VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

CHAMPIX 0,5 mg filmuhtodadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 0,5 mg vareniclin (sem tartrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla sem er 4 mm x 8 mm

Hyvitar, hylkjalaga, tvikuptar toflur merktar ,,Pfizer* 4 annarri hlidinni og ,,CHX 0.5 & hinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CHAMPIX er notad hja fullordnum til ad haetta reykingum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Raolagdur skammtur er 1 mg vareniclin tvisvar a sélarhring eftir skammtaadldgun i eina viku skv.
eftirfarandi toflu:

Dagur 1-3: 0,5 mg einu sinni & solarhring
Dagur 4-7: 0,5 mg tvisvar 4 sélarhring
Dagur 8- lok medferdar: 1 mg tvisvar 4 sélarhring

Sjuklingur skal velja dag sem 4 ad hatta ad reykja. CHAMPIX medferd skal venjulega hefjast
1-2 vikum fyrir pann dag (sja kafla 5.1). Medferd med CHAMPIX skal standa yfir i 12 vikur.

Fyrir pa sjuklinga sem eru algjorlega heettir ad reykja eftir 12 vikna medferd mé hugleida 12 vikna
vidbotarmedferd med 1 mg tvisvar a sélarhring til ad auka likur & aframhaldandi reykbindindi (sja
kafla 5.1).

fhuga skal ad leyfa sjuklingum sem ekki hafa getu eda vilja til ad hetta snogglega ad reykja ad minnka
reykingarnar smam saman med CHAMPIX. Sjuklingar attu a0 draga ar reykingum a fyrstu

12 medferdarvikunum og haetta peim i lok pess timabils. Sjuklingar skulu pvi neest halda afram ad taka
CHAMPIX 1 12 vikur til vidbotar, sem pydir ad medferdin varir i alls 24 vikur (sja kafla 5.1).

Sjuklingar, sem langar til ad heetta ad reykja en tokst ekki ad hatta medan a fyrri medferd med
CHAMPIX st60, eda byrjudu aftur eftir medferdina, geta haft gagn af pvi ad reyna aftur ad heetta ad
reykja med CHAMPIX (sjé kafla 5.1).

Sjuklingar sem ekki pola aukaverkanir CHAMPIX geta fengid skammtinn minnkadan nidur i 0,5 mg
tvisvar 4 dag, timabundid eda allan timann sem lyfjagjof stendur yfir.



Hettan 4 ad reykbindindi mistakist er mest fyrst eftir ad medferd er heett. Hja sjuklingum 1 mestri
aheettu 4 ad reykbindindid mistakist ma hugleida ad minnka skammta smam saman i lok medferdar
(sja kafla 4.4).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtum hjé 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2). Par sem aldradir hafa oft
skerta nyrnastarfsemi er radlagt ad meta hana adur en medferd hefst.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 breyta skdommtum hja sjuklingum med vaega (aztlud kreatinin uthreinsun > 50 ml/min. og
< 80 ml/min.) til medal sveaesna (aztlud kreatinin uthreinsun > 30 ml/min. og < 50 ml/min.)
nyrnabilun.

Minnka ma skammta i 1 mg einu sinni & s6larhring fyrir sjuklinga med medal sveesna nyrnabilun finni
peir fyrir 6pagilegum aukaverkunum.

Réodlagdur skammtur fyrir sjiklinga med alvarlega nyrnabilun (detlud kreatinin tthreinsun

<30 ml/min.) er | mg CHAMPIX einu sinni 4 sélarhring. { byrjun skal gefa 0,5 mg einu sinni &
solarhring fyrstu 3 dagana og auka sidan skammtinn i 1 mg einu sinni & s6larhring. Medferd 4
sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi er ekki radlogd par sem klinisk reynsla af notkun CHAMPIX
hja pessum hop er ekki naegjanleg (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Bérn

CHAMPIX er ekki radlagt til notkunar handa bornum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram 4
verkun pess hja pessum hopi (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

CHAMPIX er til inntoku og toflurnar & ad gleypa heilar med vatni.
CHAMPIX ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Abhrif pess ad haetta ad reykia

Lifedlisfraedilegar breytingar sem verda vid pad ad heetta ad reykja, med eda an CHAMPIX, geta haft
ahrif 4 lythrif og lyfjahvorf sumra lyfja og geeti pvi purft ad breyta skommtum (t.d. theophyllin,
warfarin og instlin). Plasmastyrkur CYP1A2 hvarfefna getur haekkad vio pad ad hatta ad reykja par
sem reykingar hvetja CYP1A2.

Einkenni af taugafraedilegum og gedrenum toga

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra breytingum a hegdun eda hugsun, kvida, gedrofi,
skapsveiflum, arasargirni, punglyndi, sjalfsvigshugsunum, sjalfsvigshegdun og sjalfsvigstilraunum hja
sjuklingum sem reynt hafa ad heatta reykingum med CHAMPIX.

Gerd var stor slembirooud, tviblind samanburdarrannsokn med virkum samanburdi og lyfleysu til ad
bera saman heettu 4 alvarlegum taugagedraenum aukaverkunum hja sjuklingum med og an ségu um
gedraskanir sem fengu medferd til ad heetta reykingum med vareniclini, bupropioni, uppbotarmedferd



med nikotinplastri (NRT) eda lyfleysu. Adaloryggisendapunkturinn var samansafn taugagedraenna
aukaverkana sem hafa verid tilkynntar eftir markadssetningu lyfsins.

Notkun vareniclins hja sjuklingum med eda an sogu um gedraskanir tengdist ekki aukinni haettu a
alvarlegum taugagedraenum aukaverkunum i samsettum adalendapunkti i samanburdi vid lyfleysu (sja
kafla 5.1 Lythrif — rannsokn a patttakendum med og an ségu um gedraskanir).

Geddeyfo, sem 1 mjog sjaldgaefum tilvikum hefur i for med sér sjalfsvigshugsanir og
sjalfsvigstilraunir, getur verid einkenni nikétinfrahvarfs.

Laknar eiga ad vera medvitadir um hugsanlega heettu a alvarlegum taugagedrenum einkennum hja
sjuklingum sem eru ad reyna ad heatta ad reykja med eda an lyfja. Ef alvarleg taugagedraen einkenni
koma fram vid medferd med vareniclini eiga sjuklingar pegar i stad ad haetta inntoku vareniclins og
hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann til ad endurmeta medferdarmoguleikana.

Saga um georaskanir

bad ad heetta ad reykja, med eda an lyfjamedferdar, hefur verid tengt vid versnun undirliggjandi
gedraenna sjukdoma (t.d. punglyndis).

Til eru gégn ur CHAMPIX-rannsoknum a pvi ad hatta ad reykja um sjuklinga med ségu um
gedraskanir (sja kafla 5.1).

[ kliniskri rannsékn & pvi ad hztta ad reykja var oftar tilkynnt um taugagedraenar aukaverkanir hja
sjuklingum med sogu um gedraskanir i samanburdi vid pa sem hofou ekki sdgu um gedraskanir, 6had
medferd (sja kafla 5.1).

Geeta skal sérstakrar vartdar hja sjuklingum med sdgu um gedrana sjukdoma og radleggja skal
sjuklingum med tilliti til pess.

Krampar

[ kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um krampa hja
sjuklingum sem fengid hata CHAMPIX, badi sjuklingum sem hafa s6gu um krampa og sjuklingum
sem enga sogu hafa um krampa. Geeta & varudar vid notkun CHAMPIX hja sjiklingum sem hafa sdgu
um krampa og adra kvilla sem geta leekkad krampaproskuld.

Pegar medferd er haett

Vid lok medferdar geetti aukinnar skapstyggdar, 1ongunar til ad reykja, punglyndis og/eda svefnleysis
hja allt ad 3% sjuklinga pegar medferd CHAMPIX var hett. S4 sem avisar lyfinu skal upplysa sjukling
um bpetta og reeda hugsanlega porf a4 ad minnka skammta smam saman 1 lok medferdar.

Hjarta- og &dakvillar

Beina skal peim fyrirmalum til sjuklinga sem taka CHAMPIX ad tilkynna sinum laekni ef peir fa
nytilkomna hjarta-eda adakvilla eda versnun a hjarta-og a0akvillum og leita sér tafarlaust
leeknishjalpar ef peir fa einkenni hjartadreps eda heilabldofalls (sja kafla 5.1).

Ofnaemisvidbrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofnaeemisvidbrogoum p.a m. ofsabjug hja sjuklingum sem
fengid hafa medferd med vareniclini. Medal kliniskra einkenna voru proti i andliti, munni (tungu,
vorum og tannholdi), halsi (koki og barkakyli) og 4 Gtlimum. Mj6g sjaldan hefur verid greint fra
lifsheettulegum ofsabjug sem parfnadist bradrar leknismedferdar vegna dndunarerfidleika. Sjuklingar
sem fé pessi einkenni skulu haetta medferd med vareniclini og hafa samband vid bradamottoku
samstundis.



Vidbrogd i hud

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra mjog sjaldgeefum en alvarlegum hadviobrogdoum,
p.4 m. Stevens-Johnson heilkenni og regnbogarodasoétt hja sjiklingum sem hafa fengid vareniclin. bar
sem slik hudvidbrogd geta verid lifshattuleg skulu sjuklingar haetta medferd um leid og fyrstu ttbrot
e0a hudviobrogd koma fram og hafa samband vid bradamoéttoku samstundis.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvaemt eiginleikum vareniclins og kliniskri reynslu hefur CHAMPIX engar marktaekar kliniskar
milliverkanir. Ekki er porf 4 ad breyta skommtum CHAMPIX eda lyfja sem tekin eru samhlida og
nefnd eru hér 4 eftir.

In vitro rannsOknir syna ad vareniclin er oliklegt til ad hafa ahrif a lyfjahvorf efna sem hvarfast
adallega fyrir tilstudlan cytokrom P450 ensimanna.

Enn fremur eru virk efni sem hafa ahrif 4 cytokrom P450 kerfid olikleg til ad hafa ahrif a lyfjahvorf
vareniclins par sem umbrot vareniclins er minna en 10% af Gthreinsuninni (sja kafla 5.2). bvi er ekki
naudsynlegt ad breyta CHAMPIX skdmmtum.

In vitro rannsOknir syna ad vareniclin hindrar ekki nyrnaflutningsprétein i monnum vid radlagda
skammta. bvi er 6liklegt ad virk efni sem skilin eru it med nyrnaseytingu (t.d. metformin-sja fyrir
nedan) verdi fyrir ahrifum vareniclin.

Metformin

Vareniclin hafoi ekki dhrif 4 lyfjahvorf metformins. Metformin hafdi engin ahrif a lyfjahvorf
vareniclins.

Cimetidine

Samtimis gjof cimetidine med vareniclini jok almenna utsetningu vareniclins um 29% vegna
skerdingar & utskilnadi vareniclins um nyru. Ekki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum fyrir sjuklinga
midad vid rannsoknir & samtimis gjof cimetidins hja sjiklingum med edlilega lifrarstarfsemi eda vaega
til medalsvaesna nyrnabilun. Fordast skal samtimis gjof cimetidins og vareniclins hja sjiklingum meo
alvarlega nyrnabilun.

Digoxin
Vareniclin hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf digoxins, vid jafnvaegi.
Warfarin

Vareniclin hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf warfarins. Vareniclin hafoi ekki dhrif & préthrombintima
(INR). Lyfjahvorf warfarins geta breyst vid pad eitt a0 haetta ad reykja (sja kafla 4.4).

Alkohol

Takmarkad magn kliniskra upplysinga liggur fyrir um hugsanlegar milliverkanir alkohols og
vareniclins. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra auknum vimuahrifum af alkoéholi hja
sjuklingum sem fengid hafa medferd med vareniclini. Orsakatengsl milli pessara atvika og notkun
vareniclins hafa ekki verid stadfest.



Notkun samhlida 60rum medferdum vid ad haetta ad reykja

Bupropion
Vareniclin hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf bupropions, vid jafnvagi.

Uppbotarmedferd med nikotini (Nicotine replacement therapy (NRT))

begar vareniclin og uppbdtarmedferd med nikotini um hiid var beitt samtimis 4 reykingamenn i

12 solarhringa meeldist, 4 lokadegi rannsoknarinnar, tolfraedilega marktek laekkun 1
medalslagbilsprystingi (medaltal 2,6 mmHg). [ pessari rannsékn var 6gledi, hofudverkur, uppkost,
svimi, meltingartruflanir og preyta algengari vid samtimis gjof en pegar uppbdtarmedferd med nikotini
var beitt eingdngu.

Oryggi og arangur CHAMPIX samtimis 6drum reykingamedferdum hefur ekki verid rannsakad.
4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof
Medganga

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu og per benda til pess ad vareniclin
valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a féstur/nybura (sja kafla 5.1).

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 eexlun (sja kafla 5.3). Sem varudarradstofun er eskilegt ad
fordast notkun vareniclin & medgongu (sja kafla 5.1).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort vareniclin skiljist at i brjostamjolk. Dyrarannsdknir benda til pess ad svo sé. Meta

skal hvort vegi pyngra, &vinningurinn sem barnid hefur af brjostagjof eda avinningur médurinnar af
CHAMPIX medferd, adur en akvedid er hvort halda skuli afram brjostagjof eda haetta henni.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif vareniclins & frjosemi.

Forkliniskar rannsoknir syndu ekki fram 4 dhaettu hja ménnum, byggt 4 hefobundnum rannsoknum a
frjosemi karl- og kvenrottna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

CHAMPIX hefur litil eda veeg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. CHAMPIX getur valdid
svima og svefnhofga og skammvinnu medvitundarleysi, og getur pvi haft ahrif & heefni til aksturs og
notkunar véla. Sjuklingum er radlagt ad aka ekki bil, stjorna teekjum eda vinna dhaettusama vinnu fyrr
en peir vita hvort 1yfid hefur ahrif 4 getu peirra til ad framkvama slika hluti.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Ymis einkenni geta komid fram pegar hztt er ad reykja, med eda an medferdar. Til deemis hafa andleg
vanlidan og punglyndi, svefnleysi, skapstyggd, ergelsi eda reidi, kvidi, einbeitingarskortur, eirdarleysi,
haegur hjartslattur, aukin matarlyst eda pyngdaraukning komid fram hja sjuklingum sem reyna ad
heatta ad reykja. Ekki hefur verid reynt ad hanna eda greina CHAMPIX rannsoknir pannig ad hagt sé
a0 adgreina aukaverkanir tengdar rannsoknarlyfinu fra hugsanlegum frahvarfseinkennum nikétins.
Aukaverkanir byggjast 4 mati & gognum Ur fasa 2-3 rannséknum sem framkvaemdar voru fyrir
markadssetningu lyfsins og eru uppferdar & grundvelli samanlagdra nidurstadna ur



18 samanburdarrannsoknum med lyfleysu fyrir og eftir markadssetningu. I peim fengu u.p.b.
5.000 sjuklingar vareniclin medfero.

Ogledi (28,6%) var algengasta aukaverkunin hja sjiklingum sem fengu radlagdan skammt, 1 mg
tvisvar & solarhring i framhaldi af ra016goum adlogunarskammti. I flestum tilfellum kom 6gledin fram
snemma 4 medferdartimanum og var pa vaeg eda medalsveasin og olli pvi sjaldan ad sjuklingar gefust

upp.

Listi yfir aukaverkanir i to6flu

[ toflunni hér fyrir nedan eru allar aukaverkanir, sem komu fyrir oftar en hja lyfleysuhdpnum,
flokkaoar eftir liffeeraflokki og tioni (mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til <1/1.000)). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir Aukaverkanir

liffeerum

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Nefkoksbolga

Algengar Berkjubolga, skutabolga

Sjaldgeefar Sveppasyking, veirusyking

Bl60 og eitlar

Mjog sjaldgeefar Feekkun blooflagna

Efnaskipti og neering

Algengar byngdaraukning, minnkud matarlyst, aukin matarlyst
Sjaldgeefar Bl60sykurshaekkun

Mjog sjaldgefar Sykursyki, ofporsti

Georan vandamal

Mjog algengar Oedlilegir draumar, svefnleysi

Sjaldgeefar Sjalfsvigshugsanir, arasargirni, hreedslukost, 6edlilegar hugsanir,

eirdarleysi, skapsveiflur, punglyndi*, kvidi*, ofskynjanir*, aukin
kynhvot, minnkud kynhvot

Mjog sjaldgefar Gedrof, svefnganga, 6edlileg hegdun, vanlidan, haeg hugsun
(bradyphrenia)

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur

Algengar Svefnhofgi, sundl, breyting 4 bragdskyni

Sjaldgeefar Krampar, skjalfti, svefndrungi, minnkad snertiskyn

Mjog sjaldgeefar Heilablodfall (cerebrovascular accident), ofstaling, tormeeli, 6edlileg
samheafing, dauft bragdskyn, breytingar a sélarhringssvefnmynstri

Tioni ekki pekkt Skammvinnt medvitundarleysi

Augu

Sjaldgeefar Tarubdlga, augnverkur

Mjog sjaldgefar Flyksur fyrir augum, mislit augnhvita, ljésopsvikkun, ljosfelni, nersyni,

aukin taramyndun
Eyru og volundarhis

Sjaldgeefar Eyrnasud

Hjarta

Sjaldgaefar Hjartadrep, hjartadng, hradtaktur, hjartslattarénot, aukinn hjartslattur

Mjog sjaldgefar Gattatif, ST-leekkun 4 hjartalinuriti, minnkud T-bylgja 4 hjartalinuriti

Adar

Sjaldgeefar Heakkadur blodprystingur, hitasteypa

Ondundarfzri, brjésthol og midomzeti

Algengar Ma=01i, hosti

Sjaldgaefar Boélga i efri hluta 6ndunarvegar, stifla i ondunarvegi, raddtruflun,
ofnamiskvef, erting i koki, stiflur i kinnholum, netholsleki, nefrennsli

Mjog sjaldgeefar Verkur i barkakyli, hrotur




Flokkun eftir Aukaverkanir

liffeerum

Meltingarfeeri

M;jog algengar Ogledi

Algengar Maga- vélindis-bakflaedissjukdomur, uppkost, haegdatregoa,
nidurgangur, paninn kvidur, kvidverkur, tannpina, meltingartruflanir,
vindgangur, munnpurrkur

Sjaldgeefar Blodhagoir, magabdlga, breyting i pormum, ropi, munnangur, verkur i
tannholdi

M;jog sjaldgeefar Bl60uppkdst, oedlilegar hagdir, skan a tungu

Huo og undirhid

Algengar Hudutbrot, klaoi

Sjaldgeefar Hoérundsrodi, gelgjuprymlar, aukin svitamyndun, naetursviti

Mjog sjaldgeefar Alvarleg hudviobrogd, p. & m. Stevens Johnson heilkenni og
regnbogarodasott, ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur

Algengar Lidverkir, vodvaverkir, bakverkir

Sjaldgaefar Vodvakrampar, verkur i brjostkassa

Mjog sjaldgefar Stifleiki 1 lidum, geislungabolga

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgaefar Oedlilega tid pvaglat, naeturmiga

Mjog sjaldgefar Sykur 1 pvagi, ofsamiga

AFxlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar Asatidir (menorrhagia)

Mjog sjaldgefar Utferd fra leggongum, kynlifstruflun

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar Brjostverkur, preyta

Sjaldgeefar Opegindi fyrir brjosti, infliensulik einkenni, sotthiti, prottleysi, slen

Mjog sjaldgeefar Kuldatilfinning, blodrur

Ranns6knarnidurstédur

Algengar Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Mjog sjaldgefar Oedlileg sadisgreining, aukning C-hvarfgjarnra protina, minnkad
kalsiummagn 1 blodi

* Tidni aaetlud utfra ahorfsrannsokn par sem fylgst var med skilgreindum hopi einstaklinga eftir

markadssetningu

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og adhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.
Efum er ad reeda ofskommtun skal veita studningsmedferd eftir pérfum.

Synt hefur verid fram 4 ad heegt er ad fjarlegja vareniclin med blodskilun hja sjiklingum meo
nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2), samt sem adur er engin reynsla af blodskilun eftir ofskommtun.



5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugakerfid; Lyf gegn fikn; Lyf gegn nikotinfikn, ATC
flokkur: NO7BAO03

Verkunarmati

Vareniclin binst af mikilli seekni og sérteekt vio a4p2 taugunga nikétin acetylkolin vidtaka, par sem
pad virkar sem hlutadrvi (partial agonist) - efni sem hefur baedi 6rvandi (agonist) virkni, me0 laegri
eigin hamarksvirkni en nik6tin, og hemilvirkni 1 navist nikotins.

Raflifedlisfraedilegar rannsoknir in vitro og taugactfnafraeedilegar rannsdknir in vivo hafa synt ad
vareniclin binst a4p2 taugungs nikétin acetylkolin vidtaka og orvar vidtakahada virkni vidtakans en
vid marktekt minni styrk en nikotin. Nikotin keppir um sama 04p2 nAChR bindistad en vareniclin
hefur meiri sekni. Pess vegna getur vareniclin hindrad getu nikoétins til ad virkja ad fullu o4p2
vidtakann og mesolimbic dopamin kerfid, en pad er su taugastarfsemi sem leidir til reykingaparfar og
peirrar jakvaedu upplifunar sem reykingar veita. Vareniclin er mjog sértaekt og binst mun sterkar vid
undirflokka a4p2 viotakans (Ki=0,15 nM) en adra algenga nikotin vidtaka (a3p4 Ki=84 nM, a7
Ki=620 nM, a1Pydé Ki=3.400 nM), eda vid ,,non-nikotin“ vidtaka og ferjur (Ki > 1uM, nema vid 5-
HT3 vidtaka; Ki=350 nM).

Lyfhrif

Verkun CHAMPIX vid ad hetta ad reykja er afleiding hlutadrvavirkni vareniclins 4 a4p2
nikotinvidtakann par sem bindingin framkallar verkun sem er naegjanleg til a0 draga ar porf og
frahvarfseinkennum (6rvandi verkun) og minnkar sdmuleidis jakvaeda upplifun og reykingaporf med
pvi ad hindra bindingu nikétins vid a4p2 vidtakann (hemilvirkni).

Klinisk verkun og oryggi

Medferdir til ad haetta reykingum eru liklegri til ad bera arangur hja peim sjuklingum sem vilja sjalfir
haetta ad reykja og fa til pess radgjof og studning.

Synt var fram & dhrif CHAMPIX vid ad hatta ad reykja i 3 kliniskum rannséknum med
reykingamdnnum sem hofou reykt lengi (=10 sigarettur 4 solarhring). Tvo pusund sex hundrud og
nitjan (2619) sjuklingar fengu CHAMPIX 1 mg tvisvar a s6larhring (skammtar adlagadir a fyrstu
vikum), 669 sjiklingar fengu bupropion 150 mg tvisvar 4 sélarhring (skammtar einnig adlagadir) og
684 sjuklingar fengu lyfleysu.

Kliniskar samanburdarrannsoknir

[ tveimur ndkvaemlega eins tviblindum kliniskum rannséknum voru borin saman ahrif CHAMPIX

(1 mg tvisvar & s6larhring), bupropion med fordaverkun (150 mg tvisvar & s6larhring) og lyfleysu vid
tilraun til ad hzetta ad reykja. A pessu 52 vikna timabili rannséknarinnar fengu sjiiklingar medferd i
12 vikur, og par 4 eftir 40 vikur an medferdar.

Fyrsti endapunktur rannsoknanna var 4ra-vikna samfellt reyklaust timabil (4W-CQR) fra viku 9 til
viku 12 stadfest med maelingu 4 kolmoénoxiodi (CO). Fyrsti endapunktur CHAMPIX syndi tolfraedilega
yfirburdi samanborid vid bupropion og lyfleysu.

Eftir 40 vikna timabil &n medferdar, var annar endapunktur rannsoknanna hlutfall samfellds reykleysis
(continous abstinence rate (CA)) a viku 52. CA var skilgreint sem hlutfall peirra sem reyktu ekkert
(ekki einu sinni piudu sigarettu) fra viku 9 til viku 52 og maeldust ekki med CO gildi >10 ppm.



4W-CQR (vika 9-12) og CA hlutfall (vika 9-52) ur rannséknum 1 og 2 ma sja i eftirfarandi toflu:

Rannsokn 1 (n=1022) Rannsokn 2 (n=1023)
4W CQR CA vika 9-52 4W CQR CA vika 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Buprdpion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Lyfleysa 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Likindahlutfall 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX 4 moti lyfleysu p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Likindahlutfall 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX 4 moti bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Upplifun sjuklinga um sara porf, frahvarfseinkenni og reykingaporf

A medan medferd stod baedi i rannsékn 1 og 2 minnkadi porfin og 16ngunin til ad gefast upp verulega
hja sjuklingum sem fengu af handah6fi CHAMPIX samanborid vid lyfleysu. CHAMPIX minnkadi
einnig marktaekt reykingaporf, sem getur vidhaldid reykingahegoun hja sjiklingum sem reykja medan
4 medferd stendur samanborid vid lyfleysu. Ahrif vareniclins 4 porf, frahvarfseinkenni og
reykingapdrf voru ekki metin 1 langtima eftirfylgni fasa, &n medferdar.

Rannsokn a viohaldi bindindis

i pridju rannsokninni var metid hversu vel gekk ad vidahalda bindindinu eftir 12 vikna
vidbotarmedferd med CHAMPIX. Sjuklingar i pessari opnu rannsoékn (n=1.927) fengu CHAMPIX
1 mg tvisvar & solarhring 1 12 vikur. Sjiklingar sem voru hettir ad reykja i viku 12 fengu
handahofskennt ymist CHAMPIX (1 mg tvisvar & solarhring) eda lyfleysu i adrar 12 vikur par til
heildartimi rannsoknarinnar var samtals 52 vikur.

Fyrsti endapunktur rannsoknarinnar var CO-stadfesting a reykleysishlutfallinu fra viku 13 til viku 24 {
tviblindum medferdarhluta. Annar lykilendapunktur var hlutfall samfellds reykleysis (CA) fra viku 13
til viku 52.

bessi rannsokn syndi avinning af pvi ad nota 12 vikna vidbotarmedferd med CHAMPIX 1 mg tvisvar
a solarhring til ad vidhalda reykingarbindindi i samanburdi vid lyfleysu; avinningur umfram lyfleysu

hélst 0t viku 52. Helstu nidurstodur er ad finna i eftirfarandi toflu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja sjiklingum sem fengu Champix, boridé saman vid lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Mismunur Likindahlutfall
n=602 N=604 (95% CI) (OR)
(95% CI)
CA* vika 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26,2%)  (1,95; 3,15)
CA* vika 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(1,4%; 12,5%)  (1,07; 1,70)

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Eins og er liggur fyrir takmorkud klinisk reynsla af notkun CHAMPIX medal folks af afriskum
uppruna til ad haegt sé ad akvarda kliniska virkni.

Breytilegt upphaf reykleysis a milli viku 1 og viku 5

Lagt hefur verid mat & verkun og 6ryggi vareniclins hja reykingamdnnum sem hofou sveigjanleika til
ad hztta reykingum 4 milli 1. viku og 5. viku medferdar. I pessari 24 vikna rannskokn fengu sjuklingar
medferd i 12 vikur og sidan var fylgst med sjuklingunum an medferdar i 12 vikur. Hlutfall peirra sem
naodu 4ra-vikna samfelldu reyklausu timabili (vika 9-12) i vareniclinhopnum var 53,9% og 19,4% i
lyfleysuhopnum (mismunur=34,5%, 95% CI: 27,0% - 42,0%) og 35,2% peirra sem voru i
vareniclinhépnum nadu pvi ad vera samfellt reyklausir fra viku 9-24. viku samanborid vid 12,7% i
lyfleysuhopnum (mismunur=22,5%, 95% CI: 15,8% - 29,1%). Bjoda ma sjuklingum sem hafa ekki
vilja eda getu til ad heetta reykingum innan 1-2 vikna ad hefja medferd og velja sidan hvada dag, innan
5 vikna, peir vilja hatta reykingum.
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Rannsokn a einstaklingum sem fengu aftur medferd med CHAMPIX

CHAMPIX var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 494 sjuklingum sem h6fou
aour reynt ad heetta a0 reykja med CHAMPIX og hafoi annadhvort ekki tekist ad heetta eda fallio a
reykbindindi eftir medferdina. Einstaklingar sem fengu aukaverkun sem skipti mali medan & fyrri
medferd stod voru utilokadir fra rannsokninni. Patttakendum var slembiradad 1:1 1 medferd med
CHAMPIX 1 mg tvisvar 4 dag (N=249) eda med lyfleysu (N=245) i 12 vikur og fylgst var med peim i
allt a0 40 vikur eftir medferd. Sjuklingarnir sem voru teknir med i pessa rannsokn h6fou adur tekid
CHAMPIX til ad reyna ad hatta ad reykja (med ad lagmarki tveggja vikna heildarmedferdartima) ad
minnsta kosti premur manudum fyrir inngdngu i rannsoéknina og hofou reykt i ad minnsta kosti fjorar
vikur.

Sjuklingarnir sem fengu CHAMPIX voru med heerra hlutfall CO-stadfestingar a reykleysi fra viku 9 til
og med viku 12 og fra viku 9 til og med viku 52 samanborid vid lyfleysu. Helstu nidurstddur eru

teknar saman i eftirfarandi toflu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja sjuklingum sem fengu Champix, borid saman vid lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Likindahlutfall (95% CI),
n=249 n=245 p-gildi
CA* vika 9-12 45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
p<0,0001
CA* vika 9-52 20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
p<0,0001

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Heett ad reykja med pvi ad draga smam saman ur reykingum

CHAMPIX var metid i 52 vikna tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu med

1.510 einstaklingum sem ekki hofdu getu eda vilja til a0 haetta ad reykja innan fjogurra vikna en sem
voru reidubunir til ad draga smam saman ur reykingum 4 12 vikna timabili 4dur en peir hattu.
batttakendum var slembiradad til ad fa annadhvort CHAMPIX 1 mg tvisvar 4 dag (n=760) eda
lyfleysu (n=750) i 24 vikur og var sidan fylgt eftir fram i 52. viku eftir ad medferd hofst. batttakendum
voru gefin fyrirmeeli um a0 faekka reyktum sigarettum um ad minnsta kosti helming fyrir lok fjorou
viku medferdarinnar og sidan aftur um helming fyrir lok attundu viku medferdar, med pad markmid ad
na fullkomnu reykleysi eftir 12 vikur. { kjolfar fyrstu 12 viknanna, par sem dregid var tr reykingum,
var medferd haldid afram i adrar 12 vikur. Hlutfall samfellds reykleysis (Continuous Abstinence Rate
(CAR)) var marktakt heaerra hja einstaklingum sem fengu CHAMPIX en peim sem fengu lyfleysu;
helstu nidurstddur er ad finna i eftirfarandi toflu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja einstaklingum sem fengu Champix, borid saman vié lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Likindahlutfall (95% CI),
n=760 n=750 p-gildi
CA* vika 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
p<0,0001
CA* vika 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
p<0,0001

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Oryggissnid CHAMPIX i pessari rannsokn var i samrami vid pad sem sést i rannsoéknum fyrir
markadssetningu lyfsins.

Einstaklingar med hjarta- og eedasjukdoma

CHAMPIX var rannsakad i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja
sjuklingum med stodugan hjarta- eda adasjuikdom (annan en haprysting, eda auk haprystings) sem
hafoi verid greindur meira en 2 manudum adur. batttakendum var slembiradad til ad {4 CHAMPIX

1 mg tvisvar 4 dag (n=353) eda lyfleysu (n=350) 1 12 vikur og var sidan fylgt eftir i 40 vikur eftir ad
medferd lauk. Hlutfall peirra sem nadu 4-vikna samfelldu reyklausu timabili i vareniclinhépnum var
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47,3% og 14.3% i lyfleysuhopnum og 19,8% peirra sem voru i vareniclinhopnum nadu pvi ad vera
samfellt reyklausir fra 9.-52. viku samanborid vid 7,4% i lyfleysuhopnum.

Daudsfoll og alvarleg tilvik hjarta- og &dakvilla voru metin af blindadri matsnefnd. Eftirtaldir kvillar
komu fyrir med tioni >1% 1 60rum hvorum medferdarh6pnum medan 4 medferd stod (eda & naestu

30 dogum eftir ad henni lauk): hjartadrep sem ekki leiddi til dauda (1,1% hja hopnum sem fékk
CHAMPIX, borid saman vid 0,3% hja hopnum sem fékk lyfleysu) og sjukrahusinnlégn vegna
hjartverks (angina pectoris) (0,6% borid saman vid 1,1%). Medan 4 eftirfylgni 1 52 vikur eftir medferod
stod voru eftirtaldir kvillar medal peirra atburda sem voru metnir; porf fyrir kransaedaadgerd (coronary
revascularisation) (2,0% borid saman vid 0,6%), sjukrahtisinnlogn vegna hjartverks (1,7% borid saman
vid 1,1%) og nygreining utleegs eedakvilla (peripheral vascular disease, PVD) eda innlogn vegna
adgerdar vid utlegum @dakvilla (1,4% borid saman vid 0,6%). Sumir peirra sjuklinga sem purftu a
kransaeedaadgerd ad halda gengust undir hana sem patt i medhdndlun hjartadreps sem ekki leiddi til
dauda og sjukrahusinnlagnar vegna hjartverks. 0,3% sjuklinga i hdpnum sem fékk CHAMPIX og
0,6% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu létust ur hjarta- eda @dakvillum & peim 52 vikum sem
rannsoknin stod.

Til a0 meta 6ryggi CHAMPIX vardandi hjarta- og &dakvilla a kerfisbundinn hatt var gerd
safngreining 4 nidurstodum 15 kliniskra rannsokna par sem medferd stod 1 >12 vikur, en 1 peim toku
patt 7002 sjiklingar (4190 fengu CHAMPIX, 2812 fengu lyfleysu). Rannsoknin hja sjuklingum med
stodugan hjarta- eda adakvilla, sem 1yst er hér ad ofan, var tekin med i safngreiningunni.

Lykilgreining & dryggi vardandi hjarta- og eedakvilla tok til tilvika og timasetningar samsetts
lokavidmids alvarlegra meintilvika a hjarta- og a&dakerfi (Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE)), sem skilgreind voru sem daudsfall af voldum hjarta- eda edakvilla, hjartaafall sem ekki
leiddi til dauda og heilablodfall sem ekki leiddi til dauda. bau tilvik sem féllu undir skilgreiningu &
lokavidmidi voru metin 4 blindadan hatt af 6hadri matsnefnd. Alls komu fa tilvik MACE fyrir 4 medan
a meOoferd sto0 i peim rannséknum sem teknar voru med i safngreiningunni (CHAMPIX 7 [0,17%];
lyfleysa 2 [0,07%]). Ad auki komu fa tilvik MACE fyrir 1 allt ad 30 daga eftir ad medferd lauk
(CHAMPIX 13 [0,31%]; lyfleysa 6 [0,21%)].

Safngreiningin syndi ad hja sjuklingum sem fengu CHAMPIX var ahettuhlutfall fyrir

MACE 2,83 (95% oryggismork voru fré 0,76 til 10,55, p=0,12) hjé sjuklingum & medan & medferd
st0d og 1,95 (95% oryggismork voru fra 0,79 til 4,82, p=0,15) hja sjuklingum i allt ad 30 daga eftir ad
medferd lauk. Petta jafngildir aztladri fjolgun um 6,5 MACE-tilvik sem nemur 1.000 sjuklingaarum
hja sjuklingum & medferd og 6,3 MACE-tilvik sem nemur 1.000 sjuklingadrum hja sjiklingum sem
hafa lokid medferd. Ahzttuhlutfallid fyrir MACE var heerra hja sjuklingum med dhattupatti tengda
hjarta-og a0akerfi asamt reykingum samanborid vid sjuklinga sem voru ekki med ahattupzetti tengda
hjarta-og adakerfi adra en reykingar. [ safngreiningunni var tidni daudsfalla af 6llum orsékum
(CHAMPIX 6 [0,14%]; lyfleysa 7 [0,25%]) sambeerileg vi0 tidni daudsfalla af voldum hjarta- eda
ae0akvilla (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) i hopunum sem fengu CHAMPIX borid saman
vid hépinn sem fékk lyfleysu.

Matsrannsokn a oryggi vardandi hjarta- og wdakerfi hja einstaklingum med og dan s6gu um
gedraskanir

Oryggi CHAMPIX vardandi hjarta- og @dakerfi var metid i rannsokn hja einstaklingum med og 4n
sOgu um gedraskanir (yfirrannsokn; sja kafla 5.1 — Taugagedreent oryggi) og framhaldsrannsokn an
medferdar, matsrannsokn a oryggi vardandi hjarta- og edakerfi, par sem 4.595 toku patt af peim
6.293 einstaklingum sem hofou lokid yfirrannsokninni (N=8.058) og peim var fylgt eftir til viku 52.
Af 6llum einstaklingum sem fengu medferd i yfirrannsokninni, voru 1.749 (21,7%) med medalheettu 4
hjarta- og edakvillum og 644 (8,0%) voru med mikla heettu a hjarta- og &dakvillum, eins og hin er
skilgreind samkvaemt Framingham kvardanum.

Adalendapunkturinn var timi fram a0 alvarlegum meintilvikum i hjarta- og adakerfi (major adverse
cardiovascular events, MACE), sem skilgreind voru sem daudsfall af voldum hjarta- eda edakvilla,

hjartaafall sem leiddi ekki til dauda og heilaslag sem leiddi ekki til dauda medan 4 medferdinni stod.
Daudsfoll og hjarta- og eedakvillar voru metin 4 blindadan hatt af 6hadri matsnefnd.
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Eftirfarandi tafla synir tioni MACE og dhettuhlutfoll samanborid vid lyfleysu fyrir alla
medferdarhopana medan a medferd stod og uppsafnadar upplysingar fyrir medferd plus 30 daga og til
rannsoknarloka.

CHAMPIX Bipropion NRT Lyfleysa
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
A medferdartima
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Aheettuhlutfall 0,29 (0,05; 1,68) | 0,50 (0,10;2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
(95% CI) & moti

lyfleysu
A medferdartima pliis 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4 (0,20)

Ahcettuhlutfall 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) a moti
lyfleysu
Til rannsoknarloka
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Ahcettuhlutfall 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) a moti
lyfleysu

Notkun CHAMPIX, bupropions og uppbdtarmedferdar med nikdtini (NRT) tengdist ekki aukinni
heaettu 4 meintilvikum & hjarta- og @dakerfi hja reykingamoénnum sem fengu medferd 1 allt ad 12 vikur
og eftirfylgni i allt ad eitt ar samanborid vid lyfleysu, pott ekki sé haegt ad utiloka tengsl med 6llu
vegna tiltdlulega litils fjolda tilvika i heild.

Einstaklingar med veega eda midlungsmikla langvinna lungnateppu (COPD)

[ slembiradadri, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu var synt fram a verkun og
oryggi CHAMPIX (1 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring) hja einstaklingum med vaega eda midlungsmikla
langvinna lungnateppu sem voru ad hztta ad reykja. I pessari rannsokn, sem stéd yfir i 52 vikur, fengu
sjuklingar meoferd 1 12 vikur og eftirfylgni stod yfir i 40 vikur an medferdar. Fyrsti endapunktur
rannsoknarinnar var 4ra-vikna samfellt reyklaust timabil (4W-CQR) fra viku 9 til viku 12 stadfest med
malingu 4 kolménoxidi (CO), annar lykilendapunktur var hlutfall samfellds reykleysis (continous
abstinence (CA)) fra viku 9 til viku 52. Oryggi vareniclins var sambzrilegt vid pad sem fram hefur
komid 1 6drum rannsoknum sem gerdar hafa verid hja almenningi, par med talid 6ryggi me0 tilliti til
lungnastarfsemi.

Nidurstodurnar fyrir 4W-CQR (vika 9-12) og CA hlutfall (vika 9-52) ma sja i eftirfarandi t6flu:

4W CQR CA vika 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42.3% 18.5%
Lyfleysa, (n=251) 8.8% 5.6%
Likindahlutfall 8.40 4.04
(CHAMPIX a moti p<0.0001 p<0.0001
lyfleysu)

Rannsokn a einstaklingum med sogu um alvarlegt punglyndi

Virkni vareniclins var stadfest i slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu sem gerd var a
525 einstaklingum sem voru med ségu um alvarlegt punglyndi & sidastlionum tveimur arum eda voru i
stodugri medferd. Tidni pess ad hatta ad reykja (cessation rate) var svipud hja pessu pydi og almennt i
samfélaginu. Samfelld reykleysistioni 4 vikum 9-12 var 35,9% hja hopnum sem fékk vareniclin en
15,6% hja hopnum sem fékk lyfleysu (likindahlutfall 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) og & vikum 9-52 var
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tidnin 20,3% hja hopnum sem fékk vareniclin en 10,4% hja hopnum sem fékk lyfleysu (likindahlutfall
2,36 (95% CI 1,40-3,98)). Algengustu aukaverkanir (= 10%) hja einstaklingum sem fengu vareniclin
voru ogledi (27,0% & méti 10,4% hja lyfleysuhopi), hofudverkur (16,8% a moti 11,2%), dedlilegir
draumar (11,3% a méti 8,2%), svefnleysi (10,9% a moti 4,8%) og skapstyggd (10,9% & moti 8,2%).
Salfreedilegir meelikvardar syndu engan mun 4 milli hdpanna sem fengu vareniclin og lyfleysu og enga
almenna versnun punglyndis eda onnur gedren einkenni medan 4 medferdinni st6d 1 hvorum
medferdarhopnum.

Rannsokn a sjuklingum med stodugan gedklofa eda gedhvarfaklofa (schizoaffective disorder)

Oryggi og pol vareniclins var metid i tviblindri rannsokn 4 128 reykingaménnum med stédugan
gedklofa eda gedhvarfaklofa sem toku gedrofslyf og var peim slembiradad i hlutféllunum 2:1 4 annars
vegar vareniclin (1 mg tvisvar 4 s6larhring) og hins vegar lyfleysu i 12 vikur med 12 vikna
eftirfylgnitimabili an lyfja.

Algengustu aukaverkanir hjé sjiklingum sem fengu vareniclin voru 6gledi (23,8% borid saman vid
14,0% hja hépnum sem fékk lyfleysu), hofudverkur (10,7% borid saman vid 18,6% hja hopnum sem
fékk lyfleysu) og uppkost (10,7% borid saman vid 9,3% hja hopnum sem fékk lyfleysu). Medal
taugagedraenna aukaverkana (neuropsychiatric adverse events) sem tilkynnt var um var svefnleysi eina
aukaverkunin sem tilkynnt var um med tioni > 5% 1 badum medferdarhépum og var tidnin heerri hja
hépnum sem fékk vareniclin en hja hopnum sem fékk lyfleysu (9,5% borid saman vid 4,7%).

i heild versnadi gedklofi i hvorugum medferdarhopnum, samkvaemt salfredilegum maelikvordum, og
engar breytingar urdu a utanstrytueinkennum (extra-pyramidal signs). Haerra hlutfall sjuklinga i
hépnum sem fékk vareniclin en i hopnum sem fékk lyfleysu tilkynnti um sjalfsvigshugmyndir eda
sjalfsvigshegdun fyrir upphaf patttoku sinnar i rannsokninni (sjukrasaga (lifetime history)) og eftir ad
virkri medferd lauk (daga 33 til 85 eftir sidasta medferdarskammt). Tidni sjalfsvigstengdra atvika
medan a virkri medferd st6d var svipud i hopnum sem fékk vareniclin og hopnum sem fékk lyfleysu
(11 borid saman vid 9,3 %). [ hopnum sem fékk vareniclin var hlutfall sjuklinga med sjalfsvigstengd
atvik obreytt milli timabilsins medan 4 virkri medferd st6d og timabilsins eftir ad medferd lauk, en i
hépnum sem fékk lyfleysu var petta hlutfall laegra a timabilinu eftir a0 meodferd lauk. P6 engin
sjalfsvig veeru fullframin reyndi einn sjuklingur sem fékk vareniclin sjalfsvig, en hann hafdi sogu um
nokkrar svipadar tilraunir. Pau takmdrkudu gégn sem liggja fyrir ur pessari einu rannsokna a pvi ad
heaetta ad reykja eru ekki naegileg til ad draga af peim endanlegar alyktanir um 6ryggi vareniclins hja
sjuklingum med gedklofa eda gedhvarfaklofa.

Rannsokn a taugagedrcenu 6ryggi hja patttakendum med og an ségu um gedraskanir

Vareniclin var metid i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virkum samanburdi og
lyfleysu par sem patttakendur h6fou annars vegar sogu um geodraskanir (hépur med ségu um
gedraskanir, N=4074) og hins vegar ekki sogu um gedraskanir (hopur an ségu um gedraskanir,
N=3984). batttakendum & aldrinum 18-75 ara, sem reyktu 10 eda fleiri sigarettur a dag, var
slembiradad 1:1:1:1 til ad fa vareniclin 1 mg tvisvar a dag, bupropion SR 150 mg tvisvar 4 dag,
uppbotarmedferd med nikotinplastri (NRT) 21 mg/dag 1 lekkandi skdmmtum eda lyfleysu & 12 vikna
medferdartimabili; sidan var peim fylgt eftir 1 12 vikur 1 vidbot eftir ad medferd lauk.

Adaloryggisendapunktur var samsettur ur eftirtéldum taugagedraenum (neuropsychiatric, NPS)
aukaverkunum: Alvarleg tilfelli kvida, punglyndis, 6edlilegrar lidanar eda fjandsamlegrar hegdunar,
og/eda medalalvarleg eda alvarleg tilfelli @sings, arasargirni, ranghugmynda, ofskynjana,
manndrapshugsana, ofletis, ofsahraedslu, vaenisykis, georofs, sjalfsvigshugsana, sjalfsvigshegdunar
eda sjalfsvigs.

Eftirfarandi tafla synir hlutfall samsetta adalendapunktsins NPS aukaverkanir flokkad eftir

medferdarhépum og dhaettumun (95% Oryggisbil) i samanburdi vio lyfleysu hja hépnum an sé6gu um
gedraskanir.
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Einnig synir taflan hlutmengi aukaverkana sem teljast alvarlegar i samsetta adalendapunktinum NPS

aukaverkanir:
Hépur an s6gu um gedraskanir
N=3984
Vareniclin Bupropion NRT Lyfleysa

Fjoldi medhondladra 990 989 1006 999
sjuklinga
Samsettur adalendapunktur
NPS aukaverkana, 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
A 0
?rhaettilslgilll)l I;::n(zlglfb{;)riﬁ vid -1,28 0,08 0,21

yee (-2,40;-0,15) | (-1,37;121) | (-1,54;1,12)
lyfleysu
Samsettur adalendapunktur
alvarlegra NPS 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
aukaverkana, ’ ’ i ’
n(%)

NPS= taugagedranna (neuropsychiatric); NRT=uppbdtarmedferd med nikotinplastri

Tioni aukaverkana i samsetta endapunktinum var lag i 6llum medferdarhépunum og svipud eda lagri
hja peim sem fengu einhverja af virku medferdunum en hja peim sem fengu lyfleysu. Notkun
vareniclins, bupropions og NRT hja hopnum &n sdgu um gedraskanir hafdi ekki 1 for med sér
marktaekt aukna tidni NPS aukaverkana i samsetta adalendapunktinum, i samanburdi vid lyfleysu
(95% oryggisbil var null eda laegra).

Hlutfall patttakenda 1 vareniclin- og lyfleysuhopunum med sjalfsvigshugsanir og/eda -hegdun
samkvamt C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) var svipad medan a medferd stod,
og vid eftirfylgni par sem engin medferd var notud, eins og sést i eftirfarandi t6flu:

Hoépur an sogu um gedraskanir
N=3984
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
A medferdartima
Metinn fjoldi 988 983 996 995
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
Sjalfsvigshegdun 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir 70,7 40,4 3(0,3) 6 (0,6)
Vio eftirfylgni
Metinn fjoldi 807 816 800 805
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
Sjalfsvigshegdun 0 1(0,1) 0 0
Sjalfsvigshugsanir 3(04) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NRT=uppbdtarmedferd med nikotinplastri

Eitt sjalfsvig atti sér stad 1 medferdinni hja patttakanda 1 hopnum an s6gu um gedraskanir sem hafoi

fengid lyfleysu.

Eftirfarandi tafla synir hlutfall samsetta adalendapunktsins NPS aukaverkanir flokkad eftir
medferdarhopum og dhattumun (95% oryggisbil) i samanburdi vid lyfleysu hja hépnum med sogu
um gedraskanir. Einstakir peettir adalendapunktsins eru einnig syndir.
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Einnig synir taflan hlutmengi aukaverkana sem teljast alvarlegar i samsetta adalendapunktinum NPS

aukaverkanir:
Hépur med sogu um georaskanir
N=4074
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa

Fjoldi meohondladra 1026 1017 1016 1015

sjuklinga

Samsettur

adalendapunktur NPS 67(6,5) 68 (6,7) 23 6.2) >0 (4.9)

aukaverkana, n (%)

Ahzttumunur (95% 159 178 0.37

oryggisbil) samanborio vio -0 42’, 3.59) -0 24", 3.81) 1 53’. 2.26)

lyfleysu T o T

Pattir samsetts NPS

aukaverkana

adalendapunkts, n (%):
Kvioi® 5(0.,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
bunglyndi® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Oedlileg lidan® 0 1(0,1) 0 0
Fjandsamleg hegdun® 0 0 0 0
Asingur® 25(12,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Arésargirni® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0,8)
Ranghugmyndir® 1 (0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Ofskynjanir® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Manndrapshugsanir® 0 0 0 0
Ofleti® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Ofsahredsla® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Venisyki® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Gedrof® 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sjalfsvigshegdun® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Sjélfsvig® 0 0 0 0

Samsettur

adalendapunktur

alvarlegra NPS 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

aukaverkana,, n (%)

NPS= taugagedrenna (neuropsychiatric); *stig = mjog alvarlegar aukaverkanir; stig = medalalvarlegar

og alvarlegar aukaverkanir; NRT= uppbotarmedferd med nikotinplastri

[ hverjum medferdarhopi voru fleiri aukaverkanir tilkynntar hja peim sjiiklingum sem voru i hopi
med sdgu um gedraskanir samanborid vid hopinn an sdgu um gedraskanir og var tidni aukaverkana
i samsettum endapunkti haerri hja peim sem fengu einhverja virka medferd samanborid vid
lyfleysu. Notkun vareniclins, biprépions og NRT hja hopnum med ségu um gedraskanir tengdist
samt ekki marktaekt aukinni haettu 4 NPS aukaverkunum i samsettum adalendapunkti samanborid
vid lyfleysu (95% Oryggisbil innihélt nill).

[ hépnum med ségu um gedraskanir var svipad hlutfall patttakenda i vareniclin- og

lyfleysuhopunum med sjalfsvigshugsanir og/eda -hegdun samkvamt C-SSRS (Columbia-Suicide
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Severity Rating Scale) medan a medferd st6d, og vid eftirfylgni par sem engin medferd var notud,
eins og sést 1 eftirfarandi toflu:

Hoépur med sogu um gedraskanir
N=4074
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
A medferdartima
Metinn fjoldi 1017 1012 1006 1006
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Sjalfsvigshegdun 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sjalfsvigshugsanir 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Vio eftirfylgni
Metinn fjoldi 833 836 824 791
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Sjalfsvigshegdun 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)

NRT=uppbdtarmedferd med nikotinplastri

Ekki var tilkynnt um sjalfsvig hja hopnum med sdgu um gedraskanir.

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra hja patttakendum sem fengu vareniclin 1 pessari rannsokn

voru svipadar og paer sem saust i rannséknum fyrir markadssetningu lyfsins.

[ badum hépunum var marktzekt meira reykleysi hja patttakendum sem fengu vareniclin (stadfest
med CO) i vikum 9 til 12 og 1 vikum 9 til 24 { samanburdi vid patttakendur sem fengu bupropion,
nikotinplastur og lyfleysu (sja t6flu ad nedan).

Helstu nidurstoour um verkun eru teknar saman 1 eftirfarandi t6flu:

Hépur an s6gu um gedraskanir

Hoépur med sogu um
gedraskanir

Samfellt reykleysi
(Continous abstinence, CA)
9-12 n/N (%)

Vareniclin
Bupropion
NRT
Lyfleysa

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%)

Samanburdur medferda: Likindahlutfall (95% o6ryggisbil), p-gildi

Vareniclin samanborid vid
lyfleysu

Bupropion samanborid vid
lyfleysu

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 samanborid vid
lyfleysu

Vareniclin samanborid vid
blpropion

Vareniclin samanborid vid
NRT

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

1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001

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

1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001

17



Hépur 4n ségu um gedraskanir Hépur med ségu um

gedraskanir

Samfellt reykleysi
(Continous abstinence, CA)
9-24 n/N (%)

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

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

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

Lyfleysa 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)
Samanburdur medferda: Likindahlutfall (95% o6ryggisbil), p-gildi

Vareniclin samanborid vid 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), P<0,0001
lyfleysu

Bupropion samanborid vid 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001
lyfleysu

NRT samanborid vid 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
lyfleysu

Vareniclin samanborid vid 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
blpropion

Vareniclin samanborid vid 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008
NRT

NRT = uppboétarmedferd med nikdtinplastri

Taugagedreent 6ryggi: Safngreining og ahorfsrannsoknir

Greiningar 4 gdgnum 1r kliniskum rannséknum gafu engar visbendingar um aukna hzaettu a alvarlegum
taugagedraenum aukaverkunum vid notkun vareniclins samanborid vid lyfleysu. Sjalfstaedar
ahorfsrannsoknir hafa heldur ekki synt fram 4 aukna hettu 4 alvarlegum taugagedraenum
aukaverkunum hja sjuklingum sem fengu medferd med vareniclini samanborid vid sjuklinga sem
fengu uppbotarmedferd med nikotini (NRT) eda bupropioni.

Medferdarrof

Hlutfall medferdarrofs vegna aukaverkana var 11,4% fyrir vareniclin samanborid vid 9,7% fyrir
lyfleysu. I pessum hopi var medferdarrofshlutfallid fyrir algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum
sem fengu vareniclin medferd eftirfarandi: 6gledi (2,7% & moti 0,6% hja lyfleysuhop), hofudverkur
(0,6% a méti 1,0% hja lyfleysuhop), svefnleysi (1,3% a moti 1,2% hja lyfleysuhop) og dedlilegir
draumar (0,2% 4 moti 0,2% hja lyfleysuhop).

Greiningar 4 kliniskum rannsoknum:

Safngreining 4 nidurstédum 5 slembiradadra, tviblindra, samanburdarrannsokna med lyfleysu var gerd
til a0 meta sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun samkvamt Columbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS) hja 1.907 sjuklingum (1.130 fengu vareniclin, 777 fengu lyfleysu). Safngreiningin fol i sér
eina rannsokn (N=127) 4 sjuklingum med ségu um gedklofa eda gedhvarfaklofa og adra rannsokn
(N=525) hja sjuklingum med sdégu um punglyndi. Nidurstddurnar syndu ekki fram 4 neina aukningu a
tioni sjalfsvigshugsana og/eda sjalfsvigshegdunar hja sjuklingum sem fengu vareniclin samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu, eins og synt er 1 toflunni hér fyrir nedan. Af peim 55 sjiklingum sem
greindu fra sjalfsvigshugsunum eda sjalfsvigshegdun komu 48 (24 sem fengu vareniclin, 24 sem fengu
lyfleysu) Gr rannséknunum tveimur sem toku til sjiklinga med sdgu um gedklofa/gedhvarfaklofa eda
punglyndi. Fair sjuklingar greindu fra slikum aukaverkunum i hinum premur rannséknunum (4 sem
fengu vareniclin, 3 sem fengu lyfleysu).
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Fjoldi sjiklinga og ahzettuhlutfall sjalfsvigshugsana og/eda sjalfsvigshegdunar samkvaemt
C-SSRS ur safngreiningu 4 nidurstéoum 5 kliniskra samanburdarrannsékna med vareniclini
samanborid vio lyfleysu:

Vareniclin Lyfleysa
(N=1130) (N=777)

Sjuklingar med sjalfsvigshugsanir og/eda sjalfsvigshegdun*

[0 (%)]** 28 (2,5) 27 (3,5)
Sjuklingaar utsetningar 325 217
Ahzttuhlutfall  (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Af pessum sjuklingum greindi einn sjuklingur 1 hvorum medferdararmi fra sjalfsvigshegdun
** Sjuklingar med aukaverkun allt ad 30 dogum eftir medferd; % eru ekki vegin eftir rannsokn
# RR nygengishlutfalla 4 hver 100 sjuklingaar

Safngreining & nidurstddum 18 tviblindra, slembadra, kliniskra samanburdarrannsékna med lyfleysu
var gerd til a0 meta taugasalfredilegt 6ryggi vareniclins. Rannsoknirnar toku til peirra 5 rannsokna
sem lyst er hér fyrir ofan par sem C-SSRS var notad og toku til samtals 8.521 sjuklings (5.072 fengu
vareniclin, 3.449 fengu lyfleysu), par sem sumir peirra voru med gedraskanir. Nidurstédurnar syndu
svipada tidni samanlagdra taugagedraenna aukaverkana, annarra en svefntruflana, hja sjuklingum sem
medhondladir voru med vareniclini samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu, med ahettuhlutfallid
(RR) 1,01 (95% CI: 0,89 1,15). Samanlagdar nidurstdour ur pessum 18 rannsoknum syndu fram &
svipada tidni i einstokum flokkum gedraenna aukaverkana hja sjuklingum sem fengu vareniclin
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Taflan hér ad nedan lysir algengustu (> 1%) flokkum
aukaverkana sem greint var fra sem tengjast gedrenu Oryggi, annarra en svefnraskana og -truflana.

Gedraenar aukaverkanir sem komu fram hja > 1% sjuklinga i samanlégéum nidurst6oum tr
18 kliniskum rannséknum:

Vareniclin Lyfleysa

(N=5072) (N=3449)
Kvidaraskanir og -einkenni 253 (5,0) 206 (6,0)
bunglyndisraskanir og -truflanir 179 (3,5) 108 (3,1)
Lyndisraskanir og -truflanir NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Ekki flokkad annars stadar
Fjoldi (hlutfall) svarar til fjolda sjuklinga sem greindu fra aukaverkunum

Ahorfsrannsoknir

[ fjorum ahorfsrannsoknum, sem hver tok til 10.000 til 30.000 notenda vareniclins i leidréttu
greiningunum, var borin saman hzttan a alvarlegum taugagedreenum aukaverkunum, p.m.t.
taugageOraenum sjukrahisinnlégnum og banvanum og ekki banvaenum sjalfsskada, hja sjuklingum
sem fengu vareniclin i samanburdi vid sjuklinga sem fengu uppboétarmedferd med nikotini (NRT) eda
bupropioni. Allar rannsoknir voru afturskyggnar ferilrannsoknir og voru gerdar hja sjiklingum med og
an s6gu um gedrzen vandamal. { 61lum rannséknum voru notadar tolfraedilegar adferdir til ad hafa
stjorn a truflandi pattum, p.m.t. kjoravisun vareniclins til heilbrigdari sjuklinga, pott hugsanlegt sé ad
eftirstodvar truflandi patta séu til stadar.

Tver af rannsoknunum syndu ekki fram 4 neinn mun & heettu 4 innldgnum a sjukrahis vegna
taugagedraenna vandamala milli notenda vareniclins og notenda nikétinplasturs (ahattuhlutfall [HR]
1,14; 95% oryggisbil [CI]: 0,56-2,34 1 fyrri rannsokninni og 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 i seinni
rannsokninni). Heefnin til ad greina mismun i pessum tveimur rannséknum var takmorkud. Pridja
rannsoknin syndi ekki fram 4 neinn mun 4 heettu 4 gedraeenum aukaverkunum sem greindust vid
heimsokn 4 neydarmoéttdku eda vid innldgn & legudeild milli notenda vareniclins og notenda
bupropions (HR 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). Samkvaemt upplysingum eftir markadssetningu lyfsins
getur bupropion tengst taugagedraeenum aukaverkunum.

Fjoroa rannsoknin syndi ekki fram a neinar visbendingar um banvanan og ekki banvanan sjalfskada
(aheettuhlutfall 0,88, 95% CI: 0,52-1,49) hja sjuklingum sem fengu vareniclin samanborid vid
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sjuklinga sem fengu uppbotarmedferd med nikotini. Tilvik greindra sjalfsviga voru sjaldgeef 4 fyrstu
premur manudunum eftir ad sjuklingar hofu lyfjamedferd (tvo tilvik af 31.260 notendum vareniclins
og sex tilvik af 81.545 notendum uppbotarmedferdar med nikotini).

Ferilrannsokn 4 medgongu

bydis ferilrannsokn bar saman ungbdrn sem voru ttsett fyrir CHAMPIX in utero (N=335) vi0 ungborn
madra sem reyktu 4 medgongu (N=78.412) og ungbdrn madra sem reyktu ekki (N=806.438). {
pessari rannsdkn voru ungbdrn sem voru utsett fyrir CHAMPIX in utero samanborid vid ungborn
maedra sem reyktu & medgongu med laegri tioni medfaeddra vanskapana (3,6% a moti 4,3%), andvana
feedinga (0,3% 4 méti 0,5%), fyrirburdarfadinga (7,5% a moti 7,9%), ekki eins sma midad vid
medgongualdur (12,5% a moti 17,1%) og fyrirmalsbelgjarifnunar (3,6% a moti 5,4%).

Born

Oryggi og verkun vareniclins voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu hja 312 sjuklingum 4 aldrinum 12 til 19 éra, sem reyktu ad medaltali ad minnsta kosti

5 sigarettur a dag a 30 daga timabili adur en peir hofu patttoku i rannsdkninni og voru med a.m.k.

4 stig 4 Fagerstrom-kvarda (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence). Sjuklingum var lagskipt eftir
aldri (12-16 ara og 17-19 ara) og likamspyngd (< 55 kg og > 55 kg). Ad lokinni tveggja vikna
skammtaadlogun var sjiklingum sem hafoi verid slembiradad til ad fa vareniclin gefid pad pannig ad
peir sem vogu > 55 kg fengu 1 mg tvisvar 4 dag (haskammtahopur) eda 0,5 mg tvisvar a dag
(lagskammtahopur), 4 medan sjuklingar sem vogu < 55 kg fengu 0,5 mg tvisvar & dag
(haskammtahopur) eda 0,5 mg einu sinni 4 dag (lagskammtahopur). Sjuklingar fengu medferd i

12 vikur og sidan fylgdi 40 vikna medferdarhlé, dsamt radgjof sem haefdi aldri peirra medan a
rannsokninni stod.

Eftirfarandi tafla sem unnin er ur ofangreindri rannsokn hja bérnum synir samanburd 4 hlutfalli
samfellds reykleysis (continous abstinence rate; CAR) fra viku 9 til 12, stadfest med kotinin i
pvagprufu hja heildarhépnum (full analysis set overall study population) og hja pydinu a aldrinum
12-17 éra.

CAR 9-12 (%) I heild 12-til-17-ara

n/N (%) n/N (%)
Haskammtur af vareniclini 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Lagskammtur af vareniclini 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Lyfleysa 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Samanburdur 4 medferoum Likindahlutfall hja CAR 9-12 (95% CI) [p-gildi]
Haskammtur af vareniclini & moti 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
lyfleysu
Lagskammtur af vareniclini & moti 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
lyfleysu

* Petta p gildi telst ekki tolfreedilega markteekt. Fyrirfram skilgreindar télfrcedilegar profunaradferdir heettu ad skila
nidurstodum pegar samanburdur a medferd med haskammti af vareniclini a moti lyfleysu i rannsokninni i heild heetti ad

vera télfreedilega marktceekur.

Cl=0ryggisbil; N=f{j6ldi slembiradadra einstaklinga; n=fjoldi einstaklinga sem, i hverri heimsokn fra viku 9 til 12 (ad
badum medtdldum), sagdist ekki hafa reykt og ekki notad 6nnur lyf sem innihalda nikétin fra sidustu heimsokn/sidasta
vidtali (4 kvardanum um nikoétinnotkun (Nicotine Use Inventory)) og sem stadfest var i 6llum pessum heimséknum ad var
heettur reykingum byggt a kotinini i pvagprufu.

5.2 Lyfjahvérf

Frésog

Hamarks plasmapéttni vareniclins neest yfirleitt innan 3-4 klukkustunda eftir inntoku. Stodug péttni
fékkst innan 4 daga eftir endurtekna skammta hja heilbrigdum einstaklingum. Frasog er nanast algjort
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eftir inntdku og almennt adgengi er hatt. Adgengi vid inntdku vareniclins er 6had maltidum eda
hveneer dags lyfio er tekid.

Dreifing

Vareniclin dreifist um vefi, par med talid til heilans. Synilegt dreifirammal var ad medaltali 415 litrar
(%CV=50) vid jafnvagi (steady-state). Proteinbinding vareniclins i plasma er lag (< 20%) og 6had
baedi aldri og nyrnastarfsemi. I nagdyrum kemst vareniclin yfir fylgju og skilst ut 1 brjostamjolk.

Umbrot

Vareniclin er 1itid umbrotid og um 92% skilst Gt 6breytt med pvagi og minna en 10% er skilio ut sem
umbrotsefni. A medal umbrotsefna i pvagi eru vareniclin N-carbamoylglucuronid og
hydroxyvareniclin. Vareniclin er 91% af lyfjatengdum efnum i bl6dras. A medal umbrotsefna sem
finnast 1 litlu magni 1 bl6dras eru vareniclin N-carbamoylglucuronid og N-glucosylvareniclin.

In vitro rannsoknir syna ad vareniclin hindrar ekki cytokrom P450 ensimin (IC50>6.400 ng/ml). P450
ensimkerfin sem profud voru fyrir hindrun voru: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og
3A4/5. Vareniclin hvatti ekki virkni cytokroms P450 ensimanna 1A2 og 3A4 pegar pad var profad a
lifrarfrumum Gr ménnum in vitro. bvi er vareniclin 6liklegt til ad hafa ahrif a lyfjahvorf efna sem eru
adallega umbrotin fyrir tilstilli cytokrém P450 ensimkerfa.

Brotthvarf
Helmingunartimi brotthvarfs vareniclins er u.p.b. 24 klukkustundir. Brotthvarf vareniclins um nyru er
adallega med gauklasiun auk virkrar pipluseytingar gegnum lifreenar katjon ferjur (organic cationic

transporter (OCT2)). (Sja kafla 4.5).

Linulegt/6linulegt samband

Vareniclin synir linuleg lyfjahvorf eftir stakan (0,1 til 3 mg) skammt og endurtekna (1 til
3 mg/solarhring) skammta.

Lyfjahvorf i sérstokum sjuklingahdpum

Synt hefur verid fram 4 1 sérstokum lyfjahvarfarannsoknum og i lyfjahvarfagreiningum a pyoi ad
aldur, kynpattur, kyn, reykingarastand eda notkun annarra lyfja samhlioa hafa engin klinisk ahrif a
lyfjahvorf vareniclins.

Skert lifrarstarfsemi
bar sem vareniclin er ekki umbrotid i lifur, ettu lyfjahvorf sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi ad vera
obreytt (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf vareniclins voru obreytt hja sjuklingum med veega nyrnabilun (detlud kreatinin Gthreinsun
> 50 ml/min. og < 80 ml/min.). Hja sjuklingum med medalsvasna nyrnabilun (astlud kreatinin
uthreinsun > 30 ml/min. og < 50 ml/min.) var utsetning vareniclins 1,5 sinnum meiri samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (4atlud kreatinin Gthreinsun > 80 ml/min.). Hja sjuklingum
med alvarlega nyrnabilun (aztlud kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.), var ttsetning vareniclins

2,1 sinnum meiri. Hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi var vareniclin fjarleegt 4 virkan hatt med
blodskilun (sja kafla 4.2).

Aldradir

Lyfjahvorf vareniclins hja 6ldrudum einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (a aldrinum
65-75 ara) er svipud og hja ungum einstaklingum (sja kafla 4.2). Aldradir einstaklingar me0 skerta
nyrnastarfsemi, vinsamlega sja kafla 4.2.
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Born

Lyfjahvorf vareniclins eftir staka og endurtekna skammta hafa verid rannsékud hja bornum og
unglingum 4a aldrinum fra og me0 12 ara og til og med 17 ara og voru pau u.p.b. i hlutfalli vid
skammtasterd a pvi skammtabili sem rannsakad var, 0,5 mg til 2 mg 4 solarhring. Alteek titsetning vid
stodugt astand hja unglingum sem vogu >55 kg, metin med AUC (0-24), var samberileg vid pad sem
sast vi0 somu skammta hja fullordnum. Vid gjof 0,5 mg tvisvar & solarhring var dagleg utsetning
vareniclins vid stodugt astand a0 medaltali haerri (sem nam u.p.b. 40%) hja unglingum sem vogu

<55 kg en hja fullordnum. CHAMPIX er ekki radlagt til notkunar handa bérnum vegna pess ad ekki
hefur verid synt fram & verkun pess hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.1).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt a
hefobundnum rannsoknum 4 lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni, friésemi og fosturvexti. I tilraun par sem karlkyns rottum var gefid
vareniclin i 2 ar sast aukin skammtahdd tidni brunfituaexla (aexli 1 brunni fitu). Hja atkvemum
ungafullra rotta, sem medhdndladar voru med vareniclini, kom fram minnkud frjésemi og aukning i
vidbragdsheyrn (sja kafla 4.6). bessi ahrif komu einungis fram vid utsetningu sem alitin er negjanlega
mikid umfram hamarks Gtsetningu hja ménnum og hafa par me9 litid vaegi vio kliniska notkun. Adrar
upplysingar en kliniskar gefa til kynna a0 sjuklingar geta ordid hadir vareniclini en ekki jafn sterkt og
nikétini. T kliniskum rannséknum 4 ménnum var litil tilhneiging til ad misnota vareniclin.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Sellulési, orkristalladur
Kalsium vetnisfosfat vatnsfritt
Kroskarmelldsa natrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhtd
Hypromellosi
Titantvioxid (E171)

Makrogol 400
Priasetin

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vio.
6.3 Geymslupol

Glos: 2 ar.
bynnur: 3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

bPynnur: Geymid vid leegri hita en 30°C.
HDPE glas: Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning fyrir viohaldsmedferd
PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlid i pakkningu sem inniheldur 28 x 0,5 mg filmuhudadar
toflur 1 tvofoldu hitainnsigludu spjaldi.

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlid i pakkningu sem inniheldur 56 x 0,5 mg filmuhudadar
toflur 1 tvofoldu hitainnsigludu spjaldi.

Hapéttni-polyetylen (HDPE) glas med polypropylen dryggisloki og al filmu/polyetylen innsigli sem
inniheldur 56 x 0,5 mg filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/06/360/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. september 2006

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. juni 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

CHAMPIX 1 mg filmuhtodadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla sem er 5 mm x 10 mm

Ljosblaar, hylkjalaga, tvikaptar toflur merktar ,,Pfizer* 4 annarri hlidinni og ,,CHX 1.0“ & hinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CHAMPIX er notad hja fullordnum til ad haetta reykingum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Raolagdur skammtur er 1 mg vareniclin tvisvar a s6larhring eftir skammtaadldgun i eina viku skv.
eftirfarandi toflu:

Dagur 1-3: 0,5 mg einu sinni & solarhring
Dagur 4-7: 0,5 mg tvisvar 4 sélarhring
Dagur 8- lok medferdar: 1 mg tvisvar 4 sélarhring

Sjuklingur skal velja dag sem 4 ad hatta ad reykja. CHAMPIX medferd skal venjulega hefjast
1-2 vikum fyrir pann dag (sja kafla 5.1). Medferd med CHAMPIX skal standa yfir i 12 vikur.

Fyrir pa sjuklinga sem eru algjorlega heettir ad reykja eftir 12 vikna medferd mé hugleida 12 vikna
vidbotarmedferd med 1 mg tvisvar a sélarhring til ad auka likur & aframhaldandi reykbindindi (sja
kafla 5.1).

fhuga skal ad leyfa sjuklingum sem ekki hafa getu eda vilja til ad hetta snogglega ad reykja ad minnka
reykingarnar smam saman med CHAMPIX. Sjuklingar attu a0 draga ar reykingum a fyrstu

12 medferdarvikunum og hzaetta peim i lok pess timabils. Sjuklingar skulu pvi naest halda afram ad taka
CHAMPIX 1 adrar 12 vikur, sem pydir ad medferdin varir 1 alls 24 vikur (sjé kafla 5.1).

Sjuklingar, sem langar til ad heetta ad reykja en tokst ekki ad hatta medan a fyrri medferd med
CHAMPIX st60, eda byrjudu aftur eftir medferdina, geta haft gagn af pvi ad reyna aftur ad heetta ad
reykja med CHAMPIX (sjé kafla 5.1).

Sjuklingar sem ekki pola aukaverkanir CHAMPIX geta fengid skammtinn minnkadan nidur i 0,5 mg
tvisvar 4 dag, timabundid eda allan timann sem lyfjagjof stendur yfir.
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Hettan 4 ad reykbindindi mistakist er mest fyrst eftir ad medferd er heett. Hja sjuklingum 1 mestri
ahettu 4 ad reykbindindid mistakist ma hugleida ad minnka skammta smam saman i lok medferdar
(sja kafla 4.4).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtun hja 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2). bar sem aldradir hafa oft
skerta nyrnastarfsemi er radlagt ad meta hana adur en medferd hefst.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 breyta skdommtum hja sjuklingum med vaega (aztlud kreatinin uthreinsun > 50 ml/min. og
< 80 ml/min) til medal svaesna (aztlud kreatinin uthreinsun > 30 ml/min. og < 50 ml/min.) nyrnabilun.

Minnka ma skammta i 1 mg einu sinni & s6larhring fyrir sjiklinga med medal svaesna nyrnabilun finni
peir fyrir 6paegilegum aukaverkunum.

Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga med alvarlega nyrnabilun (aaetlud kreatinin Gthreinsun

<30 ml/min) er 1 mg CHAMPIX einu sinni 4 sélarhring. [ byrjun skal gefa 0,5 mg einu sinni &
solarhring fyrstu 3 dagana og auka sidan skammtinn i 1 mg einu sinni & s6larhring. Medferd 4
sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi er ekki radlogd par sem klinisk reynsla af notkun CHAMPIX
hja pessum hop er ekki naegjanleg (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

CHAMPIX er ekki raolagt til notkunar handa bérnum vegna pess a0 ekki hefur verio synt fram a
verkun pess hja pessum hopi (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

CHAMPIX er til inntoku og téflurnar 4 ad gleypa heilar med vatni.
CHAMPIX ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Abhrif pess ad haetta ad reykia

Lifedlisfraedilegar breytingar sem verda vid pad ad heetta a0 reykja, med eda an CHAMPIX, geta haft
ahrif 4 lythrif og lyfjahvorf sumra lyfja og geeti pvi purft ad breyta skommtum (t.d. theophyllin,
warfarin og insulin). Plasmastyrkur CYP1A2 hvarfefna getur haekkad vid pad ad hetta ad reykja par
sem reykingar hvetja CYP1A2.

Einkenni af taugafraedilegum og gedrenum toga

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra breytingum a hegdun eda hugsun, kvida, gedrofi,
skapsveiflum, arasargirni, punglyndi, sjalfsvigshugsunum, sjalfsvigshegdun og sjalfsvigstilraunum hja
sjuklingum sem reynt hafa ad hatta reykingum med CHAMPIX.

Gerd var stor slembirdoud, tviblind samanburdarrannsokn med virkum samanburdi og lyfleysu til ad
bera saman heettu 4 alvarlegum taugagedreenum aukaverkunum hja sjuklingum med og 4n ségu um
gedraskanir sem fengu medferd til ad heetta reykingum med vareniclini, bupropioni,
uppbotarmedferd med nikétinplastri (NRT) eda lyfleysu. Adaldryggisendapunktur var samansafn
taugagedraenna aukaverkana sem hafa verid tilkynntar eftir markadssetningu lyfsins.
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Notkun vareniclins hja sjuklingum med eda an ségu um gedraskanir tengdist ekki aukinni haettu a
alvarlegum taugageOdranum aukaverkunum i samsettum adalendapunkti samanburdi vid lyfleysu (sja
kafla 5.1 Lyfthrif - rannsékn a patttakendum med og an ségu um gedraskanir).

Geddeyfo, sem 1 mjog sjaldgaefum tilvikum hefur i for med sér sjalfsvigshugsanir og
sjalfsvigstilraunir, getur verid einkenni nikotinfrahvarfs.

Laeknar eiga ad vera medvitadir um hugsanlega hattu 4 alvarlegum taugagedrenum einkennum hja
sjuklingum sem eru ad reyna ad hatta ad reykja med eda an lyfja. Ef alvarleg taugage0dran einkenni
koma fram vid medferd med vareniclini eiga sjuklingar pegar i stad ad haetta inntoku vareniclins og
hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann til ad endurmeta medferdarmoguleikana.

Saga um geodraskanir

Pao ad hetta ad reykja, med eda an lyfjamedferdar, hefur verio tengt vid versnun undirliggjandi
gedranna sjukdoma (t.d. punglyndis).

Til eru gégn ur CHAMPIX-rannsoknum a pvi ad hatta ad reykja um sjuklinga med ségu um
gedraskanir (sja kafla 5.1).

[ kliniskri ranns6kn & pvi ad haetta ad reykja var oftar tilkynnt um taugagedranar aukaverkanir hja
sjuklingum med s6gu um gedraskanir i samanburdi vid pa sem hofou ekki sdgu um gedraskanir, 6had
medferd (sja kafla 5.1).

Geeta skal sérstakrar vartdar hja sjoklingum med sdgu um gedrana sjukdoma og radleggja skal
sjuklingum med tilliti til pess.

Krampar

[ kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um krampa hja
sjuklingum sem fengid hata CHAMPIX, bdi sjuklingum sem hafa ségu um krampa og sjuklingum
sem enga sogu hafa um krampa. Geeta 4 varidar vid notkun CHAMPIX hja sjuklingum sem hafa sdgu
um krampa og adra kvilla sem geta lackkad krampaproskuld.

Pegar medferd er haett

Vid lok medferdar gatti aukinnar skapstyggdar, 16ngunar til ad reykja, punglyndis og/eda svefnleysis
hja allt ad 3% sjuklinga pegar medferd CHAMPIX var hett. Sa sem avisar lyfinu skal upplysa sjukling
um petta og raeda hugsanlega porf a ad minnka skammta smam saman i lok medferdar.

Hjarta- og &dakvillar

Beina skal peim fyrirmalum til sjuklinga sem taka CHAMPIX ad tilkynna sinum laekni ef peir fa
nytilkomna hjarta-eda &dakvilla eda versnun 4 hjarta-og edakvillum og leita sér tafarlaust
leeknishjalpar ef peir fa einkenni hjartadreps og heilabloofalls (sja kafla 5.1).

Ofnaemisvidbrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofneemisvidbrogdum p.a m. ofsabjug hja sjuklingum sem
fengid hafa medferd med vareniclini. Medal kliniskra einkenna voru proti 1 andliti, munni (tungu,
vorum og tannholdi), halsi (koki og barkakyli) og & Gtlimum. Mjog sjaldan hefur verid greint fra
lifsheettulegum ofsabjug sem parfnadist bradrar laeknismedferdar vegna dndunarerfioleika. Sjuklingar
sem fa pessi einkenni skulu hatta medferd med vareniclini og hafa samband vid bradamottoku
samstundis.
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Vidbrogd i hud

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra mjog sjaldgeefum en alvarlegum hadviobrogdum,
p.a m. Stevens-Johnson heilkenni og regnbogarodasétt hja sjuklingum sem hafa fengio vareniclin. bar
sem slik hudvidbrogd geta verid lifshattuleg skulu sjuklingar haetta medferd um leid og fyrstu ttbrot
eda htioviobrogd koma fram og hafa samband vid bradamottoku samstundis.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvaemt eiginleikum vareniclins og kliniskri reynslu hefur CHAMPIX engar marktaekar kliniskar
milliverkanir. Ekki er porf 4 ad breyta skommtum CHAMPIX eda lyfja sem tekin eru samhlida og
nefnd eru hér a eftir.

In vitro rannsOknir syna ad vareniclin er oliklegt til ad hafa ahrif a lyfjahvorf efna sem hvarfast
adallega fyrir tilstudlan cytokrom P450 ensimanna.

Enn fremur eru virk efni sem hafa ahrif & cytokrom P450 kerfid olikleg til ad hafa ahrif a lyfjahvorf

vareniclins par sem umbrot vareniclins er minna en 10% af Gthreinsuninni (sja kafla 5.2). bvi er ekki
naudsynlegt ad breyta CHAMPIX skémmtum.

In vitro rannsOknir syna ad vareniclin hindrar ekki nyrnaflutningsprétein i moénnum vid radlagda
skammta. bvi er dliklegt ad virk efni sem skilin eru Gt med nyrnaseytingu (t.d. metformin-sja fyrir
nedan) verdi fyrir ahrifum vareniclin.

Metformin

Vareniclin hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf metformins. Metformin hafdi engin ahrif a lyfjahvorf
vareniclins.

Cimetidine

Samtimis gjof cimetidine med vareniclini jok almenna utsetningu vareniclins um 29% vegna
skerdingar & utskilnadi vareniclins um nyru. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga
midad vid rannsoknir & samtimis gjof cimetidins hja sjuklingum me0 edlilega lifrarstarfsemi eda vaga

til medalsvasna nyrnabilun. Fordast skal samtimis gjof cimetidins og vareniclins hja sjuklingum med
alvarlega nyrnabilun.

Digoxin
Vareniclin hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf digoxins, vid jafnveegi.
Warfarin

Vareniclin hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf warfarins. Vareniclin hafodi ekki ahrif & prothrombintima
(INR). Lyfjahvorf warfarins geta breyst vid pad eitt ad heetta ad reykja (sja kafla 4.4).

Alkoéhol
Takmarkad magn kliniskra upplysinga liggur fyrir um hugsanlegar milliverkanir alk6hols og
vareniclins. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra auknum vimuahrifum af alkoéholi hja

sjuklingum sem fengid hafa medferd med vareniclini. Orsakatengsl milli pessara atvika og notkun
vareniclins hafa ekki verid stadfest.
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Notkun samhlida 60rum medferdum vid ad haetta ad reykja

Bupropion

Vareniclin hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf bapropions, vio jafnvaegi.

Uppbotarmedferd med nikotini (Nicotine replacement therapy (NRT))

begar vareniclin og uppbdtarmedferd med nikotini um hid var beitt samtimis a reykingarmenn i

12 solarhringa meeldist, 4 lokadegi rannsoknarinnar, tolfreedilega marktek laekkun 1
medalslagbilsprystingi (medaltal 2,6 mmHg). I pessari rannsokn var 6gledi, hofudverkur, uppkdst,
svimi, meltingartruflanir og preyta algengari vio samtimis gjof en pegar uppbotarmedferd med nikotini
var beitt eingéngu.

Oryggi og arangur CHAMPIX samtimis 6drum reykingamedferdum hefur ekki verid rannsakad.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu og per benda til pess ad vareniclin
valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a féstur/nybura (sja kafla 5.1).

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sjé kafla 5.3). Sem vartudarradstofun er askilegt ad
fordast notkun vareniclin 4 medgongu (sja kafla 5.1).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort vareniclin skiljist at i brjostamjolk. Dyrarannsdknir benda til pess ad svo sé. Meta

skal hvort vegi pyngra, avinningurinn sem barnid hefur af brjostgjof eda avinningur moédurinnar af
CHAMPIX medferd, adur en akvediod er hvort halda skuli afram brjostagjof eda haetta henni.

Frjésemi
Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif vareniclins 4 frjosemi.

Forkliniskar rannsoknir syndu ekki fram a dhaettu hja monnum, byggt 4 hefobundnum rannsoknum a
frjosemi karl- og kvenrottna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

CHAMPIX hefur litil eda veeg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. CHAMPIX getur valdid
svima og svefnhdfga og skammvinnu medvitundarleysi, og getur pvi haft ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla. Sjuklingum er radlagt ad aka ekki bil, stjorna teekjum eda vinna dhaettusama vinnu fyrr
en peir vita hvort lyfid hefur ahrif & getu peirra til ad framkvaema slika hluti.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Ymis einkenni geta komid fram pegar hatt er ad reykja, med eda an medferdar. Til deemis hafa andleg
vanlidan og punglyndi, svefnleysi, skapstyggd, ergelsi eda reidi, kvidi, einbeitingarskortur, eirdarleysi,
haegur hjartslattur, aukin matarlyst eda pyngdaraukning komio fram hja sjuklingum sem reyna ad
heatta ad reykja. Ekki hefur verid reynt ad hanna eda greina CHAMPIX rannsoknir pannig ad haegt sé
a0 adgreina aukaverkanir tengdar rannsoknarlyfinu fra hugsanlegum frahvarfseinkennum nikotins.
Aukaverkanir byggjast 4 mati & gognum Ur fasa 2-3 rannséknum sem framkvamdar voru fyrir
markadssetningu lyfsins og eru uppfaerdar a4 grundvelli samanlagdra nidurstadna ur

18 samanburdarrannsoknum med lyfleysu fyrir og eftir markadssetningu. I peim fengu u.p.b.

5.000 sjuklingar vareniclin medfero.
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Ogledi (28,6%) var algengasta aukaverkunin hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt, 1 mg
tvisvar 4 solarhring i framhaldi af radl6goum adlogunarskammti. I flestum tilfellum kom 6gledin fram
snemma a medferdartimanum og var pa veeg eda medalsvaesin og olli pvi sjaldan ad sjiklingar geefust

upp.

Listi yfir aukaverkanir i t6flu

[ toflunni hér fyrir nedan eru allar aukaverkanir, sem komu fyrir oftar en hja lyfleysuhopnum,
flokkadar eftir liffeeraflokki og tioni (mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar
(>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til <1/1.000)). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir Aukaverkanir

lifferum

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Nefkoksbolga

Algengar Berkjubdlga, sktitabolga

Sjaldgeefar Sveppasyking, veirusyking

Bl60 og eitlar

Mjog sjaldgeefar Feekkun blodflagna

Efnaskipti og nzering

Algengar byngdaraukning, minnkud matarlyst, aukin matarlyst
Sjaldgaefar Bléosykurshakkun

M;jog sjaldgeefar Sykursyki, ofporsti

Gedrzen vandamal

Mjog algengar Oedlilegir draumar, svefnleysi

Sjaldgaefar Sjalfsvigshugsanir, arasargirni, hreedslukdst, 6edlilegar hugsanir,

eirdarleysi, skapsveiflur, punglyndi*, kvidi*, ofskynjanir*, aukin
kynhv6t, minnkud kynhvot

Mjog sjaldgefar Gedrof, svefnganga, 6edlileg hegdun, vanlidan, haeg hugsun
(bradyphrenia)

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur

Algengar Svefnhofgi, sundl, breyting 4 bragdskyni

Sjaldgeefar Krampear, skjalfti, svefndrungi, minnkad snertiskyn

Mjog sjaldgefar Heilablodfall (cerebrovascular accident), ofsteling, tormeli, 6edlileg
samheafing, dauft bragdskyn, breytingar a sélarhringssvefnmynstri

Tidni ekki pekkt Skammvinnt medvitundarleysi

Augu

Sjaldgeefar Téarubdlga, augnverkur

Mjog sjaldgaefar Flyksur fyrir augum, mislit augnhvita, ljésopsvikkun, ljosfaelni, nersyni,

aukin taramyndun
Eyru og volundarhis

Sjaldgaefar Eyrnasud

Hjarta

Sjaldgeefar Hjartadrep, hjartadng, hradtaktur, hjartslattarénot, aukinn hjartslattur

Mjog sjaldgefar Gattatif, ST-leekkun 4 hjartalinuriti, minnkud T-bylgja 4 hjartalinuriti

Adar

Sjaldgeefar Haekkadur blodprystingur, hitasteypa

Ondundarfzeri, brjoésthol og midmseti

Algengar Ma01i, hosti

Sjaldgeefar Boélga i efri hluta 6ndunarvegar, stifla i dndunarvegi, raddtruflun,
ofnamiskvef, erting 1 koki, stiflur i kinnholum, netholsleki, nefrennsli

Mjog sjaldgaefar Verkur i barkakyli, hrotur
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Flokkun eftir Aukaverkanir

liffeerum

Meltingarfeeri

M;jog algengar Ogledi

Algengar Maga- vélindis-bakflaedissjukdomur, uppkdst, haegdatregoa,
nidurgangur, paninn kvidur, kvidverkur, tannpina, meltingartruflanir,
vindgangur, munnpurrkur

Sjaldgeefar Blodhagoir, magabdlga, breyting i pormum, ropi, munnangur, verkur i
tannholdi

M;jog sjaldgeefar B160uppkdst, 6edlilegar haegdir, skan a tungu

Huo og undirhid

Algengar Hudutbrot, klaoi

Sjaldgeefar Hoérundsrodi, gelgjuprymlar, aukin svitamyndun, naetursviti

Mjog sjaldgeefar Alvarleg hudviobrogd, p. & m. Stevens Johnson heilkenni og
regnbogarodasott, ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur

Algengar Lidverkir, voovaverkir, bakverkir

Sjaldgaefar Vodvakrampar, verkur i brjostkassa

Mjog sjaldgefar Stifleiki 1 lidum, geislungabolga

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgaefar Oedlilega tid pvaglat, naeturmiga

Mjog sjaldgefar Sykur 1 pvagi, ofsamiga

AFxlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar Asatidir (menorrhagia)

Mjog sjaldgefar Utferd fra leggongum, kynlifstruflun

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar Brjostverkur, preyta

Sjaldgeefar Opegindi fyrir brjosti, infliensulik einkenni, sotthiti, prottleysi, slen

Mjog sjaldgeefar Kuldatilfinning, blodrur

Ranns6knarnidurstédur

Algengar Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Mjog sjaldgefar Oedlileg sadisgreining, aukning C-hvarfgjarnra protina, minnkad
kalsiummagn 1 blodi

* Tioni azetlud utfra ahorfsrannsokn par sem fylgst var med skilgreindum hopi einstaklinga eftir

markadssetningu

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.
Efum er ad reeda ofskommtun skal veita studningsmedferd eftir pérfum.

Synt hefur verid fram 4 ad heegt er ad fjarlegja vareniclin med blodskilun hja sjiklingum meo
nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2), samt sem adur er engin reynsla af blodskilun eftir ofskommtun.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugakerfid; Lyf gegn fikn; Lyf gegn nikotinfikn, ATC
flokkur: NO7BAO03

Verkunarmati

Vareniclin binst af mikilli seekni og sérteekt vid 042 taugunga nikétin acetylkolin vidtaka, par sem
pad virkar sem hlutadrvi (partial agonist) - efni sem hefur baedi 6rvandi (agonist) virkni, me0 laeegri
eigin hamarksvirkni en nikétin, og hemilvirkni 1 navist nikétins.

Raflifedlisfreedilegar rannsoknir in vitro og taugaefnafraeedilegar rannsdknir in vivo hafa synt ad
vareniclin binst 042 taugungs nik6tin acetylkolin vidtaka og orvar vidtakahada virkni viotakans en
vid marktekt minni styrk en nikotin. Nikotin keppir um sama 042 nAChR bindistad en vareniclin
hefur meiri seekni. Pess vegna getur vareniclin hindrad getu nikotins til ad virkja ad fullu 042
vidtakann og mesolimbic dopamin kerfid, en pad er st taugastarfsemi sem leidir til reykingaparfar og
peirrar jakvaedu upplifunar sem reykingar veita. Vareniclin er mjog sértaekt og binst mun sterkar vid
undirflokka 042 vidtakans (Ki=0,15 nM) en adra algenga nikotin vidtaka (a3p4 Ki=84 nM, o7
Ki=620 nM, a1Pydé Ki=3.400 nM), eda vid ,,non-nikotin“ vidtaka og ferjur (Ki > 1uM, nema vid 5-
HT3 vidtaka; Ki=350 nM).

Lyfhrif

Verkun CHAMPIX vid ad hetta ad reykja er afleiding hlutadrvavirkni vareniclins 4 a4p2
nikotinvidtakann par sem bindingin framkallar verkun sem er nagjanleg til ad draga ur porf og
frahvarfseinkennum (6rvandi verkun) og minnkar sdmuleidis jakvaeda upplifun og reykingaporf med
pvi ad hindra bindingu nikétins vid a4p2 vidtakann (hemilvirkni).

Klinisk verkun og oryggi

Medferdir til ad haetta reykingum eru liklegri til ad bera arangur hja peim sjuklingum sem vilja sjalfir
heetta ad reykja og fa til pess radgjof og studning.

Synt var fram & dhrif CHAMPIX vid ad hatta ad reykja i 3 kliniskum rannséknum med
reykingamonnum sem hofou reykt lengi (210 sigarettur 4 solarhring). Tvo pisund sex hundrud og
nitjan (2619) sjuklingar fengu CHAMPIX 1 mg tvisvar & solarhring (skammtar adlagadir 4 fyrstu
vikum), 669 sjiklingar fengu bupropion 150 mg tvisvar 4 sélarhring (skammtar einnig adlagadir) og
684 sjuklingar fengu lyfleysu.

Kliniskar samanburdarrannsoknir

[ tveimur nakvamlega eins tviblindum kliniskum rannséknum voru borin saman ahrif CHAMPIX

(1 mg tvisvar a solarhring), buproépion med fordaverkun (150 mg tvisvar a solarhring) og lyfleysu vid
tilraun til ad heetta ad reykja. A pessu 52 vikna timabili rannsoknarinnar fengu sjuklingar medferd i
12 vikur, og par 4 eftir 40 vikur an medferdar.

Fyrsti endapunktur rannsoknanna var 4ra-vikna samfellt reyklaust timabil ( 4W-CQR) fra viku 9 til
viku 12 stadfest med melingu a kolmoénoxidi (CO). Fyrsti endapunktur CHAMPIX syndi tolfraedilega
yfirburdi samanborid vid bupropion og lyfleysu.

Eftir 40 vikna timabil &n medferdar, var annar endapunktur rannséknanna hlutfall samfellds reykleysis
(continous abstinence rate (CA)) a viku 52. CA var skilgreint sem hlutfall peirra sem reyktu ekkert
(ekki einu sinni ptudu sigarettu) fra viku 9 til viku 52 og meldust ekki med CO gildi >10 ppm.
4W-CQR (vika 9-12) og CA hlutfall (vika 9-52) ur rannséknum 1 og 2 ma sja i eftirfarandi toflu:
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Rannsokn 1 (n=1022) Rannsokn 2 (n=1023)
4W CQR CA vika 9-52 4W CQR CA vika 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Buprdopion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Lyfleysa 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Likindahlutfall 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX 4 moti lyfleysu p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Likindahlutfall 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX 4 moti bupropion p<0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Upplifun sjuklinga um sara porf, frahvarfseinkenni og reykingaporf

A medan medferd st6d baedi i rannsokn 1 og 2 minnkadi porfin og 16ngunin til ad gefast upp verulega
hja sjuklingum sem fengu af handah6fi CHAMPIX samanborid vid lyfleysu. CHAMPIX minnkadi
einnig marktaekt reykingaporf, sem getur vidhaldid reykingahegdun hja sjiklingum sem reykja medan
4 medferd stendur samanborid vid lyfleysu. Ahrif vareniclins 4 porf, frahvarfseinkenni og
reykingapdrf voru ekki metin 1 langtima eftirfylgni fasa, &n medferdar.

Rannsokn a viohaldi bindindis

[ pridju rannsokninni var metid hversu vel gekk ad vidahalda bindindinu eftir 12 vikna
vidbotarmedferd med CHAMPIX. Sjuklingar 1 pessari opnu rannsokn (n=1.927) fengu CHAMPIX
1 mg tvisvar & solarhring 1 12 vikur. Sjiklingar sem voru hettir ad reykja i viku 12 fengu
handahofskennt ymist CHAMPIX (1 mg tvisvar 4 solarhring) eda lyfleysu i adrar 12 vikur par til
heildartimi rannsoknarinnar var samtals 52 vikur.

Fyrsti endapunktur rannsoknarinnar var CO-stadfesting a reykleysishlutfallinu fra viku 13 til viku 24 i
tviblindum medferdarhluta. Annar lykilendapunktur var hlutfall samfellds reykleysis (CA) fra viku 13
til viku 52.

bessi rannsokn syndi avinning af pvi ad nota 12 vikna vidbotarmedferd med CHAMPIX 1 mg tvisvar
a solarhring til ad vidhalda reykingarbindindi i samanburdi vid lyfleysu; avinningur umfram lyfleysu

hélst 0t viku 52. Helstu nidurstodur er ad finna i eftirfarandi t6flu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja sjiklingum sem fengu Champix, borid saman vid lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Mismunur Likindahlutfall
n=602 N=604 (95% CI) (OR)
(95% CI)
CA* vika 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26,2%)  (1,95; 3,15)
CA* vika 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(14%:; 12,5%)  (1,07; 1,70)

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Eins og er liggur fyrir takmorkud klinisk reynsla af notkun CHAMPIX medal folks af afriskum
uppruna til ad haegt sé ad akvarda kliniska virkni.

Breytilegt upphaf reykleysis a milli viku 1 og viku 5

Lagt hefur verid mat a verkun og 6ryggi vareniclins hja reykingamdnnum sem hofou sveigjanleika til
ad haetta reykingum & milli 1. viku og 5. viku medferdar. [ pessari 24 vikna rannskékn fengu sjiklingar
medferd i 12 vikur og sidan var fylgst med sjuklingunum an medferdar i 12 vikur. Hlutfall peirra sem
nadu 4ra-vikna samfelldu reyklausu timabili (vika 9-12) i vareniclinhépnum var 53,9% og 19,4% i
lyfleysuhopnum (mismunur=34,5%, 95% CI: 27,0% - 42,0%) og 35,2% peirra sem voru i
vareniclinh6pnum nadu pvi ad vera samfellt reyklausir fra viku 9-24 viku samanborid vid 12,7% i
lyfleysuhopnum (mismunur=22,5%, 95% CI: 15,8% - 29,1%). Bjoda ma sjuklingum sem hafa ekki
vilja eda getu til ad heetta reykingum innan 1-2 vikna ad hefja medferd og velja sidan hvada dag, innan
5 vikna, peir vilja hatta reykingum.
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Rannsokn a einstaklingum sem fengu aftur medferd med CHAMPIX

CHAMPIX var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 494 sjuklingum sem hofou
aour reynt ad heetta a0 reykja med CHAMPIX og hafoi annadhvort ekki tekist ad heetta eda fallio a
reykbindindi eftir medferdina. Einstaklingar sem fengu aukaverkun sem skipti mali medan & fyrri
medferd st60 voru utilokadir fra rannsdkninni. Patttakendum var slembiradad 1:1 1 medferd med
CHAMPIX 1 mg tvisvar 4 dag (N=249) eda med lyfleysu (N=245) 1 12 vikur og fylgst var med peim i
allt a0 40 vikur eftir medferd. Sjuklingarnir sem voru teknir med i pessa rannsokn h6fou adur tekid
CHAMPIX til ad reyna ad hatta ad reykja (med ad lagmarki tveggja vikna heildarmedferdartima) ad
minnsta kosti premur manudum fyrir inngdngu 1 rannsoéknina og hofou reykt 1 ad minnsta kosti fjorar
vikur.

Sjuklingarnir sem fengu CHAMPIX voru med herra hlutfall CO-stadfestingar & reykleysi fra viku 9 til
og med viku 12 og fra viku 9 til og med viku 52 samanborid vid lyfleysu. Helstu nidurstddur eru

teknar saman i eftirfarandi t6flu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja sjiklingum sem fengu Champix, boridé saman vid lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Likindahlutfall (95% CI),
n=249 n=245 p-gildi
CA* vika 9-12 45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
p<0,0001
CA* vika 9-52 20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
p<0,0001

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Heett ad reykja med pvi ad draga smam saman ur reykingum

CHAMPIX var metid i 52 vikna tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu med

1.510 einstaklingum sem ekki h6fou getu eda vilja til ad hatta ad reykja innan fjogurra vikna en sem
voru reidubunir til ad draga smam saman ur reykingum 4 12 vikna timabili adur en peir hattu.
batttakendum var slembiradad til ad fa annadhvort CHAMPIX 1 mg tvisvar a dag (n=760) eda
lyfleysu (n=750) 1 24 vikur og var sidan fylgt eftir fram 1 52. viku eftir ad medferd hofst. Patttakendum
voru gefin fyrirmeeli um ad faekka reyktum sigarettum um ad minnsta kosti helming fyrir lok fjorou
viku meoferdarinnar og sidan aftur um helming fyrir lok attundu viku medferdar, med pad markmid ad
na fullkomnu reykleysi eftir 12 vikur. { kjolfar fyrstu 12 viknanna, par sem dregid var ur reykingum,
var medferd haldid afram 1 adrar 12 vikur. Hlutfall samfellds reykleysis (Continuous Abstinence Rate
(CAR)) var markteekt haerra hja einstaklingum sem fengu CHAMPIX en peim sem fengu lyfleysu;
helstu nidurstddur er ad finna i eftirfarandi toflu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja einstaklingum sem fengu Champix, borid saman vié lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Likindahlutfall (95% CI),
n=760 n=750 p-gildi
CA* vika 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
p<0,0001
CA* vika 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
p<0,0001

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Oryggissnid CHAMPIX i pessari rannsokn var i samrami vid pad sem sést i rannsoknum fyrir
markadssetningu lyfsins.

Einstaklingar med hjarta- og cedasjukdoma

CHAMPIX var rannsakad i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja
sjuklingum med stodugan hjarta- eda a&dasjukdom (annan en héprysting, eda auk haprystings) sem
haf0i verid greindur meira en 2 manudum adur. batttakendum var slembiradad til ad fa CHAMPIX

1 mg tvisvar 4 dag (n=353) eda lyfleysu (n=350) 1 12 vikur og var sidan fylgt eftir i 40 vikur eftir ad
meoferd lauk. Hlutfall peirra sem nadu 4-vikna samfelldu reyklausu timabili 1 vareniclinhépnum var
47,3% og 14.3% i lyfleysuhopnum og 19,8% peirra sem voru i vareniclinhopnum nadu pvi ad vera
samfellt reyklausir fra 9.-52. viku samanborid vid 7,4% i lyfleysuhopnum.
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Daudsfoll og alvarleg tilvik hjarta- og edakvilla voru metin af blindadri matsnefnd. Eftirtaldir kvillar
komu fyrir med tioni > 1% i 6drum hvorum medferdarhopnum medan 4 medferd st6d (eda & naestu

30 dogum eftir a0 henni lauk): hjartadrep sem ekki leiddi til dauda (1,1% hja hopnum sem fékk
CHAMPIX, borid saman vid 0,3% hja hopnum sem fékk lyfleysu) og sjikrahusinnlogn vegna
hjartverks (angina pectoris) (0,6% borid saman vid 1,1%). Medan 4 eftirfylgni 1 52 vikur eftir medferod
stod voru eftirtaldir kvillar medal peirra atburda sem voru metnir; porf fyrir kransaedaadgerd (coronary
revascularisation) (2,0% borid saman vid 0,6%), sjukrahtisinnldgn vegna hjartverks (1,7% borid saman
vid 1,1%) og nygreining utleegs &dakvilla (peripheral vascular disease, PVD) eda innlogn vegna
adgerdar vid utlegum adakvilla (1,4% borid saman vid 0,6%). Sumir peirra sjuklinga sem purftu &
kransaeedaadgerd ad halda gengust undir hana sem patt i medhdndlun hjartadreps sem ekki leiddi til
dauda og sjukrahtsinnlagnar vegna hjartverks. 0,3% sjuklinga 1 hopnum sem féekk CHAMPIX og
0,6% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu 1étust Gr hjarta- eda eedakvillum a peim 52 vikum sem
rannsoknin stod.

Til a0 meta 6ryggi CHAMPIX vardandi hjarta- og &dakvilla a kerfisbundinn hatt var gerd
safngreining 4 nidurstédum 15 kliniskra rannsokna par sem meoferd st60 i >12 vikur, en i peim toku
patt 7002 sjuklingar (4190 fengu CHAMPIX, 2812 fengu lyfleysu). Rannsoknin hja sjuklingum med
stodugan hjarta- eda edakvilla, sem lyst er hér ad ofan, var tekin med i safngreiningunni.

Lykilgreining & 6ryggi vardandi hjarta- og eedakvilla tok til tilvika og timasetningar samsetts
lokavidmids alvarlegra meintilvika & hjarta- og eedakerfi (Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE)), sem skilgreind voru sem daudsfall af voldum hjarta- eda edakvilla, hjartaafall sem ekki
leiddi til dauda og heilabloofall sem ekki leiddi til dauda. Pau tilvik sem féllu undir skilgreiningu a
lokavidmidi voru metin 4 blindadan hatt af 6hadri matsnefnd. Alls komu f4 tilvik MACE fyrir 4 medan
a medferd stod i peim rannséknum sem teknar voru med i safngreiningunni (CHAMPIX 7 [0,17%];
lyfleysa 2 [0,07%]). Ad auki komu fa tilvik MACE fyrir i allt ad 30 daga eftir ad medferd lauk
(CHAMPIX 13 [0,31%]; lyfleysa 6 [0,21%)].

Safngreiningin syndi ad hja sjuklingum sem fengu CHAMPIX var aheettuhlutfall fyrir

MACE 2,83 (95% oryggismork voru fra 0,76 til 10,55, p=0,12) hja sjuklingum & medan a medferd
stod og 1,95 (95% oryggismork voru frd 0,79 til 4,82, p=0,15) hja sjiklingum i allt ad 30 daga eftir ad
medferd lauk. Petta jafngildir aztladri fjolgun um 6,5 MACE-tilvik sem nemur 1.000 sjuklingaarum
hja sjuklingum a medferd og 6,3 MACE-tilvik sem nemur 1.000 sjuklingadarum hja sjuklingum sem
hafa lokid medferd. Ahzttuhlutfallid fyrir MACE var haerra hja sjiklingum med ahaettupzetti tengda
hjarta-og @dakerfi d&samt reykingum samanborid vid sjuklinga sem voru ekki med ahattupetti tengda
hjarta-og @dakerfi adra en reykingar. { safngreiningunni var tidni daudsfalla af 5llum orsokum
(CHAMPIX 6 [0,14%]; lyfleysa 7 [0,25%]) samberileg vid tioni daudsfalla af voldum hjarta- eda
e0akvilla (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) i hopunum sem fengu CHAMPIX borid saman
vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Matsrannsokn a oryggi vardandi hjarta- og edakerfi hja einstaklingum med og an sogu um
gedraskanir

Oryggi CHAMPIX vardandi hjarta- og @dakerfi var metid i rannsokn hja einstaklingum med og 4n
sOgu um gedraskanir (yfirrannsokn; sja kafla 5.1 — Taugagedrceent oryggi) og framhaldsrannsokn an
medferdar, matsrannsokn 4 6ryggi vardandi hjarta- og &dakerfi, par sem 4.595 toku patt af peim
6.293 einstaklingum sem hofou lokid yfirrannsokninni (N=8.058) og peim var fylgt eftir til viku 52.
Af 6llum einstaklingum sem fengu medferd i yfirrannsokninni, voru 1.749 (21,7%) med medalhattu a
hjarta- og @dakvillum og 644 (8,0%) voru med mikla heettu a hjarta- og &dakvillum, eins og htin er
skilgreind samkvaemt Framingham kvardanum.

Adalendapunkturinn var timi fram ad alvarlegum meintilvikum 1 hjarta- og edakerfi (major adverse
cardiovascular events, MACE), sem skilgreind voru sem daudsfall af voldum hjarta- eda edakvilla,

hjartaafall sem leiddi ekki til dauda og heilaslag sem leiddi ekki til dauda medan & medferdinni stod.
Daudsfoll og hjarta- og eedakvillar voru metin & blindadan hatt af 6hadri matsnefnd.
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Eftirfarandi tafla synir tioni MACE og dhettuhlutfoll samanborid vid lyfleysu fyrir alla
medferdarhopana medan a4 medferd stod og uppsafnadar upplysingar fyrir medferd plus 30 daga og til
rannsoknarloka.

CHAMPIX Bipropion NRT Lyfleysa
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
A medferdartima
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Ahcettuhlutfall 0,29 (0,05; 1,68) | 0,50 (0,10;2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
(95% CI) ¢ moti

lyfleysu
A medferdartima pliis 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4 (0,20)

Ahcettuhlutfall 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) a moti
lyfleysu
Til rannsoknarloka
MACE, n (%) 3(0,15) 9(0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Ahcettuhlutfall 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) a moti
lyfleysu

Notkun CHAMPIX, bupropions og uppbdtarmedferdar med nikdtini (NRT) tengdist ekki aukinni
haettu 4 meintilvikum & hjarta- og adakerfi hja reykingamoénnum sem fengu medfero i allt ad 12 vikur
og eftirfylgni 1 allt ad eitt ar samanborid vid lyfleysu, pott ekki sé¢ haegt ad utiloka tengsl med 6llu
vegna tiltdlulega litils fjolda tilvika i heild.

Einstaklingar med veega eda midlungsmikla langvinna lungnateppu (COPD)

[ slembiradadri, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu var synt fram 4 verkun og
oryggi CHAMPIX (1 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring) hja einstaklingum med vaega eda midlungsmikla
langvinna lungnateppu sem voru ad haetta ad reykja. I pessari rannsékn, sem st6d yfir i 52 vikur fengu
sjuklingar medferd 1 12 vikur og eftirfylgni stod yfir 1 40 vikur 4n medferdar. Fyrsti endapunktur
rannsoknarinnar var 4ra-vikna samfellt reyklaust timabil (4W-CQR) fra viku 9 til viku 12 stadfest med
melingu a4 kolmoénoxidi (CO), annar lykilendapunktur var hlutfall samfellds reykleysis (continous
abstinence (CA)) fra viku 9 til viku 52. Oryggi vareniclins var sambzrilegt vid pad sem fram hefur
komid 1 68rum rannsoknum sem gerdar hafa verid hjé almenningi, par med talid 6ryggi med tilliti til
lungnastarfsemi. Nidurstoournar fyrir 4W-CQR (vika 9-12) og CA hlutfall (vika 9-52) ma sja i
eftirfarandi toflu:

4W CQR CA vika 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42.3% 18.5%
Lyfleysa, (n=251) 8.8% 5.6%
Likindahlutfall 8.40 4.04
(CHAMPIX a moti p <0.0001 p <0.0001
lyfleysu)

Rannsékn a einstaklingum med sogu um alvarlegt punglyndi

Virkni vareniclins var stadfest i slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu sem gerd var a
525 einstaklingum sem voru med sdgu um alvarlegt punglyndi 4 sidastlidnum tveimur arum eda voru 1
stodugri medferd. Tioni pess ad haetta ad reykja (cessation rate) var svipud hja pessu py0di og almennt i
samfélaginu. Samfelld reykleysistidni 4 vikum 9-12 var 35,9% hja hopnum sem fékk vareniclin en
15,6% hja hépnum sem fékk lyfleysu (likindahlutfall 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) og & vikum 9-52 var
tidnin 20,3% hja hopnum sem fékk vareniclin en 10,4% hja hopnum sem fékk lyfleysu (likindahlutfall
2,36 (95% CI 1,40-3,98)). Algengustu aukaverkanir (> 10%) hja einstaklingum sem fengu vareniclin
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voru 6gledi (27,0% a moti 10,4% hja lyfleysuhopi), hofudverkur (16,8% & moti 11,2%), 6edlilegir
draumar (11,3% 4 méti 8,2%), svefnleysi (10,9% & moti 4,8%) og skapstyggo (10,9% a moti 8,2%).
Salfraedilegir meelikvardar syndu engan mun 4 milli hdpanna sem fengu vareniclin og lyfleysu og enga
almenna versnun punglyndis eda 6nnur gedren einkenni medan 4 medferdinni st6d i hvorum
medferdarhopnum.

Rannsoékn a sjuklingum med stéougan gedklofa eda gedhvarfaklofa (schizoaffective disorder)

Oryggi og polun vareniclins var metid i tviblindri rannsokn 4 128 reykingamoénnum med stodugan
gedklofa eda gedhvarfaklofa sem toku gedrofslyf og var peim slembiradad i hlutfollunum 2:1 4 annars
vegar vareniclin (1 mg tvisvar & sélarhring) og hins vegar lyfleysu i 12 vikur med 12 vikna
eftirfylgnitimabili an lyfja.

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu vareniclin voru 6gledi (23,8% borid saman vid
14,0% hja hopnum sem fékk lyfleysu), hofudverkur (10,7% borid saman vid 18,6% hja hopnum sem
fekk lyfleysu) og uppkost (10,7% borid saman vid 9,3% hjé hopnum sem fekk lyfleysu). Medal
taugagedraenna aukaverkana (neuropsychiatric adverse events) sem tilkynnt var um var svefnleysi eina
aukaverkunin sem tilkynnt var um meo tidni > 5% i badum medferdarhépum og var tidnin heerri hja
hopnum sem fékk vareniclin en hja hopnum sem fékk lyfleysu (9,5% borid saman vid 4,7%).

I heild versnadi gedklofi i hvorugum medferdarhopnum, samkvamt salfredilegum malikvordum, og
engar breytingar urdu 4 utanstrytueinkennum (extra-pyramidal signs).

Heerra hlutfall sjiklinga i hopnum sem fékk vareniclin en i hopnum sem fékk lyfleysu tilkynnti um
sjalfsvigshugmyndir eda sjalfsvigshegoun fyrir upphaf patttéku sinnar i rannsokninni (sjukrasaga
(lifetime history)) og eftir ad virkri medferd lauk (daga 33 til 85 eftir sidasta medferdarskammt). Tioni
sjalfsvigstengdra atvika medan 4 virkri medferd stod var svipud 1 hopnum sem fékk vareniclin og
hopnum sem fékk lyfleysu (11 borid saman vid 9,3 %). I hopnum sem fékk vareniclin var hlutfall
sjuklinga med sjalfsvigstengd atvik obreytt milli timabilsins medan & virkri medferd stod og
timabilsins eftir ad medferd lauk, en 1 hopnum sem fékk lyfleysu var petta hlutfall leegra & timabilinu
eftir ad medferd lauk. Po engin sjalfsvig veeru fullframin reyndi einn sjuklingur sem fékk vareniclin
sjalfsvig, en hann hafdi sogu um nokkrar svipadar tilraunir. bau takmérkudu gégn sem liggja fyrir Gr
pessari einu rannsokna & pvi ad haetta ad reykja eru ekki naegileg til ad draga af peim endanlegar
alyktanir um Oryggi vareniclins hja sjuklingum med gedklofa eda gedhvarfaklofa.

Rannsokn a taugagedreenu oryggi hja patttakendum med og an ségu um gedraskanir

Vareniclin var meti0 i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virkum samanburdi og
lyfleysu par sem patttakendur hfou annars vegar ségu um gedraskanir (hépur med ségu um
gedraskanir, N=4074) og hins vegar ekki sogu um gedraskanir (hépur an ségu um gedraskanir,
N=3984). Patttakendum 4 aldrinum 18-75 ara sem reyktu 10 eda fleiri sigarettur & dag var slembiradad
1:1:1:1 til ad fa vareniclin 1 mg tvisvar a dag, bupropion SR 150 mg tvisvar a dag, uppboétarmedferd
med nikotinplastri (NRT) 21 mg/dag i lekkandi skommtum, eda lyfleysu & 12 vikna
medferdartimabili; sidan var peim fylgt eftir i 12 vikur i vidbot eftir ad medferd lauk.

Adaloryggisendapunktur var samsettur ur eftirtéldum taugagedraenum (neuropsychiatric, NPS)
aukaverkunum: Alvarleg tilfelli kvida, punglyndis, 6edlilegrar lidanar eda fjandsamlegrar hegdunar,
og/eda medalalvarleg eda alvarleg tilfelli eesings, arasargirni, ranghugmynda, ofskynjana,
manndrapshugsana, ofletis, ofsahraedslu, vaenisykis, gedrofs, sjalfsvigshugsana, sjalfsvigshegdunar
eda sjalfsvigs.

Eftirfarandi tafla synir hlutfall samsetta adalendapunktsins NPS aukaverkanir flokkad eftir
medferdarhopum og dhaettumun (95% Oryggisbil) i samanburdi vio lyfleysu hja hépnum an sé6gu um

georaskanir.

Einnig synir taflan hlutmengi aukaverkana sem teljast alvarlegar i samsetta adalendapunktinum NPS
aukaverkanir:
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Hoépur an sogu um gedraskanir
N=3984
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa

Fjoldi meohondladra 990 989 1006 999
sjuklinga
Samsettur adalendapunktur
NPS aukaverkana, 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
A 0
?rhaettilslgilll)l I;::n(zlglfb{;)riﬁ vid -1,28 0,08 0,21

yee (-2,40; -0,15) | (-1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
lyfleysu
Samsettur adalendapunktur
alvarlegra NPS 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
aukaverkana, n (%)

NPS= taugagedraenna (neuropsychiatric), NR T=uppbotarmedferd med nikdtinplastri

Tioni aukaverkana i samsetta endapunktinum var lag i 6llum medferdarh6punum og svipud eda laegri
hja peim sem fengu einhverja af virku medferdunum en hja peim sem fengu lyfleysu. Notkun
vareniclins, bupropions og NRT hja hopnum &n sdgu um gedraskanir hafdi ekki 1 for med sér
marktaekt aukna tidni NPS aukaverkana i samsetta adalendapunktinum, i samanburdi vid lyfleysu
(95% oryggismork voru null eda laegri).

Hlutfall patttakenda 1 vareniclin- og lyfleysuhopunum med sjalfsvigshugsanir og/eda -hegdun
samkvamt C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) var svipad medan a medferd stod,
og vid eftirfylgni par sem engin medferd var notud, eins og sést i eftirfarandi t6flu:

Hépur 4an s6gu um gedraskanir
N=3984
Vareniclin Buprépion NRT Lyfleysa
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
A medferdartima
Metinn fjoldi 988 983 996 995
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
Sjalfsvigshegdun 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Vio eftirfylgni
Metinn fjoldi 807 816 800 805
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 3(0,4) 2 (0,2) 3(0,4) 4(0,5)
Sjalfsvigshegdun 0 1(0,1) 0 0
Sjalfsvigshugsanir 3(04 2(0,2) 3004 4 (0,5

NRT=uppbdtarmedferd med nikotinplastri

Eitt sjalfsvig atti sér stad i medferdinni hja patttakanda { hopnum an ségu um gedraskanir sem hafoi
fengid lyfleysu.

Eftirfarandi tafla synir hlutfall samsetta adalendapunktsins NPS aukaverkanir flokkad eftir
medferdarh6pum og dhattumun (95% oryggisbil) i samanburdi viod lyfleysu hja hépnum med ségu
um gedraskanir. Einstakir peettir adalendapunktsins eru einnig syndir.

Einnig synir taflan hlutmengi aukaverkana sem teljast alvarlegar i samsetta adalendapunktinum NPS

aukaverkanir:
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Hépur med sogu um gedraskanir

N=4074
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa

Fjoldi medhondladra 1026 1017 1016 1015

sjuklinga

Samsettur

adalendapunktur NPS 67.(6,5) 68 (6,7) >36.2) 049

aukaverkana, n (%)

Ahzettumunur (95% 159 178 037

oryggisbil) samanborio vio -0 42’, 3.59) -0 24", 3.81) -1 53;, 2.26)

lyfleysu T o e

bzettir samsetts NPS

aukaverkana

adalendapunkts, n (%):
Kvioi® 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Punglyndi* 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Ocdlileg lidan® 0 1(0,1) 0 0
Fjandsamleg hegoun® 0 0 0 0
@singurb 25(12,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Arésargirni® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
Ranghugmyndir® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Ofskynjanir® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Manndrapshugsanir® 0 0 0 0
Ofleeti® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Ofsahradsla® 7 (0,7) 16 (1,6) 13(1,3) 7 (0,7)
Venisyki® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Gedrof® 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sjalfsvigshegdun® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Sjalfsvig® 0 0 0 0

Samsettur

adalendapunktur

alvarlegra NPS 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

aukaverkana, n (%)

NPS= taugagedrenna (neuropsychiatric); *stig = mjog alvarlegar aukaverkanir; stig = medalalvarlegar

og alvarlegar aukaverkanir; NRT= uppbdtarmedferd med nikotinplastri

[ hverjum medferdarhopi voru fleiri aukaverkanir tilkynntar hja peim sjiklingum sem voru i hopi
med sogu um gedraskanir samanborid vid hopinn an ségu um gedraskanir og var tioni aukaverkana
i samsettum endapunkti heerri hja peim sem fengu einhverja virka medferd samanborid vid
lyfleysu. Notkun vareniclins, bupropions og NRT hja hopnum med sdgu um gedraskanir tengdist
samt ekki marktaekt aukinni haettu &4 NPS aukaverkunum i samsettum adalendapunkti samanborid

vid lyfleysu (95% oryggisbil innihélt nall).

[ hépnum med ségu um gedraskanir var svipad hlutfall patttakenda i vareniclin- og
lyfleysuhopunum med sjalfsvigshugsanir og/eda -hegdun samkvamt C-SSRS (Columbia-Suicide
Severity Rating Scale) medan 4 medferd stod, og vid eftirfylgni par sem engin medferd var notud,
eins og sést 1 eftirfarandi toflu:

Hoépur med sogu um gedraskanir

N=4074
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

A medferdartima
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Metinn fjoldi 1017 1012 1006 1006

Sjalfsvigshegdun

og/eda -hugsanir 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Sjalfsvigshegdun 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sjalfsvigshugsanir 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)

Vio eftirfylgni

Metinn fjoldi 833 836 824 791

Sjalfsvigshegdun

og/eda -hugsanir 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Sjalfsvigshegdun 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)

NRT=uppbdtarmedferd med nikotinplastri
Ekki var tilkynnt um sjalfsvig hjad hopnum med sdgu um gedraskanir.

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra hja patttakendum sem fengu vareniclin i pessari rannsokn
voru svipadar og paer sem saust i rannséknum fyrir markadssetningu lyfsins.

[ badum hépunum var marktzekt meira reykleysi hja patttakendum sem fengu vareniclin (stadfest med
CO) i vikum 9 til 12 og i vikum 9 til 24 1 samanburdi vid patttakendur sem fengu blpropion,
nikotinplastur og lyfleysu (sja toflu ad nedan).

Helstu nidurstodur um verkun eru teknar saman i eftirfarandi t6flu:

Hépur an s6gu um gedraskanir Hoépur med ségu um

gedraskanir

Samfellt reykleysi
(Continous abstinence, CA)
9-12 n/N (%)

Vareniclin 382/1005 (38,0%) 301/1032 (29,2%)
Bipropion 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3%)
NRT 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4%)
Lyfleysa 138/1009 (13,7%) 117/1026 (11,4%)

Samanburdur medferda: Likindahlutfall (95% oryggisbil), p-gildi

Vareniclin samanborid vid 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001
lyfleysu

Bupropion samanborid vid
lyfleysu

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

2,26 (1,80; 2,85), P<0,0001 1,87 (1,46; 2,39), P<0,0001

NRT samanborid vid
lyfleysu

Vareniclin samanborid vid
blpropion

Vareniclin samanborid vid
NRT

2,30 (1,83; 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55), P<0,0001

1,77 (1,46; 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41; 2,14), P<0,0001

1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001

Samfellt reykleysi
(Continous abstinence, CA)
9-24 n/N (%)

Vareniclin
Bupropion
NRT
Lyfleysa

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

189/1032 (18,3%)

142/1033 (13,7%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)

Samanburdur medferda: Likindahlutfall (95% o6ryggisbil), p-gildi

Vareniclin samanborid vid
lyfleysu

Bupropion samanborid vid
lyfleysu

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

2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001

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

1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001
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Hépur 4n ségu um gedraskanir Hépur med ségu um

gedraskanir
NRT samanborid viod 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24, 2,20), P=0,0007
lyfleysu
Vareniclin samanborid vid 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
blpropion
Vareniclin samanborid vid 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008
NRT

NRT = uppbotarmedferd med nikdtinplastri

Taugagedreent 6ryggi: Safngreining og ahorfsrannsoknir

Greiningar 4 gégnum Ur kliniskum rannséknum gafu engar visbendingar um aukna haettu 4 alvarlegum
taugagedraenum aukaverkunum vid notkun vareniclins samanborid vid lyfleysu. Sjalfsteedar
ahorfsrannsoknir hafa heldur ekki synt fram 4 aukna heettu 4 alvarlegum taugagedreenum
aukaverkunum hja sjuklingum sem fengu medferd med vareniclini samanborid vid sjuklinga sem
fengu uppbotarmedferd med nikotini (NRT) eda blpropioni.

Medferdarrof

Hlutfall medferdarrofs vegna aukaverkana var 11,4% fyrir vareniclin samanborid vid 9,7% fyrir
lyfleysu. I pessum hopi var medferdarrofs hlutfallid fyrir algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum
sem fenguu vareniclin medferd eftirfarandi: 6gledi (2,7% a moti 0,6% hja lyfleysuhop), hofudverkur
(0,6% a méti 1,0% hja lyfleysuhop), svefnleysi (1,3% a moti 1,2% hja lyfleysuhop) og 6edlilegir
draumar (0,2% a moéti 0,2% hja lyfleysuhop).

Greiningar 4 kliniskum rannsoknum:

Safngreining 4 nidurstodum 5 slembiradadra, tviblindra, samanburdarrannsokna med lyfleysu var gerd
til ad meta sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun samkvaemt Columbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS) hja 1.907 sjaklingum (1.130 fengu vareniclin, 777 fengu lyfleysu). Safngreiningin fol i sér
eina rannsokn (N=127) a sjuklingum me0 sogu um gedklofa eda gedhvarfaklofa og adra rannsokn
(N=525) hja sjuklingum med sdgu um punglyndi. Nidurstédurnar syndu ekki fram 4 neina aukningu a
tioni sjalfsvigshugsana og/eda sjalfsvigshegdunar hja sjuklingum sem fengu vareniclin samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu, eins og synt er i toflunni hér fyrir nedan. Af peim 55 sjiklingum sem
greindu fra sjalfsvigshugsunum eda sjalfsvigshegdun komu 48 (24 sem fengu vareniclin, 24 sem fengu
lyfleysu) Gr rannsoknunum tveimur sem toku til sjuklinga med ségu um gedklofa/gedhvarfaklofa eda
punglyndi. Fair sjuklingar greindu fra slikum aukaverkunum i hinum premur rannséknunum (4 sem
fengu vareniclin, 3 sem fengu lyfleysu).

Fjoldi sjuklinga og ahzettuhlutfall sjalfsvigshugsana og/eda sjalfsvigshegdunar samkvaemt
C-SSRS ur safngreiningu 4 niourstooum 5 kliniskra samanburdarrannsékna med vareniclini
samanborio vid lyfleysu:

Vareniclin Lyfleysa
(N=1130) (N=777)

Sjuklingar med sjalfsvigshugsanir og/eda sjalfsvigshegdun*

n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,5)
Sjuklingaar utsetningar 325 217
Ahzttuhlutfall * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Af pessum sjuklingum greindi einn sjuklingur 1 hvorum medferdararmi fra sjalfsvigshegdun
** Sjaklingar med aukaverkun allt ad 30 dogum eftir medferd; % eru ekki vegin eftir rannsdkn
# RR nygengishlutfalla 4 hver 100 sjuklingaar

Safngreining 4 nidurstddum 18 tviblindra, slembadra, kliniskra samanburdarrannsdkna med lyfleysu
var ger0 til a0 meta taugasalfraedilegt 6ryggi vareniclins. Rannsoknirnar toku til peirra 5 rannsdkna
sem lyst er hér fyrir ofan par sem C-SSRS var notad og toku til samtals 8.521 sjuklings (5.072 fengu
vareniclin, 3.449 fengu lyfleysu), par sem sumir peirra voru med gedraskanir. Nidurstddurnar syndu
svipada tidni samanlagdra taugagedraenna aukaverkana, annarra en svefntruflana, hja sjiklingum sem
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medhondladir voru med vareniclini samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu, med ahattuhlutfallid
(RR) 1,01 (95% CI: 0,89 1,15). Samanlagdar nidurstodur ur pessum 18 rannsoknum syndu fram a
svipada tidni i einstokum flokkum gedraenna aukaverkana hja sjuklingum sem fengu vareniclin
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Taflan hér ad nedan lysir algengustu (> 1%) flokkum
aukaverkana sem greint var fra sem tengjast gedraenu 0ryggi, annarra en svefnraskana og -truflana.

Gedrznar aukaverkanir sem komu fram hja > 1% sjuklinga i samanlogdum nidurstéoum ur
18 kliniskum rannséknum:

Vareniclin Lyfleysa

(N=5072) (N=3449)
Kvidaraskanir og -einkenni 253 (5,0) 206 (6,0)
bunglyndisraskanir og -truflanir 179 (3.5) 108 (3,1)
Lyndisraskanir og -truflanir NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Ekki flokkad annars stadar
Fjoldi (hlutfall) svarar til fj6lda sjuklinga sem greindu fra aukaverkunum

Ahorfsrannsoknir

[ fjorum ahorfsrannsoknum, sem hver tok til 10.000 til 30.000 notenda vareniclins i leidréttu
greiningunum, var borin saman hzttan a alvarlegum taugagedreenum aukaverkunum, p.m.t.
taugagedraenum sjukrahtsinnlognum og banvenum og ekki banvaenum sjalfsskada, hja sjoklingum
sem fengu vareniclin i samanburdi vid sjiklinga sem fengu uppboétarmedferd med nikotini (NRT) eda
bupréopioni. Allar rannsoknir voru afturskyggnar ferilrannsoknir og voru gerdar hja sjuklingum med og
an s6gu um gedrzen vandamal. { 61lum rannséknum voru notadar tolfraedilegar adferdir til ad hafa
stjorn & truflandi pattum, p.m.t. kjoravisun vareniclins til heilbrigdari sjuklinga, pott hugsanlegt sé¢ ad
eftirstoovar truflandi patta séu til stadar.

Tveer af rannsoknunum syndu ekki fram & neinn mun & heettu 4 innlégnum & sjikrahus vegna
taugagedraenna vandamala milli notenda vareniclins og notenda nikétinplasturs (dhattuhlutfall [HR]
1,14; 95% oryggisbil [CI]: 0,56-2,34 i fyrri rannsokninni og 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 i seinni
rannsOkninni). Haethin til ad greina mismun 1 pessum tveimur rannséknum var takmdorkud. Pridja
rannsoknin syndi ekki fram a neinn mun & heettu 4 gedraeenum aukaverkunum sem greindust vid
heimsokn a neydarmottdku eda vid innlogn & legudeild milli notenda vareniclins og notenda
bupropions (HR 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). Samkvaemt upplysingum eftir markadssetningu lyfsins
getur bupropion tengst taugagedraenum aukaverkunum.

Fjoroa rannsoknin syndi ekki fram 4 neinar visbendingar um banveenan og ekki banvenan sjalfskada
(dheettuhlutfall 0,88, 95% CI: 0,52-1,49) hja sjiklingum sem fengu vareniclin samanborid vid
sjuklinga sem fengu uppbdtarmedferd med nikétini. Tilvik greindra sjalfsviga voru sjaldgeaef a fyrstu
premur manudunum eftir ad sjuklingar hofu lyfjamedferd (tvo tilvik af 31.260 notendum vareniclins
og sex tilvik af 81.545 notendum uppbdtarmedferdar med nikotini).

Ferilranns6kn 4 medgongu

byadis ferilrannsokn bar saman ungbdrn sem voru ttsett fyrir CHAMPIX in utero (N=335) vi0 ungborn
madra sem reyktu 4 medgongu (N=78.412) og ungborn madra sem reyktu ekki (N=806.438). i
pessari rannsokn voru ungbdrn sem voru utsett fyrir CHAMPIX in utero samanborid vid ungborn
maOra sem reyktu 4 medgongu med laegri tidni medfaeddra vanskapana (3,6% a moti 4,3%), andvana
feedinga (0,3% 4 méti 0,5%), fyrirburdarfedinga (7,5% a moti 7,9%), ekki eins sma midad vid
medgongualdur (12,5% 4 moti 17,1%) og fyrirmalsbelgjarifnunar (3,6% a moti 5,4%).

Born

Oryggi og verkun vareniclins voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu hja 312 sjuklingum 4 aldrinum 12 til 19 ara, sem reyktu ad medaltali ad minnsta kosti

5 sigarettur 4 dag 4 30 daga timabili 40ur en peir hofu patttdku 1 rannsokninni og voru med a.m.k.

4 stig 4 Fagerstrom-kvarda (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence). Sjuklingum var lagskipt eftir
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aldri (12-16 ara og 17-19 ara) og likamspyngd (< 55 kg og > 55 kg). A0 lokinni tveggja vikna
skammtaadlogun var sjuklingum sem hafdi verid slembiradad til ad fa vareniclin gefid pad pannig ad
peir sem vogu > 55 kg fengu 1 mg tvisvar 4 dag (haskammtahopur) eda 0,5 mg tvisvar a dag
(lagskammtahopur), 4 medan sjaklingar sem vogu < 55 kg fengu 0,5 mg tvisvar 4 dag
(haskammtahopur) eda 0,5 mg einu sinni 4 dag (lagskammtahopur). Sjuklingar fengu meodferd i

12 vikur og sidan fylgdi 40 vikna medferdarhlé, dsamt radgjof sem haefdi aldri peirra medan &
rannsokninni stod.

Eftirfarandi tafla sem unnin er ur ofangreindri rannsokn hja bérnum synir samanburd & hlutfalli
samfellds reykleysis (continous abstinence rate; CAR) fra viku 9 til 12, stadfest med kétinin i
pvagprufu hja heildarhépnum (full analysis set overall study population) og hja pydinu a aldrinum
12-17 éra.

CAR 9-12 (%) I heild 12-til-17-ara

n/N (%) n/N (%)
Haskammtur af vareniclini 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Lagskammtur af vareniclini 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Lyfleysa 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Samanburdur 4 medferoum Likindahlutfall hja CAR 9-12 (95% CI) [p-gildi]
Haskammtur af vareniclini & moti 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
lyfleysu
Lagskammtur af vareniclini & moti 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
lyfleysu

* Petta p gildi telst ekki tolfreedilega markteekt. Fyrirfram skilgreindar tolfreedilegar profunaradferdir heettu ad skila
nidurstodum pegar samanburdur a medferd med haskammti af vareniclini @ moti lyfleysu i rannsokninni i heild heetti ad

vera télfreedilega markteekur.

Cl=0ryggisbil; N={j6ldi slembiradadra einstaklinga; n=fjoldi einstaklinga sem, i hverri heimsokn fra viku 9 til 12 (ad
badum medtdldum), sagdist ekki hafa reykt og ekki notad 6nnur lyf sem innihalda nikétin fra sidustu heimsokn/sidasta
viotali (& kvardanum um nikoétinnotkun (Nicotine Use Inventory)) og sem stadfest var i 6llum pessum heimséknum ad var
haettur reykingum byggt 4 koétinini i pvagprufu.

5.2  Lyfjahvérf

Frésog

Hamarks plasmapéttni vareniclins neest yfirleitt innan 3-4 klukkustunda eftir inntoku. Stodug péttni
fékkst innan 4 daga eftir endurtekna skammta hja heilbrigdum einstaklingum. Frasog er nanast algjort
eftir inntdku og almennt adgengi er hatt. Adgengi vid inntdku vareniclins er 6had maltidum eda
hvener dags lyfio er tekid.

Dreifing

Vareniclin dreifist um vefi, par me talid til heilans. Synilegt dreifirammal var ad medaltali 415 litrar
(%CV=50) vid jafnvegi (steady-state). Proteinbinding vareniclins i plasma er lag (< 20%) og 6hao
baedi aldri og nyrnastarfsemi. [ nagdyrum kemst vareniclin yfir fylgju og skilst ut i brjostamjolk.

Umbrot

Vareniclin er 1itid umbrotid og um 92% skilst Gt 6breytt med pvagi og minna en 10% er skilio ut sem
umbrotsefni. A medal umbrotsefna i pvagi eru vareniclin N-carbamoylglucuronid og
hydroxyvareniclin. Vareniclin er 91% af lyfjatengdum efnum i blodras. A medal umbrotsefna sem
finnast i litlu magni i blé0ras eru vareniclin N-carbamoylglucuronid og N-glucosylvareniclin.

In vitro rannsoknir syna ad vareniclin hindrar ekki cytokrom P450 ensimin (IC50>6.400 ng/ml). P450

ensimkerfin sem proéfud voru fyrir hindrun voru: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og
3A4/5. Vareniclin hvatti ekki virkni cytokroms P450 ensimanna 1A2 og 3A4 pegar pad var profad a
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lifrarfrumum Gr ménnum in vitro. bvi er vareniclin oliklegt til ad hafa ahrif & lyfjahvorf efna sem eru
adallega umbrotin fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfa.

Brotthvarf
Helmingunartimi brotthvarfs vareniclins er u.p.b. 24 klukkustundir. Brotthvarf vareniclins um nyru er
adallega med gauklasiun auk virkrar pipluseytingar gegnum lifreenar katjon ferjur (organic cationic

transporter (OCT2)). (Sja kafla 4.5).

Linulegt/6linulegt samband

Vareniclin synir linuleg lyfjahvorf eftir stakan (0,1 til 3 mg) skammt og endurtekna (1 til
3 mg/sélarhring) skammta.

Lyfjahvorf 1 sérstokum sjuklingahépum

Synt hefur verid fram 4 i sérstokum lyfjahvarfarannsoknum og i lyfjahvarfagreiningum a pyoi ad
aldur, kynpattur, kyn, reykingardstand eda notkun annarra lyfja samhlida hafa engin klinisk ahrif a
lyfjahvorf vareniclins.

Skert lifrarstarfsemi
bar sem vareniclin er ekki umbrotid i lifur, ettu lyfjahvorf sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi ad vera
obreytt (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf vareniclins voru obreytt hja sjuklingum med veega nyrnabilun (4detlud kreatinin Gthreinsun
> 50 ml/min. og < 80 ml/min.). Hja sjiklingum med medalsvesna nyrnabilun (deltud kreatinin
uthreinsun > 30 ml/min. og < 50 ml/min.) var utsetning vareniclins 1,5 sinnum meiri samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (4atlud kreatinin Gthreinsun > 80 ml/min.). Hja sjuklingum
med alvarlega nyrnabilun (aetlud kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.), var utsetning vareniclins

2,1 sinnum meiri. Hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi (ESRD) var vareniclin fjarleegt 4 virkan
hatt med bl6oskilun (sja kafla 4.2).

Aldradir

Lyfjahvorf vareniclins hja 6ldrudum einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (4 aldrinum
65-75 ara) er svipud og hja ungum einstaklingum (sja kafla 4.2). Aldradir einstaklingar meo skerta
nyrnastarfsemi, vinsamlega sja kafla 4.2.

Born

Lyfjahvorf vareniclins eftir staka og endurtekna skammta hafa verid rannsékud hja bérnum og
unglingum & aldrinum fra og me0 12 ara og til og med 17 ara og voru pau u.p.b. i hlutfalli vid
skammtasterd 4 pvi skammtabili sem rannsakad var, 0,5 mg til 2 mg 4 solarhring. Alteek ttsetning vid
stodugt astand hja unglingum sem vogu > 55 kg, metin med AUC (0-24), var sambarileg vid pad sem
sast vi0 somu skammta hja fullordnum. Vid gjof 0,5 mg tvisvar 4 solarhring var dagleg utsetning
vareniclins vi0d stodugt astand ad medaltali haerri (sem nam u.p.b. 40%) hja unglingum sem véogu

< 55 kg en hja fullordnum. CHAMPIX er ekki radlagt til notkunar hja bérnum vegna pess ad ekki
hefur verid synt fram & verkun pess hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.1).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt a
hefobundnum rannsoknum 4 lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfoaefni, friosemi og fostursvexti. I tilraun par sem karlkyns rottum var gefid
vareniclin i 2 ar sast aukin skammtahad tioni branfitusexla (exli i branni fitu). Hja afkveemum
ungafullra rotta, sem medhondladar voru med vareniclini, kom fram minnkud frjésemi og aukning i
vidbragdsheyrm (sja kafla 4.6). bessi ahrif komu einungis fram vid utsetningu sem alitin er negjanlega
mikid umfram hamarks utsetningu hja ménnum og hafa par med litid vaegi vio kliniska notkun. Adrar
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upplysingar en kliniskar gefa til kynna ad sjuklingar geta ordid hadir vareniclini en ekki jafn sterkt og
nikotini. I kliniskum rannséknum 4 ménnum var litil tilhneiging til ad misnota vareniclin.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Sellulosi, orkristalladur
Kalsium vetnisfosfat vatnsfritt
Kroskarmelldsa natrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Makrogol 400

Indigdékarmin Aluminium Lake E132
briasetin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Glos: 2 ar.
bynnur: 3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

bynnur: Geymid vid laegri hita en 30°C.
HDPE glas: Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald
Pakkning fyrir vidhaldsmedferd

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu a bakhlid i pakkningu sem inniheldur 28 x 1 mg filmuhudadar toflur
i tvofoldu hitainnsigludu spjaldi.

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu a bakhlid 1 pakkningu sem inniheldur 56 x 1 mg filmuhudadar toflur
1 tvofoldu hitainnsigludu spjaldi.

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu a bakhliod i 6skju sem inniheldur 28 x 1 mg filmuhudadar toflur.
PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlio i 6skju sem inniheldur 56 x 1 mg filmuhudadar toflur.
PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlid 1 6skju sem inniheldur 112 x 1 mg filmuhudadar toflur.
PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlio i 6skju sem inniheldur 140 x 1 mg filmuhudadar toflur.

Hapéttni-polyetylen (HDPE) glas med polypropylen oryggisloki og al filmu/polyetylen innsigli sem
inniheldur 56 x 1 mg filmuhtidadar t6flur.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. september 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. juni 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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1.  HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg filmuhtdadar toflur.
CHAMPIX 1 mg filmuhtodadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 0,5 mg vareniclin (sem tartrat).
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudadar toflur

0,5 mg filmuhudadar téflur sem eru 4 mm x 8§ mm: Hvitar, hylkjalaga, tvikaptar t6flur merktar
,,Pfizer a annarri hlidinni og ,,CHX 0.5 4 hinni.

1 mg filmuhudadar téflur sem eru S mm x 10 mm: Ljosblaar, hylkjalaga, tvikaptar toflur merktar
,,Pfizer & annarri hlidinni og ,,CHX 1.0 4 hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CHAMPIX er notad hja fullordnum til ad haetta reykingum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolagdur skammtur er 1 mg vareniclin tvisvar 4 solarhring eftir skammtaadldgun i eina viku skv.
eftirfarandi t6flu:

Dagur 1-3: 0,5 mg einu sinni 4 solarhring
Dagur 4-7: 0,5 mg tvisvar 4 solarhring
Dagur 8- lok medferdar: 1 mg tvisvar a solarhring

Sjuklingur skal velja dag sem a a0 hatta ad reykja. CHAMPIX meoferd skal venjulega hefjast
1-2 vikum fyrir pann dag (sja kafla 5.1). Medferd med CHAMPIX skal standa yfir 1 12 vikur.

Fyrir pa sjuklinga sem eru algjorlega heettir ad reykja eftir 12 vikna medferd ma hugleida 12 vikna
vidbotarmedferd med 1 mg tvisvar a sélarhring til ad auka likur 4 aframhaldandi reykbindindi (sja
kafla 5.1).

fhuga skal ad leyfa sjuklingum sem ekki hafa getu eda vilja til ad haetta snogglega ad reykja ad minnka
reykingarnar smam saman med CHAMPIX. Sjuklingar @ttu ad draga r reykingum & fyrstu

12 medferdarvikunum og haetta peim 1 lok pess timabils. Sjuklingar skulu pvi naest halda &fram ad taka
CHAMPIX i adrar 12 vikur, sem pydir ad medferdin varir i alls 24 vikur (sja kafla 5.1).

Sjuklingar, sem langar til ad haetta ad reykja en tokst ekki ad hatta medan a fyrri medferd med
CHAMPIX st60, eda byrjudu aftur eftir medferdina, geta haft gagn af pvi ad reyna aftur ad heetta ad
reykja med CHAMPIX (sja kafla 5.1).
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Sjuklingar sem ekki pola aukaverkanir CHAMPIX geta fengid skammtinn minnkadan nidur i 0,5 mg
tvisvar 4 dag, timabundid eda allan timann sem lyfjagjof stendur yfir.

Heettan 4 a0 reykbindindi mistakist er mest fyrst eftir ad medferd er heett. Hja sjuklingum i mestri
ahettu 4 ad reykbindindid mistakist ma hugleida ad minnka skammta smam saman i lok medferdar
(sja kafla 4.4).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtun hja 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2). bar sem aldradir hafa oft
skerta nyrnastarfsemi er radlagt ad meta hana adur en medferd hefst.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 breyta skommtum hja sjuklingum med vaega (aztlud kreatinin uthreinsun > 50 ml/min. og
< 80 ml/min.) til medal svaesna (aztlud kreatinin uthreinsun > 30 ml/min. og < 50 ml/min.)
nyrnabilun.

Minnka ma skammta i 1 mg einu sinni & s6larhring fyrir sjiklinga med medal svaesna nyrnabilun finni
peir fyrir 6paegilegum aukaverkunum.

Réolagdur skammtur fyrir sjiklinga med alvarlega nyrnabilun (detlud kreatinin tthreinsun

<30 ml/min.) er | mg CHAMPIX einu sinni 4 sélarhring. [ byrjun skal gefa 0,5 mg einu sinni 4
solarhring fyrstu 3 dagana og auka sidan skammtinn i 1 mg einu sinni & s6larhring. Medferd 4
sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi er ekki radlogd par sem klinisk reynsla af notkun CHAMPIX
hja pessum hop er ekki naegjanleg (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Bérn

CHAMPIX er ekki radlagt til notkunar handa bornum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram 4
verkun pess hja pessum hopi (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

CHAMPIX er til inntoku og toflurnar & ad gleypa heilar med vatni.
CHAMPIX ma taka me0 eda an matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Abhrif bess ad haetta ad reykia

Lifedlisfraedilegar breytingar sem verda vid pad ad heetta a0 reykja, med eda an CHAMPIX, geta haft
ahrif 4 lythrif og lyfjahvorf sumra lyfja og geeti pvi purft ad breyta skommtum (t.d. theophyllin,
warfarin og insulin). Plasmastyrkur CYP1A2 hvarfefna getur haekkad vid pad ad hetta ad reykja par
sem reykingar hvetja CYP1A2.

Einkenni af taugafraedilegum og gedrenum toga

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra breytingum a hegdun eda hugsun, kvida, gedrofi,
skapsveiflum, arasargirni, punglyndi, sjalfsvigshugsunum, sjalfsvigshegdun og sjalfsvigstilraunum hja
sjuklingum sem reynt hafa ad hatta reykingum med CHAMPIX.
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Gerd var stor slembirooud, tviblind samanburdarrannsokn med virkum samanburdi og lyfleysu til ad
bera saman heettu 4 alvarlegum taugagedreenum aukaverkunum hja sjuklingum med og 4n ségu um
gedraskanir sem fengu medferd til ad hatta reykingum med vareniclini, bipropioni,
uppbotarmedferd med nikétinplastri (NRT) eda lyfleysu. Adaloryggisendapunktur var samansafn
taugagedraenna aukaverkana sem hafa verid tilkynntar eftir markadssetningu lyfsins.

Notkun vareniclins hja sjuklingum med eda an sogu um gedraskanir tengdist ekki aukinni haettu a
alvarlegum taugagedraenum aukaverkunum i samsettum adalendapunkti i samanburdi vid lyfleysu
(sja kafla 5.1 Lyfhrif - rannsokn a patttakendum med og an ségu um gedraskanir).

Geddeyfo, sem i mjog sjaldgaefum tilvikum hefur i for med sér sjalfsvigshugsanir og
sjalfsvigstilraunir, getur verid einkenni nikétinfrahvarfs.

Laknar eiga ad vera medvitadir um hugsanlega heettu a alvarlegum taugagedreenum einkennum hja
sjuklingum sem eru ad reyna ad hatta ad reykja med eda an lyfja. Ef alvarleg taugagedraen einkenni
koma fram vid medferd med vareniclini eiga sjuklingar pegar 1 stad ad heetta inntoku vareniclins og
hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann til ad endurmeta medferdarmoguleikana.

Saga um georaskanir

Pao ad hatta ad reykja, med eda an lyfjamedferdar, hefur verio tengt vid versnun undirliggjandi
gedrenna sjukdoma (t.d. punglyndis).

Til eru gégn ur CHAMPIX-rannsoknum a pvi ad hatta ad reykja um sjuklinga med ségu um
gedraskanir (sja kafla 5.1).

[ kliniskri rannsékn & pvi ad hztta ad reykja var oftar tilkynnt um taugagedraenar aukaverkanir hja
sjuklingum med sdgu um gedraskanir i samanburdi vid pa sem hofou ekki sdgu um gedraskanir, 6had
medferd (sja kafla 5.1).

Geeta skal sérstakrar vartdar hja sjuklingum med ségu um gedraena sjukdoéma og radleggja skal
sjuklingum med tilliti til pess.

Krampar

[ kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um krampa hja
sjuklingum sem fengid hata CHAMPIX, badi sjuklingum sem hafa s6gu um krampa og sjuklingum
sem enga sogu hafa um krampa. Geeta a varudar vid notkun CHAMPIX hja sjuklingum sem hafa sogu
um krampa og adra kvilla sem geta leekkad krampaproskuld.

Pegar medferd er haett

Vid lok medferdar gatti aukinnar skapstyggdar, 16ngunar til ad reykja, punglyndis og/eda svefnleysis
hja allt a0 3% sjuklinga pegar medferd CHAMPIX var heett. Sa sem avisar lyfinu skal upplysa sjukling
um betta og reeda hugsanlega porf a4 ad minnka skammta smam saman 1 lok medferdar.

Hjarta- og &dakvillar

Beina skal peim fyrirmalum til sjuklinga sem taka CHAMPIX ad tilkynna sinum leekni ef peir fa
nytilkomna hjarta-eda adakvilla eda versnun a hjarta-og a0akvillum og leita sér tafarlaust
leeknishjalpar ef peir fa einkenni hjartadreps og heilabloofalls (sja kafla 5.1).

Ofnaemisvidbrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofnemisvidbrogdum p.a m. ofsabjug hja sjiklingum sem
fengid hafa medferd med vareniclini. Medal kliniskra einkenna voru proti 1 andliti, munni (tungu,
vorum og tannholdi), halsi (koki og barkakyli) og & Gtlimum. Mj6g sjaldan hefur verid greint fra
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lifsheettulegum ofsabjug sem parfnadist bradrar leeknismedferdar vegna dndunarerfidleika. Sjuklingar
sem fé pessi einkenni skulu haetta medferd med vareniclini og hafa samband vid bradamottoku
samstundis.

Vidbrogd i hud

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra mjog sjaldgeefum en alvarlegum hidvidobrogoum,
p.4 m. Stevens-Johnson heilkenni og regnbogarodasott hja sjiklingum sem hafa fengid vareniclin. bPar
sem slik hudvidbrogd geta verid lifshaettuleg skulu sjuklingar heetta medferd um leid og fyrstu utbrot

e0a huoviobrogd koma fram og hafa samband vid bradamoéttoku samstundis.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvaemt eiginleikum vareniclins og kliniskri reynslu hefur CHAMPIX engar markteekar kliniskar
milliverkanir. Ekki er porf 4 ad breyta skommtum CHAMPIX eda lyfja sem tekin eru samhlida og

nefnd eru hér 4 eftir.

In vitro rannsOknir syna ad vareniclin er oliklegt til ad hafa ahrif a lyfjahvorf efna sem hvarfast
adallega fyrir tilstudlan cytokrom P450 ensimanna.

Enn fremur eru virk efni sem hafa ahrif 4 cytokrom P450 kerfid olikleg til ad hafa ahrif a lyfjahvorf
vareniclins par sem umbrot vareniclins er minna en 10% af Githreinsuninni (sja kafla 5.2). bvi er ekki
naudsynlegt ad breyta CHAMPIX skdmmtum.

In vitro rannsOknir syna ad vareniclin hindrar ekki nyrnaflutningsprétein i monnum vid radlagda
skammta. bvi er 6liklegt ad virk efni sem skilin eru Gt med nyrnaseytingu (t.d. metformin-sja fyrir
nedan) verdi fyrir ahrifum vareniclin.

Metformin

Vareniclin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf metformins. Metformin hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf
vareniclins.

Cimetidine

Samtimis gjof cimetidine med vareniclini jok almenna utsetningu vareniclins um 29% vegna
skerdingar 4 utskilnadi vareniclins um nyru. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga
midad vid rannsoknir & samtimis gjof cimetidins hja sjiklingum med edlilega lifrarstarfsemi eda vaega

til medalsvasna nyrnabilun. Fordast skal samtimis gjof cimetidins og vareniclins hja sjuklingum med
alvarlega nyrnabilun.

Digoxin
Vareniclin hafdi ekki ahrif 4 lyfjahvorf digoxins, vid jafnveegi.

Warfarin: Vareniclin hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf warfarins. Vareniclin hafdi ekki ahrif a
prothrombintima (INR). Lyfjahvorf warfarins geta breyst vid pad eitt ad heetta a0 reykja (sja kafla 4.4).

Alkohol
Takmarkad magn kliniskra upplysinga liggur fyrir um hugsanlegar milliverkanir alkohols og

vareniclins. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra auknum vimuahrifum af alkoholi hja
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sjuklingum sem fengid hafa medferd med vareniclini. Orsakatengsl milli pessara atvika og notkun
vareniclins hafa ekki verid stadfest.

Notkun samhlida 60rum medferdum vid ad hetta ad reykja

Bupropion
Vareniclin hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf bapropions, vio jafnvaegi.

Uppbotarmedferd med nikotini (Nicotine replacement therapy (NRT))

begar vareniclin og uppbdtarmedferd med nikotini um hid var beitt samtimis a reykingamenn i

12 s6larhringa meeldist, 4 lokadegi rannsoknarinnar, tolfraedilega marktek laekkun i
medalslagbilsprystingi (medaltal 2,6 mmHg). [ pessari rannsokn var 6gledi, hofudverkur, uppkost,
svimi, meltingartruflanir og preyta algengari vid samtimis gjof en pegar uppbotarmedferd med nikotini
var beitt eingéngu.

Oryggi og arangur CHAMPIX samtimis 6drum reykingamedferdum hefur ekki verid rannsakad.
4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof
Medganga

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu og per benda til pess ad vareniclin
valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a féstur/nybura (sja kafla 5.1).

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Sem varrdarradstofun er @skilegt ad
fordast notkun vareniclin & medgongu (sja kafla 5.1).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort vareniclin skiljist at 1 brjostamjolk. Dyrarannsdknir benda til pess ad svo sé. Meta

skal hvort vegi pyngra, avinningurinn sem barnid hefur af brjostagjof eda avinningur médurinnar af
CHAMPIX medferd, adur en akvedid er hvort halda skuli 4fram brjostagjof eda haetta henni.

Frjésemi
Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif vareniclins 4 frjéosemi.

Forkliniskar rannsoknir syndu ekki fram a ahaettu hja ménnum, byggt 4 hefdbundnum rannsoknum a
frjosemi karl- og kvenrottna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

CHAMPIX hefur litil eda vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. CHAMPIX getur valdid
svima og svefnhofga og skammvinnu medvitundarleysi, og getur pvi haft ahrif a heefni til aksturs og
notkunar véla. Sjuklingum er radlagt ad aka ekki bil, stjorna teekjum eda vinna dhaettusama vinnu fyrr
en peir vita hvort lyfid hefur ahrif 4 getu peirra til ad framkvaema slika hluti.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Ymis einkenni geta komid fram pegar hzatt er ad reykja, med eda an medferdar. Til deemis hafa andleg
vanlidan og punglyndi, svefnleysi, skapstyggo, ergelsi eda reidi, kvidi, einbeitingarskortur, eirdarleysi,
haegur hjartslattur, aukin matarlyst eda pyngdaraukning komid fram hja sjuklingum sem reyna ad
haetta ad reykja. Ekki hefur verid reynt ad hanna eda greina CHAMPIX rannsoknir pannig ad haegt sé
a0 adgreina aukaverkanir tengdar rannsoknarlyfinu fra hugsanlegum frahvarfseinkennum nikotins.
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Aukaverkanir byggjast 4 mati 4 gognum ur fasa 2-3 rannsoknum sem framkvamdar voru fyrir
markadssetningu lyfsins og eru uppferdar & grundvelli samanlagdra nidurstadna ur

18 samanburdarrannsoknum med lyfleysu fyrir og eftir markadssetningu. [ peim fengu u.p.b.

5.000 sjuklingar vareniclin medfero.

Ogledi (28,6%) var algengasta aukaverkunin hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt, 1 mg
tvisvar & solarhring i framhaldi af radlogdum adlogunarskammti. I flestum tilfellum kom 6gledin fram
snemma 4 medferdartimanum og var pa vaeg eda medalsvasin og olli pvi sjaldan ad sjuklingar gefust

upp.

Listi yfir aukaverkanir i t6flu

[ toflunni hér fyrir nedan eru allar aukaverkanir, sem komu fyrir oftar en hja lyfleysuhopnum,
flokkaoar eftir liffeeraflokki og tioni (mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100) og mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til <1/1.000)).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir Aukaverkanir

lifferum

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Nefkoksbolga

Algengar Berkjubdlga, sktitabolga

Sjaldgeefar Sveppasyking, veirusyking

Bl60 og eitlar

Mjog sjaldgeefar Feekkun blodflagna

Efnaskipti og nzering

Algengar byngdaraukning, minnkud matarlyst, aukin matarlyst
Sjaldgaefar Bl60sykurshaekkun

M;jog sjaldgeefar Sykursyki, ofporsti

Gedrzen vandamal

Mjog algengar Oedlilegir draumar, svefnleysi

Sjaldgaefar Sjalfsvigshugsanir, arasargirni, hreedslukdst, 6edlilegar hugsanir,

eirdarleysi, skapsveiflur, punglyndi*, kvidi*, ofskynjanir*, aukin
kynhv6t, minnkud kynhvot

M;jog sjaldgeefar Georof, svefnganga, 6edlileg hegdun, vanlidan, heg hugsun
(bradyphrenia)

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur

Algengar Svefnhofgi, sundl, breyting 4 bragdskyni

Sjaldgeefar Krampar, skjalfti, svefndrungi, minnkad snertiskyn

Mjog sjaldgaefar Heilablodfall (cerebrovascular accident), ofsteling, tormeeli, 6edlileg
samhafing, dauft bragdskyn, breytingar a sélarhringssvefnmynstri

Tidni ekki pekkt Skammvinnt medvitundarleysi

Augu

Sjaldgeefar Tarubdlga, augnverkur

Mjog sjaldgeefar Flyksur fyrir augum, mislit augnhvita, ljésopsvikkun, ljosfeelni, nersyni,

aukin taramyndun
Eyru og volundarhis

Sjaldgaefar Eyrnasud

Hjarta

Sjaldgeefar Hjartadrep, hjartadng, hradtaktur, hjartslattaronot, aukinn hjartslattur
Mjog sjaldgeefar Gattatif, ST-lekkun a hjartalinuriti, minnkud T-bylgja & hjartalinuriti
AEdar

Sjaldgeefar Haekkadur blodprystingur, hitasteypa

Ondundarfzri, brjésthol og midomzeti

Algengar Ma01i, hosti

Sjaldgeefar Bolga 1 efri hluta dndunarvegar, stifla i 6ndunarvegi, raddtruflun,

ofnamiskvef, erting i koki, stiflur i kinnholum, netholsleki, nefrennsli
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Flokkun eftir Aukaverkanir

liffeerum

Mjog sjaldgeefar Verkur i barkakyli, hrotur

Meltingarfeeri

Mjog algengar Ogledi

Algengar Maga- vélindis-bakflaedissjukdomur, uppkdst, haegdatregoa,
nidurgangur, paninn kvidur, kvidverkur, tannpina, meltingartruflanir,
vindgangur, munnpurrkur

Sjaldgeefar Blodhagoir, magabolga, breyting i pormum, ropi, munnangur, verkur i
tannholdi

M;jog sjaldgeefar Bl60uppkdst, 6edlilegar haegdir, skan a tungu

Hud og undirhud

Algengar Hudutbrot, klaoi

Sjaldgaefar Horundsrodi, gelgjuprymlar, aukin svitamyndun, naetursviti

Mjog sjaldgefar Alvarleg hudviobrogd, p. 4 m. Stevens Johnson heilkenni og
regnbogarodasott, ofsabjugur

Stookerfi og bandvefur

Algengar Lidverkir, voovaverkir, bakverkir

Sjaldgeefar Vodvakrampar, verkur 1 brjostkassa

Mjog sjaldgeefar Stifleiki i lidum, geislungabolga

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar Oedlilega tid pvaglat, nzeturmiga

Mjog sjaldgefar Sykur 1 pvagi, ofsamiga

AExlunarfeaeri og brjost

Sjaldgaefar Asatidir (menorrhagia)

Mjog sjaldgefar Utferd fra leggongum, kynlifstruflun

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar Brjostverkur, preyta

Sjaldgeefar Obpagindi fyrir brjosti, influensulik einkenni, sotthiti, prottleysi, slen

Mjog sjaldgeefar Kuldatilfinning, blodrur

Ranns6knarnidurstédur

Algengar Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Mjog sjaldgefar Oedlileg sdisgreining, aukning C-hvarfgjarnra protina, minnkad
kalsiummagn i blodi

* Tioni azetlud utfra ahorfsrannsokn par sem fylgst var med skilgreindum hopi einstaklinga eftir

markadssetningu

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.
Ef um er ad reeda ofskdmmtun skal veita studningsmedferod eftir porfum.

Synt hefur verid fram 4 ad heegt er ad fjarlegja vareniclin med blodskilun hja sjiklingum med
nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 5.2), samt sem a0ur er engin reynsla af blodskilun eftir ofskommtun.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugakerfid; Lyf gegn fikn; Lyf gegn nikotinfikn, ATC
flokkur: NO7BAO03

Verkunarmati

Vareniclin binst af mikilli seekni og sérteekt vid a4p2 taugunga nikotin acetylkolin vidtaka, par sem
pad virkar sem hlutadrvi (partial agonist) - efni sem hefur baedi 6rvandi (agonist) virkni, me0 laegri
eigin hamarksvirkni en nik6tin, og hemilvirkni 1 navist nikotins.

Raflifedlisfreedilegar rannsoknir in vitro og taugactfnafraeedilegar rannsdknir in vivo hafa synt ad
vareniclin binst a4p2 taugungs nikétin acetylkolin vidtaka og orvar vidtakahada virkni vidtakans en
vid marktekt minni styrk en nikotin. Nikotin keppir um sama 042 nAChR bindistad en vareniclin
hefur meiri sekni. Pess vegna getur vareniclin hindrad getu nikoétins til ad virkja ad fullu o4p2
vidtakann og mesolimbic dopamin kerfid, en pad er su taugastarfsemi sem leidir til reykingaparfar og
peirrar jakvaedu upplifunar sem reykingar veita. Vareniclin er mjog sértaekt og binst mun sterkar vid
undirflokka a4p2 viotakans (Ki=0,15 nM) en adra algenga nikotin vidtaka (a3p4 Ki=84 nM, a7
Ki=620 nM, a1Pydé Ki=3.400 nM), eda vid ,,non-nikotin“ vidtaka og ferjur (Ki > 1uM, nema vid 5-
HT3 vidtaka; Ki=350 nM).

Lyfhrif

Verkun CHAMPIX vid ad hetta ad reykja er afleiding hlutadrvavirkni vareniclins 4 a4p2
nikotinvidtakann par sem bindingin framkallar verkun sem er naegjanleg til a0 draga ar porf og
frahvarfseinkennum (6rvandi verkun) og minnkar sdmuleidis jakvaeda upplifun og reykingaporf med
pvi ad hindra bindingu nikétins vid a4p2 vidtakann (hemilvirkni).

Klinisk verkun og 6ryggi

Medferdir til ad haetta reykingum eru liklegri til ad bera arangur hja peim sjuklingum sem vilja sjalfir
haetta ad reykja og fa til pess radgjof og studning.

Synt var fram & dhrif CHAMPIX vid ad hatta ad reykja i 3 kliniskum rannséknum med
reykingamdnnum sem hofou reykt lengi (=10 sigarettur 4 solarhring). Tvo pusund sex hundrud og
nitjan (2619) sjuklingar fengu CHAMPIX 1 mg tvisvar a s6larhring (skammtar adlagadir & fyrstu
vikum), 669 sjiklingar fengu bupropion 150 mg tvisvar 4 sélarhring (skammtar einnig adlagadir) og
684 sjuklingar fengu lyfleysu.

Kliniskar samanburdarrannsoknir

[ tveimur nakvaemlega eins tviblindum kliniskum rannséknum voru borin saman ahrif CHAMPIX

(1 mg tvisvar & s6larhring), bupropion med fordaverkun (150 mg tvisvar & s6larhring) og lyfleysu vid
tilraun til ad hzetta ad reykja. A pessu 52 vikna timabili rannséknarinnar fengu sjiklingar medferd i
12 vikur, og par 4 eftir 40 vikur an medferdar.

Fyrsti endapunktur rannsoknanna var 4ra-vikna samfellt reyklaust timabil (4W-CQR) fra viku 9 til
viku 12 stadfest med maelingu 4 kolmoénoxiodi (CO). Fyrsti endapunktur CHAMPIX syndi tolfraedilega
yfirburdi samanborid vid bupropion og lyfleysu.

Eftir 40 vikna timabil &n medferdar, var annar endapunktur rannsoknanna hlutfall samfellds reykleysis
(continous abstinence rate (CA)) a viku 52. CA var skilgreint sem hlutfall peirra sem reyktu ekkert
(ekki einu sinni ptiudu sigarettu) fra viku 9 til viku 52 og meldust ekki med CO gildi >10 ppm.
4W-CQR (vika 9-12) og CA hlutfall (vika 9-52) Gr rannséknum 1 og 2 ma sja i eftirfarandi toflu:
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Rannsokn 1 (n=1022) Rannsokn 2 (n=1023)
4W CQR CA vika 9-52 4W CQR CA vika 9-52

CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Lyfleysa 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Likindahlutfall 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX 4 moti lyfleysu p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Likindahlutfall 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX 4 moéti bupropion p<0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Upplifun sjuklinga um sara porf, frahvarfseinkenni og reykingaporf

A medan medferd st6d baedi i rannsokn 1 og 2 minnkadi porfin og 16ngunin til ad gefast upp verulega
hja sjuklingum sem fengu af handah6fi CHAMPIX samanborid vid lyfleysu. CHAMPIX minnkadi
einnig marktaekt reykingaporf, sem getur vidhaldid reykingahegdun hja sjiklingum sem reykja medan
4 medferd stendur samanborid vid lyfleysu. Ahrif vareniclins 4 porf, frahvarfseinkenni og
reykingaporf voru ekki metin i langtima eftirfylgni fasa, &n meoferdar.

Rannsokn a viohaldi bindindis

[ pridju rannsokninni var metid hversu vel gekk ad vidahalda bindindinu eftir 12 vikna
vidbotarmedferd med CHAMPIX. Sjuklingar i pessari opnu rannsokn (n=1.927) fengu CHAMPIX
1 mg tvisvar & solarhring 1 12 vikur. Sjiklingar sem voru hettir ad reykja i viku 12 fengu
handahofskennt ymist CHAMPIX (1 mg tvisvar 4 solarhring) eda lyfleysu i adrar 12 vikur par til
heildartimi rannsoknarinnar var samtals 52 vikur.

Fyrsti endapunktur rannsoknarinnar var CO-stadfesting a reykleysishlutfallinu fra viku 13 til viku 24 {
tviblindum medferdarhluta. Annar lykilendapunktur var hlutfall samfellds reykleysis (CA) fra viku 13
til viku 52.

bessi rannsokn syndi avinning af pvi ad nota 12 vikna vidbotarmedferd med CHAMPIX 1 mg tvisvar
a solarhring til ad vidhalda reykingarbindindi i samanburdi vid lyfleysu; avinningur umfram lyfleysu

hélst 0t viku 52. Helstu nidurstddur er ad finna i eftirfarandi t6flu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja sjuklingum sem fengu Champix, borid saman vid lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Mismunur Likindahlutfall
n=602 N=604 (95% CI) (OR)
(95% CI)
CA* vika 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26,2%)  (1,95; 3,15)
CA* vika 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(1,4%; 12,5%)  (1,07; 1,70)

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Eins og er liggur fyrir takmorkud klinisk reynsla af notkun CHAMPIX medal folks af afriskum
uppruna til a0 haegt sé ad akvaroda kliniska virkni.

Breytilegt upphaf reykleysis a milli viku 1 og viku 5

Lagt hefur verid mat a verkun og 6ryggi vareniclins hja reykingaménnum sem hofdu sveigjanleika til
ad haetta reykingum & milli 1. viku og 5. viku medferdar. [ pessari 24 vikna rannskékn fengu sjiklingar
medferd 1 12 vikur og sidan var fylgst med sjuklingunum 4n medferdar 1 12 vikur. Hlutfall peirra sem
nadu 4ra-vikna samfelldu reyklausu timabili (vika 9-12) i vareniclinhépnum var 53,9% og 19,4% i
lyfleysuhopnum (mismunur=34,5%, 95% CI: 27,0%-42,0%) og 35,2% peirra sem voru i
vareniclinhopnum nadu pvi ad vera samfellt reyklausir fra viku 9-24 viku samanborid vid 12,7% i
lyfleysuhopnum (mismunur=22,5%, 95% CI: 15,8% - 29,1%). Bjoda ma sjuklingum sem hafa ekki
vilja eda getu til ad haetta reykingum innan 1-2 vikna ad hefja medferd og velja sidan hvada dag, innan
5 vikna, peir vilja hatta reykingum.
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Rannsokn a einstaklingum sem fengu aftur medferd med CHAMPIX

CHAMPIX var metid i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 494 sjuklingum sem hofou
aour reynt ad heetta a0 reykja med CHAMPIX og hafoi annadhvort ekki tekist ad heetta eda fallio a
reykbindindi eftir medferdina. Einstaklingar sem fengu aukaverkun sem skipti mali medan & fyrri
medferd st6d voru utilokadir fra rannsokninni. Patttakendum var slembiradad 1:1 1 medferd med
CHAMPIX 1 mg tvisvar 4 dag (N=249) eda med lyfleysu (N=245) 1 12 vikur og fylgst var med peim i
allt a0 40 vikur eftir medferd. Sjuklingarnir sem voru teknir med i pessa rannsokn h6fou adur tekid
CHAMPIX til ad reyna ad hatta ad reykja (med ad lagmarki tveggja vikna heildarmedferdartima) ad
minnsta kosti premur manudum fyrir inngdngu 1 rannsoéknina og hofou reykt 1 ad minnsta kosti fjorar
vikur.

Sjuklingarnir sem fengu CHAMPIX voru med herra hlutfall CO-stadfestingar & reykleysi frd viku 9 til
og med viku 12 og fra viku 9 til og med viku 52 samanborid vid lyfleysu. Helstu nidurstddur eru

teknar saman i eftirfarandi t6flu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja sjiklingum sem fengu Champix, boridé saman vid lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Likindahlutfall (95% CI),
n=249 n=245 p-gildi
CA* vika 9-12 45,0% 11,8% 7,08 (4,34; 11,55),
p<0,0001
CA* vika 9-52 20,1% 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
p<0,0001

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Heett ad reykja med pvi ad draga smam saman ur reykingum

CHAMPIX var metid i 52 vikna tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu med

1.510 einstaklingum sem ekki h6fou getu eda vilja til ad hatta ad reykja innan fjogurra vikna en sem
voru reidubunir til ad draga smam saman ur reykingum 4 12 vikna timabili adur en peir hattu.
batttakendum var slembiradad til ad fa annadhvort CHAMPIX 1 mg tvisvar a dag (n=760) eda
lyfleysu (n=750) 1 24 vikur og var sidan fylgt eftir fram i 52. viku eftir ad medferd hofst. Patttakendum
voru gefin fyrirmeeli um ad faekka reyktum sigarettum um ad minnsta kosti helming fyrir lok fjorou
viku meoferdarinnar og sidan aftur um helming fyrir lok attundu viku medferdar, med pad markmid ad
na fullkomnu reykleysi eftir 12 vikur. { kjolfar fyrstu 12 viknanna, par sem dregid var ur reykingum,
var medferd haldid afram 1 adrar 12 vikur. Hlutfall samfellds reykleysis (Continuous Abstinence Rate
(CAR)) var markteekt haerra hja einstaklingum sem fengu CHAMPIX en peim sem fengu lyfleysu;
helstu nidurstddur er ad finna i eftirfarandi toflu:

Hlutfall samfellds reykleysis hja einstaklingum sem fengu Champix, borid saman vié lyfleysu

CHAMPIX Lyfleysa Likindahlutfall (95% CI),
n=760 n=750 p-gildi
CA* vika 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53),
p<0,0001
CA* vika 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50),
p<0,0001

*CA: Hlutfall samfellds reykleysis

Oryggissnid CHAMPIX i pessari rannsokn var i samrami vid pad sem sést i rannsoknum fyrir
markadssetningu lyfsins.

Einstaklingar med hjarta- og cedasjukdoma

CHAMPIX var rannsakad i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja
sjuklingum med stodugan hjarta- eda &dasjukdom (annan en héprysting, eda auk haprystings) sem
haf0i verid greindur meira en 2 manudum adur. batttakendum var slembiradad til ad fa CHAMPIX

1 mg tvisvar 4 dag (n=353) eda lyfleysu (n=350) 1 12 vikur og var sidan fylgt eftir i 40 vikur eftir ad
medferd lauk. Hlutfall peirra sem nadu 4-vikna samfelldu reyklausu timabili 1 vareniclinhépnum var
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47,3% og 14.3% i lyfleysuhopnum og 19,8% peirra sem voru i vareniclinhopnum nadu pvi ad vera
samfellt reyklausir fra 9.-52. viku samanborid vid 7,4% i lyfleysuhopnum.

Daudsfoll og alvarleg tilvik hjarta- og &dakvilla voru metin af blindadri matsnefnd. Eftirtaldir kvillar
komu fyrir med tidni > 1% 1 66rum hvorum medferdarhopnum medan &4 medferd st6o (eda & naestu

30 dogum eftir ad henni lauk): hjartadrep sem ekki leiddi til dauda (1,1% hja hopnum sem fékk
CHAMPIX, borid saman vid 0,3% hja hopnum sem fékk lyfleysu) og sjikrahusinnlégn vegna
hjartverks (angina pectoris) (0,6% borid saman vid 1,1%). Medan 4 eftirfylgni 1 52 vikur eftir medferod
stod voru eftirtaldir kvillar medal peirra atburda sem voru metnir; porf fyrir kranseedaadgerd (coronary
revascularisation) (2,0% borid saman vid 0,6%), sjukrahtisinnlogn vegna hjartverks (1,7% borid saman
vid 1,1%) og nygreining utleegs aeedakvilla (peripheral vascular disease, PVD) eda innlogn vegna
adgerdar vid utlegum @dakvilla (1,4% borid saman vid 0,6%). Sumir peirra sjuklinga sem purftu a
kransaeedaadgerd ad halda gengust undir hana sem patt i medhdndlun hjartadreps sem ekki leiddi til
dauda og sjukrahusinnlagnar vegna hjartverks. 0,3% sjuklinga i hdpnum sem fékk CHAMPIX og
0,6% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu létust ur hjarta- eda @dakvillum & peim 52 vikum sem
rannsoknin stod.

Til a0 meta 6ryggi CHAMPIX vardandi hjarta- og &dakvilla a kerfisbundinn hatt var gerd
safngreining 4 nidurstddum 15 kliniskra rannsokna par sem medferd st6d 1 >12 vikur, en 1 peim toku
patt 7002 sjuklingar (4190 fengu CHAMPIX, 2812 fengu lyfleysu). Rannsoknin hja sjuklingum med
stoodugan hjarta- eda edakvilla, sem lyst er hér ad ofan, var tekin med i safngreiningunni.

Lykilgreining & dryggi vardandi hjarta- og eedakvilla tok til tilvika og timasetningar samsetts
lokavidmids alvarlegra meintilvika a hjarta- og a&dakerfi (Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE)), sem skilgreind voru sem daudsfall af voldum hjarta- eda &dakvilla, hjartaafall sem ekki
leiddi til dauda og heilablodfall sem ekki leiddi til dauda. Pau tilvik sem féllu undir skilgreiningu a
lokavidmidi voru metin 4 blindadan hatt af 6hadri matsnefnd. Alls komu fa tilvik MACE fyrir 4 medan
a me0ferd stod i peim rannséknum sem teknar voru med i safngreiningunni (CHAMPIX 7 [0,17%];
lyfleysa 2 [0,07%]). Ad auki komu fa tilvik MACE fyrir i allt ad 30 daga eftir ad medferd lauk
(CHAMPIX 13 [0,31%]; lyfleysa 6 [0,21%)].

Safngreiningin syndi ad hja sjuklingum sem fengu CHAMPIX var ahattuhlutfall fyrir

MACE 2,83 (95% oryggismork voru fra 0,76 til 10,55, p=0,12) hja sjuklingum & medan & medferd
st0d og 1,95 (95% oryggismork voru fra 0,79 til 4,82, p=0,15) hja sjuklingum i allt ad 30 daga eftir ad
medferd lauk. Petta jafngildir dzetladri fjolgun um 6,5 MACE-tilvik sem nemur 1.000 sjuklingaarum
hja sjuklingum & medferd og 6,3 MACE-tilvik sem nemur 1.000 sjuklingaarum hjé sjiklingum sem
hafa lokid medferd. Ahattuhlutfallid fyrir MACE var heerra hja sjuklingum med dhattupeatti tengda
hjarta-og a0akerfi asamt reykingum samanborid vid sjuklinga sem voru ekki med ahattupzetti tengda
hjarta-og adakerfi adra en reykingar. [ safngreiningunni var tidni daudsfalla af 6llum orsékum
(CHAMPIX 6 [0,14%]; lyfleysa 7 [0,25%]) samberileg vi0 tidni daudsfalla af voldum hjarta- eda
ae0akvilla (CHAMPIX 2 [0,05%]; placebo 2 [0,07%]) i hopunum sem fengu CHAMPIX borid saman
vid hépinn sem fékk lyfleysu.

Matsrannsokn a oryggi vardandi hjarta- og wdakerfi hja einstaklingum med og dan s6gu um
gedraskanir

Oryggi CHAMPIX vardandi hjarta- og @dakerfi var metid i rannsokn hja einstaklingum med og 4n
sOgu um gedraskanir (yfirrannsokn; sja kafla 5.1 — Taugagedreent oryggi) og framhaldsrannsokn an
medferdar, matsrannsokn a oryggi vardandi hjarta- og edakerfi, par sem 4.595 toku patt af peim
6.293 einstaklingum sem hofou lokid yfirrannsokninni (N=8.058) og peim var fylgt eftir til viku 52.
Af 6llum einstaklingum sem fengu medferd i yfirrannsokninni, voru 1.749 (21,7%) med medalhattu 4
hjarta- og &dakvillum og 644 (8,0%) voru med mikla heettu a hjarta- og &dakvillum, eins og htn er
skilgreind samkvaemt Framingham kvardanum.

Adalendapunkturinn var timi fram a0 alvarlegum meintilvikum i hjarta- og a&dakerfi (major adverse
cardiovascular events, MACE), sem skilgreind voru sem daudsfall af véldum hjarta- eda edakvilla,

hjartaafall sem leiddi ekki til dauda og heilaslag sem leiddi ekki til dauda medan & medferdinni stod.
Daudsfoll og hjarta- og eedakvillar voru metin & blindadan hatt af 6hadri matsnefnd.
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Eftirfarandi tafla synir tioni MACE og dhettuhlutfoll samanborid vid lyfleysu fyrir alla
medferdarhopana medan a medferd stod og uppsafnadar upplysingar fyrir medferd plus 30 daga og til
rannsoknarloka.

CHAMPIX Bipropion NRT Lyfleysa
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
A medferdartima
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Aheettuhlutfall 0,29 (0,05; 1,68) | 0,50 (0,10;2,50) | 0,29 (0,05; 1,70)
(95% CI) & moti

lyfleysu
A medferdartima pliis 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4 (0,20)

Ahcettuhlutfall 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% CI) a moti
lyfleysu
Til rannsoknarloka
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Ahcettuhlutfall 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% CI) a moti
lyfleysu

Notkun CHAMPIX, bupropions og uppbdtarmedferdar med nikdtini (NRT) tengdist ekki aukinni
heaettu 4 meintilvikum & hjarta- og @dakerfi hja reykingamoénnum sem fengu medferd 1 allt ad 12 vikur
og eftirfylgni i allt ad eitt ar samanborid vid lyfleysu, pott ekki sé hagt a0 utiloka tengsl med 6llu
vegna tiltdlulega litils fjolda tilvika i heild.

Einstaklingar med veega eda midlungsmikla langvinna lungnateppu (COPD)

[ slembiradadri, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu var synt fram 4 verkun og
oryggi CHAMPIX (1 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring) hja einstaklingum med vaega eda midlungsmikla
langvinna lungnateppu sem voru ad hztta ad reykja. I pessari rannsokn, sem st6d yfir i 52 vikur, fengu
sjuklingar meoferd 1 12 vikur og eftirfylgni stod yfir i 40 vikur an medferdar. Fyrsti endapunktur
rannsoknarinnar var 4ra-vikna samfellt reyklaust timabil (4W-CQR) fra viku 9 til viku 12 stadfest med
malingu 4 kolménoxidi (CO), annar lykilendapunktur var hlutfall samfellds reykleysis (continous
abstinence (CA)) fra viku 9 til viku 52. Oryggi vareniclins var sambzrilegt vid pad sem fram hefur
komid 1 6drum rannsoknum sem gerdar hafa verid hja almenningi, par med talid 6ryggi me0 tilliti til
lungnastarfsemi. Nidurstoournar fyrir 4W-CQR (vika 9-12) og CA hlutfall (vika 9-52) ma sja i
eftirfarandi t6flu:

4W CQR CA vika 9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3% 18,5%
Lyfleysa, (n=251) 8,8% 5,6%
Likindahlutfall 8,40 4,04
(CHAMPIX & moti p<0,0001 p<0,0001
lyfleysu)

Rannsékn a einstaklingum med sogu um alvarlegt punglyndi

Virkni vareniclins var stadfest 1 slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu sem gerd var a
525 einstaklingum sem voru med sogu um alvarlegt punglyndi 4 sidastlidnum tveimur arum eda voru i
stodugri medferd. Tioni pess ad hatta ad reykja (cessation rate) var svipud hja pessu pydi og almennt i
samfélaginu. Samfelld reykleysistioni 4 vikum 9-12 var 35,9% hja hopnum sem fékk vareniclin en
15,6% hja hépnum sem fékk lyfleysu (likindahlutfall 3,35 (95% CI 2,16-5,21)) og & vikum 9-52 var
tionin 20,3% hja hopnum sem fékk vareniclin en 10,4% hja hopnum sem fékk lyfleysu (likindahlutfall
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2,36 (95% CI 1,40-3,98)). Algengustu aukaverkanir (= 10%) hja einstaklingum sem fengu vareniclin
voru 6gledi (27,0% a moti 10,4% hja lyfleysuhopi), hofudverkur (16,8% & moti 11,2%), o6edlilegir
draumar (11,3% a méti 8,2%), svefnleysi (10,9% a moti 4,8%) og skapstyggd (10,9% & moti 8,2%).
Salfraedilegir meelikvardar syndu engan mun 4 milli hdpanna sem fengu vareniclin og lyfleysu og enga
almenna versnun punglyndis eda énnur gedren einkenni medan 4 medferdinni st6d 1 hvorum
medferdarhopnum.

Rannsokn a sjuklingum med stodugan gedklofa eda gedhvarfaklofa (schizoaffective disorder)

Oryggi og polun vareniclins var metid i tviblindri rannsékn 4 128 reykingaménnum med stddugan
gedklofa eda gedhvarfaklofa sem toku gedrofslyf og var peim slembiradad i hlutféllunum 2:1 & annars
vegar vareniclin (1 mg tvisvar & sélarhring) og hins vegar lyfleysu i 12 vikur med 12 vikna
eftirfylgnitimabili an lyfja.

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu vareniclin voru 6gledi (23,8% borid saman vid
14,0% hja hépnum sem fékk lyfleysu), hofudverkur (10,7% borid saman vid 18,6% hjé hopnum sem
fekk lyfleysu) og uppkost (10,7% borid saman vid 9,3% hja hopnum sem fekk lyfleysu). Medal
taugagedranna aukaverkana (neuropsychiatric adverse events) sem tilkynnt var um var svefnleysi eina
aukaverkunin sem tilkynnt var um med tioni > 5% 1 badum medferdarhépum og var tidnin heerri hja
hopnum sem fékk vareniclin en hja hopnum sem fékk lyfleysu (9,5% borid saman vid 4,7%).

I heild versnadi gedklofi i hvorugum medferdarhopnum, samkvaemt salfredilegum malikvordum, og
engar breytingar urdu 4 utanstrytueinkennum (extra-pyramidal signs).

Heerra hlutfall sjiklinga i hopnum sem fékk vareniclin en i hopnum sem fékk lyfleysu tilkynnti um
sjalfsvigshugmyndir eda sjalfsvigshegoun fyrir upphaf patttéku sinnar i rannsokninni (sjukrasaga
(lifetime history)) og eftir ad virkri medferd lauk (daga 33 til 85 eftir sidasta medferdarskammt). Tioni
sjalfsvigstengdra atvika medan & virkri medferd stod var svipud 1 hdpnum sem fékk vareniclin og
hopnum sem fékk lyfleysu (11 borid saman vid 9,3%). { hopnum sem fékk vareniclin var hlutfall
sjuklinga med sjalfsvigstengd atvik obreytt milli timabilsins medan & virkri meodferd stod og
timabilsins eftir ad medferd lauk, en 1 hopnum sem fékk lyfleysu var petta hlutfall leegra & timabilinu
eftir ad medferd lauk. Po engin sjalfsvig veeru fullframin reyndi einn sjuklingur sem fékk vareniclin
sjalfsvig, en hann hafdi sogu um nokkrar svipadar tilraunir. bau takmérkudu gégn sem liggja fyrir Gr
pessari einu rannsokna & pvi ad haetta ad reykja eru ekki naegileg til ad draga af peim endanlegar
alyktanir um Oryggi vareniclins hja sjuklingum med gedklofa eda gedhvarfaklofa.

Rannsokn a taugagedreenu oryggi hja patttakendum med og an ségu um gedraskanir:

Vareniclin var metid i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virkum samanburdi og
lyfleysu par sem patttakendur hfou annars vegar ségu um gedraskanir (hépur med ségu um
gedraskanir, N=4074) og hins vegar ekki sogu um gedraskanir (hépur an ségu um gedraskanir,
N=3984). Patttakendum 4 aldrinum 18-75 ara sem reyktu 10 eda fleiri sigarettur & dag var slembiradad
1:1:1:1 til ad fa vareniclin 1 mg tvisvar a dag, bupropion SR 150 mg tvisvar a dag, uppboétarmedferd
med nikotinplastri (NRT) 21 mg/dag i lekkandi skommtum, eda lyfleysu & 12 vikna
medferdartimabili; sidan var peim fylgt eftir 1 12 vikur 1 vidbot eftir ad medferd lauk.

Adaloryggisendapunktur var samsettur Ur eftirtéldum taugagedranum (neuropsychiatric, NPS)
aukaverkunum: Alvarleg tilfelli kvida, punglyndis, 6edlilegrar lidanar eda fjandsamlegrar hegdunar,
og/eda medalalvarleg eda alvarleg tilfelli @sings, arasargirni, ranghugmynda, ofskynjana,
manndrapshugsana, ofletis, ofsahraedslu, vaenisykis, georofs, sjalfsvigshugsana, sjalfsvigshegdunar
e0a sjalfsvigs.

Eftirfarandi tafla synir hlutfall samsetta adalendapunktsins NPS aukaverkanir flokkad eftir
medferdarhopum og dhattumun (RD) (95% oOryggisbil) i samanburdi vid lyfleysu hja hopnum an

sogu um gedraskanir.

Einnig synir taflan hlutmengi aukaverkana sem teljast alvarlegar i samsetta adalendapunktinum NPS
aukaverkanir:
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Hoépur an sogu um gedraskanir
N=3984
Vareniclin Bupropion NRT Lyfleysa

Fjoldi medhondladra 990 989 1006 999
sjuklinga
Samsettur
adalendapunktur NPS 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
aukaverkana,
n (%)
Ahzttumunur (95% 198 0.08 021
oryggisbil) samanborio vio (-2 40_’ 20.15) -1 37’. 1.21) (-1,5 4" 1.12)
lyfleysu > T T
Samsettur
adalendapunktur
alvarlegra NPS 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
aukaverkana, n (%)

NPS= taugagedrenna (neuropsychiatric) NRT=uppbotarmedferd med nikotinplastri

Tidni aukaverkana i samsetta endapunktinum var lag i 6llum medferdarhéopunum og svipud eda legri
hja peim sem fengu einhverja af virku medferdunum en hja peim sem fengu lyfleysu. Notkun
vareniclins, bupropions og NRT hja hopnum an ségu um gedraskanir hafoi ekki 1 for med sér
marktaekt aukna tidni NPS aukaverkana i samsetta adalendapunktinum, i samanburdi vid lyfleysu
(95% oryggisbil var null eda legra).

Hlutfall patttakenda i vareniclin- og lyfleysuhdépunum med sjalfsvigshugsanir og/eda -hegdun
samkvamt C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) var svipad medan a medferd stod,
og vid eftirfylgni par sem engin medferd var notud, eins og sést 1 eftirfarandi toflu:

Hoépur an sogu um gedraskanir
N=3984
Vareniclin Bipropion NRT Lyfleysa
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
A medferdartima
Metinn fjoldi 988 983 996 995
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
Sjalfsvigshegdun 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir 7(0,7) 4(04) 3(0,3) 6 (0,6)
Vid eftirfylgni
Metinn fjoldi 807 816 800 805
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
Sjalfsvigshegdun 0 1(0,1) 0 0
Sjalfsvigshugsanir 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NRT=uppbdtarmedferd med nikotinplastri

Eitt sjalfsvig atti sér stad i medferdinni hja patttakanda i hopnum an ségu um gedraskanir sem hafoi
fengid lyfleysu.

Eftirfarandi tafla synir hlutfall samsetta adalendapunktsins NPS aukaverkanir flokkad eftir

medferdarhopum og dhattumun (95% oryggisbil) i samanburdi vid lyfleysu hja hépnum med ségu
um gedraskanir. Einstakir peettir adalendapunktsins eru einnig syndir.
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Einnig synir taflan hlutmengi aukaverkana sem teljast alvarlegar i samsetta adalendapunktinum NPS

aukaverkanir:
Hépur med ségu um gedraskanir
N=4074
Vareniclin Buprépion NRT Lyfleysa

Fjoldi meohondlaora 1026 1017 1016 1015

sjuklinga

Samsettur

adalendapunktur NPS 6765 68 (6,7) 33(3:2) S0(4.9)

aukaverkana, n (%)

Ahzttumunur (95% 1,59 178 0.37

oryggisbil) samanborio > . .

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

battir samsetts NPS

aukaverkana

adalendapunkts, n (%):
Kvidi® 5(0,5) 4(0,4) 6(0,0) 2(0,2)
bunglyndi® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Oedlileg lidan® 0 1(0,1) 0 0
Fjandsamleg hegdun® 0 0 0 0
ABsingur® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Arasargirni® 14 (1,4) 9 (0,9) 7(0,7) 8(0,8)
Ranghugmyndir® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Ofskynjanir® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Manndréapshugsanir® 0 0 0 0
Oflati® 7 (0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Ofsahraedsla® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Veenisyki® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Gedrof® 4 (0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sjélfsvigshegdun® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir® 5(0,5) 2 (0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Sjalfsvig® 0 0 0 0

Samsettur

adalendapunktur

alvarlegra NPS 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

aukaverkana, n (%)

NPS= taugagedrenna (neuropsychiatric) ; stig = mjog alvarlegar aukaverkanir; ®stig =
medalalvarlegar og alvarlegar aukaverkanir; NRT= uppbotarmedferd med nikotinplastri

[ hverjum medferdarhopi voru fleiri aukaverkanir tilkynntar hja peim sjaklingum sem voru i hopi
med sdgu um gedraskanir samanborid vid hopinn an sdgu um gedraskanir og var tidni aukaverkana
i samsettum endapunkti haerri hja peim sem fengu einhverja virka medferd samanborid vid
lyfleysu. Notkun vareniclins, biprépions og NRT hja hopnum med ségu um gedraskanir tengdist
samt ekki marktaekt aukinni haettu 4 NPS aukaverkunum i samsettum adalendapunkti samanborid
vid lyfleysu (95% oOryggisbil innihélt nill).

[ hépnum med ségu um gedraskanir var svipad hlutfall patttakenda i vareniclin- og
lyfleysuhopunum med sjalfsvigshugsanir og/eda -hegdun samkvamt C-SSRS (Columbia-Suicide
Severity Rating Scale) medan 4 medferd stod, og vid eftirfylgni par sem engin medferd var notud,

eins og sést i eftirfarandi toflu:
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Hoépur med sogu um georaskanir

N=4074
Vareniclin Bipropion Uppbétarmedferod Lyfleysa
med
N=1026 N=1017 nikétinplastri N=1015
n (%) n (%) n (%)
N=1016
n (%)
A medferdartima
Metinn fjoldi 1017 1012 1006 1006
Sjalfsvigshegdun
og/eda -hugsanir 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Sjalfsvigshegdun 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sjalfsvigshugsanir 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Vio eftirfylgni
Metinn fjoldi 833 836 824 791
Sjalfsvigshegoun
og/eda -hugsanir 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Sjalfsvigshegdun 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalfsvigshugsanir 14 (1,7) 4 (0,5) 9 (1,1) 11 (1,4

NRT=uppbotarmedferd med nikotinplastri

Ekki var tilkynnt um sjalfsvig hja hopnum med sdgu um gedraskanir.

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra hja patttakendum sem fengu vareniclin 1 pessari rannsokn
voru svipadar og par sem saust i rannsoknum fyrir markadssetningu lyfsins.

[ badum hopunum var marktaekt meira reykleysi hja patttakendum sem fengu vareniclin (stadfest med
CO) 1 vikum 9 til 12 og 1 vikum 9 til 24 1 samanburdi vi0 patttakendur sem fengu bupropion,

nikotinplastur og lyfleysu (sja t6flu ad nedan).

Helstu nidurstoour um verkun eru teknar saman 1 eftirfarandi t6flu:

Hépur an s6gu um gedraskanir

Hoépur med sogu um
gedraskanir

Samfellt reykleysi
(Continous abstinence, CA)
9-12 n/N (%)

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

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

Samanburdur medferda: Likindahlutfall (95% o6ryggisbil), p-gildi

Vareniclin samanborid vid
lyfleysu

Buproépion samanborid vid
lyfleysu

4,00 (3,205 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 samanborid vid
lyfleysu

Vareniclin samanborid vid
blpropion

Vareniclin samanborid vid
NRT

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

1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001

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

1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
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Hépur 4n ségu um gedraskanir Hépur med ségu um

gedraskanir

Samfellt reykleysi
(Continous abstinence, CA)
9-24 n/N (%)

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

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

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

Lyfleysa 106/1009 (10,5%) 85/1026 (8,3%)
Samanburdur medferda: Likindahlutfall (95% o6ryggisbil), p-gildi

Vareniclin samanborid vid 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), P<0,0001
lyfleysu

Bupropion samanborid vid 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001
lyfleysu

NRT samanborid vid 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
lyfleysu

Vareniclin samanborid vid 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
blpropion

Vareniclin samanborid vid 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008
NRT

NRT = uppboétarmedferd med nikdtinplastri

Taugagedreent 6ryggi: Safngreining og ahorfsrannsoknir

Greiningar 4 gégnum Ur kliniskum rannséknum gafu engar visbendingar um aukna haettu 4 alvarlegum
taugagedraenum aukaverkunum vid notkun vareniclins samanborid vid lyfleysu. Sjalfstaedar
ahorfsrannsoknir hafa heldur ekki synt fram 4 aukna heettu 4 alvarlegum taugagedreenum
aukaverkunum hja sjaklingum sem fengu medferd med vareniclini samanborid vid sjuklinga sem
fengu uppbotarmedferd med nikotini (NRT) eda bupropioni.

Medferdarrof

Hlutfall medferdarrofs vegna aukaverkana var 11,4% fyrir vareniclin samanborid vid 9,7% fyrir
lyfleysu. I pessum hopi var medferdarrofs hlutfallid fyrir algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum
sem fengu vareniclin medfero eftirfarandi: 6gledi (2,7% 4 moti 0,6% hja lyfleysuhop), hofudverkur
(0,6% a méti 1,0% hja lyfleysuhop), svefnleysi (1,3% a moti 1,2% hja lyfleysuhop) og dedlilegir
draumar (0,2% 4 moti 0,2% hja lyfleysuhop).

Greiningar 4 kliniskum rannsoknum:

Safngreining 4 nidurstodum 5 slembiradadra, tviblindra, samanburdarrannsokna med lyfleysu var gerd
til a0 meta sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun samkvamt Columbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS) hja 1.907 sjuklingum (1.130 fengu vareniclin, 777 fengu lyfleysu). Safngreiningin fol i sér
eina rannsokn (N=127) 4 sjuklingum med s6gu um gedklofa eda gedhvarfaklofa og adra rannsokn
(N=525) hja sjuklingum med sdgu um punglyndi. Nidurstédurnar syndu ekki fram 4 neina aukningu a
tioni sjalfsvigshugsana og/eda sjalfsvigshegdunar hja sjuklingum sem fengu vareniclin samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu, eins og synt er 1 toflunni hér fyrir nedan. Af peim 55 sjiklingum sem
greindu fra sjalfsvigshugsunum eda sjalfsvigshegdun komu 48 (24 sem fengu vareniclin, 24 sem fengu
lyfleysu) Gr rannséknunum tveimur sem toku til sjuklinga med ségu um gedklofa/gedhvarfaklofa eda
punglyndi. Fair sjuklingar greindu fra slikum aukaverkunum i hinum premur rannséknunum (4 sem
fengu vareniclin, 3 sem fengu lyfleysu).

Fjoldi sjuklinga og ahzettuhlutfall sjalfsvigshugsana og/eda sjalfsvigshegdunar samkvaemt
C-SSRS ur safngreiningu 4 nidurstédum 5 kliniskra samanburdarrannsékna med vareniclini
samanborio vid lyfleysu:

Vareniclin Lyfleysa
(N=1130) (N=777)
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SJul;lmgir med sjalfsvigshugsanir og/eda sjalfsvigshegdun 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (%)]

Sjuklingaar utsetningar 325 217
Ahzttuhlutfall * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Af pessum sjuklingum greindi einn sjuklingur 1 hvorum medferdararmi fra sjalfsvigshegdun
** Sjaklingar med aukaverkun allt ad 30 dogum eftir medferd; % eru ekki vegin eftir rannsdkn
# RR nygengishlutfalla 4 hver 100 sjuklingaar

Safngreining 4 nidurstddum 18 tviblindra, slembadra, kliniskra samanburdarrannsdkna med lyfleysu
var ger0 til a0 meta taugasalfraedilegt 6ryggi vareniclins. Rannsoknirnar toku til peirra 5 rannsdkna
sem lyst er hér fyrir ofan par sem C-SSRS var notad og toku til samtals 8.521 sjuklings (5.072 fengu
vareniclin, 3.449 fengu lyfleysu), par sem sumir peirra voru med gedraskanir. Nidurstddurnar syndu
svipada tidni samanlagdra taugagedraenna aukaverkana, annarra en svefntruflana, hja sjiklingum sem
medhondladir voru med vareniclini samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu, med ahattuhlutfallid
(RR) 1,01 (95% CI: 0,89 1,15). Samanlagdar nidurstodur ur pessum 18 rannsoknum syndu fram a
svipada tidni i einstokum flokkum gedraenna aukaverkana hja sjuklingum sem fengu vareniclin
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Taflan hér ad nedan lysir algengustu (> 1%) flokkum
aukaverkana sem greint var fra sem tengjast gedreenu Oryggi, annarra en svefnraskana og -truflana.

Gedrznar aukaverkanir sem komu fram hja > 1% sjuklinga i samanlogdum nidurstéoum ur
18 kliniskum rannsé6knum:

Vareniclin Lyfleysa

(N=5072) (N=3449)
Kvidaraskanir og -einkenni 253 (5,0) 206 (6,0)
bunglyndisraskanir og -truflanir 179 (3,5) 108 (3,1)
Lyndisraskanir og -truflanir NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Ekki flokkad annars stadar
Fjoldi (hlutfall) svarar til fj6lda sjuklinga sem greindu fra aukaverkunum

Ahorfsrannsoknir

[ fjorum ahorfsrannsoknum, sem hver tok til 10.000 til 30.000 notenda vareniclins i leidréttu
greiningunum, var borin saman hzttan a alvarlegum taugagedreenum aukaverkunum, p.m.t.
taugagedraenum sjukrahtsinnlognum og banvenum og ekki banvaenum sjalfsskada, hja sjoklingum
sem fengu vareniclin 1 samanburdi vi0 sjuklinga sem fengu uppbotarmedferd med nikotini (NRT) eda
bupropioni. Allar rannséknir voru afturskyggnar ferilrannsoknir og voru gerdar hja sjiklingum med og
an sogu um gedraen vandamal. I 6llum rannsoknum voru notadar tolfradilegar adferdir til ad hafa
stjorn & truflandi pattum, p.m.t. kjoravisun vareniclins til heilbrigdari sjuklinga, p6tt hugsanlegt s¢ ad
eftirstoovar truflandi patta séu til stadar.

Tveer af rannsoknunum syndu ekki fram & neinn mun & heettu 4 innlégnum & sjikrahus vegna
taugagedraenna vandamala milli notenda vareniclins og notenda nikétinplasturs (dhaettuhlutfall [HR]
1,14; 95% oryggisbil [CI]: 0,56-2,34 i fyrri rannsokninni og 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 i seinni
rannsOkninni). Haethin til ad greina mismun 1 pessum tveimur rannséknum var takmdorkud. Prigja
rannsOknin syndi ekki fram & neinn mun 4 heettu 4 gedreenum aukaverkunum sem greindust vid
heimsokn a neydarmottdku eda vid innlogn & legudeild milli notenda vareniclins og notenda
buprépions (HR 0,85; 95% CI: 0,55-1,30). Samkveemt upplysingum eftir markadssetningu lyfsins
getur bupropion tengst taugagedraenum aukaverkunum.

Fjorda rannsdknin syndi ekki fram & neinar visbendingar um banvenan og ekki banvanan sjalfskada
(dheettuhlutfall 0,88, 95% CI: 0,52-1,49) hja sjiklingum sem fengu vareniclin samanborid vid
sjuklinga sem fengu uppbotarmedferd med nikotini. Tilvik greindra sjalfsviga voru sjaldgeef 4 fyrstu
premur manudunum eftir ad sjuklingar hofu lyfjamedferd (tvo tilvik af 31.260 notendum vareniclins
og sex tilvik af 81.545 notendum uppbdtarmedferdar med nikotini).

Ferilranns6kn 4 medgongu
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byadis ferilrannsokn bar saman ungbdrn sem voru ttsett fyrir CHAMPIX in utero (N=335) vi0 ungborn
madra sem reyktu 4 medgongu (N=78.412) og ungbdrn meedra sem reyktu ekki (N=806.438). i
pessari rannsokn voru ungbdrn sem voru utsett fyrir CHAMPIX in utero samanborid vid ungborn
maedra sem reyktu & medgongu med laegri tioni medfaeddra vanskapana (3,6% a moti 4,3%), andvana
feedinga (0,3% 4 méti 0,5%), fyrirburdarfedinga (7,5% a moti 7,9%), ekki eins sma midad vid
medgongualdur (12,5% a moti 17,1%) og fyrirmalsbelgjarifnunar (3,6% a moéti 5,4%).

Born

Oryggi og verkun vareniclins voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu hja 312 sjuklingum 4 aldrinum 12 til 19 4ra, sem reyktu ad medaltali ad minnsta kosti

5 sigarettur a dag 4 30 daga timabili adur en peir hofu patttoku i rannsokninni og voru med a.m.k.

4 stig 4 Fagerstrom-kvarda (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence). Sjuklingum var lagskipt eftir
aldri (12-16 ara og 17-19 ara) og likamspyngd (< 55 kg og > 55 kg). A0 lokinni tveggja vikna
skammtaadlogun var sjuklingum sem hafdi verid slembiradad til ad fa vareniclin gefid pad pannig ad
peir sem vogu > 55 kg fengu 1 mg tvisvar 4 dag (haskammtahopur) eda 0,5 mg tvisvar a dag
(lagskammtahopur), 4 medan sjuklingar sem vogu < 55 kg fengu 0,5 mg tvisvar & dag
(haskammtahopur) eda 0,5 mg einu sinni 4 dag (lagskammtahopur). Sjuklingar fengu medferd i

12 vikur og sidan fylgdi 40 vikna medferdarhlé, dsamt radgjof sem haefdi aldri peirra medan a
rannsokninni stod.

Eftirfarandi tafla sem unnin er Gr ofangreindri rannsokn hja bérnum synir samanburd a hlutfalli
samfellds reykleysis (continous abstinence rate; CAR) fra viku 9 til 12, stadfest med kétinin i
pvagprufu hja heildarhépnum (full analysis set overall study population) og hja pydinu & aldrinum
12-17 éra.

CAR 9-12 (%) I heild 12-til-17-ara

n/N (%) n/N (%)
Haskammtur af vareniclini 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Lagskammtur af vareniclini 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Lyfleysa 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Samanburdur 4 medferoum Likindahlutfall hja CAR 9-12 (95% CI) [p-gildi]
Haskammtur af vareniclini & moti 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
lyfleysu
Lagskammtur af vareniclini & moti 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
lyfleysu

* Petta p gildi telst ekki tolfreedilega markteekt. Fyrirfram skilgreindar télfrcedilegar profunaradferdir heettu ad skila
nidurstodum pegar samanburdur a¢ medferd med haskammti af vareniclini @ moti lyfleysu i rannsokninni i heild heetti ad

vera télfreedilega markteekur.

Cl=0ryggisbil; N={j6ldi slembiradadra einstaklinga; n=fjoldi einstaklinga sem, i hverri heimsokn fra viku 9 til 12 (ad
badum medtoldum), sagdist ekki hafa reykt og ekki notad dnnur lyf sem innihalda nikotin fra sidustu heimsokn/sidasta
viotali (& kvardanum um nikoétinnotkun (Nicotine Use Inventory)) og sem stadfest var i 6llum pessum heimséknum ad var
heettur reykingum byggt a kotinini 1 pvagprufu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hamarks plasmapéttni vareniclins neest yfirleitt innan 3-4 klukkustunda eftir inntoku. Stodug péttni
fékkst innan 4 daga eftir endurtekna skammta hja heilbrigdum einstaklingum. Frasog er nanast algjort

eftir inntdku og almennt adgengi er hatt. Adgengi vid inntdku vareniclins er 6had maltidum eda
hvener dags lyfio er tekid.
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Dreifing

Vareniclin dreifist um vefi, par me0 talid til heilans. Synilegt dreifirammal var ad medaltali 415 litrar
(%CV=50) vid jafnvagi (steady-state). Proteinbinding vareniclins i plasma er lag (< 20%) og 6had
baedi aldri og nyrnastarfsemi. I nagdyrum kemst vareniclin yfir fylgju og skilst ut 1 brjostamjolk.

Umbrot

Vareniclin er 1itid umbrotid og um 92% skilst Gt 6breytt med pvagi og minna en 10% er skilio ut sem
umbrotsefni. A medal umbrotsefna i pvagi eru vareniclin N-carbamoylglucuronid og
hydroxyvareniclin. Vareniclin er 91% af lyfjatengdum efnum i blédras. A medal umbrotsefna sem
finnast 1 litlu magni 1 bl6dras eru vareniclin N-carbamoylglucuronid og N-glucosylvareniclin.

In vitro rannsoknir syna ad vareniclin hindrar ekki cytokrom P450 ensimin (IC50>6.400 ng/ml). P450
ensimkerfin sem pro6fud voru fyrir hindrun voru: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og
3A4/5. Vareniclin hvatti ekki virkni cytokroms P450 ensimanna 1A2 og 3A4 pegar pad var profad a
lifrarfrumum Gr ménnum in vitro. bvi er vareniclin 6liklegt til ad hafa ahrif a lyfjahvorf efna sem eru
adallega umbrotin fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfa.

Brotthvarf
Helmingunartimi brotthvarfs vareniclins er u.p.b. 24 klukkustundir. Brotthvarf vareniclins um nyru er
adallega med gauklasiun auk virkrar pipluseytingar gegnum lifreenar katjon ferjur (organic cationic

transporter (OCT2)). (Sja kafla 4.5).

Linulegt/6linulegt samband

Vareniclin synir linuleg lyfjahvorf eftir stakan (0,1 til 3 mg) skammt og endurtekna (1 til
3 mg/solarhring) skammta.

Lyfjahvorf i sérstokum sjuklingahdpum

Synt hefur verid fram 4 1 sérstokum lyfjahvarfarannsoknum og 1 lyfjahvarfagreiningum a pyoi ad
aldur, kynpattur, kyn, reykingarastand eda notkun annarra lyfja samhlida hafa engin klinisk ahrif a
lyfjahvorf vareniclins.

Skert lifrarstarfsemi
bar sem vareniclin er ekki umbrotid i lifur, ettu lyfjahvorf sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi ad vera
obreytt (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf vareniclins voru obreytt hja sjuklingum med veega nyrnabilun (4detlud kreatinin Gthreinsun
> 50 ml/min. og < 80 ml/min.). Hja sjuklingum med medalsvasna nyrnabilun (aatlud kreatinin
uthreinsun > 30 ml/min. og < 50 ml/min.) var utsetning vareniclins 1,5 sinnum meiri samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (detlud kreatinin tthreinsun > 80 ml/min.). Hja sjuklingum
med alvarlega nyrnabilun (aatlud kreatinin tithreinsun < 30 ml/min.), var utsetning vareniclins

2,1 sinnum meiri. Hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi var vareniclin fjarleegt 4 virkan hatt med
blodskilun (sja kafla 4.2).

Aldradir

Lyfjahvorf vareniclins hja 61drudum einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (a aldrinum
65-75 ara) er svipud og hja ungum einstaklingum (sja kafla 4.2). Aldradir einstaklingar meo skerta
nyrnastarfsemi, vinsamlega sja kafla 4.2.

Born
Lyfjahvorf vareniclins eftir staka og endurtekna skammta hafa verid rannsékud hja bérnum og

unglingum 4a aldrinum fra og me0 12 ara og til og med 17 ara og voru pau u.p.b. i hlutfalli vid

65



skammtasterd 4 pvi skammtabili sem rannsakad var, 0,5 mg til 2 mg 4 solarhring. Alteek ttsetning vid
stodugt astand hja unglingum sem vogu > 55 kg, metin med AUC (0-24), var samberileg vid pad sem
sast vid somu skammta hja fullordnum. Vid gjof 0,5 mg tvisvar 4 solarhring var dagleg utsetning
vareniclins viod stodugt astand ad medaltali haerri (sem nam u.p.b. 40%) hja unglingum sem vogu

< 55 kg en hja fullordnum. CHAMPIX er ekki radlagt til notkunar handa bérnum vegna pess ad ekki
hefur verid synt fram & verkun pess hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.1).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, byggt a
hefdbundnum rannséknum a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni, friosemi og fosturvexti. I tilraun par sem karlkyns rottum var gefid
vareniclin i 2 ar sast aukin skammtahad tioni branfitusexla (exli i branni fitu). Hja afkveemum
ungafullra rotta, sem medhdndladar voru med vareniclini, kom fram minnkud frjésemi og aukning i
vidbragdsheyrn (sja kafla 4.6). bessi ahrif komu einungis fram vid utsetningu sem alitin er negjanlega
mikid umfram hamarks Gtsetningu hja ménnum og hafa par me9 litid vaegi vio kliniska notkun. Adrar
upplysingar en kliniskar gefa til kynna a0 sjuklingar geta ordid hadir vareniclini en ekki jafn sterkt og
nikétini. I kliniskum rannséknum 4 moénnum var litil tilhneiging til ad misnota vareniclin.

6. LYFJAGERPARFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

0,5 mg og 1 mg toflur
Sellulési, orkristalladur
Kalsium vetnisfosfat vatnsfritt
Kroskarmelldsa natrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud

0,5 mg tafla
Hypromellosi
Titantvioxio (E171)
Makrogol 400
briasetin

1 mg tafla

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Indigdékarmin Aluminium Lake E132
Makrogol 400

briasetin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

bynnur: 3 ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning fyrir upphafsmedferd

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlid 1 pakkningu sem inniheldur 1 gegnsaja pynnu med
11 x 0,5 mg filmuhidudum t6flum og adra gegnsaja pynnu med 14 x 1 mg filmuhtdudum tdflum i
tvofoldu hitainnsigludu spjaldi.

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu a bakhlid i pakkningu sem inniheldur 1 gegnsaja pynnu med
11 x 0,5 mg filmuhidudum t6flum og adra gegnsaja pynnu med 14 x 1 mg filmuhtdudum tdflum i
Oskju.

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu a bakhliod i pakkningu sem inniheldur 1 gegnsaja pynnu med

11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg filmuhtdudum téflum og 1 gegnsaja pynnu med 28 eda 2 gegnsajar pynnur
med 14 x 1 mg filmuhududum t6flum i tvéfoldu hitainnsigludu spjaldi.

Ein ytri askja sem inniheldur:

PCTFE/PVC pynnur med alfilmu & bakhlid 1 pakkningu sem inniheldur eina gegnsaja pynnu med

11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg filmuhududum téflum og 1 gegnsaja pynnu med 28 eda 2 gegnsajar pynnur
med 14 x 1 mg filmuhududum téflum i einu tvofoldu hitainnsigludu spjaldi og PCTFE/PVC pynnur
med alfilmu & bakhlid i tveimur tv6foldum hitainnsigludum spjoldum sem hvor um sig inniheldur

56 x 1 mg filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
Pakkningar fyrir upphafsmedferd:
EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/025
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. september 2006
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. juni 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

69



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

. AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir vidhaldsmeodferd

Hitainnsiglad spjald sem inniheldur annadhvort 2 eda 4 pynnupakkningar med 14 x 0,5 mg vareniclin
filmuhtdudum t6flum eda 2 pynnupakkningar med 28 x 0,5 mg vareniclin filmuhtdudum téflum —
innri og ytri aletrun

1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
Filmuhudadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Vidhaldspakkning inniheldur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Numer 1 til 14

Numer 1 til 28

Sol sem merki

Mani sem merki

Takid ekki lyfid ef umbudir hafa verid opnadar.

Haldid umbudum 6skemmdum.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Champix 0,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 14 x 0,5 mg og 28 x 0,5 mg vareniclin filmuhududum téflum, hitainnsiglad spjald

1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MH-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir vidhaldsmeodferd

Hitainnsiglad spjald sem inniheldur annadhvort 2 eda 4 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin
filmuhtdudum t6flum eda 2 pynnupakkningar med 28 x 1 mg vareniclin filmuhtidudum t6flum — innri
og ytri aletrun

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
Filmuhudadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Vidhaldspakkning inniheldur
28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Numer 1 til 14

Numer 1 til 28

Sol sem merki

Mani sem merki

Takid ekki lyfid ef umbudir hafa verid opnadar.

Haldid umbudum 6skemmdum.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CHAMPIX 1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 14 x 1 mg og 28 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum, hitainnsiglad spjald

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir vidhaldsmeodferd

Askja me0 2 pynnupakkningum med 14 x 1 mg vareniclin filmuhidudum téflum eda 4
pynnupakkningum med 14 x 1 mg vareniclin filmuhtidudum t6flum eda 8 pynnupakkningum med
14 x 1 mg vareniclin filmuhtdudum t6flum eda 10 pynnupakkningum med 14 x 1 mg vareniclin
filmuhtdudum téflum.

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
Filmuhtodadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar t6flur
112 filmuhudadar toflur
140 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Takid ekki lyfid ef umbudir hafa verid opnadar.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

CHAMPIX 1 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Sol sem merki
Mani sem merki
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir tveggja vikna upphafsmeodferd
Hitainnsiglud pakkning sem inniheldur 1 pynnu med 11 x 0,5 mg vareniclin filmuhududum téflum og
1 pynnu med 14 x 1 mg vareniclin filmuhtdudum t6flum — innri og ytri aletrun

| 1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmuhuadadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg eda 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Upphafspakkning inniheldur
Filmuhudadar to6flur
11x0,5mgogl4x1mg

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Byrjad 4 degi 1

Dagurinn sem reykingum skal heett 4 yfirleitt ad vera 4 milli dags 8 og dags 14.

Ef heetta 4 reykingum me0 pvi ad draga smam saman Ur peim skal sja leidbeiningar um skammta i
fylgisedli.

Vika 1
Vika 2

Numer 1 til 14
Sol sem merki
Mani sem merki

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar.

Haldid umbudum 6skemmdum.
Inniheldur ekki toflur.
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

10. S;ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/003

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

84



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 11 x 0,5 mg vareniclin filmuhidudum t6flum, hitainnsiglad spjald

1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 14 x 1 mg vareniclin filmuhidudum téflum, hitainnsiglad spjald

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir upphafsmedferd
Askja med 1 pynnupakkningu med 11 x 0,5 mg vareniclin filmuhududum téflum og 1
pynnupakkningu med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum.

[ 1.

HEITI LYFS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmuhuadadar toflur
vareniclin

| 2.

VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 eda 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI
[4. LYFJAFORM OG INNIHALD
Filmuhtdadar toflur

11x0,5mgogl4x1mg

| 5.

APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Takid ekki lyfid ef umbudir hafa verid opnadar.

6.

SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
[8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP MM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/008

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 11 x 0,5 mg vareniclin filmuhtidudum t6flum

1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Sol sem merki
Mani sem merki
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD

Sol sem merki
Mani sem merki
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir fjogurra vikna upphafsmedferd

Hitainnsiglud pakkning sem inniheldur 1 pynnupakkningu med 11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg vareniclin
filmuhtdudum t6flum og 1 pynnupakkningu med 28 eda 2 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin
filmuhududum téflum — innri og ytri aletrun

| 1. HEITI LYFSINS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmuhuodadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg eda 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Pakkning fyrir fjogurra vikna upphafsmedferd inniheldur:
11 x 0,5 mg filmuhudadar toflur

0g

42 x 1 mg filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Byrjio 4 degi 1
Dagurinn sem reykingum skal hett a yfirleitt ad vera a milli dags 8 og dags 14.

Ef heetta 4 reykingum me0 pvi ad draga smam saman Ur peim skal sjé leidbeiningar um skammta 1
fylgisedli.

Vika 1
Vika 2-4

Numer 1 til 28
Sol sem merki
Mani sem merki

Notid ekki ef umbtidir hafa verid opnadar.

Haldid umb0dum 6skemmdum.
Inniheldur ekki toflur.
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30°C.

10. S;ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/012

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum, hitainnsiglad spjald

1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Ein pynnupakkning med 28 eda 2 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum,
hitainnsiglad spjald

| 1.  HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pakkning fyrir 12 vikna upphafsmedferd

Ein ytri askja sem inniheldur:

1 x hitainnsiglada pakkningu sem inniheldur 11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg vareniclin filmuhtidadar t6flur
og 1 pynnupakkningu med 28 eda 2 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum
og 2 x hitainnsigladar pakkningar sem hvor inniheldur 2 pynnupakkningar med 28 eda

4 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum — ytri og innri aletrun.

Inniheldur ,,blue box*

1. HEITI LYFS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmuhuadadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg eda 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Pakkning fyrir 12 vikna upphafsmedferd
inniheldur:

11 x 0,5 mg filmuhudadar toflur

0g

154 x 1 mg filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Byrjid 4 degi 1

Dagurinn sem reykingum skal heett 4 yfirleitt ad vera 4 milli dags 8 og dags 14.

Ef heetta 4 reykingum me0 pvi ad draga smam saman Ur peim skal sja leidbeiningar um skammta i
fylgisedli.

Notid ekki ef umbdir hafa verid opnadar.

Haldid umbudum 6skemmdum
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki sja né na til.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP MM/YYYY

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/025

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg
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17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MILLIASKJA

Pakkning fyrir 4 vikna upphafsmedferd

Hitainnsiglad spjald sem inniheldur 1 pynnupakkningu med 11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg vareniclin
filmuhtdudum t6flum og 1 pynnupakkningu med 28 eda 2 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin
filmuhududum t6flum — innri og ytri aletrun.

Inniheldur ekki ,,blue box*

1. HEITI LYFS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmuhuodadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg eda 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Pakkning fyrir 4 vikna upphafsmedferd sem inniheldur:
11 x 0,5 mg filmuhudadar toflur

0g
42 x 1 mg filmuhudadar toflur

Ma ekki selja sér.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Byrjio 4 degi 1
Dagurinn sem reykingum skal heett a yfirleitt ad vera a milli dags 8 og dags 14.

Ef heetta 4 reykingum me0 pvi ad draga smam saman Ur peim skal sjé leidbeiningar um skammta 1
fylgisedli.

Vika 1
Vika 2-4

Numer 1 til 28
Sol sem merki

Mani sem merki

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar.
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Haldid umbtdum 6skemmdum
Inniheldur ekki toflur

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki sja né na til.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/025

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vio
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

bynnupakkning med 11 x 0,5 mg og 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum, hitainnsiglad spjald

| 1. HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP MM/YYYY

4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Ein pynnupakkning med 28 eda 2 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum,
hitainnsiglad spjald

| 1.  HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MILLIASKJA

Pakkning fyrir vidhaldsmeodferd

Hitainnsiglad spjald sem inniheldur 2 pynnupakkningar med 28 eda 4 pynnupakkningar med
14 x 1 mg vareniclin filmuhidudum t6flum - innri og ytri aletrun.

Inniheldur ekki ,,blue box*

1. HEITI LYFS

CHAMPIX 1 mg
Filmuhudadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Pakkning fyrir vidhaldsmedferd inniheldur
56 filmuhudadar toflur

Ma ekki selja sér.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Numer 1 til 14

Numer 1 til 28

Sol sem merki

Mani sem merki

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar.

Haldid umbudum 6skemmdum

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki sja né na til.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/025

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CHAMPIX 1 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vio

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Ein pynnupakkning med 28 eda 2 pynnupakkningar med 14 x 1 mg vareniclin filmuhududum téflum,
hitainnsiglad spjald

| 1.  HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
vareniclin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

106



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Hapéttni-polyetylen (HDPE) glas med 56 x 0,5 mg vareniclin filmuhududum t6flum

| 1.  HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
Filmuhtodadar toflur
vareniclin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/001

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

CHAMPIX 0,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Midi 4 hapéttni-polyetylen (HDPE) glas med 56 x 0,5 mg vareniclin filmuhtidudum t6flum

| 1.  HEITILYFS

CHAMPIX 0,5 mg
Filmuhtodadar toflur
vareniclin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 0,5 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)
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| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/001

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vio.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vio.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Hapéttni-polyetylen (HDPE) glas med 56 x 1 mg vareniclin filmuhtidudum t6flum

1. HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
Filmuhtodadar toflur
vareniclin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/002

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

CHAMPIX 1 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Midi 4 hapéttni-polyetylen (HDPE) glas med 56 x 1 mg vareniclin filmuhtidudum t6flum

| 1.  HEITILYFS

CHAMPIX 1 mg
Filmuhtodadar toflur
vareniclin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg vareniclin (sem tartrat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXPMM/YYYY

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki MA-hafa)
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| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/360/002

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vio.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vio.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CHAMPIX 0,5 mg filmuhudadar toflur
CHAMPIX 1 mg filmuhudadar toflur
vareniclin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

L. Upplysingar um CHAMPIX og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota CHAMPIX

3. Hvernig nota 8 CHAMPIX

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 48 CHAMPIX

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um CHAMPIX og vio hverju pad er notad

CHAMPIX inniheldur virka innihaldsefnid vareniclin. CHAMPIX er lyf sem er notad hja fullordnum
til a0 hjalpa peim ad heetta ad reykja.

CHAMPIX getur hjalpad til vid ad minnka porfina og fréhvarfseinkennin pegar heett er ad reykja.

CHAMPIX getur einnig dregid ur ansegjunni vid ad reykja ef reykt er medan 4 medferd stendur.

2. Adur en byrjad er ad nota CHAMPIX
Ekki ma nota CHAMPIX

- ef um er ad reeda ofnami fyrir vareniclini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en CHAMPIX er notad.

Greint hefur verid fra punglyndi, sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun auk sjalfsvigstilrauna hja
sjuklingum sem eru ad taka CHAMPIX. Ef pu tekur CHAMPIX og finnur fyrir 6roleika, geddeyfo eda
breyttri hegdun eda ef fjolskyldan verdur vor vid slikt eda ef pa faerd sjalfsvigshugsanir eda
sjalfsvigshegdun skaltu heetta a0 taka CHAMPIX og hafa samstundis samband vid laekninn svo hann
geti metid medferdina.

Ahrif pess ad heetta ad reykja

beer breytingar sem verda 4 likamanum vid ad hatta ad reykja, med eda an medferdar med
CHAMPIX, geta haft ahrif 4 virkni annarra lyfja. [ sumum tilvikum getur verid naudsynlegt ad breyta
skommtum. Sja hér 4 eftir i kaflanum ,,Notkun annarra lyfja samhlida CHAMPIX*.
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Hja sumum hefur pad ad hatta reykingum hvort sem er med eda 4an medferdar verid tengt aukinni
haettu 4 a0 finna fyrir breyttri hugsun eda hegdun, lidan eins og punglyndi og kvida og getur tengst
versnun gedraskana. Ef pu hefur sogu um gedrdéskun, skaltu raeda pad vid laekninn.

Hjartaeinkenni

Tilkynnt hefur verid um nyja eda versnandi hjarta- og edakvilla fyrst og fremst hja einstaklingum sem
pegar voru med slika kvilla. Segdu lekninum fra pvi ef einkenni pin breytast medan pu tekur
CHAMPIX. Ef pu feerd einkenni hjartadfalls eda heilablodfalls attu tafarlaust ad leita leeknishjalpar.

Krampar
Lattu leekninn vita ef pu hefur fengid krampa eda ert med flogaveiki 4dur en medferd med CHAMPIX
er hafin. Sumir einstaklingar hafa fengid krampa 4 medan peir taka CHAMPIX.

Ofncemisviobrogd

Hettu ad taka CHAMPIX og hafdu tafarlaust samband vid leekni ef pu finnur fyrir einhverjum
eftirfarandi einkenna, pvi pau geta verid merki um alvarleg ofnaemisviobrogd: proti i andliti, vorum,
tungu, goémi, halsi eda likama og/eda dndunarerfidleikar, 6nghljod.

Huoviobrogo

Tilkynnt hefur verid um Utbrot sem geta verid lifshattuleg (Stevens-Johnson heilkenni og
regnbogarodasott) vid notkun CHAMPIX. Ef pu faerd utbrot eda ef hudin byrjar ad flagna eda bloorur
myndast skaltu heetta ad taka CHAMPIX og leita 4 bradavakt.

Born og unglingar

CHAMPIX er ekki radlagt til notkunar handa bornum par sem ekki var synt fram a verkun.

Notkun annarra lyfja samhlioa CHAMPIX

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

[ sumum tilfellum pegar haett er ad reykja, med eda an medferdar med CHAMPIX, getur verid
naudsynlegt ad breyta skammti annarra lyfja. Daemi um petta eru pegar um theophyllin (lyf vio
ondunarferasjukdomum), warfarin (blodpynningarlyf) og insulin (sykursykislyf) er ad reda. Hafou
samband vid laekninn eda lyfjafraeding ef pu ert i vafa.

Ef pu pjaist af alvarlegum nyrnasjukdomi skaltu fordast samhlida notkun cimetidins (lyf notad vid
meltingaropaegindum) med CHAMPIX, par sem pad getur valdid auknum styrk CHAMPIX i bl6oi.

Notkun CHAMPIX samhlidoa 60rum medferdum vid ad heetta ad reykja:

Leitadu rada hja lekninum adur en pti tekur CHAMPIX samhlida annarri medferd vid ad hatta ad
reykja.

Notkun CHAMPIX med mat eda drykk

Tilkynnt hefur verid um aukin ahrif alkohdls hja sjuklingum sem taka CHAMPIX. Hins vegar er ekki
vitad hvort CHAMPIX auki i raun ahrif alkohols.

Medganga og brjostagjof

Ef pt ert barnshafandi eda med barn 4 brjosti, telur ad pt gaetir verid barnshafandi eda ef pungun er
fyrirhugud skaltu fa radgjof hja leekni eda lyfjafraedingi adur en pu byrjar ad nota petta lyf.
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bagd er @skilegt ad fordast notkun CHAMPIX 4 medgongu. Hafou samband vid leekni ef pu radgerir
pungun.

bratt fyrir ad pad hafi ekki verid rannsakad getur CHAMPIX hugsanlega skilist ut i brjoéstam;jolk.
Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en CHAMPIX er notad.

Akstur og notkun véla

CHAMPIX getur valdid sundli, syfju og skammvinnu medvitundarleysi. bu skalt ekki aka bil, stjorna
teekjum eda vinna ahaettusama vinnu fyrr en pa veist hvort lyfid hefur ahrif 4 getu pina til ad
framkvama slika hluti.

CHAMPIX inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 CHAMPIX

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafreedingi.

bu ert mun liklegri til ad heetta ad reykja ef pu ert hvattur til ad heetta. Leknir eda lyfjafreedingur geta
gefid pér rad, studning og frekari upplysingar til ad tilraunin til ad haetta ad reykja skili arangri.

Adur en medferd med CHAMPIX hefst skaltu, undir venjulegum kringumstaedum, akveda
dagsetningu 1 annarri viku medferdar (milli 8. og 14. dags) sem pu @tlar ad heetta ad reykja. Ef pig
skortir vilja eda getu til a0 akveda dagsetningu innan tveggja vikna geturdu valid pina eigin
dagsetningu sem pt detlar ad hatta ad reykja innan 5 vikna eftir ad medferd hefst. Skrifadu
dagsetninguna 4 pakkann til ad minna pig 4.

CHAMPIX er faanlegt sem hvitar toflur (0,5 mg) og ljésblaar t6flur (1 mg). bu byrjar ad taka hvitu
tofluna og sidan er yfirleitt breytt yfir i josblau téfluna. Sja tofluna hér 4 eftir med
skammtaleidbeiningum sem pér er radlagt ad fylgja fra 1. degi.

Vika 1 Skammtur

Dagur 1-3 Fra degi 1 til 3 skaltu taka eina hvita CHAMPIX 0,5 mg filmuhudada t6flu einu sinni &
solarhring.

Dagur 4-7 Fra degi 4 til 7 skaltu taka eina hvita CHAMPIX 0,5 mg filmuhudada toflu tvisvar a

solarhring, eina 4 morgnana og eina 4 kvdldin, alltaf 4 sama tima solarhrings.

Vika 2

Dagur 8-14 Fra degi 8 til 14 skaltu taka eina ljésblaa CHAMPIX 1 mg filmuhtdada t6flu tvisvar &
solarhring, eina 4 morgnana og eina 4 kvdldin, alltaf 4 sama tima solarhrings.

Vika 3 - 12

Dagur 15 - Fra degi 15 par til i lok medferdar skaltu taka eina ljosblaa CHAMPIX 1 mg filmuhudada
loka toflu tvisvar & solarhring, eina & morgnana og eina & kvoldin, alltaf 4 sama tima solarhrings.
medferdar

Ef pt ert heett/ur ad reykja eftir 12 vikna medferd getur laeknirinn lagt til 12 vikna vidobotarmedferd
med CHAMPIX 1 mg filmuhudadri téflu tvisvar a sdlarhring til ad hjalpa pér ad fordast ad byrja aftur
a0 reykja.

Ef pu getur ekki eda vilt ekki haetta ad reykja strax attir pi ad draga ur reykingum 4 fyrstu 12 vikum
medferdarinnar og heetta peim 1 lok pess timabils. Sidan skaltu halda afram ad taka CHAMPIX 1 mg
filmuhuoadar toéflur tvisvar a dag i adrar 12 vikur, sem py0dir a0 medferdin varir i alls 24 vikur.
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Ef pu finnur fyrir aukaverkunum sem pt polir ekki geeti leeknirinn dkvedid ad minnka skammtinn
nidur i 0,5 mg tvisvar a dag, timabundid eda allan timann sem lyfjagjof stendur yfir.

Ef pu ert med nyrnasjukdom skaltu hafa samband vid leekni 4dur en pu tekur CHAMPIX. bu gatir
purft ad f4 minni skammt.

Champix er til inntoku.
Toflurnar & ad gleypa heilar med vatni og paer ma taka med eda an matar.

Ef notaour er steerri skammtur en meaelt er fyrir um

Ef pu ovart tekur sterri skammt af CHAMPIX en laeknirinn sagdi til um skaltu leita leeknis eda fara 4
naestu slysadeild. Taktu pakkninguna med pér.

Ef gleymist ad nota CHAMPIX

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Pad er mikilvaegt ad pu
takir CHAMPIX reglulega og alltaf 4 sama tima so6larhrings. Ef pu gleymir ad taka skammt, skaltu
taka hann um leid og p manst eftir pvi. Ef innan vid 3-4 klst. eru ad nasta skammti skaltu sleppa
skammtinum sem gleymdist.

Ef haett er a0 nota CHAMPIX

[ kliniskum préfunum hefur verid synt fram 4 ad med pvi ad taka alla skammta lyfsins 4 réttum tima
og 1 radlagdan medferdartima, eins og lyst er hér fyrir ofan, aukast likurnar & pvi ad pér takist ad haetta
a0 reykja. Pvi er mikilvaegt a0 halda afram a0 taka CHAMPIX samkvamt upplysingum i toflunni ad
ofan, nema lacknir radleggi pér ad hatta meodferd.

begar hett er ad reykja med medferd geta verid auknar likur & pvi ad byrja aftur ad reykja rétt eftir ad
medferdinni lykur. bu geetir timabundid fundiod fyrir auknum pirringi, 16ngun til ad reykja, punglyndi
og/eda svefntruflunum pegar pu heettir ad taka CHAMPIX. Leeknirinn geaeti akvedio ad minnka
skammtinn af CHAMPIX 1 prepum vid lok medferdarinnar.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ymis einkenni geta komid fram pegar hztt er ad reykja, med eda an medferdar. bau geta verid
skapsveiflur (t.d. punglyndi, skapstygg0, pirringur og kvidi), svefnleysi, einbeitingartruflanir, heegari
hjartslattur og aukin matarlyst eda pyngdaraukning.

bu skalt vera medvitud/medvitadur um ad mogulega geta komid fram alvarleg taugagedraen einkenni
svo sem Orodleiki, depurd eda breytingar 4 hegdun pegar reynt er ad haetta ad reykja med eda an
CHAMPIX og pu skalt radfaera pig vid leekni eda lyfjafreeding ef pu faerd slik einkenni.

Alvarlegar aukaverkanir, annadhvort sjaldgaefar eda mjog sjaldgaefar, hafa komid fram hja folki sem
hefur reynt ad heetta a0 reykja med CHAMPIX: flog, heilablodfall, hjartaafall, sjalfsvigshugsanir, skert
raunveruleikaskyn og vangeta til ad hugsa skyrt eda rokrétt (gedrof), breytingar a hugsun eda hegdun
(svo sem arasarhneigd og oedlilegt atferli). Einnig hefur verid tilkynnt um alvarleg htidviobrogd, par a
medal regnbogarodasott (tegund utbrots) og Stevens-Johnson heilkenni (alvarlegur sjukdomur med
blodrumyndun i hud, munni, umhverfis augu eda kynferi) og alvarleg ofneemisviobrogd, par 4 medal
ofsabjug (prota i andliti, munni eda halsi).
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Mjog algengar: geta haft ahrif 4 meira en 1 af hverjum 10 sjuklingum

- Bolga i nefi og halsi, 6edlilegir draumar, erfidleikar med svefn, hfudverkur
- Ogledi

Algengar: geta haft dhrif 4 allt ad 1 af hverjum 10 sjiklingum

- Syking 1 brjostholi, skutabolga

- byngdaraukning, minnkud matarlyst, aukin matarlyst

- Svefnhofgi, sundl, breytingar 4 bragdskyni

- Mzaedi, hosti

- Brjostsvidi, uppkdst, haegdatregda, nidurgangur, upppemba, kvidverkur, tannpina,
meltingartruflanir, vindgangur, munnpurrkur

- Utbrot, k14di

- Lidverkir, vodvaverkir, bakverkir

- Brjostverkur, preyta

Sjaldgeefar: geta haft dhrif 4 allt ad 1 af hverjum 100 sjuklingum

- Sveppasyking, veirusyking

- Hraosla, einbeitingarerfidleikar, 6rdi, skapsveiflur, punglyndi, kvidi, ofskynjanir,
breytingar 4 kynhvot

- Flog, skjalfti, silagangur, minni neemni fyrir snertingu

- Tarubolga, augnverkur

- Sud fyrir eyrum

- Hjartadng, hradur hjartslattur, hjartslattaronot, aukinn hjartslattur

- Hakkadur blodprystingur, hitasteypa

- Bolgur i nefi, ennisholum og halsi, stifla i nefi, halsi og brjosti, hasi, ofnemiskvef, erting
i halsi, stifladar ennisholur, slim Ur nefi sem veldur hosta, nefrennsli

- Rautt bloo i haegdum, erting i maga, breytingar a haegdarvenjum, ropi, munnangur, verkur
i tannholdi

- Rodi 1 ho, gelgjuprymlar, aukin svitamyndun, natursviti

- Vodvakrampar, verkur 1 brjostvegg

- Oedlilega tid pvaglat, naeturpvaglat

- Auknar tidabledingar

- Obagindi fyrir brjosti, flenskulik einkenni, méttleysi eda vanlidan

- Har blodsykur

- Hjartaafall

- Sjalfsvigshugsanir

- Breytt hugsun eda hegdun (svo sem arasarhneig0)

Mjog sjaldgeefar: geta haft ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum

- Mikill porsti

- Vanlidan eda 6hamingja, haeg hugsun

- Heilablodfall

- Aukin vodvaspenna, erfidleikar med tal, erfidleikar med samhafingu, minnkad
bragdskyn, breyttar svefnvenjur

- Sjontruflun, mislit augu, Gtvikkun sjdaldra, ljésneemni, skammsyni, tarvot augu

- Oreglulegur hjartslattur eda takttruflanir

- Verkur i halsi, hrotur

- Blodug uppkost, oedlilegar haegdir, tunguskan

- Stirdleiki i lidum, verkir i rifbeinum

- Glukési 1 pvagi, aukid pvagraimmal og aukin tidni pvaglata

- Utferd fra leggongum, breytingar 4 kynlifsgetu

- Kuldatilfinning, blodrur

- Sykursyki
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- Ganga i svefni

- Skert raunveruleikaskyn og vangeta til ad hugsa skyrt eda rokrétt (gedrof)

- Oedlilegt atferli

- Alvarleg htidvidbrogo, par 4 medal regnbogarodasoétt (tegund utbrota) og Stevens-
Johnson heilkenni (alvarlegur sjikdomur med blodrumyndun i hud, munni, umhverfis
augu eda kynfeeri)

- Alvarleg ofneemisvidbrogd, par 4 medal ofsabjagur (proti i andliti, munni eda halsi)

- Tioni ekki pekkt

- Skammvinnt medvitundarleysi
Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma 4a CHAMPIX
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

bynnur: Geymid vid laegri hita en 30°C.
Glas: Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
CHAMPIX inniheldur

- Virka innihaldsefnid er vareniclin.

- Hver 0,5 mg filmuhaoud tafla inniheldur 0,5 mg af vareniclini (sem tartrat).
- Hver 1 mg filmuhtdud tafla inniheldur 1 mg af vareniclini (sem tartrat).
Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni - CHAMPIX 0,5 mg og 1 mg filmuhudadar toflur
Orkristalladur sellulosi

Vatnsfritt kalsium vetnisfosfat

Kroskarmellosa natrium (sja kafla 2 ,, CHAMPIX inniheldur
natrium®)

Vatnsfti kisilkvooa

Magnesiumsterat

Filmuhudun téflunnar - CHAMPIX 0,5 mg filmuhtidadar t6flur
Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Makrogol 400

briasetin
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Filmuhudun téflunnar - CHAMPIX 1 mg filmuhtidadar toflur
Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Makrogol 400

Indigokarmin Aluminium Lake (E132)

briasetin

Lysing 4 utliti CHAMPIX og pakkningastzerdir

- CHAMPIX 0,5 mg filmuhudadar t6flur eru hvitar, filmuhudadar, hylkjalaga toflur, merktar
»Pfizer og ,,CHX 0.5

- CHAMPIX 1 mg filmuhtdadar toflur eru ljosblaar, filmuhudadar, hylkjalaga toflur, merktar
,Pfizer og ,,CHX 1.0

CHAMPIX er faanlegt i eftirtdldum pakkningastaerdum:

- Upphafspakkning (upphafsskammtur) inniheldur 2 pynnur 1 spjaldi: 1 gegnsa pynna sem
inniheldur 11 CHAMPIX 0,5 mg filmuhudadar téflur og 1 gegnsa pynna sem inniheldur
14 CHAMPIX 1 mg filmuhudadar téflur.

- Upphafspakkning (upphafsskammtur) inniheldur 2 pynnur i spjaldi: 1 gegnsa pynna sem
inniheldur 11 CHAMPIX 0,5 mg og 14 CHAMPIX 1 mg filmuhudadar téflur og 1 gegnsa
pynna sem inniheldur 28 eda 2 gegnsajar pynnur sem innihalda 14 CHAMPIX 1 mg
filmuhtidadar toflur.

- Upphafspakkning (upphafsskammtur) 1 ytri 0skju sem inniheldur 1 pakkningu med 1 gegnserri
pynnu med 11 x CHAMPIX 0,5 mg og 14 x 1 mg filmuhududum téflum og 1 gegnserri pynnu i
spjaldi med 28 eda 2 gegnsajum pynnum med 14 x CHAMPIX 1 mg filmuhtidudum t6flum og
2 pakkningar sem hvor inniheldur 2 gegnsejar pynnur i spjaldi med 28 eda 4 gengsaejar pynnur
med 14 x CHAMPIX 1 mg filmuhtdudum toflum.

- Vidhaldspakkningar (vidhaldsskammtar) innihalda 2 eda 4 gegnsajar pynnur i spjaldi med
14 eda 2 gegnseajar pynnur med 28 CHAMPIX 1 mg filmuhududum téflum.

- Vidhaldspakkningar (vidhaldsskammtar) innihalda 2 eda 4 gegnsejar pynnur i spjaldi med
14 eda 2 gegnseajar pynnur med 28 CHAMPIX 0,5 mg filmuhududum téflum.

- Upphafspakkning (upphafsskammtur) inniheldur 2 pynnur i 6skju: 1 gegnse pynna med
11 CHAMPIX 0,5 mg filmuhududum téflum og 1 gegnsa pynna med 14 CHAMPIX 1 mg
filmuhtidudum téflum.

- Viohaldspakkningar (vidhaldsskammtar) innihalda 2, 4, 8 eda 10 gegnsajar pynnur i 6skju med
14 CHAMPIX 1 mg filmuhududum toflum.

- Innsiglud hvit HDPE flaska, med oryggisskrufloki, i 6skju, sem inniheldur 56 CHAMPIX

1 mg filmuhudadar toflur.

Innsiglud hvit HDPE flaska, med oryggisskrifloki, i 6skju, sem inniheldur 56 CHAMPIX

0,5 mg filmuhudadar téflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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Framleioandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
byskaland

eda

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 2011 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour i <{MM/AAAA}>

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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