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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 0,5 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté, kurios dydis 4 mm x 8§ mm.

Baltos, kapsulés pavidalo, abipus i§gaubtos tabletés su uzrasu ,,Pfizer* vienoje puséje ir ,,CHX 0.5
kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy priklausomybei nuo tabako gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra po 1 mg vareniklino du kartus per para, iki kurios dozé palaipsniui
padidinama per vieng savait¢ kaip nurodyta toliau.

1-3 dienos: po 0,5 mg vieng kartg per para.
4-7 dienos: po 0,5 mg du kartus per para.
Nuo 8 dienos iki gydymo pabaigos: po 1 mg du kartus per para.

Pacientas turi pasirinkti data, kada mes rukyti. CHAMPIX paprastai reikia pradéti vartoti 1-2 savaités
pries Sig datg (zr. 5.1 skyriy). Pacientas turi vartoti CHAMPIX 12 savaiciy.

Pacientams, kurie sékmingai meté rukyti 12 savaités pabaigoje, apgalvojus galima skirti papildoma
12 savaiciy gydymo CHAMPIX po 1 mg dozg¢ du kartus per parg kursg abstinencijai palaikyti (zr. 5.1
skyriy).

Pacientams, kurie negali ar nenori mesti rikyti iSkart, reikéty apsvarstyti galimybe taikyti palaipsninj
rikymo metimo budg. Pirmasias 12 gydymo savaiciy pacientai turéty sumazinti rikymy kiekj ir mesti
rukyti Sio gydymo laikotarpio pabaigoje. Véliau pacientai CHAMPIX turéty vartoti dar 12 savaiciy,
todél visas gydymo kursas turéty trukti 24 savaites (zr. 5.1 skyriy).

Motyvuotiems pacientams, kuriems nepavyko mesti rikyti anksc¢iau gydantis CHAMPIX arba kurie
vel pradéjo rukyti, gali pavykti vél pradéjus vartoti CHAMPIX (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kurie netoleruoja nepageidaujamy reakcijy, gali laikinai ar nuolat vartoti mazesng po 0,5 mg
CHAMPIX dozg¢ du kartus per parg.

Nutraukus priklausomybés nuo riikymo gydyma, rizika, kad pacientas vél pradés rikyti, i§ pradziy
padid¢ja. Pacientams, kuriems yra didel¢ atkrycio rizika, reikia numatyti, kaip palaipsniui sumazinti
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dozg (4.4 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems pacientams dozés keisti nebiitina (Zr. 5.2 skyriy). Senyviems pacientams inksty funkcijos
sutrikimo tikimybé didesné, todél skiriant vaistinj preparatg reikia jvertinti senyvo paciento inksty
bikle.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty funkcija

Ligoniams, kuriems diagnozuotas lengvas (kreatinino klirensas > 50 ml/min. ir < 80 ml/min.) ar
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas > 30 ml/min. ir < 50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
dozés keisti nebitina.

Ligoniams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, kurie patiria
netoleruojamy nepageidaujamy reakcijy, doze galima sumazinti iki 1 mg vieng kartg per para.

Ligoniams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), rekomenduojama CHAMPIX dozé — 1 mg vieng karta per para. Pirmas 3 dienas reikia
vartoti po 0,5 mg dozg¢ vieng karta per para, po to doz¢ padidinti ir vartoti po 1 mg vieng kartg per
para. Pacienty, serganciy galutine inksty ligos stadija, gydymo CHAMPIX patirtis nepakankama, taigi
tokiy ligoniy Siuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas
Ligoniams, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebiitina (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
CHAMPIX nerekomenduojama skirti vaikams, nes jo veiksmingumas $iai populiacijai nejrodytas (zr.
5.11r 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

CHAMPIX reikia vartoti per burng, reikia nuryti visg tablet¢ uzsigeriant vandeniu.
CHAMPIX galima iSgerti valgant arba be maisto.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis, kuris atsiranda, metus rukyti

Metus riikyti, vartojant ir nevartojant CHAMPIX, atsirandantys fiziologiniai poky¢iai, gali keisti kai
kuriy vaistiniy preparaty farmakokinetika ar farmakodinamika, taigi gali prireikti keisti jy doze¢ (pvz.:
teofilino, varfarino, insulino). Rikymas suzadina CYP1A2 izofermentus, taigi metus rikyti, gali
padidéti CYP1A?2 izofermenty substraty koncentracija kraujo plazmoje.

Neuropsichiniai simptomai

Elgesio ar mastymo poky¢iai, nerimas, psichozé, nuotaiky kaita, agresyvus elgesys, depresija,
mastymas apie savizudybe ir savizudiskas elgesys bei bandymas Zudytis pasireiské po vaistinio
preparato patekimo ] rinkg pacientams, méginusiems mesti rikyti, vartojant CHAMPIX.

Atliktas didelis atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas aktyvusis placebu kontroliuojamas tyrimas,
siekiant palyginti sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikg pacientams, kurie anksc¢iau turéjo psichikos
sutrikimy ir pacientams, kurie jy netur¢jo, jiems gydantis priklausomybe nuo rikymo vareniklinu,
bupropionu, nikotino pakeic¢iamosios terapijos (NPT) pleistru arba placebu. Pirminé saugumo



vertinamoji baigtis buvo neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuos pranesta
poregistraciniu laikotarpiu, sudétinis rezultatas.

Vareniklino vartojimas pacientams, kurie anks¢iau turéjo psichikos sutrikimy ir kurie jy neturéjo,
nebuvo susietas su padidéjusia sunkiy neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy rizika, atizvelgiant j
sudéting pirming vertinamaja baigtj, palyginti su placebu (Zr. 5.1 skyriaus Farmakodinaminés
savybés dalj Tyrimas su asmenimis, turéjusiais ir neturéjusiais psichikos sutrikimy).

Depresiné nuotaika, retais atvejais susijusi su mastymu apie savizudybe¢ bei bandymu zudytis, gali biti
nikotino vartojimo nutraukimo simptomas.

Gydytojai turi atsizvelgti i sunkiy neuropsichiniy simptomy pasireiskimo galimybe pacientams,
méginantiems mesti rukyti su gydymu ar be jo. Jei gydantis vareniklinu atsiranda sunkiy
neuropsichiniy simptomy, pacientai turi nedelsdami nutraukti vareniklino vartojima ir kreiptis j
sveikatos priezitiros specialista, kad vél biity jvertintas gydymas.

Anksciau turéti psichikos sutrikimai

Rikymo nustraukimas, vartojant ar nevartojant farmakologines priemones, buvo susijes su esamy
psichikos sutrikimy pasunkéjimu (pvz., depresija).

CHAMPIX rukymo nutraukimo tyrimais gauta duomeny apie pacientus, turéjusius psichikos sutrikimy
(zr. 5.1 skyriy).

Atliekant rikymo metimo klinikinj tyrimg dazniau pranesta apie anksciau psichikos sutrikimy
turéjusiems pacientams pasireiSkusius neuropsichinius nepageidaujamus reiskinius, palyginti su
pacientais, kurie anks¢iau psichikos sutrikimy neturéjo, nepriklausomai nuo gydymo budo (Zr.
5.1 skyriy).

Pacientus, kuriems anks¢iau buvo psichikos sutrikimy, reikia gydyti atsargiai ir tokius pacientus reikia
tinkamai informuoti.

Priepuoliai

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta praneSimy apie pacientams,
kuriems anksciau buvo arba nebuvo pasireiske priepuoliai, gydantis CHAMPIX pasireiskusius
priepuolius. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiske priepuoliai arba kita buklé, kuri gali
mazinti priepuoliy slenkstj, CHAMPIX vartoti reikia atsargiai.

Gydymo nutraukimas

Iki 3% pacienty CHAMPIX vartojimo nutraukimas baigiant gydyma buvo susij¢s su dirglumo
padidéjimu, noru uzsirtkyti, depresija ir (ar) nemiga. Skiriantis gydyma gydytojas apie tai turi
informuoti pacienta ir aptarti ar numatyti dozés sumazinimo palaipsniui biitinybg.

Kardiovaskuliniai reiSkiniai

CHAMPIX vartojantiems pacientams reikia nurodyti, kad jie pasakyty savo gydytojui apie naujus arba
sunk¢jancius kardiovaskulinius simptomus ir nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
atsirasty miokardo infarkto arba insulto pozymiy ir simptomy (zr. 5.1 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta pranesimy apie pacientams, kurie vartojo varenikling,

reakcijy poZymiai yra veido, burnos (liezuvio, liipy ir danteny), kaklo (ryklés ir gerklés) ir galtiniy
patinimas. Gauta rety prane$imy apie gyvybei pavojinga angioneurozing edema, dél kurios sutrikus



kvépavimui, prireike skubios medicininés pagalbos. Pacientai, kuriems atsiranda tokiy simptomy, turi
nutraukti gydyma vareniklinu ir nedelsdami kreiptis j sveikatos priezitiros specialistus.

Odos reakcijos

Be to, po vaistinio preparato patekimo j rinka gauta praneSimy apie pacientams, kurie vartojo
varenikling, pasireiSkusias retas, bet sunkias odos reakcijas, jskaitant Stivenso ir DZonsono sindroma
bei daugiaforme eritema. Sios odos reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei, todél pacientai turi
nutraukti gydyma vos pasireiSkus pirmiesiems odos iSbérimo ar odos reakcijos pozymiams ir
nedelsdami kreiptis j sveikatos priezitiros specialistus.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis vareniklino savybémis ir iki Siol sukaupta klinikine patirtimi, kliniSkai reikSmingos
CHAMPIX saveikos su kitais vaistiniais preparatais nebuvo. CHAMPIX ir kartu vartojamy toliau

i$vardyty vaistiniy preparaty dozés rekomenduojama nekeisti.

Tyrimy in vitro duomenimis, farmakokinetinés vareniklino sgveikos su medziagomis, visy pirma
metabolizuojamomis veikiant citochromo P450 izofermentams, nesitikima.

Be to, vareniklino metabolizmas lemia maZziau nei 10% jo klirenso, taigi veikliosios medziagos, kurios
veikia citochromo P450 sistema, vargu, ar gali keisti vareniklino farmakokinetika (Zr. 5.2 skyriy),
taigi, keisti CHAMPIX dozés greiCiausiai neprireiks.

Tyrimai in vitro parode, kad gydomoji vareniklino koncentracija baltymy pernasos Zzmogaus inkstuose
neslopina. Taigi pro inkstus i$siskirian¢iy veikliyjy medziagy (pvz., metformino, Zr. toliau)
farmakokinetikos vareniklinas greiCiausiai neveikia.

Metforminas

Vareniklinas metformino farmakokinetikos neveiké. Metforminas vareniklino farmakokinetikos
neveike.

Cimetidinas

Dél sulétéjusio klirenso inkstuose 29% padidéjo kartu su cimetidinu vartojamo vareniklino sisteminé
ekspozicija. Asmenims, kuriy inksty funkcija normali, arba ligoniams, kuriems diagnozuotas lengvas
ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dél cimetidino vartojimo vareniklino dozés keisti

nerekomenduojama. Ligoniams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, cimetidino
vartoti kartu su vareniklinu negalima.

Digoksinas
Vareniklinas digoksino pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos neveiké.
Varfarinas

Vareniklinas varfarino farmakokinetikos neveiké. Vareniklinas protrombino laiko (INR) neveiké.
Metus riikyti, varfarino farmakokinetika gali pakisti (zr. 4.4 skyriy).



Alkoholis
Klinikiniy tyrimy duomeny apie galimg vareniklino sgveika su alkoholiu yra nedaug. Po pateikimo |
rinkg gauta pranesimy apie didesn] intoksikacinj alkoholio poveikj vareniklinu gydytiems pacientams.

Priezastinis rySys tarp §iy reiskiniy ir vareniklino vartojimo nenustatytas.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma priklausomybé nuo tabako

Bupropionas
Vareniklinas bupropiono pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos neveiké.

Nikotino pakeiciamoji terapija (NPT)

Rikoriams 12 dieny vartojusiy varenikling kartu su transderminiu NPT, statistiskai reik§mingai
sumazgjo paskutine tyrimo dieng iSmatuotas vidutinis sistolinis kraujosptidis (vidurkis — 2,6 mmHg).
Siame tyrime vartojant minétus vaistinius preparatus kartu dazniau, palyginti su vienu NPT, pasireiské
pykinimas, galvos skausmas, vémimas, galvos svaigimas, dispepsija ir nuovargis.

Ar saugu ir veiksminga CHAMPIX vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma
rukymo priklausomybég, netirta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Nedidelis kiekis duomeny nerodo vareniklino poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar)
naujagimiui (zr. 5.1 skyriy).

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu
vareniklino geriau nevartoti (zr. 5.1 skyriy).

Zindymas

Ar vareniklino prasiskverbia j motinos pieng, nezinoma. Su gyvinais atlikti tyrimai parode, kad
vareniklino prasiskverbia j pateliy piena. Sprendimg dél zindymo arba jo nutraukimo, CHAMPIX
vartojimo arba jo nutraukimo reikia priimti, jvertinus zindymo nauda kiidikiui ir gydymo CHAMPIX
nauda motinai.

Vaisingumas
Klinikiniy tyrimy duomeny apie vareniklino jtaka vaisingumui néra.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys, pagrijsti jprastiniais vaisingumo tyrimais su ziurkiy patelémis ir
patinais, pavojaus Zmogui neparode¢ (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CHAMPIX gali Siek tiek arba vidutiniskai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.
CHAMPIX gali sukelti galvos svaigima, mieguistuma ir trumpalaikj sgmonés praradima, taigi, gali
veikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientui patariama nevairuoti, nevaldyti
mechanizmy arba neuZsiimti kita pavojinga veikla, kol nezino, kaip vaistinis preparatas veikia minétus
jo gebéjimus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Rikymo nutraukimas (gydant ir negydant) susij¢s su jvairiais simptomais. Ligoniams, bandantiems
mesti rakyti, buvo tokiy sutrikimy, pavyzdziui: disforiné ar prislégta nuotaika, nemiga, dirglumas,
nusivylimas ar pyktis, nerimas, démesio sukaupimo sutrikimas, nerimastingumas, Sirdies ritmo
sulétejimas, apetito padidéjimas ar svorio padidéjimas. Nei pagal tyrimy su CHAMPIX plana, nei
analizuojant duomenis, nebuvo méginama atskirti nepageidaujamas reakcijas, susijusias su gydymu
vaistiniu preparatu, nuo reakcijy, grei¢iausiai susijusiy su nikotino vartojimo nutraukimu.
Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos jvertinus prieSregistraciniy 2—3 fazés tyrimy duomenis,
atnaujintus jungtiniais duomenimis, gautais i§ 18-kos placebu kontroliuojamy priesregistraciniy ir
poregistraciniy tyrimy, kuriuose dalyvavo apie 5000 vareniklinu gydyty pacienty.

Pacientams, vartojusiems rekomenduojamg 1 mg doz¢ du kartus per para po to, kai dozé buvo
palaipsniui padidinta, dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas reiSkinys buvo pykinimas (28,6%).
Daugeliu atvejy pykinimas pasireiSské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo ir, nutraukus gydyma, iSnyko savaime.

Nepageidaujamy reakcijy suvestiné lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nepageidaujamos reakcijos, kuriy vartojant vaistinj preparata pasireiské
dazniau nei vartojant placeba, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nezinomas
(negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)). Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas maZzéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemuy  Nepageidaujamos reakcijos

klasés

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas Nazofaringitas

Daznas Bronchitas, sinusitas

Nedaznas Grybelin¢ infekcija, virusiné infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Retas Sumazéjes trombocity skaicius

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas Svorio padid¢jimas, apetito sumazéjimas, apetito padidéjimas

Nedaznas Hiperglikemija

Retas Cukrinis diabetas, polidipsija

Psichikos sutrikimai

Labai daznas Sapny sutrikimas, nemiga

Nedaznas Savizudiskos mintys, agresyvumas, panikos reakcija, mastymo
sutrikimas, nerimastingumas, nuotaiky kaita, depresija*, nerimas*,
haliucinacijos*, lytinio potraukio sustipréjimas, lytinio potraukio
susilpnéjimas

Retas Psichoze¢, somnambulizmas, nejprastas elgesys, disforija, psichinés
veiklos sulétéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas

Daznas Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas, skonio pojii¢io sutrikimas

Nedaznas Traukuliai, drebulys, letargija, hipestezija

Retas Cerebrovaskulinis priepuolis, hipertonija, dizartrija, koordinacijos
sutrikimas, hipogeuzija, miego ir budrumo ciklo sutrikimas

Daznis nezinomas Trumpalaikis sgmonés praradimas.

Akiy sutrikimai

Nedaznas Konjunktyvitas, akies skausmas



Organy sistemuy  Nepageidaujamos reakcijos
klasés

Retas Skotoma, skleros spalvos pokytis, vyzdzio iSsiplétimas, Sviesos baime,
trumparegysté, aSarojimo sustipréjimas
Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas Spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedaznas Miokardo infarktas, kriitinés angina, tachikardija, perplakimai, Sirdies
plakimo padaznéjimas

Retas Priesirdziy virp¢jimas, ST segmento nusileidimas elektrokardiogramoje,

T bangos amplitudés sumazéjimas elektrokardiogramoje
Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas Kraujospudzio padidéjimas, kars¢io pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas Dusulys, kosulys

Nedaznas VirSutiniy kvépavimo taky uzdegimas, kvépavimo taky paburkimas,

disfonija, alerginis rinitas, gerklés dirginimas, nosies an¢iy paburkimas,
virsutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas, rinoréja

Retas Gerklés skausmas, knarkimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Pykinimas

Daznas Gastroezofaginio refliukso liga, vémimas, viduriy uzkietéjimas,

viduriavimas, pilvo jtempimas, pilvo skausmas, danty skausmas,
dispepsija, viduriy pitimas, burnos dzitivimas

Nedaznas Kraujingos iSmatos, gastritas, tuStinimosi pokyciai, raugéjimas, aftinis
stomatitas, danteny skausmas.

Retas Vémimas krauju, iSmaty pokyc¢iai, liezuvio apnasos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas ISbérimas, niezéjimas

Nedaznas Eritema, spuogai, per smarkus prakaitavimas, prakaitavimas naktj

Retas Sunkios odos reakcijos, jskaitant Stivenso ir DZonsono sindroma bei

daugiaformg¢ eritemg, angioneuroziné edema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Artralgija, mialgija, nugaros skausmas

Nedaznas Raumeny spazmai, skeleto, raumeny ir kriitinés skausmas.

Retas Sanariy sastingis, kostochondritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas Polakiurija, daznas Slapinimasis naktj

Retas Glikozurija, poliurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas Menoragija

Retas I$skyros 1§ maksties, lytinés funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas Kritinés skausmas, nuovargis

Nedaznas Kritinés diskomfortas, panaSus j gripg negalavimas, kar§¢iavimas,
astenija, negalavimas

Retas Salgio pojiitis, cistos

Tyrimai

Daznas Nenormaliis kepeny funkcijos tyrimo duomenys

Retas Nenormaliis spermos tyrimo duomenys, padidéjes C reaktyviojo baltymo

kiekis, kalcio koncentracijos kraujyje sumazéjimas
*Daznis jvertintas grupés stebéjimo tyrimuose, po vaistinio preparato patekimo j rinka.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi



pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy prie§ vaistinio preparato patekima j rinkg metu perdozavimo atvejy nepastebéta.
Perdozavimo atveju, prireikus reikia taikyti jprastines palaikomasias priemones.

Vareniklinas buvo pasalinamas dializés metu ligoniams, kuriems diagnozuota galutiné inksty ligos
stadija (zr. 5.2 skyriy), visgi dializés taikymo perdozavimo atveju patirties néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, vaistai priklausomybés sutrikimams
gydyti, vaistiniai preparatai priklausomybei nuo nikotino gydyti, ATC kodas — NO7B A03.

Veikimo mechanizmas

Vareniklinas pasizymi dideliu afinitetu ir selektyvumu neurony o4p2 nikotino acetilcholino
receptoriams ir yra dalinis agonistas — medziaga, kuriai biidingas ir agonistinis veikimas, Siek tiek
silpnesnis nei nikotino, ir, kai kartu yra ir nikotino, antagonistinis veikimas.

Elektrofiziologiniy tyrimy in vitro ir neurocheminiy tyrimy in vivo duomenimis, vareniklinas
prisijungia prie neurony a4f2 nikotino acetilcholino receptoriy bei stimuliuoja receptorius, bet Zymiai
silpniau nei nikotinas. Nikotinas konkuruoja dé¢l ty paciy a4p2 nAChR prisijungimo viety, bet
vareniklino afinitetas didesnis. Taigi vareniklinas gali veiksmingai slopinti nikotino gebéjima pilnai
suzadinti 042 receptorius ir mezolimbing dopamino sistema, rikymo suzadinama ir sukeliama
nervinj mechanizma. Vareniklinas labai selektyvus ir daug stipriau susijungia su a4p2 receptoriy
potipiu (Ki = 0,15 nM), nei su kitais daznai pasitaikanciais nikotino receptoriais (a3p4 Ki = 84 nM, a7
Ki= 620 nM, alpyd Ki = 3400 nM) ar su nenikotino receptoriais ir perneséjais (Ki >1 uM), isskyrus
5-HT3 receptorius (Ki =350 nM).

Farmakodinaminis poveikis

CHAMPIX veiksmingumas metant riikyti priklauso nuo vareniklino dalinio agonizmo a4p2 nikotino
receptoriams, nes prisijungus sukeliamas poveikis, kurio pakanka potraukio ir nutraukimo
simptomams palengvinti (agonistinis veikimas), ir kartu nikotino prisijungimo prie 042 receptoriy
blokados, nes sumaz¢ja pasitenkinima sukeliantis ir suzadinamasis rikymo poveikis (antagonistinis
veikimas).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Medikamentinio gydymo metant rikyti sékmés tikimybé didesné pacientams, kurie apsisprendg mesti
rukyti ir sulaukia papildomy patarimy bei palaikymo.

CHAMPIX veiksmingumas metant rikyti tirtas 3 klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo ilgameciai
cigareCiy rikoriai (= 10 cigareciy per para) metu. Du tukstanciai Sesi Simtai devyniolika

(2619) pacienty vartojo po 1 mg CHAMPIX du kartus per parg (dozé buvo padidinama per pirmag
gydymo savaitg), 669 pacientai vartojo po 150 mg bupropiono du kartus per parg (dozé irgi buvo
padidinama) ir 684 pacientai vartojo placeba.



Dviejy identiSky dvigubai aklu biidu atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo numatyta palyginti
CHAMPIX (1 mg du kartus per para), pailginto atpalaidavimo bupropiono (150 mg du kartus per parg)
ir placebo veiksminguma metant riikyti. Siy 52 savai¢iy trukmés tyrimy metu pacientai buvo gydomi
12 savaiéiy, po to buvo 40 savai¢iy fazé be gydymo.

Pirminé dviejy tyrimy vertinamoji baigtis buvo patvirtinta anglies monoksido (CO) tyrimu, kai
neriikoma 4 savaites (4W-CQR) laikotarpyje nuo 9 iki 12 savaités. Pirminé vertinamoji baigtis rodo,
kad CHAMPIX statistikai reikSmingai pranaSesnis uz bupropiong ir placeba.

Po 40 savaiciy be gydymo fazés, svarbiausia antriné abiejy tyrimy vertinamoji baigtis buvo
tebesitgsiancios abstinencijos daznis (TA) 52 savaite. TA buvo asmeny, kurie neriiké (neuztrauké nei
vieno cigaretés dimo) nuo 9 iki 52 savaités ir kuriems nustatytas > 10 ppm iskvépimo CO rodmuo,
tarp visy asmeny. 1 ir 2 tyrimy 4W-CQR (9-12 savaitémis) ir TA daznis (9-52 savaitémis) atsispindi
toliau esancioje lenteléje.

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

4W CQR TA 9-52 sav. 4W CQR TA 9-52 sav.
CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropionas 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebas 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Sansy santykis 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX, palyginti su placebu | p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Sansy santykis 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX, palyginti su p<0,0001 |p=0,0640 p<0,0001 | p=0,0062
bupropionu

Pacientai, kuriems pasireiské potraukis, nutraukimo simptomai ar ritkymo poveikio sustipréjimas

1 ir 2 tyrimy aktyvaus gydymo metu potraukis ir nutraukimo simptomai Zymiai sumazéjo ligoniams,
kurie buvo atsitiktiniu buidu atrinkti ir vartojo CHAMPIX, palyginti su vartojusiais placeba. Be to,
CHAMPIX, palyginti su placebu, smarkiai sumazino rilkymo poveikio sustipréjima, dél kurio gydymo
metu rukantis pacientas gali niekada nemesti riikkyti. Vareniklino jtaka potraukiui, nutraukimo
simptomams ir rikymo poveikio sustipréjimui ilgalaikés stebéjimo be gydymo fazés metu vertinama
nebuvo.

Abstinencijos palaikomojo gydymo tyrimas

Treciu tyrimu jvertinta papildomo 12 savai¢iy gydymo CHAMPIX nauda abstinencijos palaikymui.
Siame tyrime pacientai (n = 1927) 12 savaiéiy atviru bidu vartojo po 1 mg CHAMPIX du kartus per
para. Pacientai, kurie mete riikyti 12-tg savaite, papildomas 12 savaiciy atsitiktiniu biidu buvo
suskirstyti j grupes ir vartojo arba CHAMPIX (1 mg du kartus per parg), arba placeba (bendra tyrimo
trukmé 52 savaités).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo anglies monoksido (CO) nustatymas, tebesitgsiancios abstinencijos
daznis nuo 13 savaités iki 24 savaités dvigubai aklu btidu atliktos gydymo fazés metu. Svarbiausia
antriné vertinamoji baigtis buvo tebesitgsiancios abstinencijos (TA) daznis nuo 13 savaités iki 52
savaités.

Sis tyrimas parodé, kad papildomas 12 savai¢iy palaikomasis gydymas 1 mg CHAMPIX du kartus per
para pranaSesnis metant rukyti uz placeba. PranaSumas, palyginti su placebu, pagal TA isliko per visas

52 savaites. Svarbiausi duomenys apibendrinti toliau esancioje lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant CHAMPIX gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Skirtumas Sansy santykis
n=602 n=604 (P195%) (P195%)
TA* 13-24 sav. 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%)  (1,95%, 3,15%)
TA* 13 52 sav. 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(14%, 12,5%)  (1,07%, 1,70%)
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*TA: tebesitgsiancios abstinencijos daznis

Remiantis ribota §iuo metu turima vaistinio preparato vartojimo klinikine patirtimi, CHAMPIX
veiksmingumo juodaodziams Zzmonéms nustatyti negalima.

Lanksti ritkymo metimo data nuo pirmos iki penktos savaités

Buvo jvertintas vareniklino veiksmingumas ir saugumas riikkantiems asmenims, kurie galéjo lanks¢iai
nuspresti, kada mesti rikyti nuo pirmos iki penktos gydymo savaités. Sio 24 savaiéiy tyrimo
duomenimis, pacientai buvo gydyti 12 savaiciy, o po to 12 savaiciy stebéti fazés be gydymo metu.

4 savaiCiy (9-12 savai¢iy) TAD vareniklino ir placebo grupéje buvo atitinkamai 53,9 % ir 19,4 %
(skirtumas = 34,5 %, 95 % PI: 27,0 %-42,0 %), 9-24 savait¢ TA buvo 35,2 % (vareniklino grupéje),
palygini su 12,7 % (placebo grupéje) (skirtumas = 22,5 %, 95 % PI: 15,8 %-29,1 %). Pacientams,
kurie nenori arba negali mesti rukyti per 1-2 savaites, galima patarti pradéti gydymga ir savarankiskai
pasirinkti rilkymo metimo datg per 5 savaiciy laikotarpij.

Tyrimas su pakartotinai CHAMPIX gydomais pacientais

CHAMPIX nauda buvo nustatoma atliekant dvigubai aklg, placebu kontroliuojama tyrimg su

494 pacientais, kurie anks¢iau bandé mesti rukyti vartodami CHAMPIX ir kuriems arba nepavyko,
arba jie v¢l pradéjo rukyti pasibaigus gydymo laikotarpiui. Pacientai, kuriems anks¢iau gydantis
pasireiSké susirtipinimg kelian¢iy nepageidaujamy reakcijy, j tyrimg nejtraukti. Pacientai santykiu 1:1
buvo atsitiktinai atrinkti 12 gydymo savaiciy du kartus per parg vartoti 1 mg CHAMPIX (N = 249)
arba placeba (N = 245) ir pasibaigus gydymo laikotarpiui buvo stebimi dar iki 40 savaiciy. | §j tyrima
jtraukti pacientai anksc¢iau buvo vartoje CHAMPIX siekdami mesti riikyti (maziausia visa gydymo
trukmé — dvi savaités) maziausiai pries tris ménesius iki pradéjo dalyvauti tyrime ir riikké bent keturias
savaites.

CHAMPIX gydytiems pacientams nustatytas pranasesnis CO tyrimu patvirtintos abstinencijos daznis
tiek 9—12 savaitémis, tick 9-52 savaitémis, palyginti su placebu gydytais pacientais. Pagrindiniai

rezultatai nurodyti lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant CHAMPIX gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Sansy santykis (PI 95 %),
n =249 n =245 p verte
TA* 9-12 sav. 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55),
p <0,0001
TA* 9-52 sav. 20,1 % 3,3 % 9,00 (3,97, 20,41),
p <0,0001

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Palaipsninis ritkymo metimo biidas

CHAMPIX nauda buvo vertinama atliekant 52 savaiciy dvigubai akla, placebu kontroliuojama tyrimag
su 1 510 tiriamyjy, kurie negaléjo ar nenoréjo mesti ritkyti per keturias savaites, taciau noréjo mesti
rukyti per 12 savaiciy, palaipsniui mazindami rikymy kiekj. Tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti

24 savaites du kartus per para vartoti po 1 mg CHAMPIX (N = 760) arba placebo (N = 750) ir
pasibaigus gydymo laikotarpiui buvo stebimi dar iki 52 savaités. Tiriamiesiems buvo nurodyta iki
pirmyjy keturiy gydymo savai¢iy pabaigos bent 50 proc. sumazinti surikomy cigareciy skaiciy, o
véliau, nuo ketvirtos iki astuntos gydymo savaités, jy skai¢iy sumazinti dar 50 proc., siekiant visiskos
abstinencijos 12 savai¢iy laikotarpio pabaigoje. Po pirminio 12 savaiciy rikymo sumazinimo
laikotarpio tiriamieji gydési dar 12 savai¢iy. Palyginti su placebu, CHAMPIX gydyty tiriamyjy
grupéje tebesitesiancCios abstinencijos daznis buvo Zymiai didesnis. Pagrindiniai rezultatai nurodyti
lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant Champix gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Sansy santykis (PI 95 %),
n =760 n =750 p verté
TA* 15-24 sav. 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09, 12,53),

p <0,0001
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TA* 21-52 sav. 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94, 5,50),
p <0,0001

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Sio tyrimo metu nustatytos CHAMPIX saugumo savybés atitiko prie§ vaistiniam preparatui patenkant
1 rinka atlikty tyrimy duomenis.

Asmenys, sergantys Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga

CHAMPIX buvo jvertintas atlikus atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklus placebu kontroliuojamuosius
tyrimus su tiriamaisiais, kuriems anksc¢iau kaip prie§ 2 ménesius buvo diagnozuota stabili
kardiovaskuliné liga (kitokia nei arba esanti kartu su hipertenzija). Tiriamieji atsitiktiniu btidu buvo
suskirstyti j grupes ir 12 savaiciy vartojo CHAMPIX 1 mg doze du kartus per parg (n = 353) arba
placeba (n = 350), o véliau buvo stebéti 40 savaiciy po gydymo. Keturiy savaic¢iy TAD vareniklino ir
placebo grupéje buvo atitinkamai 47,3 % ir 14,3 %, o TA 9-52 savaitémis buvo 19,8 % (vareniklino
grupéje), palygini su 7,4 % (placebo grupéje).

Komitetas aklu budu iSnagrinéjo mirciy ir sunkius kardiovaskulinius reiskinius. Gydymo metu (arba
per 30 dieny laikotarpj po gydymo) kurioje nors gydymo grupéje > 1 % daznumu pasireiské isvardyti
iSnagrinéti reiSkiniai: nemirtinas miokardo infarktas (atitinkamai 1,1 %, palyginti su 0,3 % vartojant
CHAMPIX ir placebg) ir gydymas ligoninéje dél kriitines anginos (0,6 %, palyginti su 1,1 %). Buvo
iSnagrinéti reiskiniai per 52 savaiciy stebéjimo be gydymo laikotarpj, jskaitant butinybe atlikti
vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos procediirg (2,0 %, palyginti su 0,6 %), gydymga ligoninéje
deél kratines anginos (1,7 %, palyginti su 1,1 %) ir pirma kartg diagnozuota periferiniy kraujagysliy
liga (PKL) arba priéemimas PKL procediirai (1,4 %, palyginti su 0,6 %). Kai kuriems pacientams
prireiké atlikti vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos procediirg taikant nemirtino miokardo
infarkto ir anginos gydyma ligoninéje. Kardiovaskuliné mirtis istiko 0,3 % pacienty CHAMPIX
grupéje ir 0,6 % pacienty placebo grupéje per 52 savaiciy gydymo kursg tyrimo metu.

Buvo atlikta 15 klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo gydyta > 12 savaiciy ir dalyvavo 7 002 pacientai

(4 190 vartojo CHAMPIX, 2 812 — placebg), duomeny metaanalizé, siekiant sistemingai jvertinti
CHAMPIX kardiovaskulinj sauguma. Metaanalizé apémé anksc¢iau aprasyto tyrimo, kuriame dalyvavo
pacientai, sergantys stabilia kardiovaskuline liga, duomenis.

I pagrinding kardiovaskulinio saugumo analiz¢ buvo jtraukti jungtinés vertinamosios baigties didziyjy
nepageidaujamy kardiovaskuliniy reiskiniy (DNKYV), apibidinamy kardiovaskuline mirtimi, nemirtinu
MI ir nemirtinu insultu, atsiradimas ir laikas. Siuos j vertinamaja baigt] jtrauktus reiskinius koduotu
biidu nagrin¢jo nepriklausomas komitetas. Apskritai gydant tyrimo metu pasireiské nedaug DNKV,
jtraukty ] metaanalize (7 atvejy vartojant CHAMPIX [0,17 %]; 2 atvejai vartojant placeba [0,07 %]).
Be to, nedidelis skai¢ius DNKYV pasireiske iki 30 pary po gydymo (13 atvejy vartojant CHAMPIX
[0,31 %]; 6 atvejai vartojant placeba [0,21 %]).

Metaanalizé parodé, kad dél CHAMPIX ekspozicijos DNKYV santykiné rizika pacientams gydymo
metu buvo 2,83 (95 % pasikliautinasis intervalas nuo 0,76 iki 10,55, p = 0,12), o pacientams iki 30
pary po gydymo — 1,95 (95 % pasikliautinasis intervalas nuo 0,79 iki 4,82, p = 0,15). Tai atitiko
apskaiciuotajj padidéjimag 6,5 DNKYV reiskiniais ir 6,3 DNKYV reiskiniais per 1 000 paciento mety,
atsizvelgiant j ekspozicijg. DNKV santykiné rizika buvo didesn¢ pacientams, kurie rukeé ir turéjo
papildomy kardiovaskulinés rizikos veiksniy, palyginti su tais pacientais, kurie ruke, bet netur¢jo kity
kardiovaskulinés rizikos veiksniy. Remiantis metaanalizés duomenimis, mirtingumas dél visy
priezasciy (6 atvejai vartojant CHAMPIX [0,14 %]; 7 atvejai vartojant placebg [0,25 %]) ir
kardiovaskulinis mirtingumas (2 atvejai vartojant CHAMPIX [0,05 %]; 2 atvejai vartojant placeba
[0,07 %]) CHAMPIX grupése, palyginti su placebo grupémis, buvo panasis.

Kardiovaskulinio saugumo jvertinimo tyrimas asmenims, kuriems anksciau buvo pasireiske psichikos
sutrikimy arba jy nebuvo

Kardiovaskulinis (KV) CHAMPIX saugumas jvertintas tyrime su asmenimis, kuriems ankséiau buvo
pasireiske psichikos sutrikimy arba jy nebuvo (pirminis tyrimas; zr. Neuropsichinis saugumas

5.1 skyriuje), ir jo testiniame tyrime nevartojant vaistiniy preparaty (kardiovaskulinio saugumo
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vertinimo tyrime), j kurj buvo jtraukti 4595 i§ 6293 tiriamyjy, baigusiy pirminj tyrimg (N = 8058);
tiriamieji stebéti iki 52 savaités pabaigos. 1749 (21,7 %) i$ visy pirminiame tyrime gydyty pacienty
turéjo viduting KV rizika, o 644 (8,0 %) — didelg KV rizika, nustatyta pagal Freminghemo
(Framingham) skale.

Pagrindin¢ KV vertinamoji baigtis buvo trukme iki didziojo nepageidaujamo kardiovaskulinio
(DNKYV) reiskinio, apibiidinamo kardiovaskuline mirtimi, nemirtinu miokardo infarktu arba nemirtinu
insultu gydymo metu. Mirtis ir kardiovaskulinius reiskinius koduotu biidu nagrinéjo nepriklausomas
komitetas.

Lenteléje toliau parodytas DNKYV reiskiniy daznis ir santykiné rizika, palyginti su placebu visose
gydymo grupése gydymo metu, bei jungtiné verté gydymo metu plius 30 pary ir iki tyrimo pabaigos.

CHAMPIX Bupropionas NPT Placebas
N=2016 N =2006 N =2022 N=2014
Gydymo metu
g/l\iKV reiskiniai, n 1 (0.05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0.20)
0

Santykiné rizika 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95 % PI), plg. su

placebu

Gydymo metu plius 30 pary

DNKYV reiskiniai,n | 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
(%)

Santykiné rizika 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95 % PI), plg. su
placebu

Iki tyrimo pabaigos

DNKV reiskiniai, n | 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
(%)

Santykineé rizika 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95 % PI), plg. su
placebu

CHAMPIX, bupropiono ir NPT vartojimas nebuvo susijes su padidéjusia KV nepageidaujamy
reiSkiniy (NR) rizika riikantiesiems, gydytiems iki 12 savaiciy ir stebétiems iki 1 mety, palyginti su
placebu, nors dél santykinai mazo bendrojo reiskiniy skai¢iaus sgsajos visiskai atmesti negalima.

Asmenys, sergantys lengva ar vidutinio sunkumo létine obstrukcine plauciy liga (LOPL)

CHAMPIX (1 mg du kartus per parg) veiksminga ir saugu vartoti metantiems riikyti asmenims,
sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo LOPL. Siy 52 savaites trukusiy tyrimy metu pacientai buvo
gydyti 12 savaiciy ir po to 40 savaiciy stebéti stebéjimo fazés be gydymo metu. Pirminé vertinamoji
tyrimo baigtis buvo anglies monoksido (CO) nustatymas, 4 savaites tebesitgsian¢ios abstinencijos
daznis (4 S TAD) nuo 9 savaités iki 12 savaités, o svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo
tebesitesianti abstinencija (TA) nuo 9 savaités iki 52 savaités. Vareniklino saugumo savybés buvo
panasios ] nustatytas kity tyrimy su bendrgja populiacija metu.

4 S TAD (nuo 9 savaités iki 12 savaités) ir TA daznis (nuo 9 savaités iki 52 savaités) parodyti toliau
esancioje lenteléje.

4 S TAD TA 9-52 sav.
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Placebas (n =251) 8,8 % 5,6 %
Sansy santykis 8,40 4,04
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(CHAMPIX, palyginti su p <0,0001 p <0,0001
lacebu)

Tyrimas su tiriamaisiais, anksciau sirgusiais didziosios depresijos sutrikimu

Vareniklino efektyvumas buvo patvirtintas atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 525 tiriamieji, sirgusieji didZigja depresija per pastaruosius 2 metus arba §iuo metu
besigydantys. Nutraukimo daznis $ioje populiacijoje buvo panasus su tuo apie kuriuos buvo pranesta
bendroje populiacijoje. Besitesiantis abstinensijos daznis tarp 9-12 savaités buvo 35.9% tiriamiesiems
vartojusiems varenikling ir 15,6% placebo grup¢je (OR 3.35 (95% CI 2.16-5.21) ir tarp 9-52 savaités
buvo 20,3% ir 10,4% atitinkamai (OR 2.36 (95% CI 1.40-3.98). Dazniausiai pasitaikantys
nepageidaujami reiskiniai (> 10 %) tiriamiesiems, vartojusiems varenikling, buvo pykinimas (27,0 %,
palyginus su 10,4 % vartojusiy placeba), galvos skausmas (16,8 % palyginus su 11,2 %), nenormalis
sapnai (11,3 % palyginus su 8,2 %), nemiga (10,9 %, palyginus su 4,8 %) ir dirglumas (10,9 %
palyginus su 8,2 %). Psichiatrijos skalés neparodé jokiy skirtumy tarp vareniklino ir placebo grupiy ir
jokio bendro depresijos ar psichikos simptomy pablogéjimo tyrimo metu abiejose gydymo grupése.

Tyrimas su tiriamaisiais, kuriems diagnozuota stabili Sizofrenija arba Sizoafektinis sutrikimas
Vareniklino saugumas ir toleravimas buvo jvertinti dvigubai aklame tyrime, kuriame dalyvavo

128 rukaliai, kuriems diagnozuota stabili Sizofrenija arba Sizoafektinis sutrikimas, vartojantys vaistiniy
preparaty psichozei gydyti; pacientai, buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes santykiu 2:1 ir

12 savaiéiy vartojo varenikling (po 1 mg du kartus per parg) arba placeba, o véliau 12 savai¢iy buvo
stebéti nevartojantys vaistinio preparato.

DaZniausi nepageidaujami reiskiniai tiriamiesiems, vartojantiems varenikling, buvo pykinimas

(23,8 %, palyginti su 14,0 % vartojant placebg), galvos skausmas (10,7 %, palyginti su 18,6 %
vartojant placebg) ir vémimas (10,7 %, palyginti su 9,3 % vartojant placeba). [vertinus neuropsichinius
nepageidaujamus reiskinius, apie kuriuos buvo pranesta, nemiga buvo vienintelis reiSkinys, bet kurioje
gydymo grupéje pasireiskes > 5 % tiriamyjy ir didesniu daznumu vareniklino nei placebo grupéje (9,5
%, palyginti su 4,7 %).

Apskritai, jvertinus pagal psichiatrijos skales, nei vienoje gydymo grupéje nebuvo Sizofrenijos
pablogéjimo ir nebuvo ekstrapiramidiniy simptomy pokyciy.

Vareniklino grupéje, palyginti su placebo grupe, didesné dalis tiriamyjy pranes$é apie savizudiskas
mintis arba elgesj prie§ pradedant tyrimg (gyvenimo anamnezéje) ir baigus aktyvaus gydymo
laikotarpj (po 33-85 pary gydymo paskutiniosios vaistinio preparato dozés pavartojimo). Su
savizudybe siejamo elgesio daznis aktyvaus gydymo laikotarpio metu vareniklinu gydyty ir placeba
vartojusiy tiriamyjy grupése buvo panasus (atitinkamai 11 %, palyginti su 9,3 %). Tiriamyjy, kuriems
pasireiSké su savizudybe siejami reiskiniai, procentiné dalis aktyvaus gydymo laikotarpio metu,
palyginti su laikotarpiu po gydymo, vareniklino grupéje nepakito. Placebo grupéje Si procentine dalis
buvo mazesné laikotarpiu po gydymo. Nors jvykdyty savizudybiy nebuvo, nustatytas vienas bandymas
zudytis vareniklino vartojusiam pacientui, kurio gyvenimo anamnezéje buvo keletas tokiy bandymy.
Riboty Sio vienintelio rikymo nutraukimo tyrimo duomeny nepakanka, kad biity galima padaryti
galutines iSvadas apie vaistinio preparato sauguma pacientams, kuriems yra diagnozuota Sizofrenija
arba Sizoafektinis sutrikimas.

Neuropsichinio saugumo tyrimas su asmenimis, turéjusiais ir neturéjusiais psichikos sutrikimy
Vareniklinas jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu aktyviuoju, placebu kontroliuojamu tyrimu,
kuriame dalyvavo pacientai, turéje psichikos sutrikimy (psichiatrijos pacienty grupé, N=4074), ir
pacientai, neturéje psichikos sutrikimy (ne psichiatrijos pacienty grupe, N=3984). 18—75 mety amziaus
10 ir daugiau cigareciy per parg suriikantys tiriamieji atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 1:1:1:1
suskirstyti j vareniklino 1 mg 2x per para, bupropiono SR 150 mg 2x per para, nikotino
pakeiciamosios terapijos (NPT) pleistro 21 mg per parg maZzinant doze arba placebo grupe. Gydymo
laikotarpis truko 12 savaiciy, po gydymo pacientai stebéti dar 12 savaiciy.

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis buvo neuropsichiniy (NPs) nepageidaujamy reiskiniy sudétiniai
rezultatai. Vertinti Sie NPs nepageidaujami reiskiniai: sunkiis nerimo, depresijos, nejprastos savijautos
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arba priesiskumo atvejai ir (arba) vidutinio sunkumo arba sunkds azitacijos, agresijos, deliuzijy,
haliucinacijy, zmogzudystes jsivaizdavimo, manijos, panikos, paranojos, psichozés, savizudybés
jsivaizdavimo, savizudiSko elgesio atvejai arba nusizudymas.

Toliau lenteléje pateikiami sudétinés pirminés NPs nepageidaujamy reiskiniy vertinamosios baigties
ne psichiatrijos pacienty grupéje rezultatai pagal gydymo grupg ir rizikos skirtumai (RS) (95 % PI),
palyginti su placebu.

Be to, lentel¢je pateikiama pogrupio sudétiné didelio intensyvumo NPs nepageidaujamy reiskiniy
(NR) vertinamoji baigtis:

Ne psichiatrijos pacienty grupé
N =3984
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
Gydyty pacienty skaicius 990 989 1006 999
Sudétiné pirminé NPs NR
vertinamoji baigtis, 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,9) 24 (2,4)
n (%)
RS (95 % PI), plg. su -1,28 —-0,08 -0,21
placebu (=2,40; —0,15) (=1,37; 1,21) (-1,54; 1,12)
Sudétiné didelio
intensyvumo NPs NR 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vertinamoji baigtis, n (%)

NR — nepageidaujamas reiskinys; NPT = nikotino pakeiciamosios terapijos pleistras

Sudétinés vertinamosios baigties reiskiniy daznis visose gydymo grupése buvo mazas ir panasus j
daznj bet kurioje aktyviojo gydymo grupéje arba uz jj mazesnis, palyginti su placebu. Vareniklino,
bupropiono ir NPT skyrimas ne psichiatrijos grupés pacientams nebuvo susietas su reikSmingai
padidéjusia NPs nepageidaujamy reiSkiniy rizika, atsizvelgiant | sudéting pirming vertinamajg baigtj,
palyginti su placebu (95 % PI vertés buvo Zemesnés uz nulj arba lygios nuliui).

Asmeny, kuriems pasireiské su savizudiSkomis mintimis ir (arba) savizudisku elgesiu susijusiy
reiskiniy, jvertinty pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo vertinimo skale¢ (angl. Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS), kiekis procentais vareniklino ir placebo grupése gydymo
laikotarpiu bei stebéjimo laikotarpiu buvo panasSus. Tai parodyta lenteléje toliau.

Ne psichiatrijos pacienty grupé
N = 3984
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
N=990 N =989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gydymo laikotarpis
Ivertintyjy 988 983 996 995
skaiCius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudidkas 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
elgesys
Savizudiskas
clgesys 0 0 1 (0,1) 1(0,1)
Savizudiskos 7(0,7) 4(0,4) 3(0.3) 6 (0,6)
mintys ’ ’ ’ ’
Stebéjimo laikotarpis
Ivertintyjy 807 816 800 805
skaiCius
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Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudiSkas
elgesys

3(0,4)

2(0,2)

3(0,4)

4(0,5)

Savizudiskas
elgesys

0

1(0,1)

0

0

SavizudiSkos
mintys

3(0,4)

2(0,2)

3(0,4)

4 (0,5)

NPT = nikotino pakeiiamosios terapijos pleistras

Vienas savizudybés atvejis gydymo laikotarpiu uzfiksuotas asmeniui, gydytam placebu ne psichiatrijos

pacienty grupéje.

Toliau lenteléje pateikiami sudétinés pirminés NPs nepageidaujamy reiskiniy vertinamosios baigties
psichiatrijos pacienty grupéje rezultatai pagal gydymo grupe ir RS (95 % PI), palyginti su placebu.
Pateikiami ir atskiri vertinamosios baigties komponentai.

Be to, lenteléje pateikiama pogrupio sudétiné didelio intensyvumo NPs NR vertinamoji baigtis:

Psichiatrijos pacienty grupé
N =4074
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
Gydyty pacienty skaicius 1026 1017 1016 1015
Sudétiné pirminé NPs NR 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
vertinamoji baigtis, n (%)
RS (95 % PI), plg. su 1,59 1,78 0,37
[placebu (-0,42; 3,59) (=0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)
Pirminés NPs NR
vertinamosios baigties
komponentai, n (%): 5(0,5) 4(0,4)
nerimas® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
depresija® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
nejprasta savijauta® 0 0 0 0
priesiskumas® 25(2,4) 29 (2,9) 0 0
azitacija® 14 (1,4) 9(0,9) 21(2,1) 22 (2,2)
agresija® 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8 (0,8)
deliuzijos® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
haliucinacijos® 2(0,2) 2(0,2)
mintys apie 0 0
7zmogzudystes® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
manija® 7 (0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,0)
panika® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
paranoja® 4(0,4) 2(0,2) 0 2(0,2)
psichoze® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
savizudiSkas elgesys® 0 1(0,1)
savizudybés 5(0,5) 2(0,2)
jsivaizdavimas® 0 0 3(0,3) 2(0,2)
nusizudymas® 0 0
Sudétiné didelio
intensyvumo NPs NR 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)
vertinamoji baigtis, n (%)

NR - nepageidaujamas reiskinys; *laipsnis = didelio intensyvumo NR; *laipsnis = vidutinio ir didelio

intensyvumo NR; NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras

Remiantis praneSimais, psichiatrijos pacienty grupés tiriamiesiems visose gydymo grupése
pasireiske daugiau reiskiniy nei ne psichiatrijos pacienty grupés tiriamiesiems. Psichiatrijos
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pacienty grupéje sudétinés vertinamosios baigties reiskiniy daznis buvo didesnis kievienoje
aktyviojo gydymo grupg¢je, palyginti su placebu. Vis délto vareniklino, bupropiono ir NPT
skyrimas psichiatrijos grupés pacientams nebuvo susietas su reik§mingai padidéjusia NPs
nepageidaujamy reiskiniy rizika, atsizvelgiant j sudéting pirmine vertinama baigtj, palyginti su

placebu (95 % PI vertés buvo lygios nuliui).

Psichiatrijos pacienty grupéje asmeny, kuriems pasireiské su savizudiSkomis mintimis ir (arba)
savizudiSku elgesiu susijusiy reiskiniy, jvertinty pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo
vertinimo skal¢ (angl. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS), kiekis procentais
vareniklino ir placebo grupése gydymo laikotarpiu ir stebéjimo laikotarpiu buvo panasus. Tai
parodyta lenteléje toliau:

Psichiatrijos pacienty grupé

N =4074
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gydymo laikotarpis
Ivertintyjy 1017 1012 1006 1006
skaiéius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savisudickas 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
elgesys
Savizudiskas
clgesys 0 1 (0,1) 0 2(0,2)
Savizudiskos
mintys 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Stebéjimo laikotarpis
Ivertintyjy 833 836 824 791
skaiius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudickas 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
elgesys
Savizudiskas
clgesys 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Savizudiskos 14 (1,7) 4(0.,5) 9.(1,1) 11 (1,4)
mintys ’ ’ ’ ’

NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras

Apie savizudybés atvejus psichiatrijos pacienty grupéje pranesimy negauta.

Vareniklinu gydytiems asmenims dazniausiai pasireiske nepageidaujami reiskiniai Siame tyrime buvo

panasis ] pastebétus per tyrimus ikiregistraciniu laikotarpiu.

Abiejose grupése vareniklinu gydytiems pacientams nustatytas statistinis pranaSumas vertinant CO

tyrimu patvirtinta abstinencija per 9—-12 savaiciy laikotarpj ir 9-24 savaiciy laikotarpj, palyginti su

asmenimis, gydytais bupropionu, nikotino pleistru ir placebu (Zr. lentele toliau).

Pagrindiniy veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama Sioje lenteléje:

Ne psichiatrijos pacienty grupé

Psichiatrijos pacienty grupé

TA 9-12 /N (%)

Vareniklinas
Bupropionas
NPT

382/1005 (38,0 %)
261/1001 (26,1 %)
267/1013 (26,4 %)
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301/1032 (29,2 %)
199/1033 (19,3 %)
209/1025 (20,4 %)




Placebas

138/1009 (13,7 %)

117/1026 (11,4 %)

Gydymo metody palyginimas

: Sansy santykis (95 % PI), p verté

Vareniklinas, plg. su
placebu

Bupropionas, plg. su
placebu

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

NPT, plg. su placebu

Vareniklinas, plg. su
bupropionu

Vareniklinas, plg. su NPT

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

TA 9-24 n/N (%)

Vareniklinas
Bupropionas
NPT
Placebas

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 %)

Gydymo metody palyginimas

: Sansy santykis (95 % PI), p verté

Vareniklinas, plg. su
placebu

Bupropionas, plg. su
placebu

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

NPT, plg. su placebu

Vareniklinas, plg. su
bupropionu

Vareniklinas, plg. su NPT

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

1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047

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

TA = tebesitgsiancios abstinencijos daznis; PI = pasikliautinasis intervalas; NPT = nikotino
pakeiciamosios terapijos pleistras

Neuropsichinio saugumo metaanalizés ir stebéjimo tyrimai

Klinikiniy tyrimy duomeny analizés nepatvirtino sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikos padidéjimo
vartojant varenikling, palyginti su placebu. Be to, nepriklausomi stebéjimo tyrimai nepatvirtino
padidéjusios sunkiy neuropsichiniy reiSkiniy rizikos vareniklinu gydytiems pacientams, palyginti su
pacientais, kuriems buvo skiriama nikotino pakaitiné terapija (NPT) arba bupropionas.

Gydymo nutraukimas

Gydymo vareniklinu nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 11,4 %; palyginti su 9,7 %
placebo grupéje. Sioje grupéje gydyma dél dazniausiy nepageidaujamy reakcijy varenikling
vartojusiems pacientams nutraukti reikéjo: dél pykinimo (2,7 %, palyginti su 0,6 % placebo grupéje),
dél galvos skausmo (0,6 %, palyginti su 1,0 % placebo grupéje), dél nemigos (1,3 %, palyginti su

1,2 % placebo grupéje) ir dél nejprasty sapny (0,2 %, palyginti su 0,2 % placebo grupéje).

Klinikiniy tyrimy analizé

Atlikta 5 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy, kurivose dalyvavo 1907
pacientai (1130 vartojusiy varenikling, 777 — placebg), metaanalizé siekiant jvertinti mintis apie
savizudybe ir savizudiska elgesj pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo vertinimo skale (angl.
Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS). | metaanaliz¢ jtrauktas vienas tyrimas (N = 127),
kuriame dalyvavo Sizofrenija arba Sizoafektiniu sutrikimu sirge pacientai, ir kitas tyrimas (N = 525),
kuriame dalyvavo depresija sirge pacientai. Kaip pavaizduota toliau esancioje lenteléje, rezultatai
neparodé minciy apie savizudybe ir (arba) savizudisko elgesio daznio padidéjimo tarp pacienty, kurie
buvo gydomi vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas. IS 55 pacienty,
kuriems pasireiské mintys apie savizudybe arba savizudiskas elgesys, 48 (24 vartoj¢ vareniklino, 24 —
placebo) dalyvavo dviejuose tyrimuose, j kuriuos buvo jtraukiami anks¢iau $izofrenija / Sizoafektiniu
sutrikimu arba depresija sirge¢ pacientai. Keletas pacienty Siuos reiskinius i§sake kituose trijuose
tyrimuose (4 vareniklino, 3 — placebo grupéje).
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Pacienty skaicius ir min¢iy apie saviZudybe ir (arba) suicidinio elgesio rizikos santykis pagal
C-SSRS, remiantis 5 klinikiniy tyrimy, kuriy metu vareniklinas lygintas su placebu, metaanalize

Vareniklinas Placebas
(N=1130) (N =777)

Pacientai, kuriems pasireiské mintys apie savizudybe ir (arba)

suicidinis elgesys* [n (%)]** 28(2,5) 2763,
Paciento rilkymo metai 325 217
Rizikos santykis * (RS; 95 % PI) 0,79 (0,46, 1,36)

* I8 jy apie suicidinj elgesj pranes¢ po vieng tiriamaji kiekvienoje gydymo grupéje
** Pacientai, kuriems reiskiniai pasireiské iki 30 dieny po gydymo; % tyrimo metu nevertintas
# RS atvejy daznis per 100 paciento mety

Siekiant jvertinti vareniklino neuropsichinj sauguma, atlikta 18 dvigubai akly, atsitiktiniy imciy,
placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizé. | §j skai€iy jtraukti 5 pirmiau apraSyti tyrimai,
kuriuose naudota C-SSRS, tyrimuose dalyvavo 8521 pacientas (5072 vareniklino grupéje, 3449 —
placebo), kai kuriems i$ jy pasireiské psichikos sutrikimy. Rezultatai parodé panasy bendra
neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy daznj, i§skyrus miego sutrikimus, pacientams, gydytiems
vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas, rizikos santykis (RS) — 1,01
(95 % PI: 0,89-1,15). Apibendrinti $iy 18 tyrimy duomenys parodé¢ panasy atskiry psichiniy reiskiniy
daznj tarp pacienty, gydyty vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems skirtas placebas. Toliau
esancioje lenteléje nurodytos dazniausiai (> 1 %) registruoty nepageidaujamy reiskiniy kategorijos,
susijusios su psichiatriniu saugumu, i§skyrus miego sutrikimus.

Psichiniai nepageidaujami reiskiniai, pasireiskiantys > 1 % pacienty, remiantis apibendrintais
18 Kklinikiniy tyrimy duomenimis

Vareniklinas Placebas

(N=5072) (N =3449)
Nerimo sutrikimai ir simptomai 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresinés nuotaikos sutrikimai 179 (3,5) 108 (3,1)
Nuotaikos sutrikimai NKN* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NKN = niekur kitur neklasifikuojami
Skaicius (procentais) atitinka pacienty, kuriems pasireiské reiskinys, skaiciy

Stebéjimo tyrimai

Atliekant pakoreguotg keturiy stebé¢jimo tyrimy, kuriy kiekviename dalyvavo nuo 10 000 iki 30 000
varenikling vartojusiy pacienty, analiz¢ palyginta sunkiy neuropsichikos reiskiniy, jskaitant
hospitalizacijas dél neuropsichiniy reiskiniy ir mirtinus arba nemirtinus saves zalojimo atvejus, rizika
tarp pacienty, gydyty vareniklinu, palyginti su pacientais, gydytais NPT arba bupropionu. Visi tyrimai
buvo retrospektiniai kohortiniai tyrimai, juose dalyvavo anksciau psichikos ligomis sirge arba nesirge
pacientai. Visuose tyrimuose naudoti statistiniai metodai sieckiant kontroliuoti iSkraipanc¢ius veiksnius,
jskaitant preferencinj vareniklino paskyrimg lengvesniems pacientams, nors liekamyjy iSkraipancéiy
veiksniy galimybé¢ islieka.

Dviejuose i§ keturiy tyrimy nenustatytas skirtumas tarp hospitalizacijos dél neuropsichikos reiskiniy
rizikos tarp vareniklino vartotojy ir nikotino pleistry vartotojy (santykiné rizika [SR] 1,14; 95 %
pasikliautinasis intervalas [PI]: 0,56-2,34 (pirmajame tyrime) ir 0,76; 95 % PI: 0,40—1,46 (antrajame
tyrime). Galimybé nustatyti skirtumus Siuose dviejuose tyrimuose ribota. Treciajame tyrime vertinant
psichiniy nepageidaujamy reiskiniy, diagnozuoty vizito skubios pagalbos skyriuje arba ambulatoriniy
vizity metu, rizikg tarp varenikling vartotojy ir bupropiong vartotojy pacienty, skirtumas nenustatytas
(SR 0,85; 95 % PI: 0,55-1,30). Remiantis praneSimais po pateikimo j rinkg, bupropionas gali bti
susijes su neuropsichiniais nepageidaujamais reiskiniais.

Ketvirtajame tyrime nenustatyta didesnés mirtino ar nemirtino save Zalojancio elgesio rizikos poZymiy
(SR 0,88; 95 % PI: 0,52—1,49) pacientams, kuriems skirtas vareniklinas, palyginti su pacientais,
kuriems skirta NPT. Nustatyty savizudybiy daznis per tris ménesius nuo bet kurio medikamentinio
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gydymo pradzios buvo retas (du atvejai tarp 31 260 vareniklino vartotojy ir Sesi atvejai tarp 81 545
NPT vartotojy).

Néstumo kohorty tyrimas

Kohorty tyrime pagal populiacija kiidikiai, paveikti CHAMPIX in utero (N = 335), palyginti su
kidikiais, kuriy motinos riké néstumo metu (N = 78 412), ir kudikiais, gimusiais nerukanc¢ioms
motinoms (N = 806 438). Siame tyrime palyginus su kiidikiais, gimusiais riikiusioms né§tumo metu
motinoms, ktidikiams, paveiktiems CHAMPIX in utero, nustatyta maziau jgimty sklaidos trikumy
(3,6 % plg. su 4,3 %), negyvagimiy (0,3 % plg. su 0,5 %), prieslaikinio gimimo (7,5 % plg. su 7,9 %),
per mazo pagal gestacinj amziy vaisiaus (12,5 % plg. su 17,1 %) ir prieslaikinio vaisiaus dangaly
plysimo (3,6 % plg. su 5,4 %) atvejy.

Vaiky populiacija

Vareniklino veiksmingumas ir saugumas jvertinti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu
kontroliuojamu tyrimu su 312 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 12 iki 19 mety, kurie per 30 pary prie$
itraukimg ] tyrimg surtikydavo vidutiniskai ne maziau kaip 5 cigaretes per para ir kuriy biuklé pagal
Fagerstromo priklausomybés nuo nikotino skale jvertinta ne maziau kaip 4 balais. Pacientai
stratifikuoti pagal amziy (12—16 mety amziaus ir 17-19 mety amziaus) ir kiino mase (<55 kg ir

>55 kg). Po dviejy titravimo savai¢iy pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti j vareniklino vartojimo
grupe: sveriantieji >55 kg gavo po 1 mg du kartus per para (didelés dozés grupé) arba po 0,5 mg du
kartus per parg (mazos dozés grupé), o <55 kg sveriantys pacientai gavo po 0,5 mg du kartus per parg
(didelés dozés grupé) arba po 0,5 mg vieng kartg per parg (mazos dozés grupé). Pacienty gydymas
testas 12 savaiciy, po kuriy buvo 40 savaiciy trukmeés negydymo laikotarpis; viso tyrimo metu skirtas
amziui tinkamas konsultavimas.

Toliau lenteléje pateikiamas anksciau aprasyto vaiky tyrimo metu nustatytas tebesitgsiancios
abstinencijos (TA) daznio rezultaty palyginimas 9—12 savaiciy laikotarpiu (patvirtinta kotinino
Slapime testu) visos tyrimo populiacijos analizuoty duomeny im¢éiai ir 12—17 mety amziaus
populiacijai.

TA daZnis 9-12 (%) Visa imtis 12-17 mety amZiaus

n/N (%) imtis

n/N (%)

Didelé vareniklino dozé 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Maza vareniklino dozé 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebas 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Gydymo metody palyginimas TA daZnio 9-12 Sansy santykis (95 % PI) [p verté]
Didelé vareniklino dozg, plg. su 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
placebu
Maza vareniklino doz¢, plg. su 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
placebu

* Si verté nelaikyta statistiskai reik§minga. Pagal is anksto numatytas statistiniy skaiciavimy procediiras analizé
sustabdyta nustacius, kad gydymas didelémis vareniklino dozémis, plg. su placebu, statistiskai reik§mingo pranasumo visai
tyrimo populiacijai neparode.

PI = pasikliautinasis intervalas; N = atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty tiriamyjy skaiéius; n = skaiius tiriamyjy, kurie
9-12 savaitémis (imtinai) kiekvieno vizito metu nurodé nertik¢ ir nevartoje¢ kity gaminiy su nikotinu nuo paskutiniojo

tyrimo vizito / paskutiniojo kontakto (pagal nikotino vartojimo apras$a) ir bet kurio $iy vizity metu metimas rukyti
patvirtintas kotinino $lapime testu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia vareniklino koncentracija plazmoje jprastai susidaro per 3-4 valandas po vaistinio preparato
iSgérimo. Sveiky savanoriy, gérusiy kartotines dozes, organizme pusiausvyros apykaita nusistovéjo
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per 4 dienas. Absorbuojamas beveik visas iSgertas vaistinis preparatas, jo sisteminis prieinamumas
didelis. Maistas ir vartojimo laikas jtakos iSgerto vareniklino biologiniams prieinamumui jtakos
nedaro.

Pasiskirstymas

Vareniklinas pasiskirsto audiniuose jskaitant smegeny. Menamas pasiskirstymo tiiris nusistovéjus
pusiausvyros apykaitai - vidutiniskai 415 litry (%CV = 50). Maza dalis vareniklino prisijungia prie
plazmos baltymy (< 20%), nepriklausomai nuo amziaus ir inksty funkcijos. Vareniklinas prasiskverbia
pro grauziky placenta ir patenka j pieng.

Biotransformacija

Tik labai maZa dalis vareniklino metabolizuojama pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metu, 92%
nepakitusio vaistinio preparato i$siskiria su §lapimu, o metabolity pavidalu — maziau nei 10%. Slapime
biina nesvarbiy metabolity, jskaitant vareniklino N karbamoilgliukuronidg ir hidroksivarenikling.
Kraujotakoje btina 91% su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy. Kraujotakoje biina nesvarbiy
metabolity, jskaitant vareniklino N karbamoilgliukuronidg ir N gliukozilvarenikling.

Tyrimai in vitro rodo, kad vareniklinas neslopina citochromo P450 izofermenty (IC50 > 6400 ng/ml).
Tirtas Siy P450 izofermenty slopinimas: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4/5. Be to,
tyrimai su zmogaus kepeny lastelémis in vitro rodo, kad vareniklinas nesuzadina citochromo P450
1A2 ir 3A4 izofermenty. Todél nesitikima, kad vareniklinas keisty medziagy, kuriy didele dalj
metabolizuoja citochromo P450 izofermentai, farmakokinetika.

Eliminacija

Vareniklino pusinés eliminacijos laikas - mazdaug 24 valandos. Vareniklinas eliminuojamas pro
inkstus daugiausia glomeruly filtracijos, aktyvios sekrecija pro kanalélius, organiniy katijony pernaSos
(OKT2) budu (zr. 4.5 skyriy).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vienkartiniy (0,1-3 mg) ar kartotiniy (1-3 mg per parg) vareniklino doziy kinetika yra linijiné.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme

Specialiy ir populiacijos farmakokinetikos tyrimy duomenimis, kliniskai reik§mingy vareniklino
farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo amziaus, rasés, lyties, rikymo patirties ar kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, nenustatyta.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Kepenyse metabolizuojama tik maza vaistinio preparato dalis, taigi kepeny funkcijos sutrikimas
vareniklino farmakokinetikos veikti neturéty (zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Asmeny, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme vareniklino farmakokinetika
nepakito (kreatinino klirensas > 50 ml/min. ir < 80 ml/min.). Ligoniy, kuriems diagnozuotas vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas > 30 ml/min. ir < 50 ml/min.), organizme
vareniklino ekspozicija padidéjo 1,5 karto, palyginti su asmeny, kuriy inksty funkcija normali
(kreatinino klirensas > 80 ml/min.). Ligoniy, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas < 30 ml/min.), organizme vareniklino ekspozicija padidéjo 2,1 karto.
Vareniklinas efektyviai pasiSalino dializés metu i ligoniy, kuriems diagnozuota galutinés stadijos
inksty liga (GSIL), organizmo (Zr. 4.2 skyriy).

Senyvi Zzmonés
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Vareniklino farmakokinetika senyvy asmeny (65-75 mety), kuriy inksty funkcija normali, organizme
buvo panasi j jauny suaugusiyjy (zr. 4.2 skyriy). Apie senyvus ligonius, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
zr. 4.2 skyriy.

Vaiky populiacija

Buvo tirtos vienkartinés ir kartotiniy vareniklino doziy farmakokinetinés savybés 12-17 mety vaiky ir
paaugliy (imtinai) organizme, kurios buvo mazdaug proporcingos dozei, vartojant tiriamgsias paros
dozes nuo 0,5 mg iki 2 mg ribose. Pusiausvyros apykaitos vareniklino sisteminé ekspozicija paaugliy,
kuriy kiino masé buvo > 55 kg, organizme, jvertinta pagal 4UC-24), buvo panasi | tokia pat dozg
vartojanciy suaugusiyjy populiacijos. Vartojant 0,5 mg doze du kartus per parg, vidutiné pusiausvyros
apykaitos vareniklino paros ekspozicija paaugliy, kuriy kiino masé buvo < 55 kg, organizme buvo
didesn¢ (mazdaug 40 %), palyginti su nustatyta suaugusiyjy populiacijoje. CHAMPIX
nerekomenduojamas vaikams, nes jo veiksmingumas §iai populiacijai nejrodytas (Zr. 4.2 ir

5.1 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus jprastiniy ikiklinikiniy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad
kartotinés vaistinio preparato dozés zmogui neturi specifinio toksinio, genotoksinio poveikio ir
toksinio poveikio vaisingumui bei vaisiaus raidai. Ziurkiy patinams, 2 metus gavusiems vareniklino
dozes, nustatytas su doze susij¢s hibernomos (rudos spalvos riebalinis auglys) padaznéjimas.
Sumazéjo ziurkiy, vaikinimosi laikotarpiu gavusiy vareniklino, jaunikliy vislumas ir sustipréjo atsakas
klausos dirgiklius (Zr. 4.6 skyriy). Toks poveikis pasirei§ké tik tokiu atveju, kai ekspozicija gyviiny
organizme buvo daug didesné uz maksimalig zmogaus organizme, taigi klinikai tokio poveikio
reikSme yra maza. Ikiklinikiniai tyrimai parode¢, kad vareniklinas suzadina, nors silpniau nei nikotinas.
Klinikiniy tyrimy su Zmonémis duomenimis, piktnaudziavimo vareniklinu tikimybé maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 400
Triacetinas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukai: 2 metai.
Lizdinés plokstelés: 3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Lizdinés plokstelés: laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
DTPE buteliukas: Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Palaikomojo gydymo pakuoté

28 x 0,5 mg plévele dengty table¢iy PCTFE / PVC folijos lizdinés plokstelés, padengtos aliuminio
folija, antrinéje kar$tu budu hermetiSkai uzdarytoje kortelés pakuotéje.

56 x 0,5 mg plévele dengty tablec¢iy PCTFE / PVC folijos lizdinés plokstelés, padengtos aliuminio
folija, antrinéje kar$tu budu hermetiskai uzdarytoje kortelés pakuotéje.

56 x 0,5 mg plévele dengty tableciy didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileno
vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir aliuminio folijos / polietileno apsaugine plévele.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2006 m. rugséjo 26 d.

Paskutinio perregistravomo data 2016 m. birzelio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté, kurios dydis 5 mm x 10 mm.

Sviesiai melsvos, kapsulés pavidalo, abipus i§gaubtos tabletés su uzrasu ,,Pfizer* vienoje puséje ir
,»CHX 1.0 kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy priklausomybei nuo tabako gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra po 1 mg vareniklino du kartus per para, iki kurios dozé palaipsniui
padidinama per vieng savait¢ kaip nurodyta toliau.

1-3 dienos: po 0,5 mg vieng kartg per para.
4-7 dienos: po 0,5 mg du kartus per para.
Nuo 8 dienos iki gydymo pabaigos: po 1 mg du kartus per parg.

Pacientas turi pasirinkti data, kada mes rukyti. CHAMPIX paprastai reikia pradéti vartoti 1-2 savaités
pries Sig datg (zr. 5.1 skyriy). Pacientas turi vartoti CHAMPIX 12 savaiciy.

Pacientams, kurie sékmingai meté rikyti 12 savaités pabaigoje, apgalvojus galima skirti papildoma 12
savaic¢iy gydymo CHAMPIX po 1 mg doze¢ du kartus per para kursg abstinencijai palaikyti (zr. 5.1
skyriy).

Pacientams, kurie negali ar nenori mesti riikyti iskart, reikéty apsvarstyti galimybe taikyti palaipsninj
rikymo metimo budg. Pirmasias 12 gydymo savaiciy pacientai turéty sumazinti rikymy kiekj ir mesti
rukyti Sio gydymo laikotarpio pabaigoje. Véliau pacientai CHAMPIX turéty vartoti dar 12 savaiciy,
todél visas gydymo kursas turéty trukti 24 savaites (Zr. 5.1 skyriy).

Motyvuotiems pacientams, kuriems nepavyko mesti rikyti anks¢iau gydantis CHAMPIX arba kurie
vel pradéjo rukyti, gali pavykti vél pradéjus vartoti CHAMPIX (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kurie netoleruoja nepageidaujamy reakcijy, gali laikinai ar nuolat vartoti mazesne po 0,5 mg
CHAMPIX dozg¢ du kartus per parg.
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Nutraukus priklausomybés nuo rikymo gydyma, rizika, kad pacientas vél pradés riikyti, i§ pradziy
padidéja. Pacientams, kuriems yra didel¢ atkrycio rizika, reikia numatyti, kaip palaipsniui sumazinti
dozg (4.4 skyriy).

Senyvi zmonés

Senyviems pacientams dozés keisti nebtitina (zr. 5.2 skyriy). Senyviems pacientams inksty funkcijos
sutrikimo tikimybé didesné, todél skiriant vaistinj preparatg reikia jvertinti senyvo paciento inksty
bikle.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty funkcija

Ligoniams, kuriems diagnozuotas lengvas (kreatinino klirensas > 50 ml/min. ir < 80 ml/min.) ar
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas > 30 ml/min. ir < 50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
dozés keisti nebiitina.

Ligoniams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, kurie patiria
netoleruojamy nepageidaujamy reakcijy, doze galima sumazinti iki 1 mg vieng kartg per para.

Ligoniams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), rekomenduojama CHAMPIX doz¢ — 1 mg vieng karta per parg. Pirmas 3 dienas reikia
vartoti po 0,5 mg doze¢ vieng kartg per parg, po to doz¢ padidinti ir vartoti po 1 mg vieng kartg per
para. Pacienty, serganciy galutine inksty ligos stadija, gydymo CHAMPIX patirtis nepakankama, taigi
tokiy ligoniy §iuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas
Ligoniams, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebitina (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
CHAMPIX nerekomenduojama skirti vaikams, nes jo veiksmingumas $iai populiacijai nejrodytas (Zr.
5.11r 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

CHAMPIX reikia vartoti per burng, reikia nuryti visg tabletg¢ uzsigeriant vandeniu.
CHAMPIX galima iSgerti valgant arba be maisto.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis, kuris atsiranda, metus rukyti

Metus riikyti, vartojant ir nevartojant CHAMPIX, atsirandantys fiziologiniai poky¢iai, gali keisti kai
kuriy vaistiniy preparaty farmakokinetikg ar farmakodinamika, taigi gali prireikti keisti jy doz¢ (pvz.:
teofilino, varfarino, insulino). Rikymas suzadina CYP1A2 izofermentus, taigi metus rukyti, gali
padidéti CYP1A2 izofermenty substraty koncentracija kraujo plazmoje.

Neuropsichiniai simptomai

Elgesio ar mgstymo poky¢iai, nerimas, psichozé, nuotaiky kaita, agresyvus elgesys, depresija,
mastymas apie savizudybe ir savizudiskas elgesys bei bandymas zudytis pasireiSkeé po vaistinio
preparato patekimo ] rinkg pacientams, méginusiems mesti rikyti, vartojant CHAMPIX.

Atliktas didelis atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas aktyvusis placebu kontroliuojamas tyrimas,
siekiant palyginti sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikg pacientams, kurie anksciau turéjo psichikos

sutrikimy ir pacientams, kurie jy netur¢jo, jiems gydantis priklausomybe nuo rikymo vareniklinu,
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bupropionu, nikotino pakeic¢iamosios terapijos (NPT) pleistru arba placebu. Pirminé saugumo
vertinamoji baigtis buvo neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuos pranesta
poregistraciniu laikotarpiu, sudétinis rezultatas.

Vareniklino vartojimas pacientams, kurie anks¢iau turéjo psichikos sutrikimy ir kurie jy neturéjo,
nebuvo susietas su padidéjusia sunkiy neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy rizika, atizvelgiant j
sudéting pirming vertinamajg baigtj, palyginti su placebu (Zr. 5.1 skyriaus Farmakodinaminés
savybés dalj Tyrimas su asmenimis, turéjusiais ir neturéjusiais psichikos sutvikimy).

Depresiné nuotaika, retais atvejais susijusi su mgstymu apie savizudybe bei bandymu Zudytis, gali baiti
nikotino vartojimo nutraukimo simptomas.

Gydytojai turi atsizvelgti | sunkiy neuropsichiniy simptomy pasireiSkimo galimybe pacientams,
méginantiems mesti rukyti su gydymu ar be jo. Jei gydantis vareniklinu atsiranda sunkiy
neuropsichiniy simptomy, pacientai turi nedelsdami nutraukti vareniklino vartojima ir kreiptis |
sveikatos priezitiros specialista, kad vél biity jvertintas gydymas.

Anksciau turéti psichikos sutrikimai

Riikymo nustraukimas, vartojant ar nevartojant farmakologines priemones, buvo susij¢s su esamy
psichikos sutrikimy pasunkéjimu (pvz., depresija).

CHAMPIX rukymo nutraukimo tyrimais gauta duomeny apie pacientus, turéjusius psichikos sutrikimy
(zr. 5.1 skyriy).

Atliekant rikymo metimo klinikinj tyrimg dazniau pranesta apie anksciau psichikos sutrikimy
turéjusiems pacientams pasireiskusius neuropsichinius nepageidaujamus reiskinius, palyginti su
pacientais, kurie anksé¢iau psichikos sutrikimy neturéjo, nepriklausomai nuo gydymo biido (zr.
5.1 skyriy).

Pacientus, kuriems anks¢iau buvo psichikos sutrikimy, reikia gydyti atsargiai ir tokius pacientus reikia
tinkamai informuoti.

Priepuoliai

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta praneSimy apie pacientams,
kuriems anks¢iau buvo arba nebuvo pasireiske priepuoliai, gydantis CHAMPIX pasireiSkusius
priepuolius. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiske priepuoliai arba kita buklé, kuri gali
mazinti priepuoliy slenkstj, CHAMPIX vartoti reikia atsargiai.

Gydymo nutraukimas

Iki 3% pacienty CHAMPIX vartojimo nutraukimas baigiant gydyma buvo susijes su dirglumo
padidéjimu, noru uzsiriikyti, depresija ir (ar) nemiga. Skiriantis gydyma gydytojas apie tai turi
informuoti pacientg ir aptarti ar numatyti dozés sumazinimo palaipsniui biitinybe.

Kardiovaskuliniai reisSkiniai

CHAMPIX vartojantiems pacientams reikia nurodyti, kad jie pasakyty savo gydytojui apie naujus arba
sunkéjancius kardiovaskulinius simptomus ir nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
atsirasty miokardo infarkto arba insulto pozymiy ir simptomy (zr. 5.1 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta pranesimy apie pacientams, kurie vartojo varenikling,

reakcijy pozymiai yra veido, burnos (liezuvio, ltpy ir danteny), kaklo (ryklés ir gerklés) ir galtiniy
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patinimas. Gauta rety pranesimy apie gyvybei pavojingg angioneurozing edema, dél kurios sutrikus
kvépavimui, prireiké skubios medicininés pagalbos. Pacientai, kuriems atsiranda tokiy simptomy, turi
nutraukti gydymga vareniklinu ir nedelsdami kreiptis j sveikatos prieziiiros specialistus.

Odos reakcijos

Be to, po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta prane§imy apie pacientams, kKurie vartojo
varenikling, pasireiSkusias retas, bet sunkias odos reakcijas, jskaitant Stivenso ir DZonsono sindromg
bei daugiaforme eritema. Sios odos reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei, todél pacientai turi

nutraukti gydyma vos pasireiskus pirmiesiems odos iSbérimo ar odos reakcijos pozymiams ir
nedelsdami kreiptis j sveikatos prieziiiros specialistus.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Remiantis vareniklino savybémis ir iki Siol sukaupta klinikine patirtimi, kliniSkai reikSmingos
CHAMPIX sgveikos su kitais vaistiniais preparatais nebuvo. CHAMPIX ir kartu vartojamy toliau

i$vardyty vaistiniy preparaty dozés rekomenduojama nekeisti.

Tyrimy in vitro duomenimis, farmakokinetinés vareniklino sgveikos su medziagomis, visy pirma
metabolizuojamomis veikiant citochromo P450 izofermentams, nesitikima.

Be to, vareniklino metabolizmas lemia maziau nei 10% jo klirenso, taigi veikliosios medziagos, kurios
veikia citochromo P450 sistema, vargu, ar gali keisti vareniklino farmakokinetikg (Zr. 5.2 skyriy),
taigi, keisti CHAMPIX dozés greiCiausiai neprireiks.

Tyrimai in vitro parodé, kad gydomoji vareniklino koncentracija baltymy pernasos zmogaus inkstuose
neslopina. Taigi pro inkstus i$siskirian¢iy veikliyjy medziagy (pvz., metformino, Zr. toliau)
farmakokinetikos vareniklinas greiCiausiai neveikia.

Metforminas

Vareniklinas metformino farmakokinetikos neveiké. Metforminas vareniklino farmakokinetikos
neveike.

Cimetidinas

Dél sulétéjusio klirenso inkstuose 29% padidéjo kartu su cimetidinu vartojamo vareniklino sisteminé
ekspozicija. Asmenims, kuriy inksty funkcija normali, arba ligoniams, kuriems diagnozuotas lengvas
ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dél cimetidino vartojimo vareniklino dozés keisti

nerekomenduojama. Ligoniams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, cimetidino
vartoti kartu su vareniklinu negalima.

Digoksinas
Vareniklinas digoksino pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos neveike.
Varfarinas

Vareniklinas varfarino farmakokinetikos neveiké. Vareniklinas protrombino laiko (INR) neveiké.
Metus ritkyti, varfarino farmakokinetika gali pakisti (zr. 4.4 skyriy).
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Alkoholis
Klinikiniy tyrimy duomeny apie galimg vareniklino sgveika su alkoholiu yra nedaug. Po pateikimo j
rinkg gauta praneSimy apie didesn] intoksikacinj alkoholio poveikj vareniklinu gydytiems pacientams.

Priezastinis rySys tarp §iy reiskiniy ir vareniklino vartojimo nenustatytas.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma priklausomybé nuo tabako

Bupropionas
Vareniklinas bupropiono pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos neveiké.

Nikotino pakeiciamoyji terapija (NPT)

Rikoriams 12 dieny vartojusiy varenikling kartu su transderminiu NPT, statistiskai reik§mingai
sumazgjo paskutine tyrimo dieng iSmatuotas vidutinis sistolinis kraujosptidis (vidurkis — 2,6 mmHg).
Siame tyrime vartojant minétus vaistinius preparatus kartu dazniau, palyginti su vienu NPT, pasireiské
pykinimas, galvos skausmas, vémimas, galvos svaigimas, dispepsija ir nuovargis.

Ar saugu ir veiksminga CHAMPIX vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma
rukymo priklausomybé, netirta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Nedidelis kiekis duomeny nerodo vareniklino poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar)
naujagimiui (zr. 5.1 skyriy).

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu
vareniklino geriau nevartoti (Zr. 5.1 skyriy).

v

Zindymas

Ar vareniklino prasiskverbia j motinos piena, nezinoma. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad
vareniklino prasiskverbia j pateliy piena. Sprendimg dél Zindymo arba jo nutraukimo, CHAMPIX
vartojimo arba jo nutraukimo reikia priimti, jvertinus zindymo nauda kiidikiui ir gydymo CHAMPIX
nauda motinai.

Vaisingumas
Klinikiniy tyrimy duomeny apie vareniklino jtaka vaisingumui néra.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys, pagrijsti jprastiniais vaisingumo tyrimais su ziurkiy patelémis ir
patinais, pavojaus zmogui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CHAMPIX gali Siek tiek arba vidutiniskai veikti gebéjimag vairuoti ir valdyti mechanizmus.
CHAMPIX gali sukelti galvos svaigima, mieguistuma ir trumpalaikj sgmonés praradima, taigi, gali
veikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientui patariama nevairuoti, nevaldyti
mechanizmy arba neuZsiimti kita pavojinga veikla, kol nezino, kaip vaistinis preparatas veikia minétus
jo gebéjimus.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Rikymo nutraukimas (gydant ir negydant) susij¢s su jvairiais simptomais. Ligoniams, bandantiems
mesti rakyti, buvo tokiy sutrikimy, pavyzdziui: disforiné ar prislégta nuotaika, nemiga, dirglumas,
nusivylimas ar pyktis, nerimas, démesio sukaupimo sutrikimas, nerimastingumas, Sirdies ritmo
sulétejimas, apetito padidéjimas ar svorio padidéjimas. Nei pagal tyrimy su CHAMPIX plana, nei
analizuojant duomenis, nebuvo méginama atskirti nepageidaujamas reakcijas, susijusias su gydymu
vaistiniu preparatu, nuo reakcijy, grei¢iausiai susijusiy su nikotino vartojimo nutraukimu.
Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos jvertinus prieSregistraciniy 2—3 fazés tyrimy duomenis,
atnaujintus jungtiniais duomenimis, gautais i§ 18-kos placebu kontroliuojamy priesregistraciniy ir
poregistraciniy tyrimy, kuriuose dalyvavo apie 5 000 vareniklinu gydyty pacienty.

Pacientams, vartojusiems rekomenduojamg 1 mg doz¢ du kartus per para po to, kai dozé buvo
palaipsniui padidinta, dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas reiSkinys buvo pykinimas (28,6%).
Daugeliu atvejy pykinimas pasireiSské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo ir, nutraukus gydyma, iSnyko savaime.

Nepageidaujamy reakcijy suvestiné lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nepageidaujamos reakcijos, kuriy vartojant vaistinj preparata pasireiské
dazniau nei vartojant placeba, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir neZinomas
(negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)). Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas maZzéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemuy  Nepageidaujamos reakcijos

klasés

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas Nazofaringitas

Daznas Bronchitas, sinusitas

Nedaznas Grybelin¢ infekcija, virusiné infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Retas Sumazéjes trombocity skaicius

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas Svorio padid¢jimas, apetito sumazéjimas, apetito padidéjimas

Nedaznas Hiperglikemija

Retas Cukrinis diabetas, polidipsija

Psichikos sutrikimai

Labai daznas Sapny sutrikimas, nemiga

Nedaznas Savizudiskos mintys, agresyvumas, panikos reakcija, mastymo
sutrikimas, nerimastingumas, nuotaiky kaita, depresija*, nerimas*,
haliucinacijos*, lytinio potraukio sustipréjimas, lytinio potraukio
susilpnéjimas

Retas Psichoze¢, somnambulizmas, nejprastas elgesys, disforija, psichinés

veiklos sulétéjimas
Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas

Daznas Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas, skonio pojii¢io sutrikimas.
Nedaznas Traukuliai, drebulys, letargija, hipestezija

Retas Cerebrovaskulinis priepuolis, hipertonija, dizartrija, koordinacijos

sutrikimas, hipogeuzija, miego ir budrumo ciklo sutrikimas
Daznis nezinomas Trumpalaikis sgmonés praradimas.
Akiy sutrikimai
Nedaznas Konjunktyvitas, akies skausmas
Retas Skotoma, skleros spalvos pokytis, vyzdzio iSsiplétimas, Sviesos baime,

29



Organy sistemuy  Nepageidaujamos reakcijos
klasés

trumparegyste, asarojimo sustipréjimas
Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas Spengimas ausyse.

Sirdies sutrikimai

Nedaznas Miokardo infarktas, kriitinés angina, tachikardija, perplakimai, Sirdies
plakimo padaznéjimas

Retas Priesirdziy virpé¢jimas, ST segmento nusileidimas elektrokardiogramoje,

T bangos amplitudés sumaz¢jimas elektrokardiogramoje
Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas Kraujospudzio padidéjimas, kars€io pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas Dusulys, kosulys

Nedaznas Virsutiniy kvépavimo taky uzdegimas, kvépavimo taky paburkimas,

disfonija, alerginis rinitas, gerklés dirginimas, nosies an¢iy paburkimas,
virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas, rinoréja

Retas Gerklés skausmas, knarkimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Pykinimas

Daznas Gastroezofaginio refliukso liga, vémimas, viduriy uzkietéjimas,

viduriavimas, pilvo jtempimas, pilvo skausmas, danty skausmas,
dispepsija, viduriy pitimas, burnos dzitivimas

Nedaznas Kraujingos iSmatos, gastritas, tustinimosi pokyciai, raugéjimas, aftinis
stomatitas, danteny skausmas

Retas Vémimas krauju, iSmaty pokyc¢iai, liezuvio apnasos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas ISbérimas, niezéjimas

Nedaznas Eritema, spuogai, per smarkus prakaitavimas, prakaitavimas naktj

Retas Sunkios odos reakcijos, jskaitant Stivenso ir DZonsono sindromg bei

daugiaformg¢ eritemg, angioneuroziné edema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Artralgija, mialgija, nugaros skausmas

Nedaznas Raumeny spazmai, skeleto, raumeny ir kriitinés skausmas

Retas Sanariy sastingis, kostochondritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas Polakiurija, daznas Slapinimasis naktj

Retas Glikozurija, poliurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas Menoragija

Retas I$skyros i§ maksties, lytinés funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas Kritinés skausmas, nuovargis

Nedaznas Kritines diskomfortas, panasus j gripa negalavimas, kar§¢iavimas,
astenija, negalavimas

Retas Salgio pojiitis, cistos

Tyrimai

Daznas Nenormalis kepeny funkcijos tyrimo duomenys

Retas Nenormaliis spermos tyrimo duomenys, padidéjes C reaktyviojo baltymo

kiekis, kalcio koncentracijos kraujyje sumazéjimas
*Daznis jvertintas grupés stebéjimo tyrimuose, po vaistinio preparato patekimo j rinka.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy prie§ vaistinio preparato patekima j rinkg metu perdozavimo atvejy nepastebéta.
Perdozavimo atveju, prireikus reikia taikyti jprastines palaikomasias priemones.

Vareniklinas buvo pasalinamas dializés metu ligoniams, kuriems diagnozuota galutiné inksty ligos
stadija (zr. 5.2 skyriy), visgi dializés taikymo perdozavimo atveju patirties néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, vaistai priklausomybés sutrikimams
gydyti, vaistiniai preparatai priklausomybei nuo nikotino gydyti, ATC kodas — NO7B A03.

Veikimo mechanizmas

Vareniklinas pasizymi dideliu afinitetu ir selektyvumu neurony o4p2 nikotino acetilcholino
receptoriams ir yra dalinis agonistas — medziaga, kuriai buidingas ir agonistinis veikimas, Siek tiek
silpnesnis nei nikotino, ir, kai kartu yra ir nikotino, antagonistinis veikimas.

Elektrofiziologiniy tyrimy in vitro ir neurocheminiy tyrimy in vivo duomenimis, vareniklinas
prisijungia prie neurony a4f2 nikotino acetilcholino receptoriy bei stimuliuoja receptorius, bet Zymiai
silpniau nei nikotinas. Nikotinas konkuruoja de¢l ty paciy a4p2 nAChR prisijungimo viety, bet
vareniklino afinitetas didesnis. Taigi vareniklinas gali veiksmingai slopinti nikotino gebéjimg pilnai
suzadinti 042 receptorius ir mezolimbine dopamino sistema, rikkymo suzadinama ir sukeliama
nervinj mechanizma. Vareniklinas labai selektyvus ir daug stipriau susijungia su a4p2 receptoriy
potipiu (Ki = 0,15 nM), nei su kitais daznai pasitaikanciais nikotinio receptoriais (a334 Ki = 84 nM,
a7 Ki =620 nM, al1pyd Ki = 3400 nM) ar su nenikotino receptoriais ir perneséjais (Ki >1 uM),
i§skyrus 5-HT3 receptorius (Ki = 350 nM).

Farmakodinaminis poveikis

CHAMPIX veiksmingumas metant riikyti priklauso nuo vareniklino dalinio agonizmo a4p2 nikotino
receptoriams, nes prisijungus sukeliamas poveikis, kurio pakanka potraukio ir nutraukimo
simptomams palengvinti (agonistinis veikimas), ir kartu nikotino prisijungimo prie 042 receptoriy
blokados, nes sumazéja pasitenkinimg sukeliantis ir suzadinamasis rikymo poveikis (antagonistinis
veikimas).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Medikamentinio gydymo metant rikyti sékmés tikimybé didesné pacientams, kurie apsisprendg mesti
rukyti ir sulaukia papildomy patarimy bei palaikymo.

CHAMPIX veiksmingumas metant rikyti tirtas 3 klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo ilgameciai
cigareCiy rikoriai (= 10 cigareciy per para) metu. Du tukstanciai Sesi Simtai devyniolika

(2619) pacienty vartojo po 1 mg CHAMPIX du kartus per parg (dozé buvo padidinama per pirmag
gydymo savaitg), 669 pacientai vartojo po 150 mg bupropiono du kartus per parg (dozé irgi buvo

padidinama) ir 684 pacientai vartojo placeba.
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Dviejy identiSky dvigubai aklu biidu atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo numatyta palyginti
CHAMPIX (1 mg du kartus per para), pailginto atpalaidavimo bupropiono (150 mg du kartus per parg)
ir placebo veiksminguma metant riikyti. Siy 52 savai¢iy trukmés tyrimy metu pacientai buvo gydomi
12 savaiciy, po to buvo 40 savaiciy fazé¢ be gydymo.

Pirminé dviejy tyrimy vertinamoji baigtis buvo patvirtinta anglies monoksido (CO) tyrimu, kai
neriitkoma 4 savaites (4W-CQR) laikotarpyje nuo 9 iki 12 savaités. Pirminé vertinamoji baigtis rodo,
kad CHAMPIX statistikai reikSmingai pranaSesnis uz bupropiong ir placeba.

Po 40 savaiciy be gydymo fazés, svarbiausia antriné abiejy tyrimy vertinamoji baigtis buvo
tebesitesiancios abstinencijos daznis (TA) 52 savaite. TA buvo asmeny, kurie neriiké (neuztrauké nei
vieno cigaretés diimo) nuo 9 iki 52 savaités ir kuriems nustatytas > 10 ppm iskvépimo CO rodmuo,
tarp visy asmeny. 1 ir 2 tyrimy 4W-CQR (9-12 savaitémis) ir TA daznis (9-52 savaitémis) atsispindi
toliau esancioje lenteléje.

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

4W CQR TA 9-52 sav. 4W CQR TA 9-52 sav.
CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropionas 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebas 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Sansy santykis 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX, palyginti su placebu | p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Sansy sanfykis 196 1,45 1.89 1.72
CHAMPIX, palyginti su p<0,0001 | p=0,0640 p<0,0001 |p=0,0062
bupropionu

Pacientai, kuriems pasireiské potraukis, nutraukimo simptomai ar ritkymo poveikio sustipréjimas

1 ir 2 tyrimy aktyvaus gydymo metu potraukis ir nutraukimo simptomai Zymiai sumazéjo ligoniams,
kurie buvo atsitiktiniu buidu atrinkti ir vartojo CHAMPIX, palyginti su vartojusiais placeba. Be to,
CHAMPIX, palyginti su placebu, smarkiai sumaZzino rilkymo poveikio sustipréjima, dél kurio gydymo
metu rikantis pacientas gali nickada nemesti rikyti. Vareniklino jtaka potraukiui, nutraukimo
simptomams ir rukymo poveikio sustipréjimui ilgalaikés stebéjimo be gydymo fazés metu vertinama
nebuvo.

Abstinencijos palaikomojo gydymo tyrimas

Treciu tyrimu jvertinta papildomo 12 savai¢iy gydymo CHAMPIX nauda abstinencijos palaikymui.
Siame tyrime pacientai (n = 1927) 12 savai¢iy atviru biidu vartojo po 1 mg CHAMPIX du kartus per
para. Pacientai, kurie meté rukyti 12-tg savaite, papildomas 12 savaiciy atsitiktiniu btidu buvo
suskirstyti j grupes ir vartojo arba CHAMPIX (1 mg du kartus per parg), arba placeba (bendra tyrimo
trukmé 52 savaités).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo anglies monoksido (CO) nustatymas, tebesitgsian¢ios abstinencijos
daznis nuo 13 savaités iki 24 savaites dvigubai aklu budu atliktos gydymo fazés metu. Svarbiausia
antriné vertinamoji baigtis buvo tebesitgsiancios abstinencijos (TA) daznis nuo 13 savaités iki 52
savaites.

Sis tyrimas parodé, kad papildomas 12 savaiciy palaikomasis gydymas 1 mg CHAMPIX du kartus per
parg pranasesnis metant rukyti uz placebg. PranaSumas, palyginti su placebu, pagal TA isliko per visas

52 savaites. Svarbiausi duomenys apibendrinti toliau esancioje lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant CHAMPIX gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Skirtumas Sansy santykis
n=602 n=604 (P195%) (P195%)
TA* 13-24 sav. 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%)  (1,95%, 3,15%)
TA* 13 52 sav. 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
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(1,4%, 12,5%)  (1,07%, 1,70%)

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Remiantis ribota §iuo metu turima vaistinio preparato vartojimo klinikine patirtimi, CHAMPIX
veiksmingumo juodaodziams Zzmonéms nustatyti negalima.

Lanksti ritkymo metimo data nuo pirmos iki penktos savaités

Buvo jvertintas vareniklino veiksmingumas ir saugumas ritkantiems asmenims, kurie galéjo lanks¢iai
nuspresti, kada mesti riikyti nuo pirmos iki penktos gydymo savaités. Sio 24 savaiéiy tyrimo
duomenimis, pacientai buvo gydyti 12 savai¢iy, o po to 12 savaiciy stebéti fazés be gydymo metu.

4 savaiCiy (9-12 savai¢iy) TAD vareniklino ir placebo grupéje buvo atitinkamai 53,9 % ir 19,4 %
(skirtumas = 34,5 %, 95 % PI: 27,0 %-42,0 %), 9-24 savaite TA buvo 35,2 % (vareniklino grupé¢je),
palygini su 12,7 % (placebo grupéje) (skirtumas = 22,5 %, 95 % PI: 15,8 %-29,1 %). Pacientams,
kurie nenori arba negali mesti rukyti per 1-2 savaites, galima patarti pradéti gydymga ir savarankiskai
pasirinkti rikymo metimo datg per 5 savaiciy laikotarpj.

Tyrimas su pakartotinai CHAMPIX gydomais pacientais

CHAMPIX nauda buvo nustatoma atliekant dvigubai akla, placebu kontroliuojamg tyrima su

494 pacientais, kurie anks¢iau bandé mesti rukyti vartodami CHAMPIX ir kuriems arba nepavyko,
arba jie vél pradéjo rukyti pasibaigus gydymo laikotarpiui. Pacientai, kuriems anksciau gydantis
pasireiske susirtipinimg kelianc¢iy nepageidaujamy reakcijy, i tyrimg nejtraukti. Pacientai santykiu 1:1
buvo atsitiktinai atrinkti 12 gydymo savai¢iy du kartus per parg vartoti 1 mg CHAMPIX (N = 249)
arba placebg (N = 245) ir pasibaigus gydymo laikotarpiui buvo stebimi dar iki 40 savaiéiy. | §j tyrimag
jtraukti pacientai anksc¢iau buvo vartoje CHAMPIX siekdami mesti riikyti (maziausia visa gydymo
trukmé — dvi savaités) maziausiai pries$ tris ménesius iki pradéjo dalyvauti tyrime ir riké bent keturias
savaites.

CHAMPIX gydytiems pacientams nustatytas pranasesnis CO tyrimu patvirtintos abstinencijos daznis
tiek 9-12 savaitémis, tick 9-52 savaitémis, palyginti su placebu gydytais. Pagrindiniai rezultatai

nurodyti lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant CHAMPIX gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Sansy santykis (PI 95 %),
n =249 n =245 p verté
TA* 9-12 sav. 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55),
p <0,0001
TA* 9-52 sav. 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97, 20,41),
p <0,0001

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Palaipsninis ritkymo metimo biidas

CHAMPIX nauda buvo vertinama atliekant 52 savaiciy dvigubai akla, placebu kontroliuojama tyrimag
su 1 510 tiriamyjy, kurie negaléjo ar nenoré¢jo mesti rikyti per keturias savaites, taciau nor¢jo mesti
rukyti per 12 savaiciy, palaipsniui mazindami rilkymy kiekj. Tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti

24 savaites du kartus per parg vartoti po 1 mg CHAMPIX (N = 760) arba placebo (N = 750) ir
pasibaigus gydymo laikotarpiui buvo stebimi dar iki 52 savaités. Tiriamiesiems buvo nurodyta iki
pirmyjy keturiy gydymo savaiciy pabaigos bent 50 proc. sumazinti surikomy cigareciy skaiciy, o
véliau, nuo ketvirtos iki astuntos gydymo savaités, jy skai¢iy sumazinti dar 50 proc., siekiant visiskos
abstinencijos 12 savaiciy laikotarpio pabaigoje. Po pirminio 12 savaiciy rikymo sumazinimo
laikotarpio tiriamieji gydési dar 12 savaiciy. Palyginti su placebu, CHAMPIX gydyty tiriamyjy
grupéje tebesitesian¢ios abstinencijos daznis buvo Zymiai didesnis. Pagrindiniai rezultatai nurodyti
lenteléje.
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Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant Champix gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Sansy santykis (PI 95 %),
n =760 n=750 p verté
TA* 15-24 sav. 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09, 12,53)
p <0,0001
TA* 21-52 sav. 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94, 5,50)
p <0,0001

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Sio tyrimo metu nustatytos CHAMPIX saugumo savybés atitiko prie§ vaistiniam preparatui patenkant
j rinkg atlikty tyrimy duomenis.

Asmenys, sergantys Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga

CHAMPIX buvo jvertintas atlikus atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklus placebu kontroliuojamuosius
tyrimus su tiriamaisiais, kuriems anksciau kaip prie§ 2 ménesius buvo diagnozuota stabili
kardiovaskuliné liga (kitokia nei arba esanti kartu su hipertenzija). Tiriamieji atsitiktiniu btdu buvo
suskirstyti j grupes ir 12 savaiciy vartojo CHAMPIX 1 mg doze du kartus per parg (n = 353) arba
placebg (n = 350), o véliau buvo stebéti 40 savaiciy po gydymo. Keturiy savai¢iy TAD vareniklino ir
placebo grupéje buvo atitinkamai 47,3 % ir 14,3 %, o TA 9-52 savaitémis buvo 19,8 % (vareniklino
grupéje), palygini su 7,4 % (placebo grupéje).

Komitetas aklu budu iSnagrinéjo mirciy ir sunkius kardiovaskulinius reiSkinius. Gydymo metu (arba
per 30 dieny laikotarpj po gydymo) kurioje nors gydymo grupéje > 1 % daznumu pasireiské iSvardyti
iSnagrinéti reiSkiniai: nemirtinas miokardo infarktas (atitinkamai 1,1 %, palyginti su 0,3 % vartojant
CHAMPIX ir placeba) ir gydymas ligoninéje dél kriitinés anginos (0,6 %, palyginti su 1,1 %). Buvo
iSnagrinéti reiSkiniai per 52 savaiciy stebéjimo be gydymo laikotarpj, jskaitant butinybe atlikti
vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos procediirg (2,0 %, palyginti su 0,6 %), gydyma ligoninéje
dél kriitinés anginos (1,7 %, palyginti su 1,1 %) ir pirmg karta diagnozuota periferiniy kraujagysliy
liga (PKL) arba priéemimas PKL procediirai (1,4 %, palyginti su 0,6 %). Kai kuriems pacientams
prireiké atlikti vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos procediirg taikant nemirtino miokardo
infarkto ir anginos gydyma ligoningje. Kardiovaskuliné mirtis iStiko 0,3 % pacienty CHAMPIX
grupéje ir 0,6 % pacienty placebo grupéje per 52 savaiciy gydymo kursg tyrimo metu.

Buvo atlikta 15 klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo gydyta > 12 savaiciy ir dalyvavo 7 002 pacientai

(4 190 vartojo CHAMPIX, 2 812 — placebg), duomeny metaanalizé, sickiant sistemingai jvertinti
CHAMPIX kardiovaskulinj sauguma. Metaanalizé apémé anksciau aprasyto tyrimo, kuriame dalyvavo
pacientai, sergantys stabilia kardiovaskuline liga, duomenis.

I pagrinding kardiovaskulinio saugumo analizg buvo jtraukti jungtinés vertinamosios baigties didziyjy
nepageidaujamy kardiovaskuliniy reiskiniy (DNKYV), apibuidinamy kardiovaskuline mirtimi, nemirtinu
MI ir nemirtinu insultu, atsiradimas ir laikas. Siuos j vertinamaja baigtj jtrauktus reiskinius koduotu
biidu nagrinéjo nepriklausomas komitetas. Apskritai gydant tyrimo metu pasireiské nedaug DNKV,
itraukty i metaanalizg (7 atvejy vartojant CHAMPIX [0,17 %]; 2 atvejai vartojant placeba [0,07 %]).
Be to, nedidelis skai¢ius DNKV pasireiske iki 30 pary po gydymo (13 atvejy vartojant CHAMPIX
[0,31 %]; 6 atvejai vartojant placeba [0,21 %]).

Metaanaliz¢ parodé¢, kad dél CHAMPIX ekspozicijos DNKYV santykiné rizika pacientams gydymo
metu buvo 2,83 (95 % pasikliautinasis intervalas nuo 0,76 iki 10,55, p = 0,12), o pacientams iki 30
pary po gydymo — 1,95 (95 % pasikliautinasis intervalas nuo 0,79 iki 4,82, p = 0,15). Tai atitiko
apskaiciuotajj padidéjima 6,5 DNKYV reiskiniais ir 6,3 DNKYV reiskiniais per 1 000 paciento mety,
atsizvelgiant j ekspozicija. DNKV santyking rizika buvo didesné pacientams, kurie rukeé ir turéjo
papildomy kardiovaskulinés rizikos veiksniy, palyginti su tais pacientais, kurie rtiké, bet neturéjo kity
kardiovaskulinés rizikos veiksniy. Remiantis metaanalizés duomenimis, mirtingumas dél visy
priezasciy (6 atvejai vartojant CHAMPIX [0,14 %]; 7 atvejai vartojant placebg [0,25 %]) ir
kardiovaskulinis mirtingumas (2 atvejai vartojant CHAMPIX [0,05 %]; 2 atvejai vartojant placeba
[0,07 %]) CHAMPIX grupése, palyginti su placebo grupémis, buvo panasis.
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Kardiovaskulinio saugumo jvertinimo tyrimas asmenims, kuriems anksciau buvo pasireiske psichikos
sutrikimy arba jy nebuvo

Kardiovaskulinis (KV) CHAMPIX saugumas jvertintas tyrime su asmenimis, kuriems ankséiau buvo
pasireisSke psichikos sutrikimy arba jy nebuvo (pirminis tyrimas; zr. Neuropsichinis saugumas

5.1 skyriuje), ir jo testiniame tyrime nevartojant vaistiniy preparaty (kardiovaskulinio saugumo
vertinimo tyrime), j kurj buvo jtraukti 4595 i§ 6293 tiriamyjy, baigusiy pirminj tyrimg (N = 8058);
tiriamieji stebéti iki 52 savaités pabaigos. 1749 (21,7 %) i$ visy pirminiame tyrime gydyty pacienty
turéjo viduting KV rizika, o 644 (8,0 %) — didele KV rizika, nustatyta pagal Freminghemo
(Framingham) skalg.

Pagrindiné KV vertinamoji baigtis buvo trukmé iki didziojo nepageidaujamo kardiovaskulinio
(DNKV) reiskinio, apibiidinamo kardiovaskuline mirtimi, nemirtinu miokardo infarktu arba nemirtinu
insultu gydymo metu. Mirtis ir kardiovaskulinius reiskinius koduotu biidu nagringjo nepriklausomas
komitetas.

Lenteléje toliau parodytas DNKV reiskiniy daznis ir santyking rizika, palyginti su placebu visose
gydymo grupése gydymo metu, bei jungtiné verté gydymo metu plius 30 pary ir iki tyrimo pabaigos.

CHAMPIX Bupropionas NPT Placebas
N=2016 N=2006 N =2022 N=2014
Gydymo metu
3/1\;KV reiskiniai, n 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4(0.20)
(V]

Santykiné rizika 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95 % PI), plg. su

placebu

Gydymo metu plius 30 pary

DNKYV reiskiniai, n | 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
(%)

Santykiné rizika 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95 % PI), plg. su
placebu

Iki tyrimo pabaigos

DNKYV reiskiniai, n | 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
(%)

Santykiné rizika 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95 % PI), plg. su
placebu

CHAMPIX, bupropiono ir NPT vartojimas nebuvo susijes su padidéjusia KV nepageidaujamy
reiskiniy (NR) rizika rikantiesiems, gydytiems iki 12 savaiciy ir stebétiems iki 1 mety, palyginti su
placebu, nors dél santykinai mazo bendrojo reiskiniy skaiCiaus sgsajos visiSkai atmesti negalima.

Asmenys, sergantys lengva ar vidutinio sunkumo létine obstrukcine plauciy liga (LOPL)

CHAMPIX (1 mg du kartus per para) veiksminga ir saugu vartoti metantiems riikyti asmenims,
sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo LOPL. Siy 52 savaites trukusiy tyrimy metu pacientai buvo
gydyti 12 savaiciy ir po to 40 savaiciy stebéti stebéjimo fazés be gydymo metu. Pirminé vertinamoji
tyrimo baigtis buvo anglies monoksido (CO) nustatymas, 4 savaites tebesitgsiancios abstinencijos
daznis (4 S TAD) nuo 9 savaités iki 12 savaités, o svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo
tebesitgsianti abstinencija (TA) nuo 9 savaités iki 52 savaités. Vareniklino saugumo savybés buvo
panasios j nustatytas kity tyrimy su bendrgja populiacija metu.

4 S TAD (nuo 9 savaités iki 12 savaités) ir TA daznis (nuo 9 savaités iki 52 savaités) parodyti toliau
esancioje lenteléje.
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4 S TAD TA 9-52 sav.
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Placebas (n =251) 8,8 % 5,6 %
Sansy santykis 8,40 4,04
(CHAMPIX, palyginti su p <0,0001 p <0,0001
lacebu)

Tyrimas su tiriamaisiais, anksciau sirgusiais didziosios depresijos sutrikimu

Vareniklino efektyvumas buvo patvirtintas atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 525 tiriamieji, sirgusieji didziaja depresija per pastaruosius 2 metus arba $iuo metu
besigydantys. Nutraukimo daznis $ioje populiacijoje buvo panasus su tuo apie kuriuos buvo pranesta
bendroje populiacijoje. Besitesiantis abstinensijos daznis tarp 9-12 savaités buvo 35.9% tiriamiesiems
vartojusiems varenikling ir 15,6% placebo grup¢je (OR 3.35 (95% CI 2.16-5.21) ir tarp 9-52 savaités
buvo 20,3% ir 10,4% atitinkamai (OR 2.36 (95% CI 1.40-3.98). Dazniausiai pasitaikantys
nepageidaujami reiskiniai (> 10 %) tiriamiesiems, vartojusiems varenikling, buvo pykinimas (27,0 %,
palyginus su 10,4 % vartojusiy placebg), galvos skausmas (16,8 % palyginus su 11,2 %), nenormaliis
sapnai (11,3 % palyginus su 8,2 %), nemiga (10,9 %, palyginus su 4,8 %) ir dirglumas (10,9 %
palyginus su 8,2 %). Psichiatrijos skalés neparodé jokiy skirtumy tarp vareniklino ir placebo grupiy ir
jokio bendro depresijos ar psichikos simptomy pablogéjimo tyrimo metu abiejose gydymo grupése.

Tyrimas su tiriamaisiais, kuriems diagnozuota stabili Sizofrenija arba Sizoafektinis sutrikimas
Vareniklino saugumas ir toleravimas buvo jvertinti dvigubai aklame tyrime, kuriame dalyvavo

128 rikaliai, kuriems diagnozuota stabili Sizofrenija arba Sizoafektinis sutrikimas, vartojantys vaistiniy
preparaty psichozei gydyti; pacientai, kurie buvo atsitiktiniu bidu suskirstyti j grupes santykiu 2:1 ir
12 savaiciy vartojo varenikling (po 1 mg du kartus per parg) arba placeba, o véliau 12 savaiciy buvo
stebéti nevartojantys vaistinio preparato.

Dazniausi nepageidaujami reiSkiniai tiriamiesiems, vartojantiems varenikling, buvo pykinimas

(23,8 %, palyginti su 14,0 % vartojant placeba), galvos skausmas (10,7 %, palyginti su 18,6 %
vartojant placebg) ir vémimas (10,7 %, palyginti su 9,3 % vartojant placeba). [vertinus neuropsichinius
nepageidaujamus reiskinius, apie kuriuos buvo pranesta, nemiga buvo vienintelis reiskinys, bet kurioje
gydymo grupéje pasireiskes > 5 % tiriamyjy ir didesniu daznumu vareniklino nei placebo grupéje (9,5
%, palyginti su 4,7 %).

Apskritai, jvertinus pagal psichiatrijos skales, nei vienoje gydymo grupéje nebuvo Sizofrenijos
pablogéjimo ir nebuvo ekstrapiramidiniy simptomy poky¢iy.

Vareniklino grupéje, palyginti su placebo grupe, didesné dalis tiriamyjy pranesé apie savizudiskas
mintis arba elgesj prie§ pradedant tyrima (gyvenimo anamnezéje) ir baigus aktyvaus gydymo
laikotarpj (po 33-85 pary gydymo paskutiniosios vaistinio preparato dozés pavartojimo). Su
savizudybe siejamo elgesio daznis aktyvaus gydymo laikotarpio metu vareniklinu gydyty ir placeba
vartojusiy tirlamyjy grupése buvo panasus (atitinkamai 11 %, palyginti su 9,3 %). Tiriamyjy, kuriems
pasireiske su savizudybe siejami reiskiniai, procentiné dalis aktyvaus gydymo laikotarpio metu,
palyginti su laikotarpiu po gydymo, vareniklino grupéje nepakito. Placebo grupéje §i procentiné dalis
buvo mazesné laikotarpiu po gydymo. Nors jvykdyty savizudybiy nebuvo, nustatytas vienas bandymas
zudytis vareniklino vartojusiam pacientui, kurio gyvenimo anamnezéje buvo keletas tokiy bandymy.
Riboty Sio vienintelio rikymo nutraukimo tyrimo duomeny nepakanka, kad biity galima padaryti
galutines iSvadas apie vaistinio preparato sauguma pacientams, kuriems yra diagnozuota $izofrenija
arba Sizoafektinis sutrikimas.

Neuropsichinio saugumo tyrimas su asmenimis, turéjusiais ir neturéjusiais psichikos sutrikimy
Vareniklinas jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu aktyviuoju, placebu kontroliuojamu tyrimu,
kuriame dalyvavo pacientai, turé¢j¢ psichikos sutrikimy (psichiatrijos pacienty grupé, N=4074), ir
pacientai, neturéje psichikos sutrikimy (ne psichiatrijos pacienty grupé, N=3984). 18—75 mety amziaus
10 ir daugiau cigareciy per parg suriikantys tiriamieji atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 1:1:1:1

36



suskirstyti j vareniklino 1 mg 2x per para, bupropiono SR 150 mg 2x per para, nikotino
pakeiciamosios terapijos (NPT) pleistro 21 mg per parg maZzinant doze arba placebo grupe. Gydymo
laikotarpis truko 12 savaiciy, po gydymo pacientai stebéti dar 12 savaiciy.

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis buvo neuropsichiniy (NPs) nepageidaujamy reiskiniy sudétiniai
rezultatai. Vertinti Sie NPs nepageidaujami reiskiniai: sunkiis nerimo, depresijos, nejprastos savijautos
arba prieSiskumo atvejai ir (arba) vidutinio sunkumo arba sunkis azitacijos, agresijos, deliuzijy,
haliucinacijy, zmogzudystes jsivaizdavimo, manijos, panikos, paranojos, psichozés, savizudybés
isivaizdavimo, savizudisko elgesio atvejai arba nusizudymas.

Toliau lenteléje pateikiami sudétinés pirminés NPs nepageidaujamy reiskiniy vertinamosios baigties
ne psichiatrijos pacienty grupéje rezultatai pagal gydymo grupg ir rizikos skirtumai (RS) (95 % PI),
palyginti su placebu.

Be to, lentel¢je pateikiama pogrupio sudétiné didelio intensyvumo NPs nepageidaujamy reiskiniy
(NR) vertinamoji baigtis:

Ne psichiatrijos pacienty grupé
N =3984
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
Gydytu pacientu skaicius 990 989 1006 999
Sudétiné pirminé NPs NR
vertinamoji baigtis, 1331.3) 22(22) 25 (2) 2424
n (%)
RS (95 % PI), plg. su -1,28 —0,08 -0,21
lacebu (=2,40; -0,15) (=1,37; 1,21) (=1,54;1,12)
Sudétiné didelio
intensyvumo NPs NR 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vertinamoji baigtis, n (%)

NR — nepageidaujamas reiskinys; NPT = nikotino pakeic¢iamosios terapijos pleistras

Sudétinés vertinamosios baigties reiskiniy daznis visose gydymo grupése buvo mazas ir panasus j
daznj bet kurioje aktyviojo gydymo grupéje arba uz jj maZesnis, palyginti su placebu. Vareniklino,
bupropiono ir NPT skyrimas ne psichiatrijos grupés pacientams nebuvo susietas su reikSmingai
padidéjusia NPs nepageidaujamy reiskiniy rizika, atsizvelgiant j sudéting pirming vertinamaja baigtj,
palyginti su placebu (95 % PI vertés buvo Zemesnés uz nulj arba lygios nuliui).

Asmeny, kuriems pasireiské su savizudiskomis mintimis ir (arba) savizudisku elgesiu susijusiy
reiSkiniy, jvertinty pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo vertinimo skale¢ (angl. Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS), kiekis procentais vareniklino ir placebo grupése gydymo
laikotarpiu bei stebéjimo laikotarpiu buvo panasus. Tai parodyta lenteléje toliau.

Ne psichiatrijos pacienty grupé
N = 3984
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
N =990 N =989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gydymo laikotarpis
Ivertintyjy 988 983 996 995
skaiCius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudiskas 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
elgesys
Savizudiskas 0 0 1 (0,1) 1 (0,1)

37




elgesys

Savizudiskos

mintys 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)

Stebéjimo laikotarpis

Ivertintyjy

s 807 816 800 805
skaicius

Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudiSkas
elgesys

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

Savizudiskas

lgesys 0 1(0,1) 0 0

Savizudiskos

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

NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras

Vienas savizudybés atvejis gydymo laikotarpiu uzfiksuotas asmeniui, gydytam placebu ne psichiatrijos
pacienty grupéje.

Toliau lenteléje pateikiami sudétinés pirminés NPs nepageidaujamy reiskiniy vertinamosios baigties
psichiatrijos pacienty grupéje rezultatai pagal gydymo grupe ir RS (95 % PI), palyginti su placebu.

Pateikiami ir atskiri vertinamosios baigties komponentai.

Be to, lenteléje pateikiama pogrupio sudétiné didelio intensyvumo NPs NR vertinamoji baigtis:

Psichiatrijos pacienty grupé
N = 4074
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
Gydyty pacienty skaicius 1026 1017 1016 1015
Sudétiné pirminé NPs NR 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
vertinamoji baigtis, n (%)
RS (95 % PI), plg. su 1,59 1,78 0,37
[placebu (-0,42; 3,59) (-0,24;3,81) | (-1,53;2,26)
Pirminés NPs NR
vertinamosios baigties
komponentai, n (%): 5(0,5) 4(0,4)
nerimas?® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
depresija* 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
nejprasta savijauta® 0 0 0 0
priesiskumas® 25(2,4) 29 (2,9) 0 0
azitacija® 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
agresija® 1 (0,1) 1(0,1) 7 (0,7) 8(0,8)
deliuzijos® 5(0,5) 4(0,4) 1 (0,1) 0
haliucinacijos® 2(0,2) 2(0,2)
mintys apie 0 0
7mogzudystes® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
manija® 7(0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
panika® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7(0,7)
paranoja® 4(0,4) 2(0,2) 0 2(0,2)
psichozé® 1 (0,1) 1 (0,1) 3(0,3) 1 (0,1)
savizudiskas elgesys® 0 1(0,1)
savizudybés 5(0,5) 2(0,2)
jsivaizdavimas® 0 0 3(0,3) 2(0,2)
nusizudymas® 0 0
Sudétiné didelio
intensyvumo NPs NR 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)
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vertinamoji baigtis, n (%)

NR — nepageidaujamas reiskinys; “laipsnis = didelio intensyvumo NR; ®laipsnis = vidutinio ir didelio
intensyvumo NR; NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras

Remiantis prane§imais, psichiatrijos pacienty grupés tiriamiesiems visose gydymo grupése
pasireiSké daugiau reiskiniy nei ne psichiatrijos pacienty grupés tiriamiesiems. Psichiatrijos
pacienty grupéje sudétinés vertinamosios baigties reiskiniy daznis buvo didesnis kievienoje
aktyviojo gydymo grupg¢je, palyginti su placebu. Vis délto vareniklino, bupropiono ir NPT
skyrimas psichiatrijos grupés pacientams nebuvo susietas su reik§mingai padidéjusia NPs
nepageidaujamy reiskiniy rizika, atsizvelgiant j sudéting pirming vertinama baigtj, palyginti su
placebu (95 % PI vertés buvo lygios nuliui).

Psichiatrijos pacienty grupéje asmeny, kuriems pasireiské su savizudiSkomis mintimis ir (arba)
savizudiSku elgesiu susijusiy reiskiniy, jvertinty pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo
vertinimo skal¢ (angl. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS), kiekis procentais
vareniklino ir placebo grupése gydymo laikotarpiu ir stebéjimo laikotarpiu buvo panasus. Tai
parodyta lenteléje toliau:

Psichiatrijos pacienty grupé
N =4074
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gydymo laikotarpis
Ivertintyjy 1017 1012 1006 1006
skaiCius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savisudickas 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
elgesys
Savizudiskas
clgesys 0 1 (0,1) 0 2(0,2)
Savizudiskos
mintys 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Stebéjimo laikotarpis
Ivertintyjy 833 836 824 791
skai¢ius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudickas 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
elgesys
Savizudiskas
clgesys 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Savizudiskos
mintys 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras
Apie savizudybés atvejus psichiatrijos pacienty grupéje pranesimy negauta.

Vareniklinu gydytiems asmenims dazniausiai pasireiske nepageidaujami reiskiniai Siame tyrime buvo
panasis ] pastebétus per tyrimus ikiregistraciniu laikotarpiu.

Abiejose grupése vareniklinu gydytiems pacientams nustatytas statistinis pranaSumas vertinant CO
tyrimu patvirtinta abstinencija per 9—-12 savaiciy laikotarpj ir 9-24 savaiciy laikotarpj, palyginti su
asmenimis, gydytais bupropionu, nikotino pleistru ir placebu (zr. lentelg toliau).
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Pagrindiniy veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama Sioje lenteléje:

Ne psichiatrijos pacienty grupé

Psichiatrijos pacienty grupé

TA 9-12 /N (%)

Vareniklinas
Bupropionas
NPT
Placebas

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 %)

Gydymo metody palyginimas: Sansy santykis (95 % PI), p verté

Vareniklinas, plg. su
placebu

Bupropionas, plg. su
placebu

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

NPT, plg. su placebu

Vareniklinas, plg. su
bupropionu

Vareniklinas, plg. su NPT

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

TA 9-24 /N (%)

Vareniklinas
Bupropionas
NPT
Placebas

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 %)

Gydymo metody palyginimas

: Sansy santykis (95 % PI), p verté

Vareniklinas, plg. su
placebu

Bupropionas, plg. su
placebu

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

NPT, plg. su placebu

Vareniklinas, plg. su
bupropionu

Vareniklinas, plg. su NPT

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

1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047

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

TA = tebesitgsiancios abstinencijos daznis; PI = pasikliautinasis intervalas; NPT = nikotino

pakei¢iamosios terapijos pleistras

Neuropsichinio saugumo metaanalizés ir stebéjimo tyrimai
Klinikiniy tyrimy duomeny analizés nepatvirtino sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikos padidéjimo
vartojant varenikling, palyginti su placebu. Be to, nepriklausomi steb¢jimo tyrimai nepatvirtino
padidéjusios sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikos vareniklinu gydytiems pacientams, palyginti su
pacientais, kuriems buvo skiriama nikotino pakaitiné terapija (NPT) arba bupropionas.

Gydymo nutraukimas

Gydymo vareniklinu nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 11,4 %; palyginti su 9,7 %

placebo grupéje. Sioje grupéje gydyma dél dazniausiy nepageidaujamy reakcijy varenikling
vartojusiems pacientams nutraukti reikéjo: dél pykinimo (2,7 %, palyginti su 0,6 % placebo grupéje),
del galvos skausmo (0,6 %, palyginti su 1,0 % placebo grupéje), dél nemigos (1,3 %, palyginti su
1,2 % placebo grupéje) ir dél nejprasty sapny (0,2 %, palyginti su 0,2 % placebo grupéje).

Klinikiniy tyrimy analize

Atlikta 5 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1907
pacientai (1130 vartojusiy varenikling, 777 — placeba), metaanalize siekiant jvertinti mintis apie

savizudybe ir savizudiska elgesj pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo vertinimo skalg (angl.
Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS). | metaanaliz¢ jtrauktas vienas tyrimas (N = 127),
kuriame dalyvavo Sizofrenija arba Sizoafektiniu sutrikimu sirge pacientai, ir kitas tyrimas (N = 525),
kuriame dalyvavo depresija sirge pacientai. Kaip pavaizduota toliau esancioje lenteléje, rezultatai
neparodé minciy apie savizudybe ir (arba) savizudisko elgesio daznio padidéjimo tarp pacienty, kurie
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buvo gydomi vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas. I§ 55 pacienty,
kuriems pasirei$ké mintys apie savizudybe arba savizudiSkas elgesys, 48 (24 vartoj¢ vareniklino, 24 —
placebo) dalyvavo dviejuose tyrimuose, j kuriuos buvo jtraukiami anks¢iau Sizofrenija / §izoafektiniu
sutrikimu arba depresija sirge pacientai. Keletas pacienty Siuos reiskinius iSsaké kituose trijuose
tyrimuose (4 vareniklino, 3 — placebo grupéje).

Pacienty skai¢ius ir min¢iy apie saviZzudybe ir (arba) suicidinio elgesio rizikos santykis pagal
C-SSRS, remiantis S klinikiniu tyrimu, kuriy metu vareniklinas lygintas su placebu, metaanalize

Vareniklinas Placebas
(N=1130) (N=1777)

Pacientai, kuriems pasireiSké mintys apie savizudybe ir (arba)

suicidinis elgesys* [n (%)]** 28 (2) 27,9
Paciento rikymo metai 325 217
Rizikos santykis * (RS; 95 % PI) 0,79 (0,46, 1,36)

* I8 jy apie suicidinj elgesj prane$é po vieng tiriamajj kiekvienoje gydymo grupéje
** Pacientai, kuriems reiSkiniai pasireiske iki 30 dieny po gydymo; % tyrimo metu nevertintas
# RS atvejy daznis per 100 paciento mety

Siekiant jvertinti vareniklino neuropsichinj sauguma, atlikta 18 dvigubai akly, atsitiktiniy im¢iy,
placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizé. | §j skai¢iy jtraukti 5 pirmiau apraSyti tyrimai,
kuriuose naudota C-SSRS, tyrimuose dalyvavo 8521 pacientas (5072 vareniklino grupéje, 3449 —
placebo), kai kuriems i$ jy pasireiské psichikos sutrikimy. Rezultatai parodé panasy bendra
neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy daznj, i$skyrus miego sutrikimus, pacientams, gydytiems
vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas, rizikos santykis (RS) — 1,01
(95 % PI: 0,89-1,15). Apibendrinti iy 18 tyrimy duomenys parodé panasy atskiry psichiniy reiskiniy
daznj tarp pacienty, gydyty vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems skirtas placebas. Toliau
esancioje lenteléje nurodytos dazniausiai (> 1 %) registruoty nepageidaujamy reiskiniy kategorijos,
susijusios su psichiatriniu saugumu, i$skyrus miego sutrikimus.

Psichiniai nepageidaujami reiskiniai, pasirei§kiantys > 1 % pacientu, remiantis apibendrintais
18 klinikiniy tyrimy duomenimis

Vareniklinas Placebas

(N=5072) (N =3449)
Nerimo sutrikimai ir simptomai 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresinés nuotaikos sutrikimai 179 (3,5) 108 (3,1)
Nuotaikos sutrikimai NKN* 116 (2,3) 53(1,9)

* NKN = niekur kitur neklasifikuojami
Skaicius (procentais) atitinka pacienty, kuriems pasireiské reiskinys, skaiciy

Stebéjimo tyrimai

Atliekant pakoreguota keturiy stebéjimo tyrimy, kuriy kiekviename dalyvavo nuo 10 000 iki 30 000
varenikling vartojusiy pacienty, analiz¢ palyginta sunkiy neuropsichikos reiskiniy, jskaitant
hospitalizacijas dél neuropsichiniy reiskiniy ir mirtinus arba nemirtinus saves zalojimo atvejus, rizika
tarp pacienty, gydyty vareniklinu, palyginti su pacientais, gydytais NPT arba bupropionu. Visi tyrimai
buvo retrospektiniai kohortiniai tyrimai, juose dalyvavo anksc¢iau psichikos ligomis sirgg arba nesirge
pacientai. Visuose tyrimuose naudoti statistiniai metodai siekiant kontroliuoti iSkraipanc¢ius veiksnius,
iskaitant preferencinj vareniklino paskyrimg lengvesniems pacientams, nors lieckamyjy iskraipanciy
veiksniy galimybé islieka.

Dviejuose i§ keturiy tyrimy nenustatytas skirtumas tarp hospitalizacijos dél neuropsichikos reiskiniy
rizikos tarp vareniklino vartotojy ir nikotino pleistry vartotojy (santykiné rizika [SR] 1,14; 95 %
pasikliautinasis intervalas [PI]: 0,56-2,34 (pirmajame tyrime) ir 0,76; 95 % PI: 0,40—1,46 (antrajame
tyrime). Galimyb¢ nustatyti skirtumus Siuose dviejuose tyrimuose ribota. Treciajame tyrime vertinant
psichiniy nepageidaujamy reiskiniy, diagnozuoty vizito skubios pagalbos skyriuje arba ambulatoriniy
vizity metu, rizikg tarp varenikling vartotojy ir bupropiong vartotojy pacienty, skirtumas nenustatytas
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(SR 0,85; 95 % PI: 0,55-1,30). Remiantis pranesimais po pateikimo j rinkg, bupropionas gali biti
susijes su neuropsichiniais nepageidaujamais reiskiniais.

Ketvirtajame tyrime nenustatyta didesnés mirtino ar nemirtino save Zalojancio elgesio rizikos poZymiy
(SR 0,88; 95 % PI: 0,52—1,49) pacientams, kuriems skirtas vareniklinas, palyginti su pacientais,
kuriems skirta NPT. Nustatyty savizudybiy daznis per tris ménesius nuo bet kurio medikamentinio
gydymo pradZzios buvo retas (du atvejai tarp 31 260 vareniklino vartotojy ir $esi atvejai tarp 81 545
NPT vartotojy).

Néstumo kohorty tyrimas

Kohorty tyrime pagal populiacija kiidikiai, paveikti CHAMPIX in utero (N = 335), palyginti su
kidikiais, kuriy motinos riké néstumo metu (N = 78 412), ir kudikiais, gimusiais nerukan¢ioms
motinoms (N = 806 438). Siame tyrime palyginus su kiidikiais, gimusiais rikiusioms né§tumo metu
motinoms, kiidikiams, paveiktiems CHAMPIX in utero, nustatyta maziau jgimty sklaidos trikumy
(3,6 % plg. su 4,3 %), negyvagimiy (0,3 % plg. su 0,5 %), prieslaikinio gimimo (7,5 % plg. su 7,9 %),
per mazo pagal gestacinj amziy vaisiaus (12,5 % plg. su 17,1 %) ir prieslaikinio vaisiaus dangaly
plysimo (3,6 % plg. su 5,4 %) atvejy.

Vaiky populiacija

Vareniklino veiksmingumas ir saugumas jvertinti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu
kontroliuojamu tyrimu su 312 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 12 iki 19 mety, kurie per 30 pary pries
jtraukimg j tyrimg suriikydavo vidutiniskai ne maziau kaip 5 cigaretes per parg ir kuriy buklé pagal
Fagerstromo priklausomybés nuo nikotino skale jvertinta ne maziau kaip 4 balais. Pacientai
stratifikuoti pagal amziy (12—16 mety amziaus ir 17-19 mety amziaus) ir ktino mase (<55 kg ir

>55 kg). Po dviejy titravimo savaiciy pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti j vareniklino vartojimo
grupe: sveriantieji >55 kg gavo po 1 mg du kartus per parg (didelés dozés grupé) arba po 0,5 mg du
kartus per parag (mazos dozés grupé¢), o <55 kg sveriantys pacientai gavo po 0,5 mg du kartus per parg
(didelés dozés grupé) arba po 0,5 mg vieng kartg per parg (mazos dozés grupé). Pacienty gydymas
testas 12 savaiciy, po kuriy buvo 40 savai¢iy trukmés negydymo laikotarpis; viso tyrimo metu skirtas
amziui tinkamas konsultavimas.

Toliau lenteléje pateikiamas anks¢iau aprasyto vaiky tyrimo metu nustatytas tebesitgsian¢ios
abstinencijos (TA) daznio rezultaty palyginimas 9-12 savaiciy laikotarpiu (patvirtintas kotinino
Slapime testu), nustatytas visos tyrimo populiacijos analizuoty duomeny im¢iai ir 12—17 mety amziaus
populiacijai.

TA daznis 9-12 (%) Visa imtis 12-17 mety amZiaus

n/N (%) imtis

n/N (%)

Didelé vareniklino dozé 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Maza vareniklino dozé 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebas 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Gydymo metody palyginimas TA daZnio 9-12 Sansy santykis (95 % PI) [p verté]
Didelé vareniklino dozg, plg. su 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
placebu
Maza vareniklino dozé, plg. su 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
placebu

* Si verté nelaikyta statistiskai reik§minga. Pagal is anksto numatytas statistiniy skaic¢iavimy procediras analizé
sustabdyta nustacius, kad gydymas didelémis vareniklino dozémis, plg. su placebu, statistiskai reik§mingo pranasumo visai
tyrimo populiacijai neparode.

PI = pasikliautinasis intervalas; N = atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty tiriamyjy skaicius; n = skaicius tiriamyjy, kurie 9—

12 savaitémis (imtinai) kiekvieno vizito metu nurodé nertke ir nevartoje kity gaminiy su nikotinu nuo paskutiniojo tyrimo
vizito / paskutiniojo kontakto (pagal nikotino vartojimo apras$a) ir bet kurio $iy vizity metu metimas rukyti patvirtintas
kotinino §lapime testu.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia vareniklino koncentracija plazmoje jprastai susidaro per 3-4 valandas po vaistinio preparato
iSgérimo. Sveiky savanoriy, gérusiy kartotines dozes, organizme pusiausvyros apykaita nusistovéjo
per 4 dienas. Absorbuojamas beveik visas iSgertas vaistinis preparatas, jo sisteminis priecinamumas
didelis. Maistas ir vartojimo laikas jtakos i§gerto vareniklino biologiniams prieinamumui jtakos
nedaro.

Pasiskirstymas

Vareniklinas pasiskirsto audiniuose jskaitant smegeny. Menamas pasiskirstymo tiiris nusistovéjus
pusiausvyros apykaitai - vidutiniskai 415 litry (%CV = 50). Maza dalis vareniklino prisijungia prie
plazmos baltymy (< 20%), nepriklausomai nuo amziaus ir inksty funkcijos. Vareniklinas prasiskverbia
pro grauziky placentg ir patenka j pieng.

Biotransformacija

Tik labai maZa dalis vareniklino metabolizuojama pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metu, 92%
nepakitusio vaistinio preparato i$siskiria su §lapimu, o metabolity pavidalu — maZiau nei 10%. Slapime
bilina nesvarbiy metabolity, jskaitant vareniklino N karbamoilgliukuronidg ir hidroksivarenikling.
Kraujotakoje btina 91% su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy. Kraujotakoje bina nesvarbiy
metabolity, jskaitant vareniklino N karbamoilgliukuronidg ir N gliukozilvarenikling.

Tyrimai in vitro rodo, kad vareniklinas neslopina citochromo P450 izofermenty (IC50 > 6400 ng/ml).
Tirtas Siy P450 izofermenty slopinimas: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4/5. Be to,
tyrimai su zmogaus kepeny lastelémis in vitro rodo, kad vareniklinas nesuzadina citochromo P450
1A2 ir 3A4 izofermenty. Todél nesitikima, kad vareniklinas keisty medziagy, kuriy didelg dalj
metabolizuoja citochromo P450 izofermentai, farmakokinetika.

Eliminacija

Vareniklino pusinés eliminacijos laikas - mazdaug 24 valandos. Vareniklinas eliminuojamas pro
inkstus daugiausia glomeruly filtracijos, aktyvios sekrecija pro kanalélius, organiniy katijony pernaSos
(OKT?2) buidu (zr. 4.5 skyriy).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vienkartiniy (0,1-3 mg) ar kartotiniy (1-3 mg per parg) vareniklino doziy kinetika yra linijiné.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme

Specialiy ir populiacijos farmakokinetikos tyrimy duomenimis, kliniskai reik§mingy vareniklino
farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo amziaus, rasés, lyties, rikymo patirties ar kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, nenustatyta.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Kepenyse metabolizuojama tik maza vaistinio preparato dalis, taigi kepeny funkcijos sutrikimas
vareniklino farmakokinetikos veikti neturéty (zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Asmeny, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme vareniklino farmakokinetika
nepakito (kreatinino klirensas > 50 ml/min. ir < 80 ml/min.). Ligoniy, kuriems diagnozuotas vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas > 30 ml/min. ir < 50 ml/min.), organizme
vareniklino ekspozicija padidéjo 1,5 karto, palyginti su asmeny, kuriy inksty funkcija normali
(kreatinino klirensas > 80 ml/min.). Ligoniy, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas
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(kreatinino klirensas < 30 ml/min.), organizme vareniklino ekspozicija padidéjo 2,1 karto.
Vareniklinas efektyviai pasisalino dializés metu i$ ligoniy, kuriems diagnozuota galutinés stadijos
inksty liga (GSIL), organizmo (Zr. 4.2 skyriy).

Senyvi zmonés

Vareniklino farmakokinetika senyvy asmeny (65-75 mety), kuriy inksty funkcija normali, organizme
buvo panasi j jauny suaugusiyjy (zr. 4.2 skyriy). Apie senyvus ligonius, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
7r. 4.2 skyriy.

Vaiky populiacija

Buvo tirtos vienkartinés ir kartotiniy vareniklino doziy farmakokinetinés savybés 12-17 mety vaiky ir
paaugliy (imtinai) organizme, kurios buvo mazdaug proporcingos dozei, vartojant tiriamasias paros
dozes nuo 0,5 mg iki 2 mg ribose. Pusiausvyros apykaitos vareniklino sisteminé ekspozicija paaugliy,
kuriy kiino masé buvo > 55 kg, organizme, jvertinta pagal 4UC.24), buvo panasi ] tokig pat doz¢
vartojanciy suaugusiyjy populiacijos. Vartojant 0,5 mg doz¢ du kartus per para, vidutiné pusiausvyros
apykaitos vareniklino paros ekspozicija paaugliy, kuriy kiino masé buvo < 55 kg, organizme buvo
didesné (mazdaug 40 %), palyginti su nustatyta suaugusiyjy populiacijoje. CHAMPIX
nerekomenduojamas vaikams, nes jo veiksmingumas $iai populiacijai nejrodytas (Zr. 4.2 ir

5.1 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus jprastiniy ikiklinikiniy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad
kartotinés vaistinio preparato dozés Zzmogui neturi specifinio toksinio, genotoksinio poveikio ir
toksinio poveikio vaisingumui bei vaisiaus raidai. Ziurkiy patinams, 2 metus gavusiems vareniklino
dozes, nustatytas su doze susij¢s hibernomos (rudos spalvos riebalinis auglys) padaznéjimas.
Sumazéjo ziurkiy, vaikinimosi laikotarpiu gavusiy vareniklino, jaunikliy vislumas ir sustipréjo atsakas
klausos dirgiklius (Zr. 4.6 skyriy). Toks poveikis pasirei§ké tik tokiu atveju, kai ekspozicija gyviiny
organizme buvo daug didesn¢ uz maksimalig Zmogaus organizme, taigi klinikai tokio poveikio

Klinikiniy tyrimy su Zmonémis duomenimis, piktnaudziavimo vareniklinu tikimybé maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévele

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)

Makrogolis 400

Indigokarmino aliuminio kraplakas (E 132)
Triacetinas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukai: 2 metai.
Lizdinés plokstelés: 3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Lizdines plokstelés: laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
DTPE buteliukas: Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Palaikomojo gydymo pakuoté

28 x 1 mg plevele dengty tablec¢iy PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija,
antrinéje karstu biidu hermetiskai uzdarytoje kortelés pakuotéje.

56 x 1 mg plévele dengty tableciy PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija,
antrinéje karstu biidu hermetiskai uzdarytoje kortelés pakuotéje.

28 x 1 mg plévele dengty tablec¢iy PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija, kartono
dézutéje.

56 x 1 mg plévele dengty table¢iy PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija, kartono
dézutéje.

112 x 1 mg plévele dengty table¢iy PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija,
kartono dézutéje.

140 x 1 mg plévele dengty table¢iy PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija,
kartono dézutéje.

56 x 1 mg plévele dengty tableciy didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileno vaiky
sunkiai atidaromu uzdoriu ir aliuminio folijos/polietileno apsaugine plévele.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2006 m. rugséjo 26 d.
Paskutinio perregistravomo data 2016 m. birzelio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
CHAMPIX 0,5 mg plévele dengtos tabletés
CHAMPIX 1 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje 0,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg vareniklino (tartrato pavidalu).
Kiekvienoje 1 mg plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

0,5 mg plévele dengtos tabletés, kuriy dydis 4 mm x 8 mm: baltos, kapsulés pavidalo, abipus i§gaubtos
tabletés su uzrasu ,,Pfizer” vienoje puséje ir ,,CHX 0.5 kitoje.

1 mg plévele dengtos tabletés, kuriy dydis 5 mm x 10 mm: Sviesiai mélynos, kapsulés pavidalo, abipus
iSgaubtos tabletés su uzrasu ,,Pfizer” vienoje puséje ir ,,CHX 1.0 kitoje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy priklausomybei nuo tabako gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ yra po 1 mg vareniklino du kartus per para, iki kurios dozé palaipsniui
padidinama per vieng savait¢ kaip nurodyta toliau.

1-3 dienos: po 0,5 mg vieng kartg per para.
4-7 dienos: po 0,5 mg du kartus per para.
Nuo 8 dienos iki gydymo pabaigos: po 1 mg du kartus per parg.

Pacientas turi pasirinkti data, kada mes rukyti. CHAMPIX paprastai reikia pradéti vartoti 1-2 savaités
pries $ig datg (zr. 5.1 skyriy). Pacientas turi vartoti CHAMPIX 12 savaiciy.

Pacientams, kurie sékmingai meté rukyti 12 savaités pabaigoje, apgalvojus galima skirti papildoma
12 savaiciy gydymo CHAMPIX po 1 mg dozg¢ du kartus per parg kursg abstinencijai palaikyti (zr. 5.1
skyriy).

Pacientams, kurie negali ar nenori mesti rikyti iSkart, reikéty apsvarstyti galimybe taikyti palaipsninj
rukymo metimo biidg. Pirmasias 12 gydymo savaiciy pacientai turéty sumazinti rilkymy kiekj ir mesti
rukyti $io gydymo laikotarpio pabaigoje. Véliau pacientai CHAMPIX turéty vartoti dar 12 savaiciy,
tod¢l visas gydymo kursas turéty trukti 24 savaites (Zr. 5.1 skyriy).

Motyvuotiems pacientams, kuriems nepavyko mesti rukyti anks¢iau gydantis CHAMPIX arba kurie
vél pradéjo rukyti, gali pavykti vél pradéjus vartoti CHAMPIX (zr. 5.1 skyriy).
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Pacientai, kurie netoleruoja nepageidaujamy reakcijy, gali laikinai ar nuolat vartoti mazesne po 0,5 mg
CHAMPIX dozg¢ du kartus per parg.

Nutraukus priklausomybés nuo rilkymo gydyma, rizika, kad pacientas vél pradés rukyti, i§ pradziy
padid¢ja. Pacientams, kuriems yra didel¢ atkrycio rizika, reikia numatyti, kaip palaipsniui sumazinti
dozg (4.4 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems pacientams dozés keisti nebiitina (Zr. 5.2 skyriy). Senyviems pacientams inksty funkcijos
sutrikimo tikimybé didesné, todél skiriant vaistinj preparatg reikia jvertinti senyvo paciento inksty
bikle.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty funkcija

Ligoniams, kuriems diagnozuotas lengvas (kreatinino klirensas > 50 ml/min. ir < 80 ml/min.) ar
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas > 30 ml/min. ir < 50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
dozés keisti nebiitina.

Ligoniams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, kurie patiria
netoleruojamy nepageidaujamy reakcijy, doz¢ galima sumazinti iki 1 mg vieng karta per para.

Ligoniams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), rekomenduojama CHAMPIX doz¢ — 1 mg vieng kartg per para. Pirmas 3 dienas reikia
vartoti po 0,5 mg doze¢ vieng kartg per parg, po to doz¢ padidinti ir vartoti po 1 mg vieng kartg per
para. Pacienty, serganciy galutine inksty ligos stadija, gydymo CHAMPIX patirtis nepakankama, taigi
tokiy ligoniy §iuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas
Ligoniams, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas, dozes keisti nebitina (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
CHAMPIX nerekomenduojama skirti vaikams, nes jo veiksmingumas $iai populiacijai nejrodytas (zr.
5.11r 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

CHAMPIX reikia vartoti per burng, reikia nuryti visg tablet¢ uzsigeriant vandeniu.
CHAMPIX galima iSgerti valgant arba be maisto.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis, kuris atsiranda, metus rukyti

Metus riikyti, vartojant ir nevartojant CHAMPIX, atsirandantys fiziologiniai poky¢iai, gali keisti kai
kuriy vaistiniy preparaty farmakokinetikg ar farmakodinamika, taigi gali prireikti keisti jy dozg¢ (pvz.:
teofilino, varfarino, insulino). Rikymas suzadina CYP1A2 izofermentus, taigi metus rukyti, gali
padidéti CYP1A2 izofermenty substraty koncentracija kraujo plazmoje.

Neuropsichiniai simptomai

Elgesio ar mgstymo poky¢iai, nerimas, psichozé, nuotaiky kaita, agresyvus elgesys, depresija,
mastymas apie savizudybe ir savizudiskas elgesys bei bandymas zudytis pasireiské po vaistinio
preparato patekimo j rinkg pacientams, méginusiems mesti riikkyti, vartojant CHAMPIX.
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Atliktas didelis atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas aktyvusis placebu kontroliuojamas tyrimas,
siekiant palyginti sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikg pacientams, kurie anksciau turéjo psichikos
sutrikimy ir pacientams, kurie jy neturé¢jo, jiems gydantis priklausomybe nuo rikymo vareniklinu,
bupropionu, nikotino pakei¢iamosios terapijos (NPT) pleistru arba placebu. Pirminé saugumo
vertinamoji baigtis buvo neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuos pranesta
poregistraciniu laikotarpiu, sudétinis rezultatas.

Vareniklino vartojimas pacientams, kurie anks¢iau turéjo psichikos sutrikimy ir kurie jy neturéjo,
nebuvo susietas su padidéjusia sunkiy neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy rizika, atizvelgiant j
sudéting pirming vertinamajg baigtj, palyginti su placebu (Zr. 5.1 skyriaus Farmakodinaminés
savybés dalj Tyrimas su asmenimis, turéjusiais ir neturéjusiais psichikos sutrikimy).

Depresiné nuotaika, retais atvejais susijusi su mgstymu apie savizudybe bei bandymu Zudytis, gali bati
nikotino vartojimo nutraukimo simptomas.

Gydytojai turi atsizvelgti i sunkiy neuropsichiniy simptomy pasireiskimo galimybe pacientams,
méginantiems mesti rukyti su gydymu ar be jo. Jei gydantis vareniklinu atsiranda sunkiy
neuropsichiniy simptomy, pacientai turi nedelsdami nutraukti vareniklino vartojima ir kreiptis |
sveikatos priezitiros specialista, kad vél biity jvertintas gydymas.

Anksciau turéti psichikos sutrikimai

Riikymo nustraukimas, vartojant ar nevartojant farmakologines priemones, buvo susij¢s su esamy
psichikos sutrikimy pasunkéjimu (pvz., depresija).

CHAMPIX rukymo nutraukimo tyrimais gauta duomeny apie pacientus, turé¢jusius psichikos sutrikimy
(zr. 5.1 skyriy).

Atliekant rikymo metimo klinikinj tyrimg dazniau pranesta apie anksciau psichikos sutrikimy
turéjusiems pacientams pasireiskusius neuropsichinius nepageidaujamus reiskinius, palyginti su
pacientais, kurie anksc¢iau psichikos sutrikimy neturéjo, nepriklausomai nuo gydymo budo (Zr.
5.1 skyriy).

Pacientus, kuriems anks¢iau buvo psichikos sutrikimy, reikia gydyti atsargiai ir tokius pacientus reikia
tinkamai informuoti.

Priepuoliai

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta praneSimy apie pacientams,
kuriems anks¢iau buvo arba nebuvo pasireiske priepuoliai, gydantis CHAMPIX pasireiskusius
priepuolius. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiske priepuoliai arba kita buklé, kuri gali
mazinti priepuoliy slenkstj, CHAMPIX vartoti reikia atsargiai.

Gydymo nutraukimas

Iki 3% pacienty CHAMPIX vartojimo nutraukimas baigiant gydyma buvo susijes su dirglumo
padidéjimu, noru uzsiriikyti, depresija ir (ar) nemiga. Skiriantis gydyma gydytojas apie tai turi
informuoti pacienta ir aptarti ar numatyti dozés sumazinimo palaipsniui biitinybg.

Kardiovaskuliniai reiSkiniai

CHAMPIX vartojantiems pacientams reikia nurodyti, kad jie pasakyty savo gydytojui apie naujus arba
sunkéjancius kardiovaskulinius simptomus ir nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
atsirasty miokardo infarkto arba insulto pozymiy ir simptomy (zr. 5.1 skyriy).
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Padidéjusio jautrumo reakcijos

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta pranesimy apie pacientams, kurie vartojo varenikling,
reakcijy pozymiai yra veido, burnos (liezuvio, liipy ir danteny), kaklo (ryklés ir gerklés) ir galtiniy
patinimas. Gauta rety pranesimy apie gyvybei pavojingg angioneurozing edema, dél kurios sutrikus
kvépavimui, prireiké skubios medicininés pagalbos. Pacientai, kuriems atsiranda tokiy simptomy, turi
nutraukti gydyma vareniklinu ir nedelsdami kreiptis j sveikatos priezitiros specialistus.

Odos reakcijos

Be to, po vaistinio preparato patekimo j rinka gauta praneSimy apie pacientams, kurie vartojo
varenikling, pasireiskusias retas, bet sunkias odos reakcijas, jskaitant Stivenso ir DZonsono sindroma
bei daugiaforme eritema. Sios odos reakcijos gali bati pavojingos gyvybei, todél pacientai turi
nutraukti gydyma vos pasireiSkus pirmiesiems odos iSbérimo ar odos reakcijos pozymiams ir
nedelsdami kreiptis j sveikatos prieziiiros specialistus.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis vareniklino savybémis ir iki Siol sukaupta klinikine patirtimi, kliniskai reik§mingos
CHAMPIX saveikos su kitais vaistiniais preparatais nebuvo. CHAMPIX ir kartu vartojamy toliau
iSvardyty vaistiniy preparaty dozés rekomenduojama nekeisti.

Tyrimy in vitro duomenimis, farmakokinetinés vareniklino sgveikos su medziagomis, visy pirma
metabolizuojamomis veikiant citochromo P450 izofermentams, nesitikima.

Be to, vareniklino metabolizmas lemia maziau nei 10% jo klirenso, taigi veikliosios medZziagos, kurios
veikia citochromo P450 sistema, vargu, ar gali keisti vareniklino farmakokinetika (Zr. 5.2 skyriy),
taigi, keisti CHAMPIX dozés greiciausiai neprireiks.

Tyrimai in vitro parode, kad gydomoji vareniklino koncentracija baltymy pernasos zmogaus inkstuose
neslopina. Taigi pro inkstus iSsiskirian¢iy veikliyjy medziagy (pvz., metformino, Zr. toliau)
farmakokinetikos vareniklinas greiCiausiai neveikia.

Metforminas

Vareniklinas metformino farmakokinetikos neveiké. Metforminas vareniklino farmakokinetikos
neveike.

Cimetidinas

D¢l sulétéjusio klirenso inkstuose 29% padidéjo kartu su cimetidinu vartojamo vareniklino sisteminé
ekspozicija. Asmenims, kuriy inksty funkcija normali, arba ligoniams, kuriems diagnozuotas lengvas
ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dél cimetidino vartojimo vareniklino dozés keisti

nerekomenduojama. Ligoniams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, cimetidino
vartoti kartu su vareniklinu negalima.

Digoksinas

Vareniklinas digoksino pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos neveiké.
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Varfarinas

Vareniklinas varfarino farmakokinetikos neveiké. Vareniklinas protrombino laiko (INR) neveiké.
Metus ritkyti, varfarino farmakokinetika gali pakisti (zr. 4.4 skyriy).

Alkoholis
Klinikiniy tyrimy duomeny apie galimg vareniklino saveika su alkoholiu yra nedaug. Po pateikimo |
rinkg gauta prane$imy apie didesn]j intoksikacinj alkoholio poveikj vareniklinu gydytiems pacientams.

Priezastinis rySys tarp iy reiskiniy ir vareniklino vartojimo nenustatytas.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma priklausomybé nuo tabako

Bupropionas
Vareniklinas bupropiono pusiausvyros apykaitos farmakokinetikos neveike.

Nikotino pakeiciamoyji terapija (NPT)

Rikoriams 12 dieny vartojusiy varenikling kartu su transderminiu NPT, statistiskai reikSmingai
sumaz¢jo paskuting tyrimo dieng iSmatuotas vidutinis sistolinis kraujospiidis (vidurkis — 2,6 mmHg).
Siame tyrime vartojant minétus vaistinius preparatus kartu dazniau, palyginti su vienu NPT, pasireigké
pykinimas, galvos skausmas, vémimas, galvos svaigimas, dispepsija ir nuovargis.

Ar saugu ir veiksminga CHAMPIX vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais gydoma
rikymo priklausomybé, netirta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Nedidelis kiekis duomeny nerodo vareniklino poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar)
naujagimiui (zr. 5.1 skyriy).

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu
vareniklino geriau nevartoti (Zr. 5.1 skyriy).

Zindymas

Ar vareniklino prasiskverbia j motinos pieng, nezinoma. Su gyviunais atlikti tyrimai parode, kad
vareniklino prasiskverbia i pateliy pieng. Sprendimg dél zindymo arba jo nutraukimo, CHAMPIX
vartojimo arba jo nutraukimo reikia priimti, jvertinus zindymo naudg kiidikiui ir gydymo CHAMPIX
nauda motinai.

Vaisingumas
Klinikiniy tyrimy duomeny apie vareniklino jtaka vaisingumui néra.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys, pagrjsti jprastiniais vaisingumo tyrimais su ziurkiy patelémis ir
patinais, pavojaus Zzmogui neparode (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CHAMPIX gali Siek tiek arba vidutiniSkai veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
CHAMPIX gali sukelti galvos svaigimg, mieguistuma ir trumpalaikj sgmonés praradima, taigi, gali
veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientui patariama nevairuoti, nevaldyti
mechanizmy arba neuZzsiimti kita pavojinga veikla, kol nezino, kaip vaistinis preparatas veikia minétus
jo gebéjimus.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Rikymo nutraukimas (gydant ir negydant) susij¢s su jvairiais simptomais. Ligoniams, bandantiems
mesti rakyti, buvo tokiy sutrikimy, pavyzdziui: disforiné ar prislégta nuotaika, nemiga, dirglumas,
nusivylimas ar pyktis, nerimas, démesio sukaupimo sutrikimas, nerimastingumas, Sirdies ritmo
sulétejimas, apetito padidéjimas ar svorio padidéjimas. Nei pagal tyrimy su CHAMPIX plana, nei
analizuojant duomenis, nebuvo méginama atskirti nepageidaujamas reakcijas, susijusias su gydymu
vaistiniu preparatu, nuo reakcijy, grei¢iausiai susijusiy su nikotino vartojimo nutraukimu.
Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos jvertinus prieSregistraciniy 2—3 fazés tyrimy duomenis,
atnaujintus jungtiniais duomenimis, gautais i§ 18-kos placebu kontroliuojamy priesregistraciniy ir
poregistraciniy tyrimy, kuriuose dalyvavo apie 5 000 vareniklinu gydyty pacienty.

Pacientams, vartojusiems rekomenduojama 1 mg doze du kartus per para po to, kai dozé buvo
palaipsniui padidinta, dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas reiSkinys buvo pykinimas (28,6%).
Daugeliu atvejy pykinimas pasireiSské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo ir, nutraukus gydyma, iSnyko savaime.

Nepageidaujamy reakcijy suvestiné lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nepageidaujamos reakcijos, kuriy vartojant vaistinj preparata pasireiské
dazniau nei vartojant placeba, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir neZinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas maZzéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemuy  Nepageidaujamos reakcijos

klasés

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas Nazofaringitas

Daznas Bronchitas, sinusitas

Nedaznas Grybelin¢ infekcija, virusiné infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Retas Sumazéjes trombocity skaicius

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas Svorio padid¢jimas, apetito sumazéjimas, apetito padidéjimas
Nedaznas Hiperglikemija

Retas Cukrinis diabetas, polidipsija

Psichikos sutrikimai

Labai daznas Sapny sutrikimas, nemiga

Nedaznas Savizudiskos mintys, agresyvumas, panikos reakcija, mgstymo

sutrikimas, nerimastingumas, nuotaiky kaita, depresija*, nerimas*,
haliucinacijos*, lytinio potraukio sustipréjimas, lytinio potraukio
susilpnéjimas
Psichoz¢, somnambulizmas, nejprastas elgesys, disforija, psichinés
veiklos sulétéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas

Daznas Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas, skonio pojii¢io sutrikimas
Nedaznas Traukuliai, drebulys, letargija, hipestezija

Retas Cerebrovaskulinis priepuolis, hipertonija, dizartrija, koordinacijos

sutrikimas, hipogeuzija, miego ir budrumo ciklo sutrikimas
Daznis nezinomas Trumpalaikis sgmonés praradimas.
Akiy sutrikimai
Nedaznas Konjunktyvitas, akies skausmas
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Organy sistemuy  Nepageidaujamos reakcijos
klasés

Retas Skotoma, skleros spalvos pokytis, vyzdzio iSsiplétimas, Sviesos baimé,
trumparegysté, asarojimo sustipréjimas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas Spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedaznas Miokardo infarktas, kriitinés angina, tachikardija, perplakimai, Sirdies
plakimo padaznéjimas

Retas Priesirdziy virp¢jimas, ST segmento nusileidimas elektrokardiogramoje,

T bangos amplitudés sumazéjimas elektrokardiogramoje
Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas Kraujospudzio padidéjimas, karsc¢io pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas Dusulys, kosulys

Nedaznas Virsutiniy kvépavimo taky uzdegimas, kvépavimo taky paburkimas,

disfonija, alerginis rinitas, gerklés dirginimas, nosies an¢iy paburkimas,
virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas, rinoréja

Retas Gerklés skausmas, knarkimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Pykinimas

Daznas Gastroezofaginio refliukso liga, vémimas, viduriy uzkietéjimas,

viduriavimas, pilvo jtempimas, pilvo skausmas, danty skausmas,
dispepsija, viduriy patimas, burnos dzitivimas

Nedaznas Kraujingos iSmatos, gastritas, tusStinimosi pokyciai, raugéjimas, aftinis
stomatitas, danteny skausmas

Retas Vémimas krauju, iSmaty pokyc¢iai, liezuvio apnasos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas ISbérimas, niez¢jimas

Nedaznas Eritema, spuogai, per smarkus prakaitavimas, prakaitavimas naktj

Retas Sunkios odos reakcijos, jskaitant Stivenso ir DZonsono sindromg bei

daugiaformg¢ eritema, angioneuroziné edema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Artralgija, mialgija, nugaros skausmas

Nedaznas Raumeny spazmai, skeleto, raumeny ir kriitinés skausmas

Retas Sanariy sastingis, kostochondritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas Polakiurija, daznas Slapinimasis naktj

Retas Glikozurija, poliurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas Menoragija

Retas I$skyros 1§ maksties, lytinés funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas Kritinés skausmas, nuovargis

Nedaznas Kritinés diskomfortas, panaSus j gripg negalavimas, kar§¢iavimas,
astenija, negalavimas

Retas Salgio pojitis, cistos

Tyrimai

Daznas Nenormalis kepeny funkcijos tyrimo duomenys

Retas Nenormaliis spermos tyrimo duomenys, padidéjes C reaktyviojo baltymo

kiekis, kalcio koncentracijos kraujyje sumazéjimas
*Daznis jvertintas grupés stebéjimo tyrimuose, po vaistinio preparato patekimo j rinka.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy prie§ vaistinio preparato patekima j rinkg metu perdozavimo atvejy nepastebéta.
Perdozavimo atveju, prireikus reikia taikyti jprastines palaikomasias priemones.

Vareniklinas buvo pasalinamas dializés metu ligoniams, kuriems diagnozuota galutiné inksty ligos
stadija (zr. 5.2 skyriy), visgi dializés taikymo perdozavimo atveju patirties néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, vaistai priklausomybés sutrikimams
gydyti, vaistiniai preparatai priklausomybei nuo nikotino gydyti, ATC kodas — NO7B A03.

Veikimo mechanizmas

Vareniklinas pasizymi dideliu afinitetu ir selektyvumu neurony 42 nikotino acetilcholino
receptoriams ir yra dalinis agonistas — medziaga, kuriai biidingas ir agonistinis veikimas, Siek tiek
silpnesnis nei nikotino, ir, kai kartu yra ir nikotino, antagonistinis veikimas.

Elektrofiziologiniy tyrimy in vitro ir neurocheminiy tyrimy in vivo duomenimis, vareniklinas
prisijungia prie neurony a4f2 nikotino acetilcholino receptoriy bei stimuliuoja receptorius, bet Zymiai
silpniau nei nikotinas. Nikotinas konkuruoja dé¢l ty paciy a4p2 nAChR prisijungimo viety, bet
vareniklino afinitetas didesnis. Taigi vareniklinas gali veiksmingai slopinti nikotino gebéjima pilnai
suzadinti 042 receptorius ir mezolimbine dopamino sistema, rikymo suzadinama ir sukeliama
nervin] mechanizma. Vareniklinas labai selektyvus ir daug stipriau susijungia su a4p2 receptoriy
potipiu (Ki = 0,15 nM), nei su kitais daznai pasitaikanciais nikotinio receptoriais (¢34 Ki = 84 nM,
a7 Ki =620 nM, alpyd Ki = 3400 nM) ar su nenikotino receptoriais ir perneséjais (Ki >1 uM),
i§skyrus 5-HT3 receptorius (Ki = 350 nM).

Farmakodinaminis poveikis

CHAMPIX veiksmingumas metant riikyti priklauso nuo vareniklino dalinio agonizmo 042 nikotino
receptoriams, nes prisijungus sukeliamas poveikis, kurio pakanka potraukio ir nutraukimo
simptomams palengvinti (agonistinis veikimas), ir kartu nikotino prisijungimo prie 042 receptoriy
blokados, nes sumazéja pasitenkinimg sukeliantis ir suzadinamasis rilkymo poveikis (antagonistinis
veikimas).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Medikamentinio gydymo metant riikyti sékmés tikimybé didesné pacientams, kurie apsisprendg mesti
rukyti ir sulaukia papildomy patarimy bei palaikymo.

CHAMPIX veiksmingumas metant rikyti tirtas 3 klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo ilgameciai
cigareCiy rikoriai (= 10 cigareciy per parg) metu. Du tukstanciai Sesi Simtai devyniolika

(2619) pacienty vartojo po 1 mg CHAMPIX du kartus per parg (dozé buvo padidinama per pirmg
gydymo savaitg), 669 pacientai vartojo po 150 mg bupropiono du kartus per parg (dozé irgi buvo

padidinama) ir 684 pacientai vartojo placeba.

Dviejy identiSky dvigubai aklu biidu atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo numatyta palyginti
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CHAMPIX (1 mg du kartus per para), pailginto atpalaidavimo bupropiono (150 mg du kartus per parg)
ir placebo veiksminguma metant riikyti. Siy 52 savaiciy trukmeés tyrimy metu pacientai buvo gydomi
12 savaiciy, po to buvo 40 savai¢iy fazé be gydymo.

Pirminé dviejy tyrimy vertinamoji baigtis buvo patvirtinta anglies monoksido (CO) tyrimu, kai
neriitkoma 4 savaites (4W-CQR) laikotarpyje nuo 9 iki 12 savaités. Pirminé vertinamoji baigtis rodo,
kad CHAMPIX statistikai reik§mingai pranasesnis uz bupropiong ir placeba.

Po 40 savaiciy be gydymo fazés, svarbiausia antriné abiejy tyrimy vertinamoji baigtis buvo
tebesitgsiancios abstinencijos daznis (TA) 52 savaite. TA buvo asmeny, kurie neriiké (neuztrauké nei
vieno cigaretés diimo) nuo 9 iki 52 savaités ir kuriems nustatytas > 10 ppm iskvépimo CO rodmuo,
tarp visy asmeny. 1 ir 2 tyrimy 4W-CQR (9-12 savaitémis) ir TA daznis (9-52 savaitémis) atsispindi
toliau esancioje lenteléje.

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

4W CQR TA 9-52 sav. 4W CQR TA 9-52 sav.
CHAMPIX 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropionas 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebas 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Sansy santykis 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX, palyginti su placebu | p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Sansy santykis 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX, palyginti su p<00001 | p=0,0640 p<00001 | p=0,0062
bupropionu

Pacientai, kuriems pasireiské potraukis, nutraukimo simptomai ar ritkymo poveikio sustipréjimas

1 ir 2 tyrimy aktyvaus gydymo metu potraukis ir nutraukimo simptomai Zymiai sumazéjo ligoniams,
kurie buvo atsitiktiniu btidu atrinkti ir vartojo CHAMPIX, palyginti su vartojusiais placeba. Be to,
CHAMPIX, palyginti su placebu, smarkiai sumazino rilkymo poveikio sustipréjima, dél kurio gydymo
metu rikantis pacientas gali nickada nemesti rikyti. Vareniklino jtaka potraukiui, nutraukimo
simptomams ir rikymo poveikio sustipréjimui ilgalaikés steb¢jimo be gydymo fazés metu vertinama
nebuvo.

Abstinencijos palaikomojo gydymo tyrimas

Treciu tyrimu jvertinta papildomo 12 savai¢iy gydymo CHAMPIX nauda abstinencijos palaikymui.
Siame tyrime pacientai (n = 1927) 12 savaiéiy atviru bidu vartojo po 1 mg CHAMPIX du kartus per
para. Pacientai, kurie meté rukyti 12-tg savaite, papildomas 12 savaiciy atsitiktiniu btidu buvo
suskirstyti j grupes ir vartojo arba CHAMPIX (1 mg du kartus per parg), arba placeba (bendra tyrimo
trukmé 52 savaités).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo anglies monoksido (CO) nustatymas, tebesitgsianc¢ios abstinencijos
daznis nuo 13 savaités iki 24 savaités dvigubai aklu budu atliktos gydymo fazés metu. Svarbiausia
antriné vertinamoji baigtis buvo tebesitesiancios abstinencijos (TA) daznis nuo 13 savaités iki 52
savaites.

Sis tyrimas parodé, kad papildomas 12 savai¢iy palaikomasis gydymas 1 mg CHAMPIX du kartus per
parg pranasesnis metant rukyti uz placebg. PranaSumas, palyginti su placebu, pagal TA isliko per visas

52 savaites. Svarbiausi duomenys apibendrinti toliau esancioje lentel¢je.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant CHAMPIX gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Skirtumas Sansy santykis
n=602 n=604 (P195%) (PI1 95%)
TA* 13-24 sav. 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%, 26,2%)  (1,95%, 3,15%)
TA* 13 52 sav. 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

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

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis
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Remiantis ribota §iuo metu turima vaistinio preparato vartojimo klinikine patirtimi, CHAMPIX
veiksmingumo juodaodziams zmonéms nustatyti negalima.

Lanksti ritkymo metimo data nuo pirmos iki penktos savaités

Buvo jvertintas vareniklino veiksmingumas ir saugumas rikkantiems asmenims, kurie gal¢jo lanksciai
nuspresti, kada mesti riikyti nuo pirmos iki penktos gydymo savaités. Sio 24 savaiéiy tyrimo
duomenimis, pacientai buvo gydyti 12 savaiciy, o po to 12 savaiciy stebéti fazés be gydymo metu.

4 savaiciy (9-12 savai¢iy) TAD vareniklino ir placebo grupéje buvo atitinkamai 53,9 % ir 19,4 %
(skirtumas = 34,5 %, 95 % PI: 27,0 %-42,0 %), 9-24 savait¢ TA buvo 35,2 % (vareniklino grupéje),
palygini su 12,7 % (placebo grupéje) (skirtumas = 22,5 %, 95 % PI: 15,8 %-29,1 %). Pacientams,
kurie nenori arba negali mesti rikyti per 1-2 savaites, galima patarti pradéti gydyma ir savarankiskai
pasirinkti rikymo metimo datg per 5 savaiciy laikotarpj.

Tyrimas su pakartotinai CHAMPIX gydomais pacientais

CHAMPIX nauda buvo nustatoma atliekant dvigubai akla, placebu kontroliuojama tyrima su

494 pacientais, kurie anks¢iau bandé mesti rukyti vartodami CHAMPIX ir kuriems arba nepavyko,
arba jie v¢l pradéjo rukyti pasibaigus gydymo laikotarpiui. Pacientai, kuriems anksc¢iau gydantis
pasireiske susirtipinimg kelianc¢iy nepageidaujamy reakcijy, i tyrimg nejtraukti. Pacientai santykiu 1:1
buvo atsitiktinai atrinkti 12 gydymo savaiciy du kartus per parg vartoti 1 mg CHAMPIX (N = 249)
arba placebg (N = 245) ir pasibaigus gydymo laikotarpiui buvo stebimi dar iki 40 savaiéiy. | §j tyrimag
itraukti pacientai anksc¢iau buvo vartoj¢ CHAMPIX siekdami mesti rukyti (maziausia visa gydymo
trukmé — dvi savaités) maziausiai pries tris ménesius iki pradéjo dalyvauti tyrime ir riiké bent keturias
savaites.

CHAMPIX gydytiems pacientams nustatytas pranasesnis CO tyrimu patvirtintos abstinencijos daznis
tiek 9—12 savaitémis, tiek 9-52 savaitémis, palyginti su placebu gydytais pacientais. Pagrindiniai

rezultatai nurodyti lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant CHAMPIX gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Sansy santykis (PI 95 %),
n =249 n =245 p verte
TA* 9-12 sav. 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55),
p <0,0001
TA* 9-52 sav. 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97, 20,41),
p <0,0001

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Palaipsninis ritkymo metimo biidas

CHAMPIX nauda buvo vertinama atliekant 52 savai¢iy dvigubai akla, placebu kontroliuojama tyrima
su 1 510 tiriamyjy, kurie negaléjo ar nenoréjo mesti ritkyti per keturias savaites, taciau noréjo mesti
rukyti per 12 savaiciy, palaipsniui mazindami rilkymy kiekj. Tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti

24 savaites du kartus per para vartoti po 1 mg CHAMPIX (N = 760) arba placebo (N = 750) ir
pasibaigus gydymo laikotarpiui buvo stebimi dar iki 52 savaités. Tiriamiesiems buvo nurodyta iki
pirmyjy keturiy gydymo savai¢iy pabaigos bent 50 proc. sumazinti surikomy cigareciy skaiciy, o
véliau, nuo ketvirtos iki astuntos gydymo savaités, jy skai¢iy sumazinti dar 50 proc., siekiant visiskos
abstinencijos 12 savaiciy laikotarpio pabaigoje. Po pirminio 12 savaiciy rikymo sumazinimo
laikotarpio tiriamieji gydési dar 12 savaiciy. Palyginti su placebu, CHAMPIX gydyty tiriamyjy
grupéje tebesitesian¢ios abstinencijos daznis buvo Zymiai didesnis. Pagrindiniai rezultatai nurodyti
lenteléje.

Tebesitesiancios abstinencijos daZnis lyginant Champix gydomus tiriamuosius su placebu

CHAMPIX Placebas Sansy santykis (PI 95 %),
n =760 n=750 p verté
TA* 15-24 sav. 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09, 12,53)
p <0,0001
TA* 21-52 sav. 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94, 5,50)

56



p <0,0001

*TA: tebesitesiancios abstinencijos daznis

Sio tyrimo metu nustatytos CHAMPIX saugumo savybés atitiko prie§ vaistiniam preparatui patenkant
1 rinka atlikty tyrimy duomenis.

Asmenys, sergantys Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga

CHAMPIX buvo jvertintas atlikus atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklus placebu kontroliuojamuosius
tyrimus su tiriamaisiais, kuriems anksc¢iau kaip prie§ 2 ménesius buvo diagnozuota stabili
kardiovaskuliné liga (kitokia nei arba esanti kartu su hipertenzija). Tiriamieji atsitiktiniu budu buvo
suskirstyti j grupes ir 12 savaiciy vartojo CHAMPIX 1 mg doze du kartus per parg (n = 353) arba
placeba (n = 350), o véliau buvo stebéti 40 savaiciy po gydymo. Keturiy savai¢iy TAD vareniklino ir
placebo grupéje buvo atitinkamai 47,3 % ir 14,3 %, o TA 9-52 savaitémis buvo 19,8 % (vareniklino
grupéje), palygini su 7,4 % (placebo grupéje).

Komitetas aklu budu i$nagrinéjo mirciy ir sunkius kardiovaskulinius reiskinius. Gydymo metu (arba
per 30 dieny laikotarpj po gydymo) kurioje nors gydymo grupéje > 1 % daznumu pasireiské isvardyti
iSnagrinéti reiskiniai: nemirtinas miokardo infarktas (atitinkamai 1,1 %, palyginti su 0,3 % vartojant
CHAMPIX ir placebg) ir gydymas ligonin¢je dél kriitines anginos (0,6 %, palyginti su 1,1 %). Buvo
iSnagrinéti reiSkiniai per 52 savaiciy stebéjimo be gydymo laikotarpj, jskaitant butinybe atlikti
vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos procedirg (2,0 %, palyginti su 0,6 %), gydyma ligoninéje
deél kratines anginos (1,7 %, palyginti su 1,1 %) ir pirma kartg diagnozuota periferiniy kraujagysliy
liga (PKL) arba priémimas PKL procedurai (1,4 %, palyginti su 0,6 %). Kai kuriems pacientams
prireiké atlikti vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacijos procediirg taikant nemirtino miokardo
infarkto ir anginos gydyma ligoningje. Kardiovaskuliné mirtis iStiko 0,3 % pacienty CHAMPIX
grupéje ir 0,6 % pacienty placebo grupéje per 52 savaiciy gydymo kursg tyrimo metu.

Buvo atlikta 15 klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo gydyta > 12 savaiciy ir dalyvavo 7 002 pacientai

(4 190 vartojo CHAMPIX, 2 812 — placebg), duomeny metaanalizé, siekiant sistemingai jvertinti
CHAMPIX kardiovaskulinj sauguma. Metaanaliz¢ apémé anksciau aprasyto tyrimo, kuriame dalyvavo
pacientai, sergantys stabilia kardiovaskuline liga, duomenis.

I pagrinding kardiovaskulinio saugumo analiz¢ buvo jtraukti jungtinés vertinamosios baigties didziyjy
nepageidaujamy kardiovaskuliniy reiskiniy (DNKYV), apibidinamy kardiovaskuline mirtimi, nemirtinu
MI ir nemirtinu insultu, atsiradimas ir laikas. Siuos j vertinamaja baigtj jtrauktus reiskinius koduotu
biidu nagrin¢jo nepriklausomas komitetas. Apskritai gydant tyrimo metu pasireiské nedaug DNKV,
itraukty i metaanalizg (7 atvejy vartojant CHAMPIX [0,17 %]; 2 atvejai vartojant placeba [0,07 %]).
Be to, nedidelis skai¢ius DNKV pasireiské iki 30 pary po gydymo (13 atvejy vartojant CHAMPIX
[0,31 %]; 6 atvejai vartojant placeba [0,21 %]).

Metaanalizé parodé, kad dél CHAMPIX ekspozicijos DNKYV santykiné rizika pacientams gydymo
metu buvo 2,83 (95 % pasikliautinasis intervalas nuo 0,76 iki 10,55, p = 0,12), o pacientams iki 30
pary po gydymo — 1,95 (95 % pasikliautinasis intervalas nuo 0,79 iki 4,82, p = 0,15). Tai atitiko
apskaiciuotajj padidéjima 6,5 DNKYV reiskiniais ir 6,3 DNKV reiskiniais per 1 000 paciento mety,
atsizvelgiant j ekspozicijg. DNKV santykiné rizika buvo didesné pacientams, kurie rukeé ir turéjo
papildomy kardiovaskulinés rizikos veiksniy, palyginti su tais pacientais, kurie ruke, bet netur¢jo kity
kardiovaskulinés rizikos veiksniy. Remiantis metaanalizés duomenimis, mirtingumas dél visy
priezasciy (6 atvejai vartojant CHAMPIX [0,14 %]; 7 atvejai vartojant placebg [0,25 %]) ir
kardiovaskulinis mirtingumas (2 atvejai vartojant CHAMPIX [0,05 %]; 2 atvejai vartojant placeba
[0,07 %]) CHAMPIX grupése, palyginti su placebo grupémis, buvo panasis.

Kardiovaskulinio saugumo jvertinimo tyrimas asmenims, kuriems anksciau buvo pasireiske psichikos
sutrikimy arba jy nebuvo

Kardiovaskulinis (KV) CHAMPIX saugumas jvertintas tyrime su asmenimis, kuriems ankséiau buvo
pasireisSke psichikos sutrikimy arba jy nebuvo (pirminis tyrimas; zr. Neuropsichinis saugumas

5.1 skyriuje), ir jo testiniame tyrime nevartojant vaistiniy preparaty (kardiovaskulinio saugumo
vertinimo tyrime), j kurj buvo jtraukti 4595 i§ 6293 tiriamyjy, baigusiy pirminj tyrimg (N = 8058);
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tiriamieji stebéti iki 52 savaités pabaigos. 1749 (21,7 %) i$ visy pirminiame tyrime gydyty pacienty
turéjo viduting KV rizika, o 644 (8,0 %) — didele KV rizika, nustatyta pagal Freminghemo
(Framingham) skale.

Pagrindin¢ KV vertinamoji baigtis buvo trukmeé iki didziojo nepageidaujamo kardiovaskulinio
(DNKV) reiskinio, apibiidinamo kardiovaskuline mirtimi, nemirtinu miokardo infarktu arba nemirtinu
insultu gydymo metu. Mirtis ir kardiovaskulinius reiskinius koduotu biidu nagringjo nepriklausomas
komitetas.

Lenteléje toliau parodytas DNKYV reiskiniy daznis ir santykiné rizika, palyginti su placebu visose
gydymo grupése gydymo metu, bei jungtiné verté gydymo metu plius 30 pary ir iki tyrimo pabaigos.

CHAMPIX Bupropionas NPT Placebas
N=2016 N=2006 N =2022 N=2014
Gydymo metu
g/l\;KV reiskiniai, n 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0.20)
0

Santykiné rizika | 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95 % PI), plg. su

placebu

Gydymo metu plius 30 pary

DNKYV reiskiniai, n | 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
(%)

Santykiné rizika 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95 % PI), plg. su
placebu

Iki tyrimo pabaigos

DNKV reiskiniai, n | 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
(%)

Santykiné rizika | 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95 % PI), plg. su
placebu

CHAMPIX, bupropiono ir NPT vartojimas nebuvo susijes su padidéjusia KV nepageidaujamy
reiskiniy (NR) rizika ritkantiesiems, gydytiems iki 12 savaiciy ir stebétiems iki 1 mety, palyginti su
placebu, nors dél santykinai mazo bendrojo reiSkiniy skaiCiaus sgsajos visiSkai atmesti negalima.

Asmenys, sergantys lengva ar vidutinio sunkumo létine obstrukcine plauciy liga (LOPL)

CHAMPIX (1 mg du kartus per parg) veiksminga ir saugu vartoti metantiems riikyti asmenims,
sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo LOPL. Siy 52 savaites trukusiy tyrimy metu pacientai buvo
gydyti 12 savaiciy ir po to 40 savaiciy stebéti stebéjimo fazés be gydymo metu. Pirminé vertinamoji
tyrimo baigtis buvo anglies monoksido (CO) nustatymas, 4 savaites tebesitgsiancios abstinencijos
daznis (4 S TAD) nuo 9 savaités iki 12 savaités, o svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo
tebesitesianti abstinencija (TA) nuo 9 savaités iki 52 savaités. Vareniklino saugumo savybés buvo
panasios j nustatytas kity tyrimy su bendraja populiacija metu. 4 S TAD (nuo 9 savaités iki

12 savaités) ir TA daznis (nuo 9 savaités iki 52 savaités) parodyti toliau esancioje lenteléje.

4 S TAD TA 9-52 sav.
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Placebas (n =251) 8,8 % 5,6 %
SansuZ santykis 8,40 4,04
(CHAMPIX, palyginti su p <0,0001 p <0,0001
lacebu)
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Tyrimas su tiriamaisiais, anksciau sirgusiais didziosios depresijos sutrikimu

Vareniklino efektyvumas buvo patvirtintas atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 525 tiriamieji, sirgusieji didziaja depresija per pastaruosius 2 metus arba $iuo metu
besigydantys. Nutraukimo daznis $ioje populiacijoje buvo panasus su tuo apie kuriuos buvo pranesta
bendroje populiacijoje. Besitesiantis abstinensijos daznis tarp 9-12 savaités buvo 35.9% tiriamiesiems
vartojusiems varenikling ir 15,6% placebo grupéje (OR 3.35 (95% CI 2.16-5.21) ir tarp 9-52 savaités
buvo 20,3% ir 10,4% atitinkamai (OR 2.36 (95% CI 1.40-3.98). Dazniausiai pasitaikantys
nepageidaujami reiskiniai (> 10 %) tiriamiesiems, vartojusiems varenikling, buvo pykinimas (27,0 %,
palyginus su 10,4 % vartojusiy placeba), galvos skausmas (16,8 % palyginus su 11,2 %), nenormaliis
sapnai (11,3 % palyginus su 8,2 %), nemiga (10,9 %, palyginus su 4,8 %) ir dirglumas (10,9 %
palyginus su 8,2 %). Psichiatrijos skalés neparod¢ jokiy skirtumy tarp vareniklino ir placebo grupiy ir
jokio bendro depresijos ar psichikos simptomy pablogéjimo tyrimo metu abiejose gydymo grupése.

Tyrimas su tiriamaisiais, kuriems diagnozuota stabili Sizofrenija arba Sizoafektinis sutrikimas
Vareniklino saugumas ir toleravimas buvo jvertinti dvigubai aklame tyrime, kuriame dalyvavo

128 rukaliai, kuriems diagnozuota stabili Sizofrenija arba Sizoafektinis sutrikimas, vartojantys vaistiniy
preparaty psichozei gydyti; pacientai, buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes santykiu 2:1 ir

12 savaiciy vartojo varenikling (po 1 mg du kartus per para) arba placebg, o véliau 12 savaiciy buvo
stebéti nevartojantys vaistinio preparato.

DaZniausi nepageidaujami reiskiniai tiriamiesiems, vartojantiems varenikling, buvo pykinimas

(23,8 %, palyginti su 14,0 % vartojant placebg), galvos skausmas (10,7 %, palyginti su 18,6 %
vartojant placebg) ir vémimas (10,7 %, palyginti su 9,3 % vartojant placebg). [vertinus neuropsichinius
nepageidaujamus reiskinius, apie kuriuos buvo pranesta, nemiga buvo vienintelis reiSkinys, bet kurioje
gydymo grupéje pasireiskes > 5 % tiriamyjy ir didesniu daznumu vareniklino nei placebo grupéje (9,5
%, palyginti su 4,7 %).

Apskritai, jvertinus pagal psichiatrijos skales, nei vienoje gydymo grupéje nebuvo Sizofrenijos
pablogéjimo ir nebuvo ekstrapiramidiniy simptomy poky¢iy.

Vareniklino grupg¢je, palyginti su placebo grupe, didesné dalis tiriamyjy pranes$é apie savizudiskas
mintis arba elgesj prie§ pradedant tyrimg (gyvenimo anamnez¢je) ir baigus aktyvaus gydymo
laikotarpj (po 33-85 pary gydymo paskutiniosios vaistinio preparato dozés pavartojimo). Su
savizudybe siejamo elgesio daznis aktyvaus gydymo laikotarpio metu vareniklinu gydyty ir placeba
vartojusiy tirlamyjy grupése buvo panasus (atitinkamai 11 %, palyginti su 9,3 %). Tiriamyjy, kuriems
pasireiSké su savizudybe siejami reiskiniai, procentiné dalis aktyvaus gydymo laikotarpio metu,
palyginti su laikotarpiu po gydymo, vareniklino grupéje nepakito. Placebo grupéje Si procentiné dalis
buvo mazesn¢ laikotarpiu po gydymo. Nors jvykdyty savizudybiy nebuvo, nustatytas vienas bandymas
zudytis vareniklino vartojusiam pacientui, kurio gyvenimo anamnezéje buvo keletas tokiy bandymy.
Riboty §io vienintelio rikymo nutraukimo tyrimo duomeny nepakanka, kad biity galima padaryti
galutines iSvadas apie vaistinio preparato saugumg pacientams, kuriems yra diagnozuota Sizofrenija
arba Sizoafektinis sutrikimas.

Neuropsichinio saugumo tyrimas su asmenimis, turéjusiais ir neturéjusiais psichikos sutrikimy
Vareniklinas jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu aktyviuoju, placebu kontroliuojamu tyrimu,
kuriame dalyvavo pacientai, turéje psichikos sutrikimy (psichiatrijos pacienty grupé, N=4074), ir
pacientai, neturéje psichikos sutrikimy (ne psichiatrijos pacienty grupé, N=3984). 18—75 mety amziaus
10 ir daugiau cigareciy per parg suriikantys tiriamieji atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 1:1:1:1
suskirstyti j vareniklino 1 mg 2x per para, bupropiono SR 150 mg 2x per para, nikotino
pakei¢iamosios terapijos (NPT) pleistro 21 mg per parg mazinant doze arba placebo grupe. Gydymo
laikotarpis truko 12 savaiciy, po gydymo pacientai stebéti dar 12 savaiciy.

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis buvo neuropsichiniy (NPs) nepageidaujamy reiskiniy sudétiniai

rezultatai. Vertinti Sie NPs nepageidaujami reiskiniai: sunkis nerimo, depresijos, nejprastos savijautos
arba priesiskumo atvejai ir (arba) vidutinio sunkumo arba sunkdis azitacijos, agresijos, deliuzijy,
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haliucinacijy, zmogzudystes jsivaizdavimo, manijos, panikos, paranojos, psichozés, savizudybés
isivaizdavimo, savizudisko elgesio atvejai arba nusizudymas.

Toliau lenteléje pateikiami sudétinés pirminés NPs nepageidaujamy reiskiniy vertinamosios baigties
ne psichiatrijos pacienty grupéje rezultatai pagal gydymo grupg ir rizikos skirtumai (RS) (95 % PI),

palyginti su placebu.

Be to, lentel¢je pateikiama pogrupio sudétiné didelio intensyvumo NPs nepageidaujamy reiskiniy

(NR) vertinamoji baigtis:

Ne psichiatrijos pacienty grupé
N =3984
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
Gydytu pacientu skaicius 990 989 1006 999
Sudétiné pirminé NPs NR
vertinamoji baigtis, 13(1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
RS (95 % PI), plg. su -1,28 —0,08 -0,21
lacebu (=2,40; —0,15) (=1,37; 1,21) (=1,54;1,12)
Sudétiné didelio
intensyvumo NPs NR 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vertinamoji baigtis, n (%)

NR — nepageidaujamas reiskinys; NPT = nikotino pakeic¢iamosios terapijos pleistras

Sudétinés vertinamosios baigties reiskiniy daznis visose gydymo grupése buvo mazas ir panasus j
daznj bet kurioje aktyviojo gydymo grupéje arba uz jj maZesnis, palyginti su placebu. Vareniklino,
bupropiono ir NPT skyrimas ne psichiatrijos grupés pacientams nebuvo susietas su reikSmingai
padidéjusia NPs nepageidaujamy reiskiniy rizika, atsizvelgiant j sudéting pirming vertinamaja baigtj,
palyginti su placebu (95 % PI vertés buvo Zemesnés uz nulj arba lygios nuliui).

Asmeny, kuriems pasireiské su savizudiskomis mintimis ir (arba) savizudisku elgesiu susijusiy
reiSkiniy, jvertinty pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo vertinimo skale¢ (angl. Columbia-
Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS), kiekis procentais vareniklino ir placebo grupése gydymo
laikotarpiu bei stebéjimo laikotarpiu buvo panasus. Tai parodyta lenteléje toliau.

Ne psichiatrijos pacienty grupé
N =3984
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
N =990 N =989 N=1006 N =999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Gydymo laikotarpis
Ivertintyjy 988 983 996 995
skaiCius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudiskas 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
elgesys

Savizudiskas

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

Savizudiskos 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)

mintys ’ ’ ’ ’
Stebéjimo laikotarpis
Ivertintyjy 807 816 800 805
skaiCius
Savizudiskos 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)
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mintys ir (arba)
savizudiskas
elgesys

Savizudiskas
elgesys

0

1(0,1)

0

0

SavizudiSkos
mintys

3(0,4)

2(0,2)

3(0,4)

4(0,5)

NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras

Vienas savizudybés atvejis gydymo laikotarpiu uzfiksuotas asmeniui, gydytam placebu ne psichiatrijos

pacienty grupéje.

Toliau lenteléje pateikiami sudétinés pirminés NPs nepageidaujamy reiskiniy vertinamosios baigties
psichiatrijos pacienty grupéje rezultatai pagal gydymo grupe ir RS (95 % PI), palyginti su placebu.
Pateikiami ir atskiri vertinamosios baigties komponentai.

Be to, lenteléje pateikiama pogrupio sudétiné didelio intensyvumo NPs NR vertinamoji baigtis:

Psichiatrijos pacienty grupé
N =4074
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
Gydytu pacientu skaicius 1026 1017 1016 1015
Sudétiné pirminé NPs NR 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
vertinamoji baigtis, n (%)
RS (95 % PI), plg. su 1,59 1,78 0,37
[placebu (-0,42; 3,59) (-0,24;3,81) | (-1,53;2,26)
Pirminés NPs NR
vertinamosios baigties
komponentai, n (%): 5(0,5) 4(0,4)
nerimas?® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
depresija® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
nejprasta savijauta® 0 0 0 0
priesiskumas® 25(2,4) 29 (2,9) 0 0
azitacija® 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
agresija® 1(0,1) 1(0,1) 7 (0,7) 8(0,8)
deliuzijos® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
haliucinacijos® 2(0,2) 2(0,2)
mintys apie 0 0
7mogzudystes® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
manija® 7 (0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,0)
panika® 1 (0,1) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
paranoja® 4(0,4) 2(0,2) 0 2(0,2)
psichoze® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
savizudiskas elgesys® 0 1(0,1)
savizudybés 5(0,5) 2(0,2)
jsivaizdavimas® 0 0 3(0,3) 2(0,2)
nusizudymas® 0 0
Sudétiné didelio
intensyvumo NPs NR 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)
vertinamoji baigtis, n (%)

NR - nepageidaujamas reiskinys; *laipsnis = didelio intensyvumo NR; *laipsnis = vidutinio ir didelio

intensyvumo NR; NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras

Remiantis praneSimais, psichiatrijos pacienty grupés tiriamiesiems visose gydymo grupése
pasireiSké daugiau reiskiniy nei ne psichiatrijos pacienty grupés tiriamiesiems. Psichiatrijos
pacienty grup¢je sudétinés vertinamosios baigties reiskiniy daznis buvo didesnis kievienoje
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aktyviojo gydymo grupg¢je, palyginti su placebu. Vis délto vareniklino, bupropiono ir NPT
skyrimas psichiatrijos grupés pacientams nebuvo susietas su reikSmingai padidéjusia NPs
nepageidaujamy reiskiniy rizika, atsizvelgiant j sudéting pirming vertinamg baigtj, palyginti su
placebu (95 % PI vertés buvo lygios nuliui).

Psichiatrijos pacienty grupéje asmeny, kuriems pasireiskeé su savizudiskomis mintimis ir (arba)
savizudiSku elgesiu susijusiy reiskiniy, jvertinty pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo
vertinimo skal¢ (angl. Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS), kiekis procentais
vareniklino ir placebo grupése gydymo laikotarpiu ir steb¢jimo laikotarpiu buvo panasus. Tai
parodyta lenteléje toliau:

Psichiatrijos pacienty grupé
N =4074
Vareniklinas Bupropionas NPT Placebas
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gydymo laikotarpis
Ivertintyjy 1017 1012 1006 1006
skaiius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudickas 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
elgesys
Savizudiskas
elgesys 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Savizudiskos
mintys 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Stebéjimo laikotarpis
Ivertintyjy 833 836 824 791
skai¢ius
Savizudiskos
mintys ir (arba)
savizudickas 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
elgesys
Savizudiskas
elgesys 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Savizudiskos 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (1,4)
mintys ’ ’ ’ ’

NPT = nikotino pakei¢iamosios terapijos pleistras
Apie savizudybés atvejus psichiatrijos pacienty grupéje pranesimy negauta.

Vareniklinu gydytiems asmenims dazniausiai pasireiSke nepageidaujami reiskiniai Siame tyrime buvo
panasis j pastebétus per tyrimus ikiregistraciniu laikotarpiu.

Abiejose grupése vareniklinu gydytiems pacientams nustatytas statistinis pranaSumas vertinant CO

tyrimu patvirtinta abstinencija per 9—-12 savaiciy laikotarpj ir 9-24 savaiciy laikotarpj, palyginti su
asmenimis, gydytais bupropionu, nikotino pleistru ir placebu (zr. lentelg toliau).
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Pagrindiniy veiksmingumo rezultaty santrauka pateikiama Sioje lenteléje:

Ne psichiatrijos pacienty grupé

Psichiatrijos pacienty grupé

TA 9-12 /N (%)

Vareniklinas
Bupropionas
NPT
Placebas

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 %)

Gydymo metody palyginimas: Sansy santykis (95 % PI), p verté

Vareniklinas, plg. su
placebu

Bupropionas, plg. su
placebu

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

NPT, plg. su placebu

Vareniklinas, plg. su
bupropionu

Vareniklinas, plg. su NPT

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

TA 9-24 /N (%)

Vareniklinas
Bupropionas
NPT
Placebas

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 %)

Gydymo metody palyginimas

: Sansy santykis (95 % PI), p verté

Vareniklinas, plg. su
placebu

Bupropionas, plg. su
placebu

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

NPT, plg. su placebu

Vareniklinas, plg. su
bupropionu

Vareniklinas, plg. su NPT

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

1,52 (1,23; 1,89), p = 0,0001

1,65 (1,24; 2,20), p = 0,0007
1,41 (1,11; 1,79), p = 0,0047

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

TA = tebesitgsiancios abstinencijos daznis; PI = pasikliautinasis intervalas; NPT = nikotino

pakei¢iamosios terapijos pleistras

Neuropsichinio saugumo metaanalizés ir stebéjimo tyrimai
Klinikiniy tyrimy duomeny analizés nepatvirtino sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikos padidéjimo
vartojant varenikling, palyginti su placebu. Be to, nepriklausomi steb¢jimo tyrimai nepatvirtino
padidéjusios sunkiy neuropsichiniy reiskiniy rizikos vareniklinu gydytiems pacientams, palyginti su
pacientais, kuriems buvo skiriama nikotino pakaitiné terapija (NPT) arba bupropionas.

Gydymo nutraukimas

Gydymo vareniklinu nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 11,4 %; palyginti su 9,7 %

placebo grupéje. Sioje grupéje gydyma dél dazniausiy nepageidaujamy reakcijy varenikling
vartojusiems pacientams nutraukti reikéjo: dél pykinimo (2,7 %, palyginti su 0,6 % placebo grupéje),
del galvos skausmo (0,6 %, palyginti su 1,0 % placebo grupéje), dél nemigos (1,3 %, palyginti su
1,2 % placebo grupéje) ir dél nejprasty sapny (0,2 %, palyginti su 0,2 % placebo grupéje).

Klinikiniy tyrimy analize

Atlikta 5 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1907
pacientai (1130 vartojusiy varenikling, 777 — placeba), metaanalize siekiant jvertinti mintis apie

savizudybe ir savizudiska elgesj pagal Kolumbijos suicidinio elgesio sunkumo vertinimo skalg (angl.
Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS). | metaanaliz¢ jtrauktas vienas tyrimas (N = 127),
kuriame dalyvavo Sizofrenija arba Sizoafektiniu sutrikimu sirge pacientai, ir kitas tyrimas (N = 525),
kuriame dalyvavo depresija sirge pacientai. Kaip pavaizduota toliau esancioje lenteléje, rezultatai
neparodé minciy apie savizudybe ir (arba) savizudisko elgesio daznio padidéjimo tarp pacienty, kurie
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buvo gydomi vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas. I§ 55 pacienty,
kuriems pasirei$ké mintys apie savizudybe arba savizudiSkas elgesys, 48 (24 vartoj¢ vareniklino, 24 —
placebo) dalyvavo dviejuose tyrimuose, j kuriuos buvo jtraukiami anks¢iau Sizofrenija / §izoafektiniu
sutrikimu arba depresija sirge pacientai. Keletas pacienty Siuos reiskinius iSsaké kituose trijuose
tyrimuose (4 vareniklino, 3 — placebo grupéje).

Pacienty skai¢ius ir min¢iy apie saviZzudybe ir (arba) suicidinio elgesio rizikos santykis pagal
C-SSRS, remiantis S klinikiniu tyrimu, kuriy metu vareniklinas lygintas su placebu, metaanalize

Vareniklinas Placebas
(N=1130) (N=1777)

Pacientai, kuriems pasireiSké mintys apie savizudybe ir (arba)

suicidinis elgesys* [n (%)]** 28 (2) 27,9
Paciento rikymo metai 325 217
Rizikos santykis * (RS; 95 % PI) 0,79 (0,46, 1,36)

* I8 jy apie suicidinj elgesj prane$é po vieng tiriamajj kiekvienoje gydymo grupéje
** Pacientai, kuriems reiSkiniai pasireiske iki 30 dieny po gydymo; % tyrimo metu nevertintas
# RS atvejy daznis per 100 paciento mety

Siekiant jvertinti vareniklino neuropsichinj sauguma, atlikta 18 dvigubai akly, atsitiktiniy im¢iy,
placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizé. | §j skai¢iy jtraukti 5 pirmiau apraSyti tyrimai,
kuriuose naudota C-SSRS, tyrimuose dalyvavo 8521 pacientas (5072 vareniklino grupéje, 3449 —
placebo), kai kuriems i$ jy pasireiské psichikos sutrikimy. Rezultatai parodé panasy bendra
neuropsichiniy nepageidaujamy reiskiniy daznj, i$skyrus miego sutrikimus, pacientams, gydytiems
vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems buvo skiriamas placebas, rizikos santykis (RS) — 1,01
(95 % PI: 0,89-1,15). Apibendrinti iy 18 tyrimy duomenys parodé panasy atskiry psichiniy reiskiniy
daznj tarp pacienty, gydyty vareniklinu, palyginti su pacientais, kuriems skirtas placebas. Toliau
esancioje lenteléje nurodytos dazniausiai (> 1 %) registruoty nepageidaujamy reiskiniy kategorijos,
susijusios su psichiatriniu saugumu, i$skyrus miego sutrikimus.

Psichiniai nepageidaujami reiskiniai, pasirei§kiantys > 1 % pacientu, remiantis apibendrintais
18 klinikiniy tyrimy duomenimis

Vareniklinas Placebas

(N=5072) (N =3449)
Nerimo sutrikimai ir simptomai 253 (5,0) 206 (6,0)
Depresinés nuotaikos sutrikimai 179 (3,5) 108 (3,1)
Nuotaikos sutrikimai NKN* 116 (2,3) 53(1,9)

* NKN = niekur kitur neklasifikuojami
Skaicius (procentais) atitinka pacienty, kuriems pasireiské reiskinys, skaiciy

Stebéjimo tyrimai

Atliekant pakoreguota keturiy stebéjimo tyrimy, kuriy kiekviename dalyvavo nuo 10 000 iki 30 000
varenikling vartojusiy pacienty, analiz¢ palyginta sunkiy neuropsichikos reiskiniy, jskaitant
hospitalizacijas dél neuropsichiniy reiskiniy ir mirtinus arba nemirtinus saves zalojimo atvejus, rizika
tarp pacienty, gydyty vareniklinu, palyginti su pacientais, gydytais NPT arba bupropionu. Visi tyrimai
buvo retrospektiniai kohortiniai tyrimai, juose dalyvavo anksc¢iau psichikos ligomis sirgg arba nesirge
pacientai. Visuose tyrimuose naudoti statistiniai metodai siekiant kontroliuoti iSkraipanc¢ius veiksnius,
iskaitant preferencinj vareniklino paskyrimg lengvesniems pacientams, nors lieckamyjy iskraipanciy
veiksniy galimybé islieka.

Dviejuose i§ keturiy tyrimy nenustatytas skirtumas tarp hospitalizacijos dél neuropsichikos reiskiniy
rizikos tarp vareniklino vartotojy ir nikotino pleistry vartotojy (santykiné rizika [SR] 1,14; 95 %
pasikliautinasis intervalas [PI]: 0,56-2,34 (pirmajame tyrime) ir 0,76; 95 % PI: 0,40—1,46 (antrajame
tyrime). Galimyb¢ nustatyti skirtumus Siuose dviejuose tyrimuose ribota. Treciajame tyrime vertinant
psichiniy nepageidaujamy reiskiniy, diagnozuoty vizito skubios pagalbos skyriuje arba ambulatoriniy
vizity metu, rizikg tarp varenikling vartotojy ir bupropiong vartotojy pacienty, skirtumas nenustatytas
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(SR 0,85; 95 % PI: 0,55-1,30). Remiantis pranesimais po pateikimo j rinkg, bupropionas gali biti
susijes su neuropsichiniais nepageidaujamais reiskiniais.

Ketvirtajame tyrime nenustatyta didesnés mirtino ar nemirtino save Zalojancio elgesio rizikos poZymiy
(SR 0,88; 95 % PI: 0,52—1,49) pacientams, kuriems skirtas vareniklinas, palyginti su pacientais,
kuriems skirta NPT. Nustatyty savizudybiy daznis per tris ménesius nuo bet kurio medikamentinio
gydymo pradzios buvo retas (du atvejai tarp 31 260 vareniklino vartotojy ir $esi atvejai tarp 81 545
NPT vartotojy).

Néstumo kohorty tyrimas

Kohorty tyrime pagal populiacija kiidikiai, paveikti CHAMPIX in utero (N = 335), palyginti su
kidikiais, kuriy motinos riké néstumo metu (N = 78 412), ir kudikiais, gimusiais nerukan¢ioms
motinoms (N = 806 438). Siame tyrime palyginus su kiidikiais, gimusiais rikiusioms né$tumo metu
motinoms, kiidikiams, paveiktiems CHAMPIX in utero, nustatyta maziau jgimty sklaidos trikumy
(3,6 % plg. su 4,3 %), negyvagimiy (0,3 % plg. su 0,5 %), prieslaikinio gimimo (7,5 % plg. su 7,9 %),
per mazo pagal gestacinj amziy vaisiaus (12,5 % plg. su 17,1 %) ir prieslaikinio vaisiaus dangaly
plysimo (3,6 % plg. su 5,4 %) atvejy.

Vaiky populiacija

Vareniklino veiksmingumas ir saugumas jvertinti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu
kontroliuojamu tyrimu su 312 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 12 iki 19 mety, kurie per 30 pary pries
jtraukimg j tyrimg suriikydavo vidutiniskai ne maziau kaip 5 cigaretes per parg ir kuriy buklé pagal
Fagerstromo priklausomybés nuo nikotino skale jvertinta ne maziau kaip 4 balais. Pacientai
stratifikuoti pagal amziy (12—16 mety amziaus ir 17-19 mety amziaus) ir ktino mase (<55 kg ir

>55 kg). Po dviejy titravimo savaiCiy pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti j vareniklino vartojimo
grupe: sveriantieji >55 kg gavo po 1 mg du kartus per parg (didelés dozés grupé) arba po 0,5 mg du
kartus per parag (mazos dozés grupé¢), o <55 kg sveriantys pacientai gavo po 0,5 mg du kartus per parg
(didelés dozés grupé) arba po 0,5 mg vieng kartg per parg (mazos dozés grupé). Pacienty gydymas
testas 12 savaiciy, po kuriy buvo 40 savai¢iy trukmés negydymo laikotarpis; viso tyrimo metu skirtas
amziui tinkamas konsultavimas.

Toliau lenteléje pateikiamas anks¢iau aprasyto vaiky tyrimo metu nustatytas tebesitgsian¢ios
abstinencijos (TA) daznio rezultaty palyginimas 9-12 savaiciy laikotarpiu (patvirtintas kotinino
Slapime testu), nustatytas visos tyrimo populiacijos analizuoty duomeny im¢iai ir 12—17 mety amziaus
populiacijai.

TA daznis 9-12 (%) Visa imtis 12-17 mety amZiaus

n/N (%) imtis

n/N (%)

Didelé vareniklino dozé 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Maza vareniklino dozé 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebas 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Gydymo metody palyginimas TA daZnio 9-12 Sansy santykis (95 % PI) [p verté]
Didelé vareniklino dozg, plg. su 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
placebu
Maza vareniklino dozé, plg. su 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*
placebu

* Si verté nelaikyta statistiskai reik§minga. Pagal is anksto numatytas statistiniy skaiciavimy procediiras analizé
sustabdytas nustacius, kad gydymas didelémis vareniklino dozémis, plg. su placebu, statistiskai reikimingo pranasumo
visai tyrimo populiacijai neparodé.

PI = pasikliautinasis intervalas; N = atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty tiriamyjy skaicius; n = skaicius tiriamyjy, kurie 9—

12 savaitémis (imtinai) kiekvieno vizito metu nurodé nertike ir nevartoje kity gaminiy su nikotinu nuo paskutiniojo tyrimo
vizito / paskutiniojo kontakto (pagal nikotino vartojimo apra$a) ir bet kurio §iy vizity metu metimas riikyti patvirtintas
kotinino §lapime testu.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia vareniklino koncentracija plazmoje jprastai susidaro per 3-4 valandas po vaistinio preparato
iSgérimo. Sveiky savanoriy, gérusiy kartotines dozes, organizme pusiausvyros apykaita nusistovéjo
per 4 dienas. Absorbuojamas beveik visas iSgertas vaistinis preparatas, jo sisteminis priecinamumas
didelis. Maistas ir vartojimo laikas jtakos iSgerto vareniklino biologiniams prieinamumui jtakos
nedaro.

Pasiskirstymas

Vareniklinas pasiskirsto audiniuose jskaitant smegeny. Menamas pasiskirstymo tiiris nusistovéjus
pusiausvyros apykaitai - vidutiniskai 415 litry (%CV = 50). Maza dalis vareniklino prisijungia prie
plazmos baltymy (< 20%), nepriklausomai nuo amziaus ir inksty funkcijos. Vareniklinas prasiskverbia
pro grauziky placentg ir patenka j pieng.

Biotransformacija

Tik labai maZa dalis vareniklino metabolizuojama pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metu, 92%
nepakitusio vaistinio preparato i$siskiria su §lapimu, o metabolity pavidalu — maZiau nei 10%. Slapime
bilina nesvarbiy metabolity, jskaitant vareniklino N karbamoilgliukuronidg ir hidroksivarenikling.
Kraujotakoje btina 91% su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy. Kraujotakoje btina nesvarbiy
metabolity, jskaitant vareniklino N karbamoilgliukuronidg ir N gliukozilvarenikling.

Tyrimai in vitro rodo, kad vareniklinas neslopina citochromo P450 izofermenty (IC50 > 6400 ng/ml).
Tirtas Siy P450 izofermenty slopinimas: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4/5. Be to,
tyrimai su zmogaus kepeny lastelémis in vitro rodo, kad vareniklinas nesuzadina citochromo P450
1A2 ir 3A4 izofermenty. Todél nesitikima, kad vareniklinas keisty medziagy, kuriy didele dalj
metabolizuoja citochromo P450 izofermentai, farmakokinetika.

Eliminacija

Vareniklino pusinés eliminacijos laikas - mazdaug 24 valandos. Vareniklinas eliminuojamas pro
inkstus daugiausia glomeruly filtracijos, aktyvios sekrecija pro kanalélius, organiniy katijony pernaSos
(OKT?2) buidu (zr. 4.5 skyriy).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vienkartiniy (0,1-3 mg) ar kartotiniy (1-3 mg per parg) vareniklino doziy kinetika yra linijiné.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme

Specialiy ir populiacijos farmakokinetikos tyrimy duomenimis, kliniskai reik§mingy vareniklino
farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo amziaus, rasés, lyties, rikymo patirties ar kartu
vartojamy vaistiniy preparaty, nenustatyta.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Kepenyse metabolizuojama tik maza vaistinio preparato dalis, taigi kepeny funkcijos sutrikimas
vareniklino farmakokinetikos veikti neturéty (zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Asmeny, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme vareniklino farmakokinetika
nepakito (kreatinino klirensas > 50 ml/min. ir < 80 ml/min.). Ligoniy, kuriems diagnozuotas vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas > 30 ml/min. ir < 50 ml/min.), organizme
vareniklino ekspozicija padidéjo 1,5 karto, palyginti su asmeny, kuriy inksty funkcija normali
(kreatinino klirensas > 80 ml/min.). Ligoniy, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas
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(kreatinino klirensas < 30 ml/min.), organizme vareniklino ekspozicija padidéjo 2,1 karto.
Vareniklinas efektyviai pasisalino dializés metu i$ ligoniy, kuriems diagnozuota galutinés stadijos
inksty liga (GSIL), organizmo (Zr. 4.2 skyriy).

Senyvi zmonés

Vareniklino farmakokinetika senyvy asmeny (65-75 mety), kuriy inksty funkcija normali, organizme
buvo panasi j jauny suaugusiyjy (zr. 4.2 skyriy). Apie senyvus ligonius, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
7r. 4.2 skyriy.

Vaiky populiacija

Buvo tirtos vienkartinés ir kartotiniy vareniklino doziy farmakokinetinés savybés 12-17 mety vaiky ir
paaugliy (imtinai) organizme, kurios buvo mazdaug proporcingos dozei, vartojant tiriamgsias paros
dozes nuo 0,5 mg iki 2 mg ribose. Pusiausvyros apykaitos vareniklino sisteminé ekspozicija paaugliy,
kuriy kiino masé buvo > 55 kg, organizme, jvertinta pagal 4UC.24), buvo panasi ] tokig pat doz¢
vartojanciy suaugusiyjy populiacijos. Vartojant 0,5 mg doz¢ du kartus per para, vidutiné pusiausvyros
apykaitos vareniklino paros ekspozicija paaugliy, kuriy kiino masé buvo < 55 kg, organizme buvo
didesné (mazdaug 40 %), palyginti su nustatyta suaugusiyjy populiacijoje. CHAMPIX
nerekomenduojamas vaikams, nes jo veiksmingumas $iai populiacijai nejrodytas (Zr. 4.2 ir

5.1 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus jprastiniy ikiklinikiniy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad
kartotinés vaistinio preparato dozés zmogui neturi specifinio toksinio, genotoksinio poveikio ir
toksinio poveikio vaisingumui bei vaisiaus raidai. Ziurkiy patinams, 2 metus gavusiems vareniklino
dozes, nustatytas su doze susij¢s hibernomos (rudos spalvos riebalinis auglys) padaznéjimas.
Sumazéjo ziurkiy, vaikinimosi laikotarpiu gavusiy vareniklino, jaunikliy vislumas ir sustipréjo atsakas
klausos dirgiklius (Zr. 4.6 skyriy). Toks poveikis pasirei§ké tik tokiu atveju, kai ekspozicija gyviiny
organizme buvo daug didesn¢ uz maksimalig Zmogaus organizme, taigi klinikai tokio poveikio

Klinikiniy tyrimy su Zmonémis duomenimis, piktnaudziavimo vareniklinu tikimybé maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Tabletés branduolys

0,5 mg ir 1 mg tabletés
Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

0,5 mg tablete
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 400
Triacetinas

1 mg tableté
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
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Indigokarmino aliuminio kraplakas (E132)
Makrogolis 400

Triacetinas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Lizdinés plokstelés: 3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuoté gydymui pradéti

PCTFE / PVC folijos lizdinés plokstelés, padegtos aliuminio folija: 1 skaidri 11 x 0,5 mg plévele
dengty tableCiy lizdiné plokstel¢ ir antra — 14 x 1 mg plévele dengty tableciy skaidri lizdiné plokstelé
antrinéje karstu biidu hermetiskai uzdarytoje kortelés pakuotéje.

PCTFE / PVC folijjos lizdinés ploksteles, padegtos aliuminio folija: 1 skaidri 11 x 0,5 mg plévele
dengty tableCiy lizdiné plokstel¢ ir antra — 14 x 1 mg plévele dengty tableciy skaidri lizdiné plokstelé
kartono dézutéje.

PCTFE / PVC/ lizdinés plokstelés su aliuminio folijos pamusalu, kurioje 1 skaidri lizdiné plokstele,
kurioje yra 11 x 0,5 mg ir 14 x 1 mg plévele dengty tableciy, ir viena skaidri lizdiné plokstelé, kurioje
yra 28, arba 2 skaidrios lizdinés plokstelés, kuriose yra 14 x 1 mg plévele dengty tableciy, yra
antringje sandarioje kortelés pakuotéje.

Viena iSorin¢ kartono dézuteé, kurioje yra:

PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, i§ vienos pusés padengtos aliuminio folija: viena 11 x 0,5 mg ir

14 x 1 mg plévele dengty tableciy skaidri lizdiné plokstelé ir 1 skaidri lizdiné plokstelé, kurioje yra 28,
arba 2 skaidrios lizdinés ploksteles, kuriose yra 14 x 1 mg plévele dengty tableCiy antringje karstu
btidu hermetiskai uzdarytoje kortelés pakuotéje bei PCTFE / PVC lizdinés plokstelés, i§ vienos pusés
padengtos aliuminio folija, dviejose antrinése karStuoju biidu hermetiskai uzdarytose kortelés
pakuotése, kuriose yra po 56 x 1 mg plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

68



Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
Pakuoté gydymui pradéti:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012

EU/1/06/360/025

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2006 m. rugséjo 26 d.

Paskutinio perregistravomo data 2016 m. birzelio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS(-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP),

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Netaikoma
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Palaikomojo gydymo pakuoté

Dviejy arba keturiy 14 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty table¢iy lizdiniy ploksteliy arba dviejy 28
x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy kar§tu budu hermetiSkai uzdarytos
kortelés pakuotés vidiné ar iSoriné etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Palaikomojo gydymo pakuotéje yra:
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Skaiciai nuo 1 iki 14

Skaiciai nuo 1 iki 28

Saules simbolis

Meénulio simbolis

Jeigu pakuoté pazeista, vartoti negalima.

Pakuote laikyti sandarig

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX 0.5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

14 x 0,5 mg ir 28 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy kar$tu biidu
hermetiskai uzdaryta kortelés pakuote

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM }
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Palaikomojo gydymo pakuotée

Dviejy arba keturiy 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy arba dviejy
28 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy karStu biidu hermetiskai uzdarytos
kortelés pakuotés vidingé ir iSoriné etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Palaikomojo gydymo pakuotéje yra:
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

Pries vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.
skaiciai nuo 1 iki 14

skaiciai nuo 1 iki 28

saulées simbolis

ménulio simbolis

Jeigu pakuoté pazeista, vartoti negalima.

Pakuote laikyti sandarig

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

14 x 1 mg ir 28 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy karstu biidu hermetiskai
uzdaryta kortelés pakuoté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM }
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Palaikomojo gydymo pakuoté

Dviejy 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy arba keturiy 14 x 1 mg
vareniklino plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy arba astuoniy 14 x 1 mg vareniklino plévele
dengty tableciy lizdiniy ploksteliy arba desimties 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy
lizdiniy ploksteliy kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy
140 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Jeigu pakuoté pazeista, vartoti negalima.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

81



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés ploksteles

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA

saules simbolis
meénulio simbolis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

2 savaiciy pakuoté gydymui pradéti

Vienos 11 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés ir vienos 14 x 1 mg
vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés karstu biidu hermetiskai uzdarytos kortelés
pakuotés vidiné ir iSoriné etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg arba 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pakuotéje gydymui pradéti yra:
Plévele dengtos tabletés
11x0,5mgir 14 x 1 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Pradzia — 1 diena

Pirma rtikymo nutraukimo diena paprastai turi biiti nuo 8 iki 14 dienos.
Norédami rukyma nutraukti palaipsniui, Zr. pakuotés lapelyje nurodytas dozavimo instrukcijas.

Pirma savaité

Antra savaité
Skaiciai nuo 1 iki 14
saules simbolis
menulio simbolis

Jeigu pakuoté pazeista, vartoti negalima.

Pakuote laikyti sandarig
Tabletés néra
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6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

11 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés kar$tu btidu hermetiskai uzdaryta
kortelés pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

14 x 1 mg vareniklino plévele dengty table¢iy lizdinés plokstelés karStu biidu hermetiskai uzdaryta
kortelés pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Pakuoté gydymui pradéti
Vienos 11 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés ir vienos 14 x 1 mg
vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg arba 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
11x0,5mgir 14 x 1 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

Jeigu pakuoté pazeista, vartoti negalima.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/008

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

11 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA

saules simbolis
meénulio simbolis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés ploksteles

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA

saules simbolis
meénulio simbolis

92



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

4 savaiciy pakuoté gydymui pradéti

Vienos lizdinés plokstelés, kurioje yra 11 x 0,5 mg ir 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy, ir
vienos 28 arba dviejy 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés karstu budu
hermetiskai uzdarytos kortelés pakuotés viding ir iSoriné etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg arba 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

4 savai¢iy pakuoté gydymui pradéti
11 x 0,5 mg plévele dengty tableciy
ir

42 x 1 mg plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pradzia — 1 diena
Pirma rikymo nutraukimo diena paprastai turi biiti nuo 8 iki 14 dienos.

Norédami ruikyma nutraukti palaipsniui, zr. pakuotés lapelyje nurodytas dozavimo instrukcijas.

Pirma savaité
Antra—ketvirta savaités

Skaiciai nuo 1 iki 28
saules simbolis
menulio simbolis

Jeigu pakuoté pazeista, vartoti negalima.

Pakuote laikyti sandarig
Tableciy néra
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6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/012

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

11 x 0,5 mg ir 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty table¢iy lizdinés plokstelés karstu biidu
hermetiskai uzdaryta kortelés pakuote

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Viena 28 arba dvi 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés karstu budu
hermetiskai uzdaryta korteles pakuote

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM }
EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12 savaiciy pakuoté gydymui pradéti

Viena i$oriné kartono dézuté, kurioje yra:

1 x kar$tuoju biidu hermetiskai uzdaryta kortelés pakuote su 11 x 0,5 mg ir 14 x 1 mg vareniklino
plévele dengty tableciy, 1 lizdinés ploksteles pakuoté su 28 arba 2 lizdinés plokstelés su 14 x 1 mg
vareniklino plévele dengty tableciy bei 2 x karStuoju biidu hermetiskai uzdarytos korteliy pakuotés po
2 lizdiniy ploksteliy pakuotes, kuriose yra po 28, arba 4 lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose yra po
14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy, vidiné ir iSoriné etikete.

Su Mélynuoju langeliu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg arba 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 savaiciy pakuoté gydymui pradéti,
kurioje yra:

11 x 0,5 mg plévele dengty tableciy
ir

154 x 1 mg plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

Pradzia — 1 diena
Pirma rukymo nutraukimo diena paprastai turi btiti nuo 8 iki 14 dienos.
Norédami rukyma nutraukti palaipsniui, Zr. pakuotés lapelyje nurodytas dozavimo instrukcijas.

Jeigu dézuté buvo atidaryta, vartoti negalima.

Pakuote laikyti sandarig

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki mm/MMMM
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/025

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE

4 savaiCiy pakuoté gydymui pradéti

Karstuoju bidu hermetiskai uzdaryta kortelés pakuoté su 1 lizdinés plokstelés pakuote, kurioje yra
11 x 0,5 mg ir 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy, bei 1 lizdinés ploksteles pakuote su 28,
arba 2 lizdiniy ploksteliy pakuoté su 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy vidiné ir iSoriné
etiketé.

Be Mélynojo langelio

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg arba 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

4 savaiiy pakuoté gydymui pradeéti, kurioje yra:
11 x 0,5 mg plévele dengty tableciy

ir

42 x 1 mg plévele dengtos tabletés

Atskirai parduoti negalima.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

Pradzia — 1 diena
Pirma rikymo nutraukimo diena paprastai turi btiti nuo 8 iki 14 dienos.

Norédami rukyma nutraukti palaipsniui, Zr. pakuotés lapelyje nurodytas dozavimo instrukcijas.

Pirma savaité
Antra—ketvirta savaités

Skaiciai nuo 1 iki 28
saules simbolis

menulio simbolis

Jeigu dézuté buvo atidaryta, vartoti negalima.
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Pakuote laikyti sandarig
Viduje tableciy néra

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki mm/MMMM
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesné¢je kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/025

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

102



16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

11 x 0,5 mg ir 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés karstu biidu
hermetiskai uzdaryta kortelés pakuoté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki mm/MMMM
EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Viena 28 arba dvi 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés kar$tu budu
hermetiskai uzdaryta kortelés pakuoté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki mm/MMMM
EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE

Palaikomojo gydymo pakuoté

Karstuoju bidu hermetiskai uzdaryta kortelés pakuoté su 2 lizdiniy ploksteliy pakuotémis, kuriose yra
po 28, arba 4 lizdiniy ploksteliy pakuotémis, kuriose yra po 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty
tableciy, vidiné ir iSoriné etiketé

Be Mélynosios dézutés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Palaikomojo gydymo pakuoté, kurioje yra
56 plévele dengtos tabletés

Atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
skaiciai nuo 1 iki 14

skaiciai nuo 1 iki 28

saulés simbolis

ménulio simbolis

Jeigu dézuté buvo atidaryta, vartoti negalima.

Pakuote laikyti sandarig

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki mm/MMMM
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/025

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Viena 28 arba dvi 14 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableciy lizdinés plokstelés karstu budu
hermetiskai uzdaryta kortelés pakuoté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
vareniklinas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo emblema)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki mm/MMMM
EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Didelio tankio polietileno (DTPE) 56 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty table¢iy buteliuko pakuoté

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

S.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6.

SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

B

TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM }

EXP

9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX 0.5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Didelio tankio polietileno (DTPE) 56 x 0,5 mg vareniklino plévele dengty tableciy buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 0,5 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 0,5 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTOVAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo emblema)

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Didelio tankio polietileno (DTPE) 56 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableCiy buteliuko pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM }
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/002

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CHAMPIX 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Didelio tankio polietileno (DTPE) 56 x 1 mg vareniklino plévele dengty tableCiy buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CHAMPIX 1 mg
Plévele dengtos tabletés
vareniklinas

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {mm/MMMM}
EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG (Registruotojo emblema)

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/360/002

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

CHAMPIX 0,5 mg plévele dengtos tabletés
CHAMPIX 1 mg plévele dengtos tabletés
vareniklinas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra CHAMPIX ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant CHAMPIX
Kaip vartoti CHAMPIX

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti CHAMPIX

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra CHAMPIX ir kam jis vartojamas

CHAMPIX veiklioji medziaga yra vareniklinas. CHAMPIX yra vaistas suaugusiesiems, padedantis
mesti rikyti.

CHAMPIX palengvina potraukio ir nutraukimo simptomus, kuriy atsiranda, metus rikyti.
CHAMPIX taip pat gali sumazinti malonuma, patiriama riikant, jeigu mégintuméte rukyti gydymo
metu.

2.  Kas Zinotina pries vartojant CHAMPIX

CHAMPIX vartoti negalima

- Jeigu yra alergija vareniklinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti CHAMPIX

Gauta praneSimy apie depresija, mintis apie savizudybe, savizudiska elgesj ir bandymus Zudytis,
vartojant CHAMPIX. Jeigu vartojate CHAMPIX ir pasireiSkia susijaudinimas, prislégta nuotaika,
atsiranda elgesio poky¢iy, kurie Jums, Jisy artimiesiems ar gydytojui kelia susirtipinimg, arba mastote

apie savizudybe arba pasireiSkia savizudiSkas elgesys, turite nutraukti CHAMPIX vartojimg ir
nedelsdami kreiptis j gydytoja, kad bty jvertintas gydymas.
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Poveikis, kurj sukelia ritkymo nutraukimas

Metus riikyti, gydant ir negydant CHAMPIX, gali atsirasti kai kuriy poky¢iy Jusy organizme ir pakisti
kai kuriy vaisty veikimas. Taigi kartais gali prireikti keisti kai kuriy vaisty dozg. [Ssamig informacija
7r. toliau esanciame skyrelyje ,,Kiti vaistai ir CHAMPIX*.

Kai kuriems Zzmonéms, vartojusiems §iy vaisty ir nevartojusiems, rikymo nutraukimas buvo susijes su,
mastymo ar elgesio pokyc¢iy, depresijos ir nerimo, rizikos padidéjimu ir gali buti susijes su psichikos
sutrikimy pablogéjimu. Jeigu anksciau tur¢jote psichikos sutrikimy, turite apie tai pasakyti gydytojui.

Sirdies simptomai

Sirdies ar kraujagysliy (kardiovaskuliniai) sutrikimai pasireiské pirma karta arba pasunkéjo visy pirma
zmonéms, kurie jau turéjo Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy. Jeigu gydantis CHAMPIX
atsiranda kokiy nors simptomy pokyciy, apie tai pasakykite gydytojui. Jeigu atsiranda Sirdies
priepuolio arba insulto simptomy, nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Priepuoliai
Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami gydymg CHAMPIX, jeigu pasireiské priepuoliai arba
epilepsija. Kai kurie Zmonés pranesé apie pasireiskusius priepuolius, gydantis CHAMPIX.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Nutraukite CHAMPIX vartojima ir nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSské bet kuris i$
toliau iSvardyty poZymiy arba simptomy, galin¢iy reiksti sunkia alerging reakcija: veido, lipy,
liezuvio, danteny, gerklés arba kiino tinimas ir (arba) pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas.

Odos reakcijos

CHAMPIX vartojimuo metu gauta praneSimy apie galimai gyvybei pavojingus odos bérimus
(Stivenso-Dzonsono sindroma ir daugiaforme raudong). Jeigu iSbéré odg démémis arba oda émé luptis
ir ant jos susidaré pusliy, turite nutraukti CHAMPIX vartojima ir kreiptis skubiosios medicinos
pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
CHAMPIX nerekomenduojama vartoti vaikams, nes jo veiksmingumas jiems nejrodytas.

Kiti vaistai ir CHAMPIX
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Tam tikrais atvejais metus rukyti (neatsizvelgiant i tai, ar vartojate CHAMPIX ar ne) gali prireikti
keisti kity vaisty dozg, pavyzdziui, teofilino (vaistas kvépavimo sutrikimams gydyti), varfarino (kraujo
kre$éjimg mazinantis vaistas) ir insulino (vaistas diabetui gydyti). Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininka.

Jeigu sergate sunkia inksty liga, CHAMPIX nereikéty vartoti kartu su cimetidinu (vaistas skrandzio
sutrikimams gydyti), nes dél to gali padidéti CHAMPIX kiekis kraujyje.

CHAMPIX vartojimas kartu su kitais vaistais priklausomybei nuo ritkymo gydyti
Pasitarkite su gydytoju prie§ vartodami CHAMPIX kartu su kitais vaistais priklausomybei nuo rukymo

gydyti.
CHAMPIX vartojimas su maistu ir gérimais

Gauti keli pranesimai dé¢l padidéjusio alkoholio intoksikacinio poveikio CHAMPIX vartojusiems
pacientams, taciau nezinoma, ar CHAMPIX is tikryjy sustiprina alkoholio sukeliamg intoksikacija.
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NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumo metu patartina vengti vartoti CHAMPIX. Pasitarkite su gydytoju, jeigu ketinate pastoti.

CHAMPIX gali prasiskverbti | motinos piena, nors tokiy tyrimy neatlikta. Prie$ vartojant CHAMPIX,
biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CHAMPIX gali biiti susijes su galvos svaigimu, mieguistumu ir trumpalaikiu sgmonés praradimu.
Vairuoti, valdyti mechanizmy ar atlikti kitg pavojingg veiklg negalima tol, kol nezinote, kaip vaistas
veikia Jiisy geb¢jimus.

CHAMPIX sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3.  Kaip vartoti CHAMPIX

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites j gydytojg arba
vaistininkg.

Tikimybe, kad mesite rukyti yra didesné, jeigu esate apsisprendes. Gydytojas ar vaistininkas patars,
parems ir suteiks daugiau informacijos, kuri padés sekmingai mesti rukyti.

Prie§ pradédamas CHAMPIX kursa, paprastai turite numatyti, kurig dieng antrag gydymo savaitg (tarp 8
ir 14 dienos) norite mesti rukyti. Jeigu nenorite arba negalite mesti riikyti per 2 savaites, galite
pasirinkti kit riikymo metimo datg per 5 savaiciy laikotarpj nuo gydymo pradzios. Kad
nepamir§tuméte, $ig datg uzrasykite ant pakuotés.

Tiekiamos baltos (0,5 mg) ir Zydros (1 mg) CHAMPIX tabletés. Paprastai gydymas pradedamas
baltomis tabletémis, o véliau reikia vartoti zydrasias. Zr. toliau esantj jprasto dozavimo plana, pagal
kurj vaistas turi biiti vartojamas nuo pirmos dienos.

1 savaité Dozé

1-3 dienos Nuo pirmos iki trecios dienos reikia i§gerti po vieng balta CHAMPIX 0,5 mg plévele dengta

tablete vieng karta per para.

4-7 dienos Nuo ketvirtos iki septintos dienos reikia iSgerti po vieng balta CHAMPIX 0,5 mg plévele

paciu laiku.

2 savaité

8-14 dienos Nuo astuntos iki keturioliktos dienos reikia iSgerti po vieng Sviesiai melsvg CHAMPIX

mazdaug tuo paciu laiku.

3-12 savaité

15 diena - Nuo penkioliktos dienos iki gydymo pabaigos reikia iSgerti po vieng $viesiai melsva
gydymo CHAMPIX 1 mg plévele dengta tablete du kartus per para, vieng - ryte, kitag — vakare,
pabaiga kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu laiku.
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Jeigu metéte rikyti, po 12 gydymo savaiciy gydytojas gali rekomenduoti testi gydymg CHAMPIX
papildomas 12 savaiciy ir vartoti po vienga CHAMPIX 1 mg plévele dengta tablete du kartus per para,
kad vél nepradétumeéte rakyti.

Jeigu negalite arba nenorite mesti rikyti iSkart, turétuméte per pirmasias 12 gydymo savaiciy
sumazinti rukymy kiekj ir mesti rukyti Sio gydymo laikotarpio pabaigoje. Po to turétuméte dar 12
savai¢iy vartoti po vieng CHAMPIX 1 mg plévele dengta tablete du kartus per para, todél i§ viso
turétuméte gydytis 24 savaites.

Jeigu pasireiskia Salutinis poveikis, kurio netoleruojate, gydytojas gali laikinai arba visam laikui
sumazinti doze iki 0,5 mg du kartus per parg.

Jeigu sergate inksty liga, pasakykite gydytojui prie§ vartodami CHAMPIX. Jums gali prireikti vartoti
mazesng vaisto doze.

Champix skirtas vartoti per burng.

Tabletg reikia nuryti visg uzgeriant vandeniu, tabletes galima vartoti su maistu arba be jo.

Ka daryti pavartojus per didele CHAMPIX doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte daugiau CHAMPIX, nei skyré gydytojas, nedelsdamas kreipkités j gydytoja
arba artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Su savimi pasiimkite table¢iy pakuote.

PamirSus pavartoti CHAMPIX

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Labai svarbu, kad gertuméte
CHAMPIX reguliariai, kiekvieng dieng tuo paciu metu. Praleidus dozg, iSgerkite ja, kai tik
prisiminsite. Jeigu iki tolesnés dozés vartojimo laiko liko 3—4 valandos, pamirstos tabletés negerkite.

Nustojus vartoti CHAMPIX

Klinikiniai tyrimai parodé, kad geriant visas dozes reikiamu laiku rekomenduojama laikotarpj taip,
kaip aprasyta anksciau, tikimyb¢, kad mesite rukyti didesné. Taigi labai svarbu, kad gertuméte
CHAMPIX pagal nurodymus anksc¢iau pavaizduotoje lenteléje tol, kol gydytojas nurodys baigti
gydyma.

Gydantis priklausomybe¢ nuo rukymo vaistais, rizika vél pradéti rikyti laikotarpiu iSkart po gydymo
baigimo gali padidéti. Nutraukus CHAMPIX vartojimg gali kurj laikg padidéti dirglumas, potraukis
uzsirtkyti, kilti depresija ir (arba) miego sutrikimy. Gydytojas gali nuspresti mazinti CHAMPIX doze
laipsniSkai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Metus ritkyti gali pasireiksti jvairiy simptomy, neatsizvelgiant j tai, buvo taikomas gydymas vaistais ar
ne. Tai gali biiti nuotaikos pokyciai (pvz., prislégta nuotaika, dirglumas, nusivylimas arba nerimas),
mieguistumas, negaléjimas susikaupti, sumazéjes Sirdies susitraukimy daZznis ir apetito sustipréjimas
arba kiino masés padidéjimas.

Turite zinoti apie sunkiy neuropsichiniy simptomy pasireiskimo galimybe. Tai gali biti nejprastas
susijaudinimas (aZitacija), prislégta nuotaika (depresija) arba elgsenos pasikeitimai méginant mesti
rukyti su arba be CHAMPIX. Jeigu pasireiskia tokiy simptomy, turite kreiptis j gydytoja arba
vaistininka.
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Zmonéms, méginusiems mesti rikyti vartojant CHAMPIX, pasireiské $is sunkus nedaznas arba retas
Salutinis poveikis: priepuolis, insultas, Sirdies smiigis (miokardo infarktas), mintys apie savizudybe,
realybés pojiicio praradimas arba negebéjimas blaiviai mastyti ar priimti sprendimus (psichoz¢),
mastymo arba elgsenos pokyciai (pvz., agresyvumas ir nenormalus elgesys). Taip pat gauta pranesimy
apie sunkias odos reakcijas, jskaitant daugiaforme raudong (tam tikro tipo bérimg démémis) bei
Stivenso ir DZonsono sindroma (sunkig liga, pasireiskiancig piislémis ant odos, burnoje, apie akis arba
lyties organy srityje) ir sunkias alergines reakcijas, jskaitant angioneurozing edema (veido, burnos arba
gerklés tinimg).

- Labai daznas: pasireiské dazniau kaip 1 Zzmogui i§ 10

- Nosiaryklés uzdegimas, nenormaliis sapnai, miego sutrikimai, galvos skausmas.
- Pykinimas.

- Daznas: pasireiské ne dazniau kaip 1 Zzmogui i$ 10:

- Plauciy infekcija, sinusy uzdegimas.

- Svorio padid¢jimas, apetito sumaz¢jimas, apetito padidéjimas.

- Mieguistumas, galvos svaigimas, skonio pojii¢io poky¢iai.

- Dusulys, kosulys.

- Rémuo, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, i$sipiitimo pojtis, pilvo skausmas,
danty skausmas, virskinimo sutrikimas, viduriy piitimas, burnos dzitivimas.

- Bérimas, niezulys.

- Sanariy skausmas, raumeny skausmas, nugaros skausmas.

- Kriitinés skausmas, nuovargis.

- Nedaznas: pasireiSké ne dazniau kaip 1 zmogui i§ 100

- Grybelin¢ infekcija, virusiné infekcija.

- Panikos jausmas, negaléjimas mastyti, nerimastingumas, nuotaiky kaita, depresija,
nerimas, haliucinacijos, lytinio potraukio pokyciai.

- Traukuliai, drebulys, vangumas, lytéjimo pojicio susilpnéjimas.

- Konjunktyvitas, akiy skausmas.

- Uzimas ausyse.

- Kritinés angina, daznas Sirdies plakimas, perplakimai, padidéjes pulsas.

- Kraujosptidzio padidé¢jimas, karScio pylimas.

- Nosiaryklés ir sinusy uzdegimas, nosies, gerklés ir kriitinés paburkimas, uzkimimas,
Sienligé, gerklés dirginimas, sinusy paburkimas, dél per didelio nosies i$skyry kiekio
atsirandantis kosulys, varvanti nosis.

- Sviezias kraujas i$matose, skrandzio sudirginimas, tutinimosi poky&iai, raugéjimas,
burnos opos, danteny skausmas.

- Odos paraudimas, spuogai, padidéjes prakaitavimas, prakaitavimas naktj.

- Raumeny spazmai, kriitinés lastos skausmas.

- Per daug daznas Slapinimasis, daznas Slapinimasis nakt;.

- Meénesiniy pagaus¢jimas.

- Diskomfortas kriitin¢je, panaSus j gripa negalavimas, karS¢iavimas, silpnumas ar bloga
savijauta.

- Didelis cukraus kiekis kraujyje.

- Sirdies smigis.

- Mintys apie savizudybg.

- Mastymo arba elgsenos pokyciai (pvz., agresyvumas).

- Retas: gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 1§ 1 000 zmoniy
- Pernelyg didelis troskulys.

- Bloga savijauta arba litdesys, 1étas mastymas.
- Insultas.
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- Raumeny jtampos padidéjimas, kalbos sutrikimas, koordinacijos sutrikimas, lytéjimo
pojiicio susilpnéjimas, miego ritmo poky¢iai.

- Regos sutrikimas, akiy obuoliy spalvos pokytis, vyzdziy i$siplétimas, jautrumas Sviesai,
trumparegysté, akiy asarojimas.

- Nereguliarus Sirdies ritmas arba Sirdies ritmo sutrikimai.

- Gerklés skausmas, knarkimas.

- Vémimas krauju, nenormalus tustinimasis, liezZuvio apnagos.

- Sanariy sgstingis, Sonkauliy skausmas.

- Gliukoze slapime, padidéjes Slapimo kiekis ir padaznéjes Slapinimasis.

- I$skyros i§ maksties, lytinés potencijos pokyciai.

- Salgio pojitis, cistos.

- Diabetas.

- Vaiksciojimas per miegus.

- Realybés pojiicio praradimas ir negebéjimas blaiviai mastyti arba priimti sprendimus
(psichoze).

- Neijprastas elgesys.

- Sunkios odos reakcijos, jskaitant daugiaforme raudong (tam tikro tipo bérima démeémis)
bei Stivenso ir DZonsono sindromg (sunkig liga, pasireiskianc¢ig puislémis ant odos,
burnoje, apie akis arba lyties organy srityje).

- Sunkios alerginés reakcijos, jskaitant angioneurozing edemg (veido, burnos arba gerklés
tinimg).

- Daznis nezinomas

- Trumpalaikis sgmonés praradimas.
Pranesimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
5.  Kaip laikyti CHAMPIX
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar kortelés pakuotés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Lizdinés plokstelés: laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliukai: Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

CHAMPIX sudétis

- Veiklioji medziaga yra vareniklinas.

- Kiekvienoje 0,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg vareniklino (tartrato pavidalu).
- Kiekvienoje 1 mg plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg vareniklino (tartrato pavidalu).
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- Pagalbinés medZziagos:

CHAMPIX 0,5 mg ir 1 mg tableciy branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas

Kroskarmeliozés natrio druska (Zr. skyriy 2 ,,CHAMPIX sudétyje yra natrio®)
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Magnio stearatas

CHAMPIX 0,5 mg plévele dengty tableéiy plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 400
Triacetinas

CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)

Makrogolis 400

Indigokarmino aliuminio kraplakas E 132
Triacetinas

CHAMPIX iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- CHAMPIX 0,5 mg plévele dengtos tabletés yra baltos, kapsulés pavidalo, abipus iSgaubtos
tabletés su uzrasu ,,Pfizer vienoje puséje ir ,,CHX 0.5 kitoje.

- CHAMPIX 1 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai melsvos, kapsulés pavidalo, abipus
iSgaubtos tabletés su uzrasu ,,Pfizer* vienoje pus¢je ir ,,CHX 1.0% kitoje.

Tiekiamos tokios CHAMPIX pakuotés:

- 2 lizdiniy ploksteliy pakuoté gydymui pradéti: viena 11 x CHAMPIX 0,5 mg plévele dengty

tableciy skaidri lizdiné plokstelé ir viena 14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy skaidri

lizdiné plokstelé kortelés pakuotéje;

- 2 lizdiniy ploksteliy pakuoté gydymui pradéti: viena 11 x CHAMPIX 0,5 mg ir
14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy skaidri lizdiné plokstelé ir viena 28 arba
2 skaidrios lizdinés plokstelés po 14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy kortelés
pakuotéje;

- Pakuoté gydymui pradéti iSorinéje kartono dézutéje, kurioje yra 1 pakuoté su 1 skaidria

11 x CHAMPIX 0,5 mg ir 14 x 1 mg plévele dengty tableciy lizdine plokstele bei 1 skaidria 28

arba 2 skaidriomis 14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy lizdinémis plokstelémis
korteles pakuotéje ir 2 pakuotés, kuriose yra po 2 skaidrias lizdines ploksteles po 28, arba
4 skaidrios lizdinés plokstelés po 14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableCiy kortelés
pakuotéje.

- 2 arba 4 skaidrios 14, arba 2 skaidrios 28 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy lizdinés
plokstelés palaikomajam gydymui kortelés pakuotéje;

- 2 arba 4 skaidrios 14, arba 2 skaidrios 28 x CHAMPIX 0,5 mg plévele dengty tableciy lizdinés

plokstelés palaikomajam gydymui kortelés pakuotéje;
- 2 lizdiniy ploksteliy pakuoté gydymui pradéti: viena 11 x CHAMPIX 0,5 mg plévele dengty

tableciy skaidri lizdiné plokstelé ir viena 14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy skaidri

lizdiné plokstelé kartono dézutéje;
- 2,4, 8 arba 10 skaidriy 14 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy lizdiniy ploksteliy
palaikomajam gydymui kartono dézutéje;
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- 56 x CHAMPIX 1 mg plévele dengty tableciy balti didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai

su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir apsaugine plévele kartono dézutéje.
- 56 x CHAMPIX 0,5 mg plévele dengty tableciy balti didelio tankio polietileno (DTPE)
buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir apsaugine plévele kartono dézutéje.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas
arba

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

arba

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP),
Italija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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E))LGoa
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

PFIZER EAAAZX A.E. (CYPRUS BRANCH),

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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