille.

Hoidon lopettaminen

CHAMPIX-hoidon lopettamiseen on yhdistetty lisdéntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:l1la potilaista. CHAMPIX-valmistetta méadrédavén ladkérin
tulisi kertoa tésté potilaalle sekd harkita ladkityksen asteittaista vihentdmisté ennen lopettamista.

Sydan- ja verisuonitapahtumat
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CHAMPIX-valmistetta kdyttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan laékarille uusista tai
pahenevista sydén-verisuonisairauksiin liittyvisté oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydaninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisié oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten),
kaulan (kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henkeéd uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii vélitontd
ladkarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu néita
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava vélittdmaésti yhteys laékariin.

Thoreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myos harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaé ja erythema multiformea. Ndma
ihoreaktiot voivat olla henkeé uhkaavia, joten ensimmadisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittdmasti yhteys ladkériin.

Tietoa apuaineesta

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessé saadun kliinisen kokemuksen perusteella
CHAMPIX-valmisteella ei ole kliinisesti merkittévid ladkeyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen
tai sen kanssa samanaikaisesti annettavien, jaljempéni lueteltujen lddkevalmisteiden annoksen
muuttamista ei suositella.

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450
-jarjestelmédn tunnetusti vaikuttavat lddkeaineet eivét todennédkdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eikdi CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

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

Simetidiini

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

Digoksiini
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Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.
Varfariini

Varenikliini ei muuta varfariinin farmakokinetiikkaa. Varenikliini ei vaikuta protrombiiniaikaan
(INR). Tupakoinnin lopettaminen sindnsi voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin vélilld ovat
vihaisid. Markkinoille tulon jélkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisddntyneista
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kdyttdneet varenikliinié. Syy-yhteyttd nididen tapahtumien
ja varenikliinin kéyton vililld ei ole osoitettu.

Kéytté muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 péivén
ajan, viimeisend tutkimuspéivéni todettu keskimédrdisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskimédirin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, paansérkyé,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushdiriditi ja vasymystd ilmeni enemmaén varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskédytdssé kuin pelkésséi nikotiinikorvaushoidossa.

CHAMPIX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhteiskdytossd muiden tupakasta vieroitushoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kiyttod on suositeltavaa vélttéd raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd varenikliini
erittyy rintamaitoon. On paitettéivi, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta vai CHAMPIX-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja CHAMPIX-hoidosta koituvat hyodyt
didille.

Hedelméllisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja.

Prekliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille perustuen tavanomaisiin rotille tehtyihin
uroksen ja naaraan hedelmaéllisyyttd koskeviin tutkimuksiin (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

CHAMPIX-valmisteella voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéayttokykyyn.

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kayttdmétta
monimutkaisia koneita tai tekeméittd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetidn,
vaikuttaako tdma ladkevalmiste heidin kykyynsa tehdé néita toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen sekd hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittivilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyytté, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddimensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdéntymisté tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitkd haittavaikutukset liittyvét tutkimuslidékehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltidvien faasien 2-3
tutkimusten tietojen arviointiin, ja ne on péivitetty 18 lumeldakekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jélkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Néihin tutkimuksiin
osallistui noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmén CHAMPIX-
valmisteella kuin lumeléddkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin
[erittdin yleiset (>1/10), yleiset (=1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100) ja harvinaiset
(=1/10 000, <1/1 000)]. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset  Sieni-infektio, virusinfektio
Veri ja imukudos
Harvinaiset Vihentynyt verihiutaleiden mééri
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Elinjiirjestelma

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto

Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Tuntematon
Silmit

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisddntyminen
Hyperglykemia
Diabetes mellitus, polydipsia

Poikkeavat unet, unettomuus

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

Psykoosi, unissakévely, poikkeava kéytos, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Péaansérky

Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhéirio

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjénteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin héirid

Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvontulehdus, silmékipu
Nékdokentén puutos, kovakalvon vérjdytyminen, mustuaisten
laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Sydiin
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Korvien soiminen

Sydéaninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
syddmensykkeen kiihtyminen

Eteisvirind, EKG:ssd ST-segmentin lasku, EKG:ssé T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hengenahdistus, yska

Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun drsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
yldhengitystieperdinen yskéoire, nendvuoto

Kipu kurkunpééssé, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Pahoinvointi

Gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, ummetus, ripuli, vatsan
pingotus, vatsakipu, hammassirky, ruoansulatushiiriét, ilmavaivat, suun
kuivuminen

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

Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Ihottuma, kutina

Thon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja erythema
multiforme, angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset
Melko harvinaiset

Nivelkipu, lihaskipu, selkdkipu
Lihasspasmit, rintakehén muskuloskeletaalinen kipu

33




Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Harvinaiset Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtyma
Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset  Tihedvirtsaisuus, nokturia
Harvinaiset Glukosuria, polyuria
Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Emétinvuoto, seksuaaliset toimintahdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, visymys

Melko harvinaiset ~ Epamiellyttidvé tunne rintakehéssé, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin méérd, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisesséd havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistad 14ékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtdén yliannostustapausta.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava tarpeen mukaan tavanomaista oireenmukaista hoitoa.
Varenikliinin on osoitettu olevan dialysoitavissa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Kokemusta dialyysista yliannostuksen jélkeen ei kuitenkaan ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut ldékkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kéytettavét ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO3
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Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin o4 f32-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sillé on siis seké agonistista (vahdisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsnéollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4B2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivélitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tamén ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estiméan nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a4f32-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijérjestelmaa.
Mesolimbinen dopamiinijérjestelmé on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4p2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki =
84 nM, a7 Ki = 620 nM, a1pyd Ki =3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki = 350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4p2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittdva lievittdméédn tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vihenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessa o4 2-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tupakasta vieroitushoito onnistuu parhaiten silloin, kun potilas on motivoitunut lopettamaan
tupakoinnin ja hdn saa neuvontaa ja tukea.

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitkdédn tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdekséintoista
(2 619) potilasta sai 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta (annos titrattu ensimmaéisen viikon aikana),
669 sai 150 mg x 2/vrk bupropionia (my®ds titrattu) ja 684 sai lumeldédketta.

Kliiniset vertailututkimukset

Kahdessa tiysin samanlaisessa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa on verrattu prospektiivisesti
CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk), depotmuotoisen bupropionin (150 mg x 2/vrk) ja lumelddkkeen
tehoa tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivit 52 viikkoa: hoitovaihe kesti 12
viikkoa ja hoidoton seurantavaihe 40 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen péétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumeléékkeeseen verrattuna ensisijaisen péétetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tairkeimmdt toissijaiset padtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jélkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkildistd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivét edes yhtd savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus ei ollut

> 10 ppm. Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa tutkimuksissa neljén viikon ajan (viikosta 9
viikon 12 loppuun asti) tupakoimattomina pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuudet (viikosta 9 viikon 52 loppuun asti):
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Tutkimus 1 (n =1 022) Tutkimus 2 (n =1 023)

4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropioni 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Lumelaike 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumeldike p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
OR-luku (Odds ratio) 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropioni p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p = 10,0062

Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vihensi merkittavésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhméén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumelééketté saaneisiin.
Lumelédédkkeeseen verrattuna CHAMPIX vihensi liséksi merkittévésti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitda tupakointikdyttaytymisté potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkdaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisestd

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtyé
tupakoimattomana pysymiselle. Téssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vtk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdmén jédlkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessi, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumelédéketté vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Tarkein toissijainen pédatetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 52 loppuun asti.

Tutkimus osoitti, ettd 12 viikkon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hy6tyé tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna sdilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Lumelddke Ero OR-luku,

n =602 n= 604 (95 % CI) (95 % CI)
Koko ajan 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
tupakoimattomina (15,4 %; 26,2 %) (1,95;
pysyneet, 3,15)
vk 13-24
Koko ajan 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
tupakoimattomina (1,4 %; 12,5 %) (1,07,
pysyneet, 1,70)
vk 13-52

Kliiniset kokemukset CHAMPIX-valmisteen kaytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vihaisid kliinisen tehon selvittimiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Tadssé 24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mité seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (viikot 9-12) tdydellisen
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tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhmaéssé 53,9 % ja lumelddkeryhmaésséd 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhméssa 35,2 % ja lumelddkeryhmasséd 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivét pysty pééttdméén tupakoinnin lopettamispéivéa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jélkeen tupakoinnin lopettamispéivin
padttdmista siten, etté se ajoittuu 5 ensimmaéisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumeladkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yritténeet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epdonnistuneet yrityksessé tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jélkeen.
Potilaat, jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jatettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumelédikettd (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintdén 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdessddn lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintéén kaksi
viikkoa), véhintddn kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljin viikon ajan.

CHAMPIX-valmisteella hoidettujen potilaiden keskuudessa hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
tupakoimattomina pysyneiden osuus oli viikosta 9 viikon 12 loppuun ja viikosta 9 viikon 52 loppuun
suurempi kuin lumelédékkeelld hoidetuilla potilailla. Tarkeimmaét tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Lumeladke OR-luku (95 %:n CI)
n =249 n =245 p-arvo
Koko ajan 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34-11,55),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet, vk 9—
12
Koko ajan 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97-20,41),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet, vk 9—
52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin 52 viikon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa
lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivit pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljin viikon kuluessa, mutta jotka halusivat vahentéé tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumeléékettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jélkeen heité seurattiin hoidon pééttymisen jélkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vihentdméén poltettujen savukkeiden méérdé ainakin 50 %:lla neljan ensimmadisen hoitoviikon
loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden médraa tuli vihentéd edelleen 50 %:1la neljédnnen ja
kahdeksannen hoitoviikon vililld, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmadisen 12 viikon vihennysvaiheen jédlkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset

12 viikkoa. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus oli CHAMPIX-valmisteella hoidettujen
potilaiden keskuudessa merkittivisti suurempi kuin lumeléédkkeelld hoidetuilla potilailla — tarkeimmét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:
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Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Placebo OR-luku (95 %:n CI),
n=760 n=750 p-arvo

Koko ajan 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet vk 15—
24
Koko ajan 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet vk 21—
52

CHAMPIX-valmisteen turvallisuusprofiili oli tdsséd tutkimuksessa yhdenmukainen ennen markkinoille
tuloa tehtyjen tutkimusten kanssa.

Potilaat, joilla on syddn-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldiakekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydén-verisuonisairaus
(muu kuin pelkké korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta

1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumelédékettd (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jélkeen heitad
seurattiin 40 viikon ajan hoidon péittymisestd. Neljin viikon tdydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumeléddkkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumeldike).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmaésséd hoidon aikana (tai
30 pdivén kuluessa hoidon péittymisestd): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhméssi
1,1 % vs. 0,3 % lumeldékeryhmaéssé) ja rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).
Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia olivat
muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %), rasitusrintakivusta johtuva
sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %), ja uusi ddreisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaanotto
ddreisverisuonisairauteen liittyvad toimenpidetté varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
syddninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvia
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumelddkehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kestidneen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisdlsi vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
péétetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydin- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Ndma péétetapahtumaan siséltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaéiraisesti vihin vakavia sydin- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelééke 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon paéttymisen jélkeen ilmaantui
lukumééraisesti vahdn vakavia sydédn- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeldike 6 [0,21 %).
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Meta-analyysi osoitti, ettd CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusviéli 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvili 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon pédttymisen jdlkeen. Namé vastaavat 6,5 vakavan sydin- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdysté ja 6.3 vakavan sydin- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua liséystd 1 000
potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli korkeampi
potilailla, joilla oli tupakoinnin lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijditd, kuin potilailla, joilla ei
ollut tupakoinnin liséksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissé
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelédédke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumelédéke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumelédikehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittdnyt tutkimus, jossa tutkimushenkil6illd oli psykiatrista
sairaushistoriaa tai ei ollut

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil@illd joko oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei sitd ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkildstd, jotka pysyivét loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heité seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkildistd Framingham-pistemaéralld mééritelty kardiovaskulaarinen riski oli
kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

Ensisijainen kardiovaskulaarinen pditetapahtuma oli aika vakaviin sydin- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmeneva sydén- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeldikkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissé
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 pdivén aikana seké
tutkimuksen loppuun asti.

CHAMPIX Bupropioni Nikotiini- Lumeliike
N=2016 N=2006 korvaushoito N=2014
N=2022
Hoidon aikana
Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) | 0,29 (0,05, 1,70)
Cl) vs. lumelddke

Hoidon aikana + 30 pdiviidi

Vakavat sydin- ja 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10,2,51) | 0,50 (0,10, 2,48)
CI) vs. lumeldike

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- ja 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
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n (%)

Riskitiheyssuhde (95 % | 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) | 0,75 (0,26, 2,13)
Cl) vs. lumeldcdke

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kaytt66n ei liittynyt sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumeléékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintéén 12 viikon ajan ja seurattiin enintdén 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan téysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisméérian vuoksi.

Potilaat, joilla on lievd tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lievi tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumeldékekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Téssé yhteensd 52 viikkoa kestéineessd
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen pédtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon tdydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen pdétetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa viestossé yleensd
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien.

Edelld mainittuihin paétetapahtumiin (4W CQR ja CA) liittyvét tulokset on esitetty seuraavassa
taulukossa:

4W CQR CA, vkot 9-52
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Lumeldike (n =251) 8,8 % 5,6 %
OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. lumeléddke) p <0,0001 p <0,0001

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste tdsséd potilasryhméssé oli samaa luokkaa kuin
yleisvéestdssd. Viikkoina 9-12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumeldikkeelld hoidetuista (15,6 %) (ristitulosuhde OR 3,35; 95 % CI 2,16 -
5,21) ja viikkoina 9 - 52 vastaavasti 20,3 % vs. 10,4 % (OR 2,36; 95 % CI 1,40 - 3,98).

Yleisimpid haittavaikutuksia (=10 %) varenikliinié saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

vs. 10,4 % lumelddkettd saaneilla), padnsirky (16,8 % vs. 11,2 %), poikkeavat unet (11,3 % vs.

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja drtyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumeldakeryhmien vélilla, eiké tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettévyytté arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriotd sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kayttivit psykoosilddkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelédékettd 12 viikon ajan, mité seurasi 12 viikon
ladkkeeton seurantajakso.

Varenikliinia kéytténeilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %

lumelddkeryhméssad), padnsarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhmaésséd > 5 %:1la
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tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhméssé lumeléékeryhmaa
enemman (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhmaéssé psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eiké ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumeléddkeryhméén verrattuna varenikliiniryhméssad useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jédlkeen (pédivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jalkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeléddkehoitoryhmaéssa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja
hoidon pédttymisen jédlkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvid tapahtumia, ei
ollut muuttunut varenikliiniryhméssé. Lumeldikeryhméssi osuus oli pienempi hoidon paéttymisen
jélkeen. Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmaéssé oli yksi itsemurhayritys
potilaalla, joka oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tastd yksittdisestd
tupakoinnin lopettamista selvittdneestéd tutkimuksesta saatavilla olevat véhéiset tiedot eivit ole
riittdvét lopullisten johtopéétdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai
skitsoaffektiivinen hiirid.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen
suhteen kontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut psyykkinen sairaus (psykiatrinen
kohortti, N=4074) ja potilailla, joilla ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa (ei-psykiatrinen kohortti,
N=3984). 18-75-vuotiaat potilaat, jotka polttivat vihintéén 10 savuketta pdivéssa, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdddellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentéen, tai
lumelédéke. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jélkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyvé pédtetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty péadtetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epdnormaali olo-, tai
vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,
aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,
itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kdytds tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetdéin ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumeldékkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

Lisdksi taulukossa esitetéddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paétetapahtuman perusteella:

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelaike

Hoidettujen potilaiden 990 989 1006 999
lukumiiira
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
yhdistetty paiitetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumeléiike (-2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54, 1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien 1(0.1) 4(04) 3(03) > (05)
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yhdistetty paiitetapahtuma,

vaikea-asteiset tapahtumat,

n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvili

Yhdistetyn péaétetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissé, ja ndma
tapahtumat olivat yhté yleisié tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kéyttoon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevésti lisddntynyttd riskié ensisijaisen yhdistetyn
péétetapahtuman perusteella lumeldékkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempié
kuin nolla tai sisélsivét nollan).

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen tai
itsetuhoiset 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
ajatukset
Itsetuhoinen
kéyttdytyminen 0 0 10.1) 10.1)
ltsetuhoiset 7(0.7) 4(0.4) 3(0.3) 6 (0,6)
ajatukset ’ ’ ’ ’
Seurannan aikana
Arvioitujen 807 816 800 805
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen tai
itsetuhoiset 3(0.4) 2(0,2) 3(0.4) 4 (0,5)
ajatukset
Itsetuhoinen
kéyttdytyminen 0 10.1) 0 0
ltsetuhoiset 3(0,4) 2(02) 3(0,4) 4(0,5)
ajatukset ’ ’ ’ ’

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetdéin ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %:n
luottamusvili) lumeldékkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Péétetapahtuman yksittéiset
haittatapahtumat esitetddn my®os.
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Lisdksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paitetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

paitetapahtuma, vaikea-
asteiset tapahtumat,
n (%)

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

HOldet.t'l}](in potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumiiira

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6,5) 68 (6.7) 33(5.2) 0 (4.9)

yhdistetty
dédtetapahtuma, n (%)

"I]{iskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paitetapahtuma, n (%):
Ahdistus? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Masennus? . 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Epénormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys® 0 0 0 0
Agitaatio® 25 (2.4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggresanlsbuus 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0.,8)
ng}.laluulol‘f 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mar-l.iab . 7(0,7) 9 (0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Pagukkl . 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoosi® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kédyttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

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

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

Jokaisessa hoitoryhmaéssé raportoitiin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin
ei-psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé paétetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kdyttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevasti lisdantynytta riskid yhdistetyn ensisijaisen paitetapahtuman
perusteella lumeladkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit sisdlsivit nollan).

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




samanlainen varenikliini- ja lumelddkeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jilkeisen seurannan
aikana, mika esitetddn seuraavassa taulukossa:

Psykiatrinen kohortti

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen
tai itsetuhoiset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 0 L1(0.1) 0 2(02)

Itsetuhoiset

ajatukset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen
tai itsetuhoiset 147 4(05) o (LD a4
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 1(0.1) 0 L1(0.1) 10.1)

Itsetuhoiset

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

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Téssa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla

olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissd tutkimuksissa havaitut.

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

Yhteenveto tarkeimmisti tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti

Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 /N (%)

Varenikliini
Bupropioni
NRT
Lumelaike

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

301/1032 (29,2 %)
199/1033 (19,3 %)
209/1025 (20,4 %)
117/1026 (11,4 %)

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

Varenikliini vs. lumelddke
Bupropioni vs. lumelaéke

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

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

NRT vs. lumeldike

2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001

44

2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001



Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001
Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)
Varenikliini 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropioni 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Lumelaike 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo
Varenikliini vs. lumelddke 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeladke 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumeladke 1,96 (1,51 - 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24 - 2,20), P=0,0007
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11 - 1,79), P=0,0047
Varenikliini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), P=0,0008

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

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivét ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisddntymistd varenikliinipotilailla verrattuna lumelddkepotilaisiin. Mydskaan riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumeladketta
saaneista potilaista. Varenikliiniryhmissa hoidon keskeyttdmiseen johtaneet yleisimmat
haittavaikutukset olivat: pahoinvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumeléddke), paansarky (0,6 % vs. 1,0 %
lumelddke), unettomuus (1,3 % vs. 1,2 % lumeldéke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 % lumelédke).

Kliinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelddkettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kayttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Tdhdn meta-analyysiin sisdltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hdiriotd sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivit osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttdytymisen lisddntymistéd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldikkeelld
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumelaékettd) oli niista
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa,
skitsoaffektiivista hdiriota tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta
potilaalta (4 sai varenikliinia ja 3 lumeldédkettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden miiri, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia
tai itsetuhoista kiyttiytymisti, seki niiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
yhdistettiin viiden varenikliinia ja lumelidiikettii vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumeliike
(N=1130) (N=777)
Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
kayttaytymistd* [n (%)]** 28(2,9) 273,9)
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusviili) 0,79 (0,46; 1,36)

* Néistd yhdeltd potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivén kuluessa hoidon jélkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# llmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemélla meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumeldikekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin siséltyivit edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kéytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensd 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumelédikettd). Osalla néista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiriditd lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldakkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

(95 %:n luottamusvili: 0,89-1,15). Ndiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeléddkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (= 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien

luokat unih&irioitd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vahintiin 1 %:1la potilaista 18 kliinisesti

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

(N=5072) (N =3 449)
Ahdistuneisuushéiriot ja -oireet 253 (5,0) 206 (6,0)
Masennushairiot 179 (3,5) 108 (3,1)
Mielialahiiridt, joita ei ole luokiteltu muualla 116 (2,3) 53 (1,5)

Lukumaéaérit (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden méaéréa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

Neljasséd havainnoivassa tutkimuksessa, joista kussakin tehtiin korjattu analyysi 10 000—

30 000 varenikliinin kayttdjastd, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskia verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kaytténeiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seki
kuolemaan johtava ja muu itsenséd vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin tilastotieteellisid menetelmié sekoittavien tekijoiden
hallintaan; tillainen tekijé oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Niistd tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissd varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttdjien vélilld (ensimmaéisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvili [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvili 0,40—1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi niiden tutkimusten vlilla oli
kuitenkin véhéinen.
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Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin kayttéjien vélilla
ensiapupoliklinikalla tai sairaalahoitoon ottamisen yhteydessd diagnosoitujen psykiatristen
haittatapahtumien riskissé (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvéli 0,55-1,30). Markkinoille
tulon jélkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia
haittatapahtumia.

Neljannessi tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensé
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvili 0,52-1,49)
varenikliinia kéyttévilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kiyttaviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minka tahansa la&kehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kéyttdvastd potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kéyttévisti potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPIX-valmisteelle sikidaikanaan altistuneita
imeviisid (N = 335) imevdisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412), ja
tupakoimattomien &itien imevaisiin (N = 806 438). Tidssa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevéisilld ilmeni seuraavia haittoja vihemmén kuin imevéisilld, joiden
didit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynnéiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon ndhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikidkalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 idltdéin 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimdérin vahintddn 5 savuketta péivéssé tutkimukseen ottamista edeltéineiden 30 pdivén
aikana ja joiden pistemédrd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestisté oli véhintdan 4. Potilaat ositettiin
ién (1216 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jilkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat
joko 1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma4) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
(pienen annoksen ryhmaé); potilaat, joiden ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg
kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen
ryhmad). Potilaat saivat hoitoa 12 viikon ajan, minké jdlkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, seka ikéén
sopivaa neuvontaa koko tutkimuksen ajan.

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

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

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

[0,0347]*

* Tdtd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevind. Ennalta mddritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jélkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta varenikliiniannosta ja lumelddkettd
saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.
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CI = luottamusvili; N = satunnaistettujen potilaiden lukumééri; n = niiden potilaiden lukumééra, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttod koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9—12, etteivit olleet tupakoineet tai kéytténeet
muita nikotiinia siséltdvid tuotteita viime tutkimusk&ynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kaynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun
kautta annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin varenikliinia toistuvasti
suun kautta, vakaa tila saavutettiin neljéssd vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hyotyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivét vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. Ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéisté
(£ 20 %) ja riippumatonta potilaan idstd tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoillé varenikliini ldpdisee

istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin véhéisessd méérin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. Véhéisié metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus lddkkeeseen
liittyvdstd materiaalista on 91 %. Viahdisid metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei estd sytokromi P450 -entsyymeja

(ICs0 > 6 400 ng/ml). Eston suhteen testatut P450-entsyymit olivat: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 ja 3A4/5. Liséksi on osoitettu, ettid varenikliini ei indusoi ihmisen maksasoluissa in vitro
sytokromi P450 -entsyymien 1A2 ja 3A4 aktiivisuutta. Siksi varenikliini ei todennékdisesti muuta
sellaisten yhdisteiden farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat ensisijaisesti P450-entsyymien
vilityksell4.

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

OCT2:n, vilittdmalla aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Epélineaarisuus

Varenikliinin kinetiikka on lineaarinen seké kerta-annoksilla (0,1-3 mg) etti toistuvassa annossa (1-3
mg/vrk).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilld

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

Heikentynyt maksan toiminta
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Varenikliini ei metaboloidu maksassa merkittédvissd méérin, joten heikentyneen maksan toiminnan ei
pitdisi vaikuttaa varenikliinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma viélilld > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilla

> 30 ml/min ja < 50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkil6ihin,
joiden munuaiset toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).
Tutkimushenkil6illd, joilla munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min), altistus varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkilgilld, joilla oli loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta, varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

Ldkkdidit

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

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12-17 -vuotiailla
potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosviélilld 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUC24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskiméérin (noin

40 %) suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa
téssd potilasryhmaéssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmallisyytté ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jélkeldisten hedelmaéllisyys heikkeni ja akustinen sdpséhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Néité vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvén riittdvésti
enimmaisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitystd valmisteen kdyton kannalta.
Ei-kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvéé tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Thmiselld tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama véarink&yton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Hypromelloosi
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Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 2 vuotta.
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Siilytys

Lépipainoliuskat: Sdilytd alle 30 °C.

HDPE-tablettipurkki: Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon vlldpitopakkaukset

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

: 28 x 1 mg kalvopiillysteistad

: 56 x 1 mg kalvopiillysteistad

: 28 x 1 mg kalvopiillysteistad

: 56 x 1 mg kalvopiillysteistad

: 112 x 1 mg kalvopéillysteisté

: 140 x 1 mg kalvopéallysteisté

HDPE-tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen polypropyleeninen suljin ja
alumiinifoliosta/polyetyleenista tehty sisédsinetti: 56 x 1 mg kalvopéaillysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/002
EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 26.9.2006
Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméara: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg kalvopééllysteinen tabletti

CHAMPIX 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,5 mg:n kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg
varenikliinia.

Yksi 1 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdéd varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti

0,5 mg kalvopéillysteinen tabletti, 4 mm x 8§ mm: Valkoinen, kapselimainen, kaksoiskupera tabletti,
jonka toiselle puolelle on kaiverretty ’Pfizer’ ja toiselle puolelle 'CHX 0.5".

1 mg kalvopaillysteinen tabletti, 5 mm x 10 mm: Vaaleansininen, kapselimainen, kaksoiskupera
tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverretty ’Pfizer’ ja toiselle puolelle 'CHX 1.0".

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannostus on 1 mg varenikliinia kahdesti vuorokaudessa. Suositusannostukseen pééstéan
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

Paivit 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivit 4-7 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Péivé 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee pééttad paivé, jolloin hin lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kdytto aloitetaan
yleensd 1-2 viikkoa ennen tétd pdivamaarda (ks. kohta 5.1).

CHAMPIX-hoito kestéda 12 viikkoa.

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

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

asteittain CHAMPIX-valmisteen avulla. Potilaan tulisi vahentdd tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi tdimén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
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CHAMPIX-valmisteen kayttod vield toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).

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

Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapdisesti tai pysyvésti pienentdd 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa

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

Ldkkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkéén potilaan
munuaistoiminta on todenndkodisemmin heikentynyt, lddkérin tulee selvittdé idkkéén potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (kreatiniinipuhdistuma arviolta < 30 ml/min),
CHAMPIX-suositusannostus on 1 mg kerran vuorokaudessa: kolmen ensimmaéisen hoitopdivén ajan
annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minké jilkeen annostus suurennetaan 1 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kliininen kokemus CHAMPIX-hoidosta potilaalle, jolla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta, on riittdmétontd, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella téllaisille potilaille (ks.
kohta 5.2).

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

Pediatriset potilaat

CHAMPIX-valmistetta ei suositella kiytettdvéksi lapsipotilaille, koska sen tehoa téssd
potilasryhmadssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

CHAMPIX otetaan suun kautta ja tabletit nielldén kokonaisina veden kera.
CHAMPIX-valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

Tupakasta vieroitus CHAMPIX-valmisteella tai ilman sitd saa aikaan fysiologisia muutoksia, jotka
voivat muuttaa joidenkin lddkevalmisteiden (kuten teofylliinin, varfariinin ja insuliinin)
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farmakokinetiikkaa tai farmakodynamiikkaa, jolloin niiden annostusta on mahdollisesti muutettava.
Tupakointi indusoi CYP1AZ2:ta, joten tupakoinnin lopettaminen voi suurentaa CYP1A2-substraattien
tasoja plasmassa.

Neuropsykiatriset oireet

CHAMPIX-valmisteen markkinoilletulon jalkeen potilailla, jotka ovat yrittaneet lopettaa tupakoinnin
CHAMPIX-valmisteen avulla, on ilmoitettu muutoksia kdytoksessé tai ajatustavassa, ahdistusta,
psykoosia, mielialan vaihtelua, aggressiivisuutta, masennusta, itsetuhoisia ajatuksia, itsetuhoista
kdyttaytymistd ja itsemurhayrityksia.

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sitd ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumeldakketts. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyvé péétetapahtuma oli yhdistelméi neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jilkeen.

Varenikliinin kéyttdon ei liittynyt lisddntynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskia
(ensisijainen yhdistetty péétetapahtuma) verrattuna lumeldikkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eika potilailla, joilla sitd ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut).

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

Ladkérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittévilld potilailla voi ilmeté. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
vilittomaésti ja otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen joko lddkehoidon avulla tai ilman sité on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

CHAMPIX-valmisteen tupakoinnin lopettamistutkimuksissa on saatu tietoa sen kéytosté potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisié sairauksia (ks. kohta 5.1).

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

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

Kouristukset

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen on raportoitu kouristuskohtauksia CHAMPIX-
valmisteella hoidetuilta potilailta, joilla on ollut aikaisemmin kouristuksia seké potilailta, joilla ei ole
aikaisemmin niitd ollut. CHAMPIX-valmistetta on kéytettédvid varoen potilaille, jotka ovat
aikaisemmin saaneet kouristuskohtauksia tai joilla mahdollisesti on jostain muusta sairaudesta johtuen
alentunut kynnys kouristuskohtauksille.
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Hoidon lopettaminen

CHAMPIX-hoidon lopettamiseen on yhdistetty lisdéntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:1la potilaista. CHAMPIX-valmistetta méadrédavén ladkérin
tulisi kertoa téstd potilaalle seka harkita 14ékityksen asteittaista vihentdmisté ennen lopettamista.

Sydin- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kdyttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan laékarille uusista tai
pahenevista sydén-verisuonisairauksiin liittyvistd oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydaninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisié oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten),
kaulan (kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henkeéd uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii vélitontd
ladkarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu néiti
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava valittomasti yhteys 14ékériin.

Thoreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myos harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaé ja erythema multiformea. Ndma
ihoreaktiot voivat olla henkeé uhkaavia, joten ensimmaisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittdmasti yhteys ladkériin.

Tietoa apuaineista

Tamai lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhén mennessé saadun kliinisen kokemuksen perusteella
CHAMPIX-valmisteella ei ole kliinisesti merkittévid lddkeyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen
tai sen kanssa samanaikaisesti annettavien, jaljempéna lueteltujen lddkevalmisteiden annoksen
muuttamista ei suositella.

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450

-jarjestelmédn tunnetusti vaikuttavat lddkeaineet eivét todennédkdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eikdi CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

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

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

Digoksiini
Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.
Varfariini

Varenikliini ei muuta varfariinin farmakokinetiikkaa. Varenikliini ei vaikuta protrombiiniaikaan
(INR). Tupakoinnin lopettaminen sindnsi voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin vélilla ovat
vihaisid. Markkinoille tulon jélkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisddntyneista
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kdyttdneet varenikliinié. Syy-yhteyttd nididen tapahtumien
ja varenikliinin kéyton vililld ei ole osoitettu.

Kéytté muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.
Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 péivén
ajan, viimeisend tutkimuspéivéni todettu keskiméariisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskiméirin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, paansérkyé,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushdiriditi ja visymystd ilmeni enemmaén varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskéytdssé kuin pelkéssd nikotiinikorvaushoidossa.

CHAMPIX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhteiskdytossd muiden tupakasta vieroitushoitojen
kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kiyttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat siithen, ettd varenikliini
erittyy rintamaitoon. On paitettéivi, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta vai CHAMPIX-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja CHAMPIX-hoidosta koituvat hyddyt
didille.
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Hedelméllisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

CHAMPIX-valmisteella voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kadyttdmétta
monimutkaisia koneita tai tekeméittd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetian,
vaikuttaako tdmé ladkevalmiste heidin kykyynsa tehdé néita toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen sekd hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittivilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddimensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdéntymisté tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitkd haittavaikutukset liittyvét tutkimuslidékehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltidvien faasien 2-3
tutkimusten tietojen arviointiin, ja ne on péivitetty 18 lumeldakekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jélkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Néihin tutkimuksiin
osallistui noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmén CHAMPIX-
valmisteella kuin lumeléddkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin
[erittdin yleiset (>1/10), yleiset (=1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100) ja harvinaiset
(=1/10 000, <1/1 000)]. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset  Sieni-infektio, virusinfektio
Veri ja imukudos

Harvinaiset Vihentynyt verihiutaleiden mééra
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisddntyminen
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Elinjiirjestelma

Haittavaikutus

Melko harvinaiset
Harvinaiset
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto

Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Tuntematon
Silmit

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hyperglykemia
Diabetes mellitus, polydipsia

Poikkeavat unet, unettomuus

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

Psykoosi, unissakévely, poikkeava kéytos, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Péaansérky

Uneliaisuus, heitechuimaus, makuhéirio

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjénteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin héirid

Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvontulehdus, silmékipu

Nékdokentén puutos, kovakalvon vérjdytyminen, mustuaisten
laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Sydiin
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Korvien soiminen

Sydéaninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
syddmensykkeen kiihtyminen

Eteisvirind, EKG:ssd ST-segmentin lasku, EKG:ssé T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hengenahdistus, yska

Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun drsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
yldhengitystieperdinen yskéoire, nendvuoto

Kipu kurkunpééssé, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Pahoinvointi

Gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, ummetus, ripuli, vatsan
pingotus, vatsakipu, hammassirky, ruoansulatushéiiriét, ilmavaivat, suun
kuivuminen

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

Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Ihottuma, kutina

Thon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja erythema
multiforme, angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Nivelkipu, lihaskipu, selkdkipu
Lihasspasmit, rintakehén muskuloskeletaalinen kipu
Niveljdykkyys, Tietzen oireyhtyma
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Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset ~ Tihedvirtsaisuus, nokturia
Harvinaiset Glukosuria, polyuria
Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Emétinvuoto, seksuaaliset toimintahdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, visymys

Melko harvinaiset ~ Epamiellyttidvé tunne rintakehéssé, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin méérd, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisessd havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd 14ékevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epéillyistéd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtdén yliannostustapausta.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava tarpeen mukaan tavanomaista oireenmukaista hoitoa.
Varenikliinin on osoitettu olevan dialysoitavissa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Kokemusta dialyysista yliannostuksen jélkeen ei kuitenkaan ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut ldékkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kéytettavét ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO3

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin o4 f32-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sillé on siis seké agonistista (vahédisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsnéollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4B2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivélitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdmaén ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estiméaén nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin o4f32-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijérjestelmaa.
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Mesolimbinen dopamiinijirjestelmé on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4p2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki =
84 nM, a7 Ki = 620 nM, a1pyd Ki =3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki =350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4p2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittdva lievittdméédn tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vihenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessa o4 2-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tupakasta vieroitushoito onnistuu parhaiten silloin, kun potilas on motivoitunut lopettamaan
tupakoinnin ja hdn saa neuvontaa ja tukea.

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitkdin tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdekséintoista
(2 619) potilasta sai 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta (annos titrattu ensimmaéisen viikon aikana),
669 sai 150 mg x 2/vrk bupropionia (my®s titrattu) ja 684 sai lumeldédketta.

Kliiniset vertailututkimukset

Kahdessa tiysin samanlaisessa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa on verrattu prospektiivisesti
CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk), depotmuotoisen bupropionin (150 mg x 2/vrk) ja lumelddkkeen
tehoa tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivit 52 viikkoa: hoitovaihe kesti 12
viikkoa ja hoidoton seurantavaihe 40 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen péadtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumeléékkeeseen verrattuna ensisijaisen péétetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevisti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tairkeimmdt toissijaiset padtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jélkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkildistd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivét edes yhtd savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus ei ollut

> 10 ppm. Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa tutkimuksissa neljén viikon ajan (viikosta 9
viikon 12 loppuun asti) tupakoimattomina pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuudet (viikosta 9 viikon 52 loppuun asti):

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

4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropioni 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Lumelaike 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumelddke p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
OR-luku (Odds ratio) 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropioni p <0,0001 p = 10,0640 p <0,0001 p = 10,0062
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Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vihensi merkittdvésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhméén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeléékettd saaneisiin.
Lumelédédkkeeseen verrattuna CHAMPIX vihensi lisdksi merkittavésti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat ylldpitda tupakointikayttdytymisté potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkdaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisesti

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtyé
tupakoimattomana pysymiselle. Téssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vtk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdmén jdlkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessi, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumeléékettéd vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Térkein toissijainen péétetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 52 loppuun asti.

Tutkimus osoitti, ettd 12 viikkon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hy6tyé tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessd lumeldakkeeseen verrattuna sdilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmaét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Lumeldike Ero OR-luku,
n=602 n=604 (95 % CI) Odds
ratio
(95 % CI)
Koko ajan 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
tupakoimattomina (15,4 %; 26,2 %) (1,95;
pysyneet, 3,15)
vk 13-24
Koko ajan 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
tupakoimattomina (1,4 %; 12,5 %) (1,07,
pysyneet, 1,70)
vk 13-52

Kliiniset kokemukset CHAMPIX-valmisteen kaytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vihaisid kliinisen tehon selvittimiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Tadssé 24 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mité seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljén viikon (viikot 9-12) tdydellisen
tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhmaéssé 53,9 % ja lumelddkeryhmaésséd 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhméssa 35,2 % ja lumeldakeryhmaéssa 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivét pysty pdéttdméén tupakoinnin lopettamispéivéa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jélkeen tupakoinnin lopettamispéivin
padttdmista siten, etté se ajoittuu 5 ensimmaéisen hoitoviikon ajanjaksolle.
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Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumeladkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittdneet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epdonnistuneet yrityksessé tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jélkeen.
Potilaat, jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jétettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumelddketta (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintdéin 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdessddn lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintéén kaksi
viikkoa), véhintddn kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljin viikon ajan.

CHAMPIX-valmisteella hoidettujen potilaiden keskuudessa hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
tupakoimattomina pysyneiden osuus oli viikosta 9 viikon 12 loppuun ja viikosta 9 viikon 52 loppuun
suurempi kuin lumeléédkkeelld hoidetuilla potilailla. Tarkeimmaét tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Lumelaike OR-luku (95 %:n CI)
n =249 n =245 p-arvo
Koko ajan 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34-11,55),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet, vk 9-12
Koko ajan 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97-20,41),
tupakoimattomina p<0,0001

pysyneet, vk 9-52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin 52 viikon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivit pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljin viikon kuluessa, mutta jotka halusivat vihentéd tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumeléékettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jélkeen heité seurattiin hoidon péaéttymisen jélkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vihentdméén poltettujen savukkeiden méérdé ainakin 50 %:lla neljan ensimmadisen hoitoviikon
loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden médraa tuli vihentéd edelleen 50 %:1la neljédnnen ja
kahdeksannen hoitoviikon vililld, ja tavoitteena oli saavuttaa tédydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmadisen 12 viikon vihennysvaiheen jédlkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset

12 viikkoa. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus oli CHAMPIX-valmisteella hoidettujen
potilaiden keskuudessa merkittivisti suurempi kuin lumeléédkkeelld hoidetuilla potilailla — tarkeimmét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti saaneisiin

CHAMPIX Placebo OR-luku (95 %:n CI),
n=760 n=750 p-arvo
Koko ajan 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet vk 15-24
Koko ajan 27,0 % 9.9 % 4,02 (2,94; 5,50),
tupakoimattomina p<0,0001

pysyneet vk 21-52
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CHAMPIX-valmisteen turvallisuusprofiili oli tdsséd tutkimuksessa yhdenmukainen ennen markkinoille
tuloa tehtyjen tutkimusten kanssa.

Potilaat, joilla on syddn-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldiakekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydén-verisuonisairaus
(muu kuin pelkké korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta

1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumeléékettd (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jélkeen heitd
seurattiin 40 viikon ajan hoidon péittymisestd. Neljin viikon tdydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumeléddkkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumeldike).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmaésséd hoidon aikana (tai
30 pdivén kuluessa hoidon péittymisestd): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhméssa
1,1 % vs. 0,3 % lumeldékeryhmaéssé) ja rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).
Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia olivat
muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %), rasitusrintakivusta johtuva
sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %), ja uusi dareisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaanotto
ddreisverisuonisairauteen liittyvad toimenpidetté varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
syddninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvia
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumelddkehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kestidneen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisilsi vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
péétetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydin- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Ndma péétetapahtumaan siséltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaéiraisesti vihén vakavia sydin- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelééke 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon paéttymisen jélkeen ilmaantui
lukumééraisesti vahdn vakavia sydén- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeldike 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettd CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusviéli 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvili 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon péattymisen jdlkeen. Namé vastaavat 6,5 vakavan sydén- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdysté ja 6.3 vakavan sydin- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua liséystd 1 000
potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli korkeampi
potilailla, joilla oli tupakoinnin lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijditd, kuin potilailla, joilla ei
ollut tupakoinnin liséksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissé
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelédédke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumelééke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumelédikehoitohaaroissa.
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Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittdnyt tutkimus, jossa tutkimushenkil6illd oli psykiatrista

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa

sairaushistoriaa tai ei ollut

tutkimushenkil@illd joko oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei sitd ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkildstd, jotka pysyivét loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heité seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkildistd Framingham-pistemaéralld mééritelty kardiovaskulaarinen riski oli

kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

Ensisijainen kardiovaskulaarinen pditetapahtuma oli aika vakaviin sydéin- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmeneva sydén- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydin- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeldikkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissé
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 pdivén aikana seké
tutkimuksen loppuun asti.

CHAMPIX
N=2016

Bupropioni
N=2006

Nikotiini-
korvaushoito
N=2022

Lumelidake
N=2014

Hoidon aikana

Vakavat sydin- ja
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

1 (0,05)

2 (0,10)

1(0,05)

4(0,20)

Riskitiheyssuhde (95 %
Cl) vs. lumelddke

0,29 (0,05, 1,68)

0,50 (0,10, 2,50)

0,29 (0,05, 1,70)

Hoidon aikana + 30 piiiv

dadi

Vakavat sydin- ja
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

1 (0,05)

2(0,10)

2(0,10)

4(0,20)

Riskitiheyssuhde (95 %
Cl) vs. lumeldcdke

0,29 (0,05, 1,70)

0,51 (0,10, 2,51)

0,50 (0,10, 2,48)

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- ja
verisuonihaitta-
tapahtumat (MACE),
n (%)

3(0,15)

9 (0,45)

6 (0,30)

8 (0,40)

Riskitiheyssuhde (95 %
Cl) vs. lumelddke

0,39 (0,12, 1,27)

1,09 (0,42, 2,83)

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

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttoon ei liittynyt sydédn- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumelddkkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintddn 12 viikon ajan ja seurattiin enintddn 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttéd ei voida

kuitenkaan téysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisméarin vuoksi.
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Potilaat, joilla on lievd tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lievi tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumeldékekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Téssé yhteensd 52 viikkoa kesténeessd
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen péatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon tdydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen paétetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa viestosséd yleensd
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edelld mainittuihin péétetapahtumiin (4W CQR ja
CA) liittyvét tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

4W CQR CA, vkot 9-52
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Lumeldike (n =251) 8,8 % 5,6 %
OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. lumeléddke) p <0,0001 p <0,0001

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste tdsséd potilasryhméssé oli samaa luokkaa kuin
yleisvéestdssd. Viikkoina 9-12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumeldikkeelld hoidetuista (15,6 %) (ristitulosuhde OR 3,35; 95 % CI 2,16 -
5,21) ja viikkoina 9 - 52 vastaavasti 20,3 % vs. 10,4 % (OR 2,36; 95 % CI 1,40 - 3,98).

Yleisimpid haittavaikutuksia (=10 %) varenikliinié saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

vs. 10,4 % lumelddkettd saaneilla), padnsirky (16,8 % vs. 11,2 %), poikkeavat unet (11,3 % vs.

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja drtyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumeldakeryhmien viélilla, eiké tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettévyytté arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriotd sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kayttivit psykoosilddkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelédékettd 12 viikon ajan, mité seurasi 12 viikon
ladkkeeton seurantajakso.

Varenikliinia kéytténeilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumelddkeryhméssid), padnsarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhmésséd > 5 %:1la
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhmaéssé lumeléékeryhmaa
enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhmaéssé psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eiké ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumeléddkeryhméén verrattuna varenikliiniryhmésséd useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jédlkeen (pédivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jalkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeléddkehoitoryhmaéssa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja
hoidon pédttymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvia tapahtumia, ei
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ollut muuttunut varenikliiniryhméssé. Lumeldikeryhméssi osuus oli pienempi hoidon paéttymisen
jélkeen. Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmaéssé oli yksi itsemurhayritys
potilaalla, joka oli aiemmin yrittényt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tastd yksittdisestd
tupakoinnin lopettamista selvittdneestéd tutkimuksesta saatavilla olevat véhéiset tiedot eivit ole
riittdvét lopullisten johtopédtosten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai
skitsoaffektiivinen héirid.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen
suhteen kontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut psyykkinen sairaus (psykiatrinen
kohortti, N=4074) ja potilailla, joilla ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa (ei-psykiatrinen kohortti,
N=3984). 18-75-vuotiaat potilaat, jotka polttivat vihintdén 10 savuketta pdivéssd, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdddellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentéen, tai
lumelédéke. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jélkeen potilaita seurattiin vielé toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyvé péitetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty péddtetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epanormaali olo-, tai
vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,
aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,
itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kdytos tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetdéin ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumeldékkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

Hoidettujen potilaiden 990 989 1006 999
lukumiiiri
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
yhdistetty paiitetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumeléiike (-2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54, 1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paitetapahtuma, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvili

Yhdistetyn péaétetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissé, ja ndma
tapahtumat olivat yhté yleisié tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kéyttoon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevésti lisddntynyttd riskié ensisijaisen yhdistetyn
péétetapahtuman perusteella lumeldékkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempié
kuin nolla tai sisélsivét nollan).
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Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
lumeldékeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana, mika esitetddn seuraavassa
taulukossa:

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen tai
itsetuhoiset 7(0.7) 4(04) 3(0,3) 7(0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen

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

Itsetuhoiset

ajatukset 70.7) 4(0.4) 3(0,3) 6 (0,6)
Seurannan aikana
AerOlEl'l'_] en 207 816 200 205
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen tai
itsetuhoiset 3(04) 2(0.2) 3(0,4) 4(0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 0 1(0.1) 0 0

Itsetuhoiset 3(0.4) 2(02) 3(04) 4(05)

ajatukset ’ ’ ’ 8

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetdéin ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %:n
luottamusvili) lumeldikkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Péétetapahtuman yksittéiset
haittatapahtumat esitetddn my®os.
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Lisdksi taulukossa esitetéddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paitetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

paitetapahtuma, vaikea-
asteiset tapahtumat,
n (%)

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

HOldet.t'l}](in potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumiiira

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6,5) 68 (6.7) 33(5.2) 0 (4.9)

yhdistetty
dédtetapahtuma, n (%)

"I]{iskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paitetapahtuma, n (%):
Ahdistus? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Masennus? . 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Epénormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys® 0 0 0 0
Agitaatio® 25 (2.4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggresanlsbuus 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0.,8)
ng}.laluulol‘f 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mar-l.iab . 7(0,7) 9 (0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Paniikki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoosi® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kdyttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

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

“Aste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; *Aste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhmaéssé raportoitiin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin
ei-psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé paédtetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kadyttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevésti lisddntynytt riskid yhdistetyn ensisijaisen paitetapahtuman
perusteella lumeladkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit sisdlsivit nollan).

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




samanlainen varenikliini- ja lumelddkeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jilkeisen seurannan
aikana, mika esitetddn seuraavassa taulukossa:

Psykiatrinen kohortti

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen
tai itsetuhoiset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 0 L1(0.1) 0 2(02)

Itsetuhoiset

ajatukset 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
lukumaira
Itsetuhoinen
kéayttdytyminen
tai itsetuhoiset 147 4(05) o (LD a4
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 1(0.1) 0 L1(0.1) 10.1)

Itsetuhoiset

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

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Téssa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla

olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissd tutkimuksissa havaitut.

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

Yhteenveto tarkeimmista tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti

Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 /N (%)

Varenikliini
Bupropioni
NRT
Lumelaike

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

301/1032 (29,2 %)
199/1033 (19,3 %)
209/1025 (20,4 %)
117/1026 (11,4 %)

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

Varenikliini vs. lumelddke
Bupropioni vs. lumelaéke

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
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

NRT vs. lumelddke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001
Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001
Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)
Varenikliini 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropioni 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Lumelaike 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo
Varenikliini vs. lumelddke 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeladke 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumeladke 1,96 (1,51 - 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24 - 2,20), P=0,0007
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11 - 1,79), P=0,0047
Varenikliini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), P=0,0008

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

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivét ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisddntymistd varenikliinipotilailla verrattuna lumelddkepotilaisiin. Mydskaan riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumelddketta
saaneista potilaista. Varenikliiniryhméssa hoidon keskeyttdmiseen johtaneet yleisimmat
haittavaikutukset olivat: pahoinvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumeldike), padnsarky (0,6 % vs. 1,0 %
lumelddke), unettomuus (1,3 % vs. 1,2 % lumelddke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 % lumelédke).

Kliinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelddkettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kayttadytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Tdhdn meta-analyysiin sisdltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hdiriotd sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivit osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttdytymisen lisddntymistéd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldikkeelld
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kéyttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumelaékettd) oli niista
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa,
skitsoaffektiivista hdiriota tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta
potilaalta (4 sai varenikliinia ja 3 lumeldédkettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden miiri, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia
tai itsetuhoista kiyttiytymisti, seki niiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
yhdistettiin viiden varenikliinia ja lumelidiikettii vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumeliike
(N=1130) (N=777)
Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
kayttaytymistd* [n (%)]** 28(2,9) 273,9)
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusviili) 0,79 (0,46; 1,36)

* Néistd yhdeltd potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivén kuluessa hoidon jélkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# llmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemélld meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumeldikekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin siséltyivit edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kéytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensd 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumelédikettd). Osalla néistd
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiri6itd lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldakkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

(95 %:n luottamusvili: 0,89-1,15). Ndiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeléddkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (= 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien

luokat unih&irioitd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vahintiin 1 %:1la potilaista 18 kliinisesti

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

(N=5072) (N =3 449)
Ahdistuneisuushéiriot ja -oireet 253 (5,0) 206 (6,0)
Masennushairiot 179 (3,5) 108 (3,1)
Mielialahiiridt, joita ei ole luokiteltu muualla 116 (2,3) 53 (1,5)

Lukumaéaérit (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden méaéréa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

Neljasséd havainnoivassa tutkimuksessa, joista kussakin tehtiin korjattu analyysi 10 000—

30 000 varenikliinin kayttdjastd, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskia verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kaytténeiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seki
kuolemaan johtava ja muu itsenséd vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin tilastotieteellisid menetelmié sekoittavien tekijoiden
hallintaan; tillainen tekijé oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Niistd tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissd varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttdjien vélilld (ensimmaéisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvili [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvili 0,40—1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi niiden tutkimusten vlilla oli
kuitenkin véhéinen.
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Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin kayttéjien vélilla
ensiapupoliklinikalla tai sairaalahoitoon ottamisen yhteydessd diagnosoitujen psykiatristen
haittatapahtumien riskissé (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvéli 0,55-1,30). Markkinoille
tulon jélkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia
haittatapahtumia.

Neljannessi tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensé
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvili 0,52-1,49)
varenikliinia kéyttévilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kiyttaviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minka tahansa la&kehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kéyttdvastd potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kéyttévisti potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPIX-valmisteelle sikidaikanaan altistuneita
imeviisid (N = 335) imevdisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412) ja
tupakoimattomien &itien imevaisiin (N = 806 438). Tissa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevéisilld ilmeni seuraavia haittoja vihemmén kuin imevéisilld, joiden
didit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynnéiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon ndhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikidkalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 idltdéin 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimdérin vahintddn 5 savuketta péivéssé tutkimukseen ottamista edeltéineiden 30 pdivén
aikana ja joiden pistemédrd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestisté oli véhintdan 4. Potilaat ositettiin
ién (1216 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jilkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat
joko 1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma4) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
(pienen annoksen ryhmaé); potilaat, joiden ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg
kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen
ryhmad). Potilaat saivat hoitoa 12 viikon ajan, minké jdlkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, seka ikéén
sopivaa neuvontaa koko tutkimuksen ajan.

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

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

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

[0,0347]*

* Tdtd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevind. Ennalta mddritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jélkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta varenikliiniannosta ja lumelddkettd
saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.
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CI = luottamusvili; N = satunnaistettujen potilaiden lukumééri; n = niiden potilaiden lukumééra, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9—12, etteivit olleet tupakoineet tai kéyttéineet
muita nikotiinia siséltdvid tuotteita viime tutkimusk&ynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kaynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun
kautta annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin varenikliinia toistuvasti
suun kautta, vakaa tila saavutettiin neljéssd vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hyotyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivét vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. Ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéisté
(£ 20 %) ja riippumatonta potilaan idstd tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoillé varenikliini ldpdisee

istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin véhéisessd méérin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. Vahéaisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus lddkkeeseen
liittyvdstd materiaalista on 91 %. Viahdisid metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei estd sytokromi P450 -entsyymeja

(ICs0 > 6 400 ng/ml). Eston suhteen testatut P450-entsyymit olivat: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 ja 3A4/5. Liséksi on osoitettu, ettd varenikliini ei indusoi ihmisen maksasoluissa in vitro
sytokromi P450 -entsyymien 1A2 ja 3A4 aktiivisuutta. Siksi varenikliini ei todennékdisesti muuta
sellaisten yhdisteiden farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat ensisijaisesti P450-entsyymien
vilityksell4.

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

OCT2:n, vilittdmalla aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Epélineaarisuus

Varenikliinin kinetiikka on lineaarinen seké kerta-annoksilla (0,1-3 mg) etti toistuvassa annossa (1-3
mg/vrk).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilld

k4, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kaytettavat
ladkevalmisteet eivét aiheuta kliinisesti merkittdvid eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.
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Heikentynyt maksan toiminta
Varenikliini ei metaboloidu maksassa merkittdvéssid méérin, joten heikentyneen maksan toiminnan ei
pitdisi vaikuttaa varenikliinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma viélilld > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilla

> 30 ml/min ja < 50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkil6ihin,
joiden munuaiset toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).
Tutkimushenkil6illd, joilla munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min), altistus varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkilgilld, joilla oli loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta, varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

Ldkkdidt

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

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12-17 -vuotiailla
potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosviélilld 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUC24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskiméérin (noin

40 %) suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa
téssd potilasryhmaéssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmallisyytté ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jélkeldisten hedelmaéllisyys heikkeni ja akustinen sdpséhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Néité vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvén riittdvésti
enimmaisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitystd valmisteen kdyton kannalta.
Ei-kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvéé tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Thmiselld tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama véérink&yton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

0,5 mg ja 1 mg tabletit
Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
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0,5 mg tabletti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
Triasetiini

1 mg tabletti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Makrogoli 400

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon aloituspakkaus

PCTFE/PVC-lédpipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 ldpinékyvé muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaéllysteistd tablettia, ja 1 ldpindkyvad muovinen
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopéillysteisti tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva
annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 ldpinékyvé muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaéllysteista tablettia, ja 1 1dpindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopéillysteisti tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 ldpinékyvé muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg kalvopééllysteistd tablettia, ja 1 lpindkyva
muovinen ldpipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 ldpindkyvad muovista ldpipainoliuskaa, joissa on
14 x 1 mg kalvopaiéllysteistd tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

Yksi ulkopakkaus sisdltda:

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kuumasaumattu kokoontaittuva
annospakkaus: 1 ldpindkyva muovinen lédpipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaéllysteistd
tablettia ja 14 x 1 mg kalvopaéllysteista tablettia, ja 1 ldpindkyvd muovinen ldpipainoliuska, jossa on
28 x 1 mg, tai 2 ldpindkyvéad muovista ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopaillysteisté
tablettia. PCTFE/PVC-ldpipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kahdessa
kuumasaumatussa kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa, joissa kummassakin on 56 x 1 mg
kalvopiillysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Aloituspakkaukset:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012

EU/1/06/360/025

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 26.9.2006

Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméara: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivaméariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seké@ mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndstd, kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun
saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun
on saavutettu tirked tavoite (lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

FEi oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon ylldpitopakkaus

Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus, joka sisdltdé joko 2 tai 4 ldpipainoliuskaa, joissa
on 14 x 0,5 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia, tai 2 ldpipainoliuskaa, joissa on 28 x 0,5 mg
kalvopdillysteistd varenikliinitablettia — sisé- ja ulkopinnan merkinnét

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
kalvopiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Hoidon ylldpitopakkaus siséltad
28 kalvopédllysteisti tablettia
56 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Numerot [-14

Numerot [-28

aurinko-symboli

kuu-symboli

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

Pidé pakkaus kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

[ 13.  ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX 0,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainoliuska, jossa on 14 x 0,5 mg ja 28 x 0,5 mg kalvopaillysteistd varenikliinitablettia,
kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon ylldpitopakkaus

Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus, joka sisdltdé joko 2 tai 4 ldpipainoliuskaa, joissa
on 14 x 1 mg kalvopédllysteistd varenikliinitablettia, tai 2 lépipainoliuskaa, joissa on 28 x 1 mg
kalvopdillysteistd varenikliinitablettia — sisé- ja ulkopinnan merkinnét

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
kalvopiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Hoidon ylldpitopakkaus siséltad
28 kalvopéaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Numerot [-14

Numerot [-28

aurinko-symboli

kuu-symboli

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

Pidé pakkaus kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

85



| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

[ 13.  ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX 1 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainoliuska, jossa on 14 x 1 mgja 28 x 1 mg kalvopaillysteistd varenikliinitablettia,
kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon ylldpitopakkaus

Pahvikotelo, joka siséltdd joko 2 ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopaillysteisté
varenikliinitablettia, tai 4 ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopéaéllysteistd varenikliinitablettia,
tai 8 ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopéaéllysteistd varenikliinitablettia tai 10
ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
kalvopiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopédllysteisti tablettia
56 kalvopaillysteisté tablettia
112 kalvopéillysteisti tablettia
140 kalvopéaillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX 1 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksildllisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA

aurinko-symboli
kuu-symboli
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon 2 viikon aloituspakkaus

Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus: 1 ldpipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg
kalvopaiillysteistéd varenikliinitablettia, ja 1 ldpipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd
varenikliinitablettia — sisd- ja ulkopinnan merkinnét

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg tai 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Hoidon aloituspakkaus sisaltda
kalvopaillysteisid tabletteja
11x0,5mgjaldx 1 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Aloita hoito péivistd 1.
Tavallisesti tupakointi lopetetaan, kun hoidon aloituksesta on 8 — 14 péivéa.

Jos haluat lopettaa tupakoinnin véhitellen, katso annostusohjeet pakkausselosteesta.

Viikko 1

Viikko 2
Numerot 1 — 14
aurinko-symboli
kuu-symboli

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

Pidé pakkaus kokonaisena.
Ei tabletteja.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/003

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

94



17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia, kuumasaumattu
annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia, kuumasaumattu
annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon aloituspakkaus
Pahvikotelo: 1 ldpipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia, ja 1
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg tai 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteisié tabletteja
11x0,5mgjaldx 1 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/008

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA

aurinko-symboli
kuu-symboli
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA

aurinko-symboli
kuu-symboli
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon 4 viikon aloituspakkaus

Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus: 1 lépipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja 14 x
1 mg kalvopéaillysteistd varenikliinitablettia, ja 1 ldpipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg tai

2 lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia — sisd- ja ulkopinnan
merkinnat

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdéd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg tai 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

4 viikon aloituspakkaus siséltda:

11 x 0,5 mg kalvopéillysteistd tablettia
ja

42 x 1 mg kalvopééllysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Aloita hoito paivista 1.
Tavallisesti tupakointi lopetetaan, kun hoidon aloituksesta on 8 — 14 péivéa.

Jos haluat lopettaa tupakoinnin véhitellen, katso annostusohjeet pakkausselosteesta.

Viikko 1

Viikot 2 — 4
Numerot 1 — 28
aurinko-symboli
kuu-symboli

Ali kiiyti, jos pakkaus on avattu.

Pidé pakkaus kokonaisena.
Ei tabletteja.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/012

[ 13.  ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET
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| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg kalvopaéllysteistd varenikliinitablettia,
kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Yksi lépipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 lépipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopiéllysteistd
varenikliinitablettia, kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Hoidon 12 viikon aloituspakkaus

Yksi ulkopakkaus, joka siséltaa:

1 kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus sisiltdél lédpipainoliuskan, jossa on 11 x 0,5 mg
ja 14 x 1 mg kalvopéallysteistd varenikliinitablettia seké 1 ldpipainoliuskan, jossa on 28 x 1 mg tai

2 lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia; 2 kuumasaumattua
kokoontaittuvaa annoskorttipakkausta sisdltdd 2 ldpipainoliuskaa, joissa on 28 x 1 mg tai

4 lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia — sisd- ja ulkopuolen
merkinnat

Siséltda Blue box -tekstit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdéd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg tai 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

12 viikon aloituspakkaus siséltda:

11 x 0,5 mg kalvopaillysteistd tablettia
ja

154 x 1 mg kalvopéillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Aloita hoito paivistd 1.
Tavallisesti tupakointi lopetetaan, kun hoidon aloituksesta on 8—14 paivéa.
Jos haluat lopettaa tupakoinnin véhitellen, katso annostusohjeet pakkausselosteesta.

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

Pidé pakkaus kokonaisena.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/025

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksildllisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUS (OSA 12 VIIKON ALOITUSPAKKAUSTA)

Hoidon 4 viikon aloituspakkaus

Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus; 1 ldpipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja

14 x 1 mg kalvopaiéllysteistd varenikliinitablettia seké 1 lépipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg tai

2 lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia — sisd- ja ulkopuolen
merkinnat

Ei sisdlld Blue box -tekstejé

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdéd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg tai 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

4 viikon aloituspakkaus sisaltda:

11 x 0,5 mg kalvopaillysteistd tablettia
ja

42 x 1 mg kalvopaillysteistd tablettia

Pakkauksia ei saa myydé erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Aloita hoito paivistd 1.
Tavallisesti tupakointi lopetetaan, kun hoidon aloituksesta on 8—14 paivéa.
Jos haluat lopettaa tupakoinnin véhitellen, katso annostusohjeet pakkausselosteesta.

Viikko 1
Viikot 24
Numerot 1-28

aurinko-symboli
kuu-symboli
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Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.
Pidé pakkaus kokonaisena.

Ei tabletteja.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/025

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

11



| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lépipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg kalvopéallysteisté varenikliinitablettia,
kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Yksi lapipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 lépipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopiéllysteistd
varenikliinitablettia, kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUS (OSA 12 VIIKON ALOITUSPAKKAUSTA)

Hoidon ylldpitopakkaus

Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus; 2 ldpipainoliuskaa, joissa on 28 x 1 mg tai

4 lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia — sisd- ja ulkopuolen
merkinnat

Ei sisdlld Blue box -tekstejé

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yllapitopakkaus siséltda:
56 kalvopaillysteistd tablettia

Pakkauksia ei saa myydé erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Numerot [-14

Numerot [-28

aurinko-symboli

kuu-symboli

Ali kiyti, jos pakkaus on avattu.

Pidé pakkaus kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/025

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX 1 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Yksi lapipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 lépipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopiéllysteistd
varenikliinitablettia, kuumasaumattu annoskorttipakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
Varenikliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 4. ERANUMERO

LOT

5. MUUTA

117



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-tablettipurkki, jossa on 56 x 0,5 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/001

[ 13.  ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX 0,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Etiketti HDPE-tablettipurkille, jossa on 56 x 0,5 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg
kalvopaiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/001

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

HDPE-tablettipurkki, jossa on 56 x 1 mg kalvopééllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
kalvopiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/002

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CHAMPIX 1 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Etiketti HDPE-tablettipurkille, jossa on 56 x 1 mg kalvopiéllysteistd varenikliinitablettia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg
kalvopiillysteiset tabletit
varenikliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdé varenikliinitartraattia, joka vastaa 1 mg varenikliinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logo)

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/002

[ 13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

CHAMPIX 0,5 mg kalvopiillysteinen tabletti
CHAMPIX 1 mg kalvopiaillysteinen tabletti
varenikliini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kiyttimisen, silld se
sisiltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivéa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madrdtty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CHAMPIX on ja mihin sitéd kaytetddn

Miti sinun on tiedettévé, ennen kuin kéytdt CHAMPIX-valmistetta
Miten CHAMPIX-valmistetta kéytetédn

Mabhdolliset haittavaikutukset

CHAMPIX-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti CHAMPIX on ja mihin siti kaytetiin

CHAMPIX sisidltdd vaikuttavana aineena varenikliinid. CHAMPIX on lddkevalmiste, jota kéytetédn
aikuisille apuna tupakoinnin lopettamisessa.

CHAMPIX voi auttaa lievittdiméain tupakoinnin lopettamisen yhteydessd ilmenevid tupakanhimoa ja
vieroitusoireita.

CHAMPIX vihentdd my0s tupakoinnin tuottamaa mielihyvéintunnetta, jos kuitenkin tupakoit hoidon
aikana.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kiytit CHAMPIX-valmistetta
Ali kiyti CHAMPIX-valmistetta

- jos olet allerginen varenikliinille tai tdmé ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit CHAMPIX-valmistetta.

Potilailla, jotka ovat kiyttineet CHAMPIX-valmistetta, on ilmoitettu masennusta, itsetuhoisia
ajatuksia, itsetuhoista kéyttdytymistd ja itsemurhayrityksid. Jos sinulla ilmenee CHAMPIX-hoidon
aikana kiihtyneisyyttd, masentunutta mielialaa tai kéyttdytymismuutoksia, jotka ovat sinun itsesi tai
perheesi mielesté huolestuttavia, tai jos sinulla ilmenee itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd, lopeta CHAMPIX-valmisteen ottaminen ja ota heti yhteys ldékériin hoidon arviointia
varten.
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Tupakoinnin lopettamisen vaikutukset

Kaytitpd CHAMPIX-hoitoa tai et, tupakoinnin lopettaminen saa elimistdssisi aikaan muutoksia, jotka
voivat muuttaa tapaa, jolla muut ladkkeet vaikuttavat sinuun. Siksi joissakin tapauksissa ldédkeannosta
on muutettava. Katso lisétietoja alta kohdasta "Muut lddkevalmisteet ja CHAMPIX”.

Tupakoinnin lopettamiseen seké tupakasta vieroitushoidon avulla etté ilman sitd on joillakin
henkil6illa liitetty suurentunut riski kokea muutoksia ajatustavassa tai kdytoksesséd, masentuneisuuden
ja ahdistuneisuuden kaltaisia tunteita ja mahdollisesti psyykkisen sairauden pahenemista. Jos sinulla
on ollut jokin psyykkinen sairaus, keskustele asiasta l4dkarin kanssa.

Syddnoireet

Uusia tai pahentuneita sydédmen tai verisuonien sairauksia on ilmoitettu ensisijaisesti henkil6illa,
joilla on jo aiemmin todettu sydén-verisuonisairaus. Kerro ladkérille, jos havaitset mitddn muutoksia
oireissa CHAMPIX-hoidon aikana. Hakeudu kiireellisesti hoitoon, jos sinulla ilmenee sydaninfarktin
tai aivohalvauksen oireita.

Kouristukset

Ennen kuin aloitat CHAMPIX-hoidon, kerro 14ékarille, jos sinulla on aikaisemmin ollut
kouristuskohtauksia tai sinulla on epilepsia. Jotkut potilaat ovat ilmoittaneet kouristuksista
CHAMPIX-hoidon aikana.

Yliherkkyysreaktiot

Lopeta CHAMPIX-valmisteen kdytto ja kerro vilittomaésti ladkérille, jos sinulle ilmaantuu jokin
seuraavista vakavaa allergista reaktiota ilmaisevista merkeist tai oireista: kasvojen, huulten, kielen,
ienten, kurkun tai kehon turvotusta tai hengitysvaikeuksia, vinkumista.

Thoreaktiot

CHAMPIX-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu mahdollisesti henked uhkaavia ihottumia
(Stevens-Johnsonin oireyhtyma4 ja erythema multiforme). Jos sinulle ilmaantuu ihottuma tai jos ihosi
alkaa hilseilld tai sithen muodostuu rakkuloita, lopeta CHAMPIX-valmisteen kéytto ja hakeudu
vilittomaésti ladkérin hoitoon.

Lapset ja nuoret
CHAMPIX-valmistetta ei suositella kiytettdvaksi lapsipotilaille, koska sen tehoa ei ole osoitettu tassé
ikéryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja CHAMPIX
Kerro ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettéin kayttényt tai
saatat kayttdd muita lddkkeita.

Kaytitpd CHAMPIX-hoitoa tai et, tupakoinnin lopettamisesta johtuen joissakin tapauksissa muiden
ladkkeiden annosta on ehkd muutettava, esimerkiksi teofylliinin (hengitysvaikeuksien hoitoon

kéytettdva l1dédke), varfariinin (veren hyytymisen estoon kéytettéivi ladke) tai insuliinin (diabeteksen
hoitoon kéytettéiva ladke) kohdalla. Jos olet epdvarma asiasta, kddnny lddkarisi tai apteekin puoleen.

Jos sinulla on vakava munuaissairaus, vilti ottamasta simetidiinid (mahan happovaivoihin kiytettdva
ladke) samanaikaisesti CHAMPIX-valmisteen kanssa, silld simetidiinin samanaikainen anto saattaa
nostaa CHAMPIX-valmisteen pitoisuutta veressa.

CHAMPIX-valmisteen kdiytto yhdessd muiden tupakoinnin lopettamiseen kéytettivien hoitojen kanssa

Kysy ladkarilta ennen kuin kéytdt CHAMPIX-valmistetta muiden tupakoinnin lopettamiseen
kéytettdvien hoitojen kanssa.
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CHAMPIX ruuan ja juoman kanssa

Alkoholin lisddntyneestd pdihdyttavéstd vaikutuksesta CHAMPIX-valmistetta kayttédvilld potilailla on
raportoitu. Ei kuitenkaan tiedetd, lisdidko CHAMPIX varsinaisesti alkoholin aiheuttamaa
pdihtymystilaa..

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

CHAMPIX-valmisteen kayttod suositellaan véltettdviksi raskauden aikana. Keskustele lddkérin
kanssa, jos suunnittelet raskautta.

Asiaa ei ole tutkittu, mutta CHAMPIX saattaa kulkeutua didinmaitoon. Kysy lddkariltési tai apteekista
neuvoa ennen CHAMPIX-valmisteen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

CHAMPIX-valmisteeseen voi liitty4 huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta. Ali aja
autoa, kidytd monimutkaisia koneita tai tee muita mahdollisesti vaarallisia toimia, ennen kuin
tieddtdén, vaikuttaako tdma lddkevalmiste kykyysi tehdé néitd toimia.

CHAMPIX sisiltdi natriumia
Tamai lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten CHAMPIX-valmistetta kiytetiin

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 144kéari on médrdnnyt. Tarkista ohjeet 14ékariltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Tupakoinnin lopettaminen onnistuu parhaiten, silloin kun olet motivoitunut lopettamaan. Laakériltisi
ja apteekista voit saada neuvoja, tukea ja vinkkejé lisdtiedon ldhteistd, joiden avulla voit varmistaa
onnistumisen tupakoinnin lopettamisessa.

Ennen kuin aloitat CHAMPIX-hoitosi, sinun on yleensi péétettdvé, mind pdivéna toisella
hoitoviikolla (péivét 8—14) lopetat tupakoinnin. Jos et halua péattaa tai et kykene padttdméain
tupakoinnin lopettamispéivdé 2 ensimmaiselle viikolle, voit valita oman tupakoinnin
lopettamispéivisi siten, ettd se ajoittuu 5 ensimméiselle hoitoviikolle. Kirjoita pdivimaéra
ladkepakkauksen pdélle muistin tueksi.

CHAMPIX-tabletteja on sekd valkoisia (0,5 mg) ettd vaaleansinisid (1 mg). Hoito aloitetaan
valkoisilla tableteilla ja tavallisesti jatketaan vaaleansinisilld tableteilla. Katso tavanomaiset
annostusohjeet seuraavasta taulukosta ja noudata niitd ensimmaisesté hoitopédivésta alkaen.

Viikko 1 Annos

Paivit 1-3 Ota péiviné 1-3 yksi valkoinen CHAMPIX 0,5 mg tabletti kerran vuorokaudessa.

Paivit 47 Ota péivinéd 4—7 yksi valkoinen CHAMPIX 0,5 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa: toinen

tabletti aamulla ja toinen illalla samaan aikaan joka péiva.

Viikko 2

Paivit 814 Ota péivind 8—14 yksi vaaleansininen CHAMPIX 1 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa:

toinen tabletti aamulla ja toinen illalla samaan aikaan joka péivé.
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Viikot 3—12

Péivistd 15 Ota péivistd 15 alkaen hoidon loppuun asti yksi vaaleansininen CHAMPIX 1 mg tabletti
hoidon kahdesti vuorokaudessa: toinen tabletti aamulla ja toinen illalla samaan aikaan joka péivé.

loppuun asti

Jos olet lopettanut tupakoinnin 12 viikon hoidon loppuun mennessé, lddkérisi saattaa suositella, ettd
kaytat kalvopaillysteisia CHAMPIX 1 mg tabletteja kahdesti vuorokaudessa vield toiset 12 viikkoa,
jotta tupakoimattomana pysyminen olisi helpompaa.

Jos et pysty tai halua lopettaa tupakointia heti, sinun tulisi vdhentéé tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi kokonaan tdmén hoitojakson loppuun mennessé. Sen jilkeen
sinun tulisi kayttda kalvopaillysteisia CHAMPIX 1 mg -tabletteja kahdesti vuorokaudessa vield toiset
12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa.

Jos sinulla ilmenee hankalia haittavaikutuksia, 14dkéri voi pienentda annostasi tilapdisesti tai pysyvésti
annokseen 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

Jos sinulla on munuaisvaivoja, keskustele laékérin kanssa ennen kuin kéytdt CHAMPIX-valmistetta.
Annostasi on ehké pienennettdva.

Champix otetaan suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina veden kera ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jos otat enemmin CHAMPIX-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa enemmén CHAMPIXia kuin mitd 14dkérisi on méérannyt, hakeudu heti 1d8kériin
tai ladhimmaén sairaalan péivystykseen. Ota tablettipakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa CHAMPIX-valmistetta

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. On tirke#s, ettd otat CHAMPIX-
annoksen siénnollisesti samaan aikaan joka péivd. Jos unohdat ottaa annoksesi, ota se heti kun
muistat asian. Jos seuraava annos on tarkoitus ottaa 3-4 tunnin sisill4, 414 ota unohtamaasi tablettia.

Jos lopetat CHAMPIX-valmisteen kiiyton

Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd tupakoinnin lopettamisen onnistumismahdollisuus paranee,
kun lagkeannos otetaan aina oikeaan aikaan ja hoitoa jatketaan niin pitkéédn kuin edelld on suositeltu.
Siksi on térkeda, ettd jatkat CHAMPIXin kdytt6d aiemmassa taulukossa annettujen ohjeiden
mukaisesti, jollei ladkéri kehota sinua lopettamaan hoitoa.

Tupakoinnin uudelleen aloittamisen riski on suurentunut heti 1dékehoidon loputtua. Kun lopetat
CHAMPIX-hoidon, sinulla voi ilmeti ohimenevéaa lisdéntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta tai unihdirioitd. Ladkéri voi harkita CHAMPIX-hoitosi lopettamista pienentdmalld
annostasi véhitellen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytosté, kadnny 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Kaytitpa tupakasta vieroitushoitoa tai et, tupakoinnin lopettaminen voi aiheuttaa erilaisia oireita.
Téllaisia oireita ovat esimerkiksi mielialan vaihtelut (masennus, drtyneisyys, turhautuneisuus tai

ahdistuneisuus), unettomuus, keskittymisvaikeudet, syddmensykkeen hidastuminen ja ruokahalun
lisddntyminen tai painonnousu.
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Sinun on hyvé olla tietoinen siité, ettd tupakoinnin lopettamisyritykseen voi liittyd vakavia
neuropsykiatrisia oireita, kuten kiihtyneisyyttd, masentunutta mielialaa tai kdyttdytymisen muutoksia,
kaytitpd CHAMPIX-valmistetta tai et. Jos sinulla ilmenee télléisia oireita, sinun on otettava yhteytté
ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

CHAMPIX-valmisteen avulla tupakointia lopettavilla ihmisilld on ilmennyt vakavia joko melko
harvinaisia tai harvinaisia haittavaikutuksia: kouristukset, aivohalvaus, sydankohtaus, itsetuhoiset
ajatukset, todellisuudentajun menetys ja kykenemittdmyys ajatella tai arvioida asioita selvisti
(psykoosi), muutokset ajatustavassa tai kdytoksessé (kuten aggressiivisuus ja poikkeava kéytds). My0Os
vakavia ihoreaktioita, kuten erythema multiforme (erdénlainen ihottuma) ja Stevens-Johnsonin
oireyhtymad (vakava sairaus, johon liittyy rakkuloiden muodostumista iholle, suuhun, silmien
ympdrille tai sukupuolielimiin) sekd vakavia yliherkkyysreaktioita kuten angioedeema (kasvojen, suun
tai kurkun turvotus), on raportoitu.

- Hyvin yleiset: voi esiintyé yli 1 potilaalla kymmenesti:

- nenén ja kurkun tulehdus, poikkeavat unet, unihirio, paansérky
- pahoinvointi.

- Yleiset: voi esiintyd enintéédn 1 potilaalla kymmenesta:

- keuhkoputkitulehdus, sivuonteloiden tulehdus

- painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisdéntyminen

- uneliaisuus, huimaus, makuhéiriot

- hengenahdistus, yské

- niréstys, oksentelu, ummetus, ripuli, turvonnut olo, vatsakipu, hammassérky,
ruoansulatushdiriot, ilmavaivat, suun kuivuminen

- ihottuma, kutina

- nivelkipu, lihaskipu, selkékipu

- rintakipu, visymys.

- Melko harvinaiset: voi esiintyd enintéén 1 potilaalla sadasta:

- sieni-infektio, virusinfektio

- paniikintunne, ajattelun vaikeudet, levottomuus, mielialan vaihtelut, masennus, ahdistus,
aistiharhat, sukupuolivietin muutokset

- kouristukset, vapina, saamaton olo, tuntoaistin heikkeneminen

- sidekalvontulehdus, silmékipu

- korvien soiminen

- rasitusrintakipu, nopea syddmensyke, syddmentykytys, syddmensykkeen tiheneminen

- verenpaineen nousu, kuumat aallot

- nenén, sivuonteloiden ja kurkun tulehdus, nenén, kurkun ja keuhkojen tukkoisuus,
kédheys, heindnuha, kurkun drsytys, sivuonteloiden tukkoisuus, yskié aiheuttava liiallinen
limaneritys nenédsté, vuotava nend

- veriuloste, mahalaukun drsytys, suolentoiminnan muutos, royhtiily, suun
limakalvohaavaumat (aftat), kipu ikenissa

- ihon punoitus, akne, lisdéntynyt hikoilu, yohikoilu

- lihasnykéykset, kipu rintakehéssé

- poikkeavan tihed virtsaaminen, yovirtsaaminen

- runsaat kuukautiset

- epamiellyttiva tunne rintakehén alueella, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
heikotuksentunne, sairaudentunne

- korkea verensokeri

- sydénkohtaus

- itsetuhoiset ajatukset

- muutokset ajatustavassa tai kaytoksessa (kuten aggressiivisuus).
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- Harvinaiset: voi esiintyé enintédén 1 potilaalla tuhannesta:

- liiallinen jano

- sairaudentunne tai onneton olo, ajattelun hidastuminen

- aivohalvaus

- lisdantynyt lihasjénnitys, puhevaikeus, koordinaatiovaikeus, makuaistin heikkeneminen,
unirytmin héirié

- ndkohiiriot, silménvalkuaisten vérjdytyminen, mustuaisten laajeneminen, valonarkuus,
likindkoisyys, silmien vetistys

- epésdaannollinen sydédmensyke tai syddmen rytmihdiriot

- kurkkukipu, kuorsaaminen

- verioksennus, poikkeavat ulosteet, katteinen kieli

- nivelten jaykkyys, kipu kylkiluissa

- sokerivirtsaisuus, virtsamééran lisdédntyminen ja tihentynyt virtsaaminen

- emadtinvuoto, sukupuolikyvyn muutokset

- palelu, kysta

- diabetes

- unissakively

- todellisuudentajun menetys ja kykenemaéttomyys ajatella tai arvioida asioita selvésti
(psykoosi)

- poikkeava kiytos

- vakavat ihoreaktiot, mukaan lukien erythema multiforme (erdénlainen ihottuma) ja
Stevens-Johnsonin oireyhtyma (vakava sairaus, johon liittyy rakkuloiden muodostumista
iholle, suuhun, silmien ympérille tai sukupuolielimiin)

- vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien angioedeema (kasvojen, suun tai kurkun
turvotus).

- Tuntematon:
- lyhytaikainen tajuttomuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit

ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén 14dkevalmisteen turvallisuudesta.

5. CHAMPIX-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titd lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra (EXP) tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Lapipainoliuskat: Sdilytd alle 30°C.
Tablettipurkki: Tdma ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

Lagkkeitd ei pidd heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjdtteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti CHAMPIX sisaltia
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- Vaikuttava aine on varenikliini.

- Yksi 0,5 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltda 0,5 mg varenikliinia (tartraattina).
- Yksi 1 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 1 mg varenikliinia (tartraattina).

- Muut aineet ovat:

Tabletin ydin - CHAMPIX 0,5 mg ja 1 mg kalvopéillysteiset
tabletit

Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, vedeton
Kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 "CHAMPIX sisaltaa
natriumia’)

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopééllyste - CHAMPIX 0,5 mg kalvopiéllysteinen
tabletti

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
Triasetiini

Tabletin kalvopééllyste - CHAMPIX 1 mg kalvopééllysteinen
tabletti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Triasetiini

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- CHAMPIX 0,5 mg kalvopéillysteinen tabletti on valkoinen, kapselimainen tabletti, jossa on

merkinnét 'Pfizer’ ja’CHX 0.5°.

- CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteinen tabletti on vaaleansininen, kapselimainen tabletti, jossa on

merkinnét 'Pfizer’ ja’CHX 1.0".

CHAMPIX-valmisteesta on saatavana jéljempand mainitut pakkauskoot.

Hoidon aloituspakkaus, jossa on 2 lépipainoliuskaa: 1 lépindkyva lépipainoliuska, jossa on 11 x
CHAMPIX 0,5 mg kalvopéillysteistd tablettia, ja 1 ldpindkyvé ldpipainoliuska, jossa on 14 x
CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteisti tablettia kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa.
Hoidon aloituspakkaus, jossa on 2 lépipainoliuskaa: 1 lapindkyva lépipainoliuska, jossa on 11 x
CHAMPIX 0,5 mg ja 14 x CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteisti tablettia, ja 1 lapindkyva
lapipainoliuska, jossa on 28 x CHAMPIX 1 mg kalvopaéllysteistd tablettia, tai 2 ldpindkyvaa
lapipainoliuskaa, joissa on 14 x CHAMPIX 1 mg kalvopiillysteistd tablettia kokoontaittuvassa
annoskorttipakkauksessa.

Hoidon aloituspakkaus ulkopakkauksessa: 1 kokoontaittuva annoskorttipakkaus, joka sisaltdd

1 lapindkyvén lépipainoliuskan, jossa on 11 x CHAMPIX 0,5 mg kalvopiéllysteisté tablettia ja
14 x CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteisté tablettia, sekd 1 lapindkyvin ldpipainoliuskan, jossa
on 28 x CHAMPIX 1 mg kalvopééllysteistd tablettia, tai 2 14pindkyvéd ldpipainoliuskaa, joissa
on 14 x CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteisté tablettia. 2 kokoontaittuvaa annoskorttipakkausta,
joissa kummassakin on 2 lépindkyvia ldpipainoliuskaa, joissa on 28 x CHAMPIX 1 mg
kalvopaillysteisté tablettia, tai 4 lapindkyvid ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x CHAMPIX 1 mg
kalvopaillysteisté tablettia.
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Hoidon ylldpitopakkaus, jossa on 2 tai 4 ldpindkyvai lapipainoliuskaa: kussakin
lapipainoliuskassa on 14 x CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteistd tablettia, tai 2 ldpindkyvéa
lapipainoliuskaa, joissa kummassakin on 28 x CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteisti tablettia
kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa.

Hoidon ylldpitopakkaus, jossa on 2 tai 4 ldpindkyvéi lapipainoliuskaa: kussakin
lapipainoliuskassa on 14 x CHAMPIX 0,5 mg kalvopéaillysteisté tablettia, tai 2 lapindkyvéa
lapipainoliuskaa, joissa kummassakin on 28 x CHAMPIX 0,5 mg kalvopééllysteistd tablettia
kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa.

Hoidon aloituspakkaus, jossa on 2 lépipainoliuskaa: 1 ldpindkyva lépipainoliuska, jossa on 11 x
CHAMPIX 0,5 mg kalvopéillysteistd tablettia, ja 1 ldpindkyvé ldpipainoliuska, jossa on 14 x

CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteistd tablettia pahvikotelossa.

- Hoidon ylldpitopakkaus, jossa on 2, 4, § tai 10 lépindkyvai lapipainoliuskaa: kussakin
lapipainoliuskassa on 14 x CHAMPIX 1 mg kalvopaillysteisté tablettia pahvikotelossa.

- Sinetoity valkoinen HDPE-tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen kierrekorkki,
pahvikotelossa: 56 x CHAMPIX 1 mg kalvopééllysteistd tablettia.

- Sinetdity valkoinen HDPE-tablettipurkki, jossa on lapsiturvallinen kierrekorkki,
pahvikotelossa: 56 x CHAMPIX 0,5 mg kalvopééllysteista tablettia.

Kaikki pakkauskoot eivit valttdmaéttd ole markkinoilla.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

tai

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Italia

Lisdtietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer S.A.

Kinon bearapus Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o0. Pfizer Kft.

Tel: +420283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00

134



Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
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 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
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 EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na 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

United KingdomPfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilla osoitteessa

http://www.ema.europa.eu/.
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