I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg vareniklina (vareniclinum) (tartrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete, 4 mm x 8§ mm.
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Baltas, kapsulas formas, abpusgji izliektas tabletes, kam viena pusg iespiests “Pfizer” un otra pusé —°
CHX 0.5”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CHAMPIX ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem ka lidzeklis smekeSanas atmesanai.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ieteicama vareniklina deva ir 1 mg divas reizes diena p&c tam, kad 1 nedelu veikta devas titréSana, ka
noradits tabula

1.-3. diena 0,5 mg vienu reizi diena
4.-7. diena 0,5 mg divas reizes diena
No 8. dienas lidz terapijas beigam 1 mg divas reizes diena

Pacientam janosaka diena, no kuras vins$ vairs nesmékes. CHAMPIX parasti jasak lietot 1-2 ned€las
pirms $T datuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

CHAMPIX jalieto 12 nedglas.

Lai uzturétu abstinenci pacientiem, kuri 12. nedélas beigas ir sekmigi atmetusi smékesanu, var apsvert
vel viena 12 nedgelas ilga CHAMPIX kursa pa 1 mg divas reizes diena nozimé&Sanu (skatit

5.1. apakSpunktu).

Smekesanas pakapenisku atmeSanu, lietojot CHAMPIX, var apsvert pacientiem, kuri nespgj vai
nevélas atmest smeékeSanu uzreiz. Pacientiem ir jasamazina smekeSanas biezums terapijas pirmo
12 nedg€lu laika un pilniba jaatmet smekesana terapijas beigas. PEc tam pacientiem vél 12 ned€las
jaturpina lietot CHAMPIX - kas kopa veidos 24 terapijas nedglas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem ir motivacija atmest smekeSanu, bet tas nav izdevies iepriek$eja
CHAMPIX terapijas kursa laika vai arT ir bijis recidivs, var palidz&t vél viens atmeS$anas m&ginajums,
lietojot CHAMPIX (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri nepanes CHAMPIX nevélamas blakusparadibas, devu var uz laiku vai pastavigi
samazinat I1dz 0,5 mg divas reizes diena.



Smékesanas atmesSanas terapija risks atsakt smekesanu ir lielaks talit pec terapijas beigam. Pacientiem,
kuriem smekeSanas atsakSanas risks ir liels, var nozimet pakapenisku devas samazinasanu (skatit
4.4. apakspunktu).

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem cilvekiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta ka gados
vecakiem cilvékiem medz pavajinaties nieru darbiba, parakstot §is zales, janem vera pacienta nieru
stavoklis.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vieglas pakapes (kreatinina klirenss >50 ml/min un <80 ml/min) vai m&renas pakapes
nieru mazspéju (kreatinina klirenss 230 ml/min un < 50 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar m@renas pakapes nieru mazsp&ju, kuriem rodas neizturamas blakusparadibas, devu var
samazinat Iidz 1 mg vienu reizi diena.

Pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss <30 ml/min) ieteicama CHAMPIX
deva ir 1 mg vienu reizi diena. Pirmajas trTs terapijas dienas lieto 0,5 mg vienu reizi diena, un p&c tam
devu palielina Iidz 1 mg vienu reizi diena. Ta ka nav pietickamas klmiskas pieredzes par CHAMPIX
lietoSanu pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, $adiem pacientiem arstéesanu ar CHAMPIX
nerekomendg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu mazsp&ju devas piclagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakS§punktu).

Pediatriska populacija
CHAMPIX lietosana pediatriskajiem pacientiem nav ieteicama, jo netika giiti pieradijumi par ta

efektivitati $aja populacija (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

CHAMPIX tabletes paredzetas iekskigai lietoSanai, tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.
CHAMPIX var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

SmékeSanas atmeSanas efekts

Fiziologiskas parmainas, atmetot smékésanu ar CHAMPIX lietoSanu vai bez tas, var mainit dazu zalu
farmakokingtiku vai farmakodinamiku, tadg] var biit nepiecieSama to devas pielagosana (piemeram,
teofilins, varfarins un insulins). Ta ka smekésana induce CYP1A2, atmetot smek&Sanu, var pieaugt
CYP1A2 substratu l[imenis plazma.

Neiropsihiskie simptomi

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi, ka pacientiem, kuri mégina atmest smékésanu, lietojot
CHAMPIX, noverotas izmainas uzvediba vai domasana, trauksme, psihoze, garastavokla svarstibas,
agresiva uzvediba, depresija, domas par paSnavibu, paSnavnieciska uzvediba vai pasnavibas
meginajums.

Tika veikts apjomigs randomizgts, dubultmaskets, placebo un aktivi kontroléts p&tijums, kura
nopietnu neiropsihisku gadijumu risks tika salidzinats pacientiem, kuriem anamn&z€ bija psihiski
trauc€jumi, ar pacientiem, kuriem to nebija, un kuri arst€sana pret smeékesanu lietoja vareniklinu,



bupropionu, nikotina aizstaj&jterapijas (NAT) plaksterus vai placebo. Primarais droSuma kriterijs bija
neiropsihisko nevélamo blakusparadibu kopums, par kuram tika zinots p&cregistracijas perioda.

Primaros mérka kritérijus salidzinot ar placebo, vareniklina lietoSana pacientiem, kuriem anamng&ze bija
psihiski traucgjumi, un pacientiem, kuriem to nebija, netika saistita ar paaugstinatu nopietnu
neiropsihisku nevélamo blakusparadibu risku (skatit 5.1. apakSpunktu Farmakodinamiskas

ipasibas — Pétijumi pacientiem ar un bez psihiskiem traucéjumiem anamnéze).

Nomakts garastavoklis, kas retos gadijumos noved pie domas par pasnavibu vai paSnavibas
méginajuma, var biit nikotina lietoSanas partraukSanas simptoms.

Medicinas specialistiem jabut inform&tam par nopietnu depresivu simptomu rasanas iesp&jamibu
pacientiem, kuri mégina atmest smékésanu, neatkarigi no ta, vai vini arst&jas pret to vai né. Ja
vareniklina lietoSanas laika rodas nopietni depresivi simptomi, pacientiem nekavéjoties japartrauc
lietot varenikliu un jasazinas ar veselibas apripes specialistu, lai atkartoti izvertetu arsteSanas procesu

Pacienti ar psihisku slimibu anamnézg
Smeékesanas partrauksana, izmantojot farmakoterapiju vai bez tas, var bit saistita ar psihiskas slimibas
(piem., depresijas) saasinasanos.

CHAMPIX smé&keSanas atmeSanas petijumos iegiiti dati par pacientiem ar psihiskam slimibam (skatit
5.1. apakSpunktu).

Smekesanas atmesanas kliniskaja petijuma par neiropsihiskam nevélamam blakusparadibam biezak
tika zinots par pacientiem, kuriem anamnéz€ bija psihiskas slimibas, salidzinot ar pacientiem, kuriem
anamnéze to nebija, neatkarigi no izmantotas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar psihisku slimibu anamng&z€ japievers Ipasa uzmaniba, un $ie pacienti attiecigi jainformg.
Krampji

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par krampjiem ar CHAMPIX
arstetiem pacientiem ar vai bez krampju lekmém anamnéze. CHAMPIX jalieto piesardzigi pacientiem

ar krampjiem anamn@zg vai citiem stavokliem, kas pazemina krampju slieksni.

Terapijas partraukSana

P&c terapijas beigam, partraucot lietot CHAMPIX lidz pat 3 % lietotaju novéroja paaugstinatu
uzbudinamibu, vélesanos smeket, depresiju un/vai bezmiegu. Arstam par to attiecigi jainformé
pacients un japarruna iesp&jama devas samazinasanas nepiecieSamiba.

Kardiovaskulari notikumi

Pacientiem, kuri lieto CHAMPIX, nepiecieSams noradit uz nepiecieSamibu zinot savam arstam par
jaunu kardiovaskularu simptomu rasanos vai esoSo pasliktinaSanos, ka arT nekavgjoties meklet
medicinisko palidzibu, ja paradas miokarda infarkta vai insulta pazimes un simptomi (skatit

5.1. apak$punktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&c zalu tirdzniecibas uzsaksanas pacientiem, kas tika arstgti ar vareniklinu, tika novérotas
paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot angioedému.Klmiskie simptomi ietvera sejas, mutes dobuma
(méles, lupu un smaganu), kakla (rikles un balsenes) un ekstremitasu tusku. Reti sanemti zinojumi par
dzivibai bistamu angioedému, kas prasa neatlickamu medicinisko palidzibu smagu elposanas
traucgjumu dg]. Pacientiem pie §adu simptomu paradiSanas japartrauc vareniklia lietoSana un
nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.



Adas reakcijas

Tapat p&c zalu tirdzniecibas uzsaksanas pacientiem, kas tika arstéti ar vareniklinu, reti tika noverotas
smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu un multiformo eritému. Ta ka §1s
reakcijas var bt dzivibai bistamas, pacientiem japartrauc vareniklina lietoSana pie pirmam izsitumu
vai adas reakcijas pazimém un nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

Informacija par paligvielam

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Spriezot p&c vareniklina 1pasibam un lidzsingjas klmiskas pieredzes, CHAMPIX nepiemit kliniski
bitiska mijiedarbiba ar citam zalém. Netiek ieteikts pielagot CHAMPIX vai talak mingto zalu devas,
ja tos lieto kombinacija ar CHAMPIX.

In vitro petijumi neliecina, ka vareniklins varétu mainit citohroma P450 enzimu primari metaboliz&to
savienojumu farmakokingtiku.

Turklat metabolisma cela izvadas tikai 10 % vareniklina, tap&c maz ticams, ka aktivas vielas, kuras
ietekmé@ citohroma P450 sistemu, varétu mainit vareniklina farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu),
un tapéc CHAMPIX devas pielagoSana nav nepiecieSama.

In vitro petljumi rada, ka vareniklins terapeitiskas koncentracijas cilvekam nekave nieru
transportproteinus. Tade] nav sagaidams, ka vareniklins varétu ietekmét aktivas vielas, kuras izdalas
renalas sekrecijas cela (piemeram, metformins; skatit talak).

Metformins

Vareniklins neietekmé&ja metformina farmakoking&tiku. ArT metformins nemainija vareniklina
farmakokinétiku.

Cimetidins

Cimetidina lietoSana vienlaicigi ar vareniklinu palielindja vareniklina sist€émisko ekspoziciju par 29 %,
jo samazinajas vareniklina renalais klirenss. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un pacientiem ar
vieglas vai mérenas pakapes nieru mazspgju, vienlaicigi lietojot cimetidinu, devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagas pakapes nieru mazsp&ju cimetidinu un vareniklinu nedrikst
kombingt.

Digoksins

Vareniklins nemainija digoksina lidzsvara stavokla farmakoking&tiku.

Varfarins

Vareniklins nemainija varfarina farmakokinétiku. Protrombina laiks (INR) vareniklina ietekmé
nemainijas. SmeékeSanas atmesana ka tada var radit varfarina farmakokinétikas parmainas (skatit
4.4. apakspunktu).

Alkohols

Pieejami ierobezoti kltniskie rezultati attieciba par iesp&jamo alkohola mijiedarbibu ar vareniklinu.
P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par paaugstinatas alkohola intoksikacijas iedarbibas

gadijumiem ar vareniklinu arstetiem pacientiem. C€lonsakariba starp Siem gadijumiem un vareniklina
lietoSanu nav pieradita.



LietoSana kombinacija ar citiem lidzekliem, kas atvieglo smékéSanas atmeSanu

Bupropions
Vareniklins nemainija bupropiona lidzsvara stavokla farmakokingtiku.

Nikotina aizstdjéjterapija (NAT)

Smeketajiem, kuri 12 dienas lietoja vareniklinu un transdermalu NAT, izmérot asinsspiedienu
petijuma pedeja diena, konstatets statistiski nozimigs vidgja sistoliska spiediena kritums (vidgji
2,6 mmHg). Saja pétijuma pacientiem, kuri sangma kombingto terapiju, slikta diisa, galvassapes,
vemsana, reibonis, dispepsija un nespeks novérots biezak neka pacientiem, kuri lietoja tikai NAT.

CHAMPIX drosums un efektivitate, lietojot to kopa ar citiem Iidzekliem, kas atvieglo smek&sanas
atmeSanu, nav pétita.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti
Griitnieciba

Saskana ar mérenu daudzumu datu par vareniklina lietoSanu griitniecém netika noverotas nekadas
malformacijas vai augla/jaundzimusa toksicitate (skatit 5.1. apakSpunktu).

P&tijumos ar dzivnieckiem novéroja reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
nolika sievietem griitniecibas laika ieteicams izvairities no vareniklina lietoSanas (skattt

5.1. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai vareniklins izdalas mates piena cilvékiem. P&ttjumi ar dzivniekiem liecina, ka
vareniklins izdalas piena. Par bérna baroSanas ar kriiti turpinasanu/ partraukSanu vai CHAMPIX
lietoSanas turpinasanu/ partrauksanu jaizskiras, nemot vera ieguvumu b&rnam, turpinot barosanu ar
kraiti, un ieguvumu matei no CHAMPIX terapijas.

Fertilitate

Nav pieejami kliniski dati par vareniklina ietekmi uz fertilitati.

Balstoties uz prekliniskajiem standarta fertilitates p&tijumiem zurku matitém un t€viniem, netika
atklats iesp&jamais kait€jums cilveékiem (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

CHAMPIX maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
CHAMPIX var izraisit reiboni, miegainibu un parejosu samanas zudumu, tadgjadi ietekmgjot sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem iesaka nevadit transportlidzekli,
nestradat ar sarezgitam iekartam vai iesaistities citas, potenciali bistamas darbibas, kamér nav skaidrs,
vai §Ts zales ietekmé sp&ju veikt $adas darbibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smekesanas atmeSana neatkarigi no ta, vai tiek vai netiek lietoti medikamenti atmeSanas atviegloSanai,
saistas ar dazadiem simptomiem. Pacientiem, kas censas atmest smék&Sanu, noverots, piem&ram,
disforisks vai depresivs noskanojums, bezmiegs, aizkaitinamiba, neapmierinatiba vai dusmas,
trauksme, griitibas koncentréties, nemiers, paléninata sirdsdarbiba, Estgribas pastiprinasanas vai
kermena masas palielinasanas. Nav m&ginats, planojot p&tjjumu vai analiz&jot CHAMPIX pé&tijumu
rezultatus, nodaltt blakusparadibas, kas saistamas ar pétama preparata lietoSanu, no blakusparadibam,



kuras vargtu biit saistitas ar atturéSanos no nikotina. Zalu nevélamo blakusparadibu saraksts ir iegtts,
izvertgjot datus no pirmsregistracijas 2.-3. fazes pétijjumiem, un atjauninats, apkopojot datus no

18 placebo kontrol&tiem pirmsregistracijas un pecregistracijas petijumiem, kuros bija ieklauti aptuveni
5000 pacienti, kuri sanéma vareniklinu.

Pacientiem, kuri p&c sakotngja titréSanas perioda sanéma ieteikto 1 mg devu divas reizes diena,
visbiezak noverota blakusparadiba bija slikta diisa (28,6 %). Lielakaja dala gadijumu slikta dasa
paradijas pasa arsteSanas sakuma, bija viegla vai m&reni izteikta un reti kluva par iemeslu arsteSanas
partraukSanai.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabula noraditas visas blakusparadibas, kas novérotas biezak neka placebo grupa. Tas sakartotas péc
organu sisttmam un biezuma (loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>=1/1000 Iidz <1/100)
un reti (=1/10000 lidz <1/1000)). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sisttemu  Neveélamas blakusparadibas

klasifikacija

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Nazofaringits

Biezi Bronhits, sinusits

Retak Seénisu infekcija, virusu infekcija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Reti Samazinats trombocTtu skaits

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi Palielinata kermena masa, pavajinata Estgriba, pastiprinata &stgriba

Retak Hiperglikémija

Reti Cukura diabégts, polidipsija

Psihiskie traucejumi

Loti biezi Murgaini sapni, bezmiegs

Retak Domas par pasnavibu, agresija, panikas reakcija, domasanas traucgjumi,
nemiers, garastavokla svarstibas, depresija*, trauksme*, halucinacijas®,
pastiprinats libido, pavajinats libido

Reti Psihoze, ménesseérdziba, izmainita uzvediba, disforija, paléninata
domasana

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Miegainiba, reibonis, izmainTta garSas sajlita

Retak Krampiji, tremors, letargija, hipoestézija

Reti Insults, hipertonija, dizartrija, koordinacijas trauc&jumi, samazinata
garsas sajita, diennakts miega ritma trauc&jumi

Nav zinami Parejoss samanas zudums

Acu bojajumi

Retak Konjunktivits, sapes acls

Reti Skotoma, skléras krasas maina, midriaze, fotofobija, miopija, acu
asaroSana

Ausu un labirinta bojajumi

Retak Troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak Miokarda infarkts, stenokardija, tahikardija, sirdsklauves, paatrinata
sirdsdarbiba
Atriju fibrilacija, ST segmenta depresija elektrokardiogramma, T vilna

Reti amplitiidas samazinasanas elektrokardiogramma

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Retak Paaugstinats asinsspiediens, karstuma vilni




Organu sisttemu  Neveélamas blakusparadibas

klasifikacija

Elposanas sistéemas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Biezi Aizdusa, klepus

Retak Augsgjo elpcelu infekcijas, aizlikti elpceli, disfonija, alergisks rinits,
kakla kairinajums, deguna blakusdobumu glotadas pietikums, postnazala
klepus sindroms, iesnas

Reti Sapes balseng, kraksana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dasa

Biezi Gastroezofageala refluksa slimiba, vems$ana, aizciet€jums, caureja,
védera uzpiiSanas, védera sapes, zobu sapes, dispepsija, flatulence, sausa
mute

Retak Asinaini izkarnijumi, gastrits, ierastas védera izejas maina, atraugas,
aftozs stomatits, sapigas smaganas

Reti Asinu vemsana, izmainiti izkarntjumi, aplikta méle

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi, nieze

Retak Eritéma, pinnes, pastiprinata svisana, nakts sviSana

Reti Smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu un

multiformo erit€ému, angioedéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Biezi Locitavu sapes, muskulu sapes, muguras sapes

Retak Muskulu spazmas, krtskurvja skeleta muskulu sapes

Reti Locitavu stivums, kostohondrits

Nieru un urinizvades sisteémas traucejumi

Retak Polakitrija, niktarija

Reti Glikoziirija, poliiirija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Retak Menoragija

Reti Izdalijumi no maksts, seksuala disfunkcija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Sapes kriitts, nespeks

Retak Diskomforts kritis, gripai lidzigi simptomi, drudzis, astenija, savargums
Reti SalSana, cista

Izmeklejumi

Biezi Patologiski aknu funkcionalie testi

Reti Izmainas spermas analiz€s, palielinats C reaktiva proteina daudzums,

samazinats kalcija daudzums asinis
* Blakusparadibu biezums tiek noteikts no pécregistracijas novérojuma kohorta pétijuma.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par

jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Pirmsregistracijas kliniskos p&tljumos nav novérots neviens pardozéSanas gadijums.

Pardoz&sanas gadijuma péc vajadzibas javeic standarta pasakumi organu funkciju uzturésanai.



Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vareniklins izdalas hemodializes cela (skatit
5.2. apakSpunktu ), tomer nav pieredzes hemodializes izmanto$ana vareniklina pardozeSanas
arsteSanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas zales nervu sist€mas arste€$anai; zales atkaribas arstéSanai, zales
nikotinatkaribas arstéSanai, ATK kods: NO7TBA03

Darbibas mehanisms

Vareniklins ar augstu afinitati un izteiktu selektivitati saistas pie a4p2 neironaliem nikotinjutigiem
acetilholia receptoriem, kur tas darbojas ka parcials agonists — viela, kam vienlaicigi piemit gan
agonista aktivitate ar zemaku endogéno aktivitati neka nikotinam, gan antagonista Tpasibas nikotina
klatbutne.

Elektrofiziologiskos p&tijumos in vitro un neirokimiskos p&tijumos in vivo noskaidrots, ka vareniklins
saistas pie a4p2 neironaliem nikotinjutigiem acetilholina receptoriem un aktivé Sos receptorus, tacu
daudz mazaka méra neka nikotins. Nikotins cilvékam saistas ar a4p2 receptora nAChR struktiiru, pret
kuru vareniklinam ir daudz augstaka afinitate. Tadgjadi vareniklins var efektivi blok&t nikotina sp&ju
pilniba aktivet 04p2 receptorus un mezolimbisko dopamina sisteému, proti, neironalos mehanismus,
kuri ir pamata tiecksmei uzsmeket un tas raditai labsajttai. Vareniklins darbojas izteikti selektivi un
saistas ar receptora a4p2 apakstipu (Ki=0,15 nM) daudz aktivak neka ar citiem izplatitiem
nikotinjutigiem receptoriem (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, alpys Ki=3400 nM) vai citiem
receptoriem un parnesgjiem (Ki > 1 uM, iznemot 5-HT3 receptorus: Ki=350 nM).

Farmakodinamiska iedarbiba

CHAMPIX efektivitati smekeSanas atmeSana nosaka vareniklina parciali agonistiska ietekme uz a432
nikotinjutigo receptoru, radot efektu, kas ir pietickams ticksmes un abstinences simptomu
atvieglosanai (darbojas ka agonists), vienlaikus vareniklins samazina nikotina saistiSanos ar 042,
tadgjadi nelaujot smekesanas laika rasties atalgojoSiem un pastiprinoSiem efektiem (darbojas ka
antagonists).

Kliniska efektivitate un droSums

Smekesanas atmesanas terapijas ir sekmigakas pacientiem, kuri ir motiveti atmest smékesanu un kuri
sanem papildu konsultacijas un atbalstu.

CHAMPIX efektivitate smekesanas atmesSana pieradita 3 kliiskos p&tijumos hroniskiem smeketajiem
(=10 cigaretes diena). Divi tiikstosi sesi simti devinpadsmit (2619) pacienti saneéma CHAMPIX pa

1 mg divas reizes diena (ar devas titréSanu arstéSanas pirmaja nedela), 669 pacienti sanma
bupropionu pa 150 mg divas reizes diena (tapat ar devas titréSanu), un 684 pacienti sanéma placebo.

Salidzinosie kliniskie peétijumi

Divos identiskos, dubultmask&tos, prospektivos kliniskos p&tijumos tika salidzinata CHAMPIX (1 mg
divas reizes diena), bupropiona ilgstosas darbibas tablesu (150 mg divas reizes diena) un placebo
efektivitate smekeSanas atmeSana. Abi pétijumi ilga 52 ned€las - 12 ned€las pacienti saneéma arstesanu,
kurai sekoja 40 nedg€las ilga faze bez arstésanas.

Primarais gala iznakuma rezultats abos p&tijumos bija oglekla monoksida (CO) radijums un 4 nedelu
ilga —no 9. Iidz 12. p&tijuma nedg€lai — pilniga attur€Sanas no smekesanas (4W-CQR — 4-week
continuous quit rate). Pec galvena gala iznakuma rezultata CHAMPIX statistiski parliecinosi bija
paraks par bupropionu un placebo.



P&c 40 nedelu ilgas nemedikamentozas fazes abos p&tijumos par vadoSo sekundaro gala iznakuma
rezultatu izmantots stabilas abstinences raditajs (CA — Continuous Abstinence Rate) p&tijuma
52.nedela. CA definéts ka arstéto pacientu dala, kuri no 9. [idz 52. ned€lai nemaz nav smek&jusi (pat
ne reizi nav ievilkus$i dimu) un kuru izelpa CO neparsniedza 10 ppm. Pirma un otra p&tjjuma iegiitie
4W-CQR (no 9. lidz 12. nedelai) un CA (no 9. Iidz 52. nedglai) rezultati atspoguloti tabula.

1. petijums (n=1022) 2. petijums (n=1023)
4W-CQR CA 9.- 52. ned. 4W-CQR CA 9.-52. ned.

CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropions 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Varbiitibu attieciba 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Varbiitibu attieciba 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropions p<0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Pacientu zinotie smékésanas efekti — tieksme pec nikotina, atcelSanas simptomi un pastiprinajums
Abu petijumu aktivas terapijas faze pacientiem, kas bija randomiz&ti CHAMPIX grupa, salidzinajuma
ar pacientiem placebo grupa, ieverojami pavajinajas tiecksme pec smekesanas un atcelsanas simptomu
izpausmes. Bez tam CHAMPIX, salidzinot ar placebo, bitiski samazinaja smeék&Sanas izraisitos
pastiprinosos efektus, kas var nostiprinat smek&sanas ieradumu pacientiem, kuri arstéSanas laika
smeke. Vareniklina ietekme uz tieksmi péc smekesanas, atcel$anas simptomiem un ieradumu
pastiprinosiem efektiem nemedikamentozas, ilglaicigas noverosanas fazes laika nav péetita.

Abstinences saglabasanas pétijums

TreSaja petijuma analizets, kadu labumu var dot 12 nedglas ilgs CHAMPIX terapijas papildu kurss
abstinences saglabasanai. ST pétijuma pacienti (n=1927) sanéma nemaskétu CHAMPIX pa 1 mg divas
reizes diena 12 nedg€las pec kartas. Pacientus, kas Iidz 12. ned€las beigam bija partraukusi smeket,
randomizgja grupas, lai sanemtu vai nu CHAMPIX (1 mg divas reizes diena), vai placebo vél

12 nedg@las, proti, 11dz 52 nedglas ilga p&tijuma beigam.

P&tfjuma primarais gala iznakums bija CO apstiprinatas stabilas abstinences raditajs laika posma no
dubultmasketas terapijas fazes 13. [idz 24. nedélai. Galvenais sekundarais gala iznakums bija stabilas
abstinences (CA) raditajs no pétijuma 13. lidz 52. nedglai.

Sis pétijums pierada labvéligo efektu, kadu smékésanas atmesana dod 12 nedélas ilga papildu terapija
ar CHAMPIX pa 1 mg divas reizes diena salidzinajuma ar placebo: CA zina parsvars par placebo

saglabajas 11dz pat 52. nedelai. Galvenie rezultati ir apkopoti Saja tabula:

Stabilas abstinences noveértéjums pacientiem, kuri sanema Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Starpiba Varbiitibu
n=602 n=604 (95 % TI) attieciba
(95 % TD
CA¥*13.-24.nedela 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, (1,95; 3,15)
26,2 %)
CA*13.-52.nedéla 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35

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

CA*: stabilas abstinences novert&jums

Sobrid pieejama ierobezota kliniska pieredze par CHAMPIX efektivitati attieciba uz melnas rases
parstavjiem.

Smeékesanas atmeSana starp 1 un 5 terapijas nedélam
Vareniklina efektivitate un droSums verteti smeketajiem, kuriem bija iesp&ja atmest smekeSanu starp 1
un 5 terapijas nedélam. Saja 24. ned€lu petijuma, pacienti 12 ned€las sanéma terapiju, kurai sekoja 12
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ned&lu ilgs novérosanas periods bez terapijas. Cetru nedglu (9.-12. nedéla) pilniga atturésanas no
smékesanas (CQR- continuous quit rate) vareniklina grupa bija 53,9 % un placebo — 19,4 %
(starpiba=34,5 %, 95 % TI: 27 %-42 %), savukart stabila abstinence (CA) 9.-24. ned€la noverota
35,2 % (vareniklina grupa) vs 12,7 % (placebo) (starpiba=22,5 %, 95 % TI: 15,8 %-29,1 %).
Pacientiem, kuri nevé€las vai nevar noteikt smekeSanas atmeSanas dienu pirmo 2 nedgelu laika, var
piedavat sakt terapiju un atmeSanas dienu noteikt piecu nedélu laika.

Petijums ar pacientiem, kuri atkartoti arstéti ar CHAMPIX

CHAMPIX tika vertets dubultmasketa, ar placebo kontrolgta petijuma, iesaistot 494 pacientus, kuri jau
bija m&ginajusi atmest smékesanu ar CHAMPIX palidzibu un kuriem tas vai nu nebija izdevies, vai
p&c arstesanas bija recidivs. No pétijuma tika izslegti subjekti, kam ieprieksgja terapijas kursa laika
bija nozimigas blakusparadibas. Subjekti attieciba 1:1 tika randomizeti 12 nedelu ilgai arsteSanai ar

1 mg CHAMPIX divas reizes diena (n = 249) vai placebo (n = 245), un p&c arstéSanas pacienti tika
novéroti 40 nedélu garuma. Saja pétijuma ieklautie pacienti, méginot atmest smekésanu, vismaz tris
ménesus pirms ieklauSanas petijuma jau bija vismaz divas nedg€las lietojusi CHAMPIX un sméekgjusi
vismaz Cetras ned€las.

Ar CHAMPIX arstetajiem pacientiem 9.—12. ned€la ar CO palidzibu apstiprinata abstinence tika
novérota biezak neka placebo sanémusajiem pacientiem. Galvenie rezultati ir apkopoti Saja tabula:

Stabilas abstinences noveértéjums pacientiem, kuri sanéma Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Varbitibu attieciba (95 % TI),
n =249 n =245 p vertiba
CA* 9.-12. nedela 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34; 11,55)
p <0,0001
CA* 9.-52. nedela 20,1 % 3.3% 9,00 (3,97; 20,41)
p <0,0001

CA*: stabilas abstinences novertgjums

Pakapeniska pieeja smekesanas atmesanai

CHAMPIX tika izvertets 52 ned€las ilga dubultmask@ta ar placebo kontrol&ta p&tijuma, kura piedalijas
1510 pacienti, kuri nespg€ja vai nevelgjas atmest smekesanu cetru nedelu laika, tacu velgjas
pakapeniski samazinat smekesanas biezumu 12 ned€lu laika pirms atmeSanas. Pacienti tika
randomizgti, lai 24 nedg€las sanemtu CHAMPIX 1 mg divas reizes diena (n=760) vai placebo (n=750).
P&c tam pacienti tika novéroti [idz 52. ned€lai (ieskaitot). Pacienti tika instruti samazinat izsmék&to
cigaresu skaitu vismaz par 50 procentiem I1dz terapijas 4. ned€las beigam un p&c tam vel par

50 procentiem no terapijas ceturtas Iidz astotajai ned€lai ar mérki sasniegt pilnigu abstinenci

12. nedela. Pec sakotngjas 12 nedelu biezuma samazinasanas fazes pacienti turpinaja terapiju vél

12 ned@las. Pacientiem, kuri bija sapémusi CHAMPIX, bija butiski augstaks stabilas abstinences
novertejums, salidzinot ar placebo grupu; galvenie rezultati ir apkopoti $aja tabula:

Stabilas abstinences novertéjums pacientiem, kuri sanema Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Varbiitibu attieciba (95 % TI),
n=760 n=750 p vértiba
CA* 15— 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
24. nedela p<0,0001
CA*21.— 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
52. nedela p<0,0001

*CA: stabilas abstinences novert&jums

CHAMPIX droSuma profils $aja pétijuma atbilda pirmsregistracijas petijjumiem.

Pacienti ar kardiovaskularu slimibu

CHAMPIX tika izvertets randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma pacientiem ar

stabilu kardiovaskularu slimibu (ar hipertensiju vai bez tas), kura diagnosticéta jau vairak neka
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2 ménesus. Pacienti tika randomizeti, lai sapemtu CHAMPIX 1 mg divreiz diena (n=353) vai placebo
(n=350) 12 nedglas. Péc tam pacienti tika novéroti 40 nedglas péc arstésanas. Cetru nedélu pilniga
atturéSanas no sméekesanas (CQR - continuous quit rate) vareniklina grupa bija 47,3 % un placebo —
14,3 %, savukart stabila abstinence (CA) 9.-52. nedgla bija 19,8 % (vareniklina grupa) vs 7,4 %
(placebo).

Naves gadijumus un nopietnus kardiovaskularus notikumus izskatija komiteja sl€ptu datu veida.
Sekojosie izskatitie gadijumi tika noveroti terapijas laika (vai 30 dienu perioda p&c arstéSanas) abas
terapijas grupas ar sastopamibas biezumu >1 %: nefatals miokarda infarkts (CHAMPIX grupa 1,1 %
vs. placebo 0,3 %) un hospitalizacija stenokardijas gadijuma (0,6 % vs. 1,1 %). Lidz 52 nedglu ilga
faze bez arst€Sanas izskatitie gadijumi bija: nepiecieSama koronara revaskularizacija (2,0 % vs. 0,6 %),
hospitalizacija stenokardijas gadijuma (1,7 % vs. 1,1 %) un diagnostic€ta jauna perifero asinsvadu
slimiba (PVD) vai nepiecieSamiba péc PVD manipulacijas (1,4 % vs. 0,6 %). Daziem pacientiem bija
nepieciesams veikt koronaro revaskularizaciju, kas ir dala no arstéSanas nefatala MI gadijuma vai ja
notikusi hospitalizacija stenokardijas dél. 52 ned€lu ilga petjjuma kardiovaskularas naves gadijumi
bija 0,3 % pacientu CHAMPIX grupa un 0,6 % placebo grupa.

Lai sistematiski izvertetu CHAMPIX ietekmi uz kardiovaskularo droSumu, tika veikta 15 kltnisko
petijumu metaanalize, kura tika ieklauti 7002 pacienti (4190 CHAMPIX, 2812 placebo), un arstesanas
ilgums bija 12 vai vairak nedelas. Metaanalizg tika ieklauts p&tijums, kas aprakstits ieprieks, par
pacientiem ar stabilu kardiovaskularu slimibu.

Galvenaja kardiovaskulara droSuma analize tika ietverti smagu kardiovaskularo notikumu (MACE —
Major Adverse Cardiovascular Events), tadu ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un
neletals insults, biezums un ilgums. Sis blakusparadibas, kas ieklautas vértesanas kritérijos, maskétu
datu veida izskatija neatkariga komiteja. Kopuma iek]auto p&tijumu metaanalizg konstat&ja, ka radas
neliels skaits MACE (7 CHAMPIX [0,17 %]; 2 placebo [0,07 %]). Bez tam, neliels skaits MACE radas
30 dienu laika p&c arstésanas (13 CHAMPIX [0,31 %]; 6 placebo [0,21 %].

Metaanalize liecingja, ka CHAMPIX iedarbibas rezultata pacientiem arstéSanas laika MACE riska
attieciba bija 2,83 (95 % ticamibas intervals no 0,76 lidz 10,55; p=0,12) un 1,95 (95 % ticamibas
intervals: no 0,79 I1idz 4,82; p=0,15) 30 dienas p&c arst€Sanas. Riska attiecibas ir ekvivalentas MACE
aptuvenajam pieaugumam - 6,5 gadijumi un 6,3 gadijumi uz 1000 pacientgadiem, atbilstosi iedarbibai.
MACE riska attieciba bija augstaka smek&josiem pacientiem ar kardiovaskulariem riska faktoriem,
salidzinot ar smekejosiem pacientiem bez kardiovaskulariem riska faktoriem. Metaanalize konstat&ja,
ka CHAMPIX lietotaju grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija lidzigi visu c€lonu mirstibas raditaji

(6 CHAMPIX [0,14 %]; 7 placebo [0,25 %]), ka ar1 kardiovaskularas mirstibas raditaji (2 CHAMPIX
[0,05 %]; 2 placebo [0,07 %]).

Kardiovaskulara drosuma novertesanas pétyjums pacientiem ar un bez psihiskajiem traucéjumiem
anamneze

CHAMPIX kardiovaskularais droSums tika novertets petijjuma pacientiem ar un bez psihiskajiem
trauc&jumiem (sakotngjais petijums; skatit 5.1. apakSpunktu “Neiropsihiskais drosums’) un ar
arst€Sanu nesaistita ta pagarinajuma kardiovaskulara droSuma novérté$anas petijuma, kura tika
iesaistiti 4595 no 6293 pacientiem, kuri bija pabeigusi dalibu sakotngja petijuma (N=8058), veicot
noverosanu l1idz 52. nedglai. No visiem sakotn&ja p&tijuma arstetajiem pacientiem 1749 pacienti
(21,7%) bija paklauti vidgjam kardiovaskularam riskam un 644 pacienti (8,0%) bija paklauti augstam
kardiovaskularam riskam, novertgjot péc Freiminhemas (Framingham) skalas.

Primarais kardiovaskularais mérka kritérijs bija laiks IiJdz smagam kardiovaskularam notikumam
(MACE), kas tika definéts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un neletals insults
arst€Sanas laika. Naves un kardiovaskularos notikumus maskétu datu veida izskatija neatkariga
komiteja.

Nakamaja tabula ir sniegti MACE rasanas bieZuma un riska attiecibas raditaji visas terapijas grupas,
salidzinot ar placebo grupas raditajiem, arst€Sanas laika, kumulativi attieciba pret arst€Sanas laiku plus

30 dienas un Iidz petijuma beigam.
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CHAMPIX Bupropions NAT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014

Terapijas laika

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

Riska attieciba 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95% TI), salidzinot

ar placebo
Terapijas laika plus 30 dienas
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)

Riska attiectba 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% TI), salidzinot
ar placebo

Ludz petijuma beigam

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

Riska attiectba 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% TI), salidzinot
ar placebo

CHAMPIX, bupropiona un NAT lietosana netika saistita ar paaugstinatu nevélamu kardiovaskularo
notikumu risku smeketajiem, kuri tika arsteti Iidz 12 ned€lam ilgi un kuri tika novéroti lidz 1 gadam,
salidzinot ar placebo grupu, lai gan relativi maza vispargjo notikumu skaita del saistibu nevar pilniba
izslegt.

Pacienti ar vieglu vai mérenu hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) formu

CHAMPIX (1 mg divreiz diend) efektivitate un droSums smék&sanas partrauksanai pacientiem ar
vieglu vai mérenu HOPS formu tika izveértéts randomiz&ta, dubultmasketa, placebo kontrolgta
kliniskaja petijuma. Petijums ilga 52 nedélas - 12 nedelas pacienti sanema terapiju, kurai sekoja

40 nedglas ilga faze bez arst€Sanas. PEtjjuma primarais merkkriterijs bija oglekla monooksida (CO)
novertgjums un 4 nedelu ilga — no 9. Iidz 12. p&tijuma nedelai — pilniga atturéSanas no smekesanas
(4W-CQR — 4-week continuous quit rate). Ka galvenais sekundarais mérkkriterijs tika izmantots
stabilas abstinences novertejums (CA — Continuous Abstinence Rate) no 9. 1idz 52. petijuma nedglai.
Vareniklia droSuma profils, ieskaitot elpoSanas sisteému, ir l1dzigs citos petijumos iegiitiem
rezultatiem vispargja populacija. Petijuma iegitie 4 W-CQOR (no 9. 1idz 12. nedg€lai) un CA4 (no 9. lidz
52. nedgelai) rezultati atspoguloti tabula:

4W-COR CA (9.-52. nedelas)
CHAMPIX, (n=248) 42,3 % 18,5 %
Placebo, (n=251) 8,8 % 5,6 %
Varbitibu attieciba (OR) 8,40 4,04
CHAMPIX vs Placebo p <0,0001 p <0,0001

Peétijums pacientiem ar klinisku depresiju anamnéze

Vareniklina efektivitate tika apstiprinata randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroleta petijuma
525 p&tamam personam ar kltisku depresiju, ped€jo 2 gadu laika, vai esosu klinisku depresiju, kas
padodas arstésanai. Saja grupa pacienti, salidzinot ar visparigo populaciju, smékésanu partrauca
vienada laika perioda. Nepartrauktas abstinences raditajs 9. — 12. nedgla bija 35,9 % personam
vareniklina grupa, salidzinot ar 15,6 % placebo grupa (OR 3,35 (95 % T12,16 —5,21)) un 9. —

52. nedgla bija attiecigi 20,3 % un 10,4 % (OR 2,36 (95 % TI 1,40-3,98)). Peétamam personam, kuras
lietoja vareniklinu, biezak noverotas (> 10 %) blakusparadibas bija slikta diisa (27,0 %, salidzinot

ar 10,4 % placebo lietotajiem), galvassapes (16,8 %, salidzinot ar 11,2 %), divaini sapni (11,3 %,
salidzinot ar 8,2 %), bezmiegs (10,9 %, salidzinot ar 4,8 %) un aizkaitinamiba (10,9 %, salidzinot ar
8,2 %). Psihiatriskas skalas neliecinaja par atSkiribam starp vareniklina un placebo grupam, un neviena
no arstéSanas grupam petijuma laika depresija vai citi psihiski simptomi kopuma nepastiprina;jas.
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Peétijums pacientiem ar stabilu Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucéjumiem:

Vareniklina droSums un panesamiba tika izvert€ta dubultmaskéta petijuma 128 smeketajiem ar stabilu
Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucgjumiem, kuri lietoja antipsihotiskos medikamentus. Pacienti tika
randomizgti 2:1 - vareniklins (1 mg divreiz diena) vai placebo 12 nedgélas ar sekojosu 12 nedelu
noveroSanu bez terapijas.

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas lietoja vareniklinu, bija slikta disa
(23,8 % vs. 14 % placebo grupa), galvassapes (10,7 % vs. 18,6 % placebo grupa) un vemsana (10,7 %
vs. 9,3 % placebo grupa). Bezmiegs bija vieniga no neiropsihiatriskam nevélamam blakusparadibam,
par kuru tika zinots >5 % pacientu abas terapijas grupas, turklat vareniklina grupa to bija vairak neka
placebo (9,5 % vs. 4,7 %).

Kopuma neviena no terapijas grupam netika novérota Sizofrénijas simptomu pasliktinasanas, kas
noteikta p&c psihiatrijas skalam, un kopuma nebija parmainu ekstrapiramidalajas pazimes.

Vareniklina grupa, salidzinot ar placebo, vairak pacientu zinoja par paSnavibas domam vai ricibu
pirms iesaistiSanas p&tfjuma (dzives anamn&z€) un pec aktivas arsté$anas beigu perioda (33. lidz

85. diena pec pedgjas arsteSanas devas). Aktivas arst€Sanas beigu perioda ar pasnavibu saistito
notikumu biezums bija lidzigs gan pacientu grupa, kas tika arsteti ar vareniklinu, gan ar placebo
arst€tajiem pacientiem (attiecigi 11,3 % vs. 9,3 %). Aktivas arsté$anas faze, salidzinot ar fazi péc
arsteéSanas, vareniklina grupa nebija procentualas izmainas ar pasnavibu saistitajos notikumos; placebo
grupa §1 procentuala attieciba bija zemaka faze p&c arst€Sanas. Lai gan nebija neviena pabeigta
pasnavibas gadijuma, bija viens ar vareniklinu arstéta pacienta pasnavibas méginajums, kuram dzives
anamnézé bijusi vairaki lidzigi méginajumi. IerobeZotais pieejamais informacijas apjoms no §1
atseviska smek&Sanas atmeSanas petijuma nav pietiekoss, lai izdarttu galigus secinajumus par droSumu
pacientiem ar Sizofréniju un Sizoafektiviem traucgumiem.

Neiropsihiska drosSuma pétijums pacientiem ar un bez psihiskiem traucejumiem anamnéze
Vareniklins tika pétits randomizeta, dubultmasketa, aktivi un placebo kontroleta pétijuma, kura
piedalijas pacienti ar psihisku slimibu anamné&zg (psihiatrijas grupa, N=4074) un pacienti, kuriem
anamnéze nebija psihisku slimibu (nepsihiatrijas grupa, N=3984). Pacienti 18—75 gadu vecuma grupa,
kuri smeke 10 vai vairak cigaresu diena, tika randomizeti 1:1:1:1 varenikltnam 1 mg divas reizes
diena, bupropionam SR 150 mg divas reizes diena, nikotina aizstaj&jterapijas (NAT) plaksteriem

21 mg/diena ar pakapenisku devas samazinaSanu vai placebo. ArstéSanas periods ilga 12 ned€las. Péc
arst€Sanas perioda pacienti tika noveroti vél 12 nedélas.

Primarais droSuma meérka kriterijs bija $adas neiropsihiskas (NPS) nevélamas blakusparadibas:
nopietnas trauksmes gadijumi, depresija, slikta passajiita, naidigums un/vai vid&ji smaga vai smaga
satraukuma gadijumi, agresija, murgi, halucinacijas, domas par nogalinaSanu, manija, panika,
paranoja, psihoze, domas par pasnavibu, paSnavnieciska uzvediba vai izdarita pasnaviba.

Talak tabula ir noradits NPS nevélamo blakusparadibu primaro mérka kritériju biezums terapijas
grupas un riska atskiribas (RA) (95 % TI) salidzinajuma ar pacientu datiem nepsihiatrijas grupa, kuri
lietoja placebo.

Tabula ir arT ietverts smagas pakapes NPS nevélamo blakusparadibu (NBP) meérka kritériju kopums.

Nepsihiatrijas grupa
N=3984
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
Arstéto pacientu skaits 990 989 1006 999
Primaro NPS NBP mérka 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,9) 24 (2,4)
kriteriju kopums, n (%)
RD (95 % TI) salidzinajuma -1,28 —0,08 -0,21
ar placebo (=2,40; —0,15) (-1,37;1,21) (=1,54; 1,12)
NPS NBP merka kriteriju
kopums ar smagu 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
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intensitati, n (%)

NBP — nevelama blakusparadiba; NAT — nikotina aizstaj€jterapijas plaksteris

Nepsihiatrijas grupa kritériju kopuma ietverto gadijumu bieZums bija zems visas arstéSanas grupas un
lidzigs vai mazaks katrai aktivajai arst€Sanai, salidzinot ar placebo. Salidzinot primaro mérka kriteriju
kopumu ar placebo, vareniklina, bupropiona un NAT lietoSana nepsihiatrijas grupa nebija saistita ar
paaugstinatu NPS nev&lamo blakusparadibu risku (95 % TI vértiba bija zemaka vai nulle).

Ka redzams talak tabula, arsté€Sanas un nearstgjosa noverosanas perioda nepsihiatrijas grupa, salidzinot
vareniklina un placebo lietoSanu, pacientu skaits ar pasnavibas domam un/vai pasnavnieciskas
uzvedibas gadijumiem, saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes novert€sanas skalu
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale — CSSRS), bija lidzigs.

Nepsihiatrijas grupa
N=3984
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
N=989
N=990 n (%) N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%)

ArsteSanas perioda
Pacientu skaits 988 983 996 995
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 7 (0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
domas par to

Pasnavnieciska

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

Domas par

pasnavibu 7 (0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Noverosanas perioda
Pacientu skaits 807 816 800 805
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
domas par to

Pasnavnieciska

uzvediba 0 10,1 0 0

Domas par

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

NAT- nikotina aizstaj&jterapijas plaksteris

Nepsihiatrijas grupa arst€Sanas perioda bija viens pasnavibas gadijums pacientam, kurs tika arstéts ar
placebo.

Talak redzamaja tabula ir noradits NPS nevélamo blakusparadibu primaro merka kriteriju biezums péc
arsteSanas grupam un RD (95 % TI) salidzinajuma ar placebo psihiatrijas grupa. Ir paraditas ar

atseviskas mérka kriteriju sastavdalas.

Tabula noraditi arT galvenie NPS NBP mérka kriteriji ar smagu intensitati.

Psihiatrijas grupa
N=4074
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
Arstéto pacientu skaits 1026 1017 1016 1015
Galveno NPS NBP merka 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)
kriteriju kopums, n (%)
RD (95 % TI) 1,59 1,78 0,37
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salidzinajuma ar placebo (-0,42; 3,59) (-0,24; 3,81) (-1,53; 2,26)

Primara NPS NBP mérka

kriterija sastavdalas, n

(%): 5(0,5) 4(0,4)
trauksme® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
depresija® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
slikta passajiita® 0 0 0 0
naidigums® 25(2,4) 29 (2,9) 0 0
satraukums® 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)
murgi® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
halucinacijas® 0 0 2(0,2) 2(0,2)
domas par nogalinasanu® 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)
psihoze® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
pasnavnieciska uzvediba ° 5(0,5) 2(0,2) 0 1(0,1)
domas par pa$navibu® 0 0 3(0,3) 2(0,2)
pasnaviba® 0 0

NPS NBP merka kriteriju

kopums ar smagu 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

intensitati, n (%)

NBP — nevélamas blakusparadibas; *pakape — NBP ar smagu intensitati; ®pakape — NBP ar mérenu
un smagu intensitati; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas plaksteris

Psihiatrijas grupas pacientiem katra arst€Sanas grupa tika zinots par vairak gadijumiem, salidzinot
ar nepsihiatrijas grupas pacientiem. Salidzinot ar placebo un veértgjot péc merka kriteriju kopuma,
psihiatrijas grupa gadijumu sastopamiba bija biezaka visam aktivas arst€Sanas metodeém. Salidzinot
primaro mérka krit€riju kopumu ar placebo, vareniklina, bupropiona un NAT lietoSana psihiatrijas
grupa nebija saistita ar paaugstinatu NPS nevélamo blakusparadibu risku (95 % TI vertiba ieklava

nulli).

Ka redzams talak sniegtaja tabula, arstéSanas un nearst€josa noverosanas perioda psihiatrijas grupa,
salidzinot vareniklia un placebo lietoSanu, pacientu skaits ar paSnavibas domam un/vai
pasnavnieciskas uzvedibas gadijumiem, saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes

novertesanas skalu (Columbia-Suicide Severity Rating Scale — CSSRS), bija lidzigs.

Psihiatrijas grupa
N=4074
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
ArsteSanas perioda
Pacientu skaits 1017 1012 1006 1006
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Domas par
pasnavibu 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Novérosanas perioda
Pacientu skaits 833 836 824 791
Pasnavnieciska 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
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uzvediba un/vai
domas par to

Pasnavnieciska

uzvediba 10.1) 0

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

Domas par

pasnavibu 14(1,7) 40,5

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

NAT — nikotina aizstaj€jterapijas plaksteris

Psihiatrijas grupa nav zinots par pasnavibas gadijumiem.

Saja pétijuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri lietoja vareniklinu, bija lidzigas

tam, kas tika noverotas petijumos pirms zalu laiSanas tirgi.

Abas grupas pacientiem, kuri lietoja vareniklinu, 9.—12. ned€la un 9.-24. nedgla novérots stabils
CO apstiprinatas stabilas abstinences raditajs (continuous abstinence rate — CA), salidzinot ar
pacientiem, kuri lietoja bupropionu, NAT plaksterus un placebo (skatit tabulu talak).

Galvenie efektivitates rezultati ir apkopoti talak sniegtaja tabula.

Nepsihiatrijas grupa

Psihiatrijas grupa

CA 9.-12. /N (%)

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

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

ArsteSanas salidzinajums: IzredZu attieciba (95 % TI), p vértiba

Vareniklins un placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001
Bupropions un placebo 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

NAT un Placebo 2,30 (1,83; 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55), P<0,0001
Varenikls un bupropions 1,77 (1,46; 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41; 2,14), P<0,0001
Vareniklins un NAT 1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
CA 9.-24. n/N (%)

Vareniklins 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropions 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NAT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

ArsteSanas salidzinajums: Izred2u attieciba (95 % TI), p vértiba

Vareniklins un placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001
Bupropions un placebo 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

NAT un placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001
Varenikls un bupropions 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003
Vareniklins un NAT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001

1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA — stabilas abstinences raditajs ; TI — ticamibas intervals; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas

plaksteris

Psihoneirologiskais drosums,; metaanalizes un eksperimentdlie pétijumi

Klinisko pétijumu datu analizé netika iegiiti pieradijumi par paaugstinatu nopietnu psihoneirologisko
traucjumu risku vareniklina lietoSanas gadijuma, salidzinot ar placebo lietoSanu. Turklat neatkarigos
novéro$anas pétijumos netika konstatéts nopietnu psihoneirologisku trauc&jumu paaugstinats risks ar
vareniklinu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem nozim&ta nikotina aizstajterapija
(NAT) vai bupropions.

ArstéSanas partrauksana

Arstesanas partraukSanas biezums blakusparadibu dé] bija 11,4% vareniklinam, salidzinot ar 9,7%
placebo. Saja grupa partraukSanas biezums ar vareniklmu arst€tajiem pacientiem visbiezakajam
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blakusparadibam bija $adas: slikta diisa (2,7% vs. 0,6% placebo), galvassapes (0,6% vs. 1,0%
placebo), bezmiegs (1,3% vs. 1,2% placebo) un murgaini sapni (0,2% vs. 0,2% placebo).

Klmisko pétijumu analizes rezultati

Lai izvertetu pasnavibas domas un pasnavniecisku uzvedibu saskana ar Kolumbijas suicida smaguma
pakapes novertesanas skalu (Columbia-Suicide Severity Rating Scale — C SSRS), tika veikta

5 randomizgtu, dubultmaskétu, ar placebo kontrol€tu p&tijumu, kura piedalijas 1907 pacienti

(1130 vareniklina grupa, 777 placebo grupa), rezultatu metaanalize. Saja metaanalizé tika icklauti dati
no viena pétijuma (N=127), kura piedalijas pacienti ar Sizofréniju vai Sizofréniskiem traucgumiem
anamnézge, un dati no cita petfjuma (N=525), kura piedalijas pacienti ar depresiju anamn&zg. Rezultati
neliecinaja par pasnavibas domu un/vai pa$navnieciskas uzvedibas pastiprinasanos ar vareniklinu
arstetiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo, ka redzams talak eso$aja tabula.
No 55 pacientiem, kuri zinoja par pasnavibas domam vai pasnavniecisku uzvedibu, 48 (24 vareniklina
grupa, 24 placebo grupa) piedalijas divos p&tijumos, kur tika iesaistiti pacienti ar
Sizofréniju/Sizofréniskiem traucgjumiem vai depresiju anamnézg. DazZiem pacientiem $ie traucgumi
tika konstateti citos trTs petijumos (4 vareniklina grupa, 3 placebo grupa).

Piecu klinisko pétijumu par vareniklina un placebo lieto§anas salidzinaSanu metaanalizée
noteikta pacientu skaita un pasnavibas domu un/vai pasnavnieciskas uzvedibas riska attieciba
saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes noveérteéSanas skalu (Columbia-Suicide Severity
Rating Scale — C SSRS)

vareniklins placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti ar pasnavibas domam un/vai pasnavniecisku uzvedibu* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (Yo)]**
Gadijumu skaits uz pacientgadiem 325 217
Riska attiectba * (RA; 95% TI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Vienam pacientam no tiem tika konstatéta pasnavnieciska uzvediba katra arstéSanas grupa
** Pacientiem, kuriem gadijumi tika konstatéti Iidz pat 30 dienas p&c arsteé$anas; petijjuma
procentualais Tpatsvars ( %) netika noteikts

# Gadijumu skaita RA uz 100 pacientgadiem

Lai novértétu vareniklina lietoSanas psihoneirologisko drosumu, tika veikta 18 randomizgtu,
dubultmaskétu, ar placebo kontrolgtu klinisko pétijumu rezultatu metaanalize. Sie pétijumi ieklava
ieprieks aprakstitos 5 p&tijumus, kuros izmantoja C-SSRS klasifikaciju, un tajos piedalijas kopuma
8521 pacients (5072 vareniklina grupa, 3449 placebo grupa), no kuriem daziem bija psihiski
traucgjumi. Rezultati uzradija lidzigu kombin&tu psihoneirologisko trauc&jumu nevélamas
blakusparadibas, kas nebija miega trauc€jumi, sastopamibas biezumu ar vareniklinu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo, ar riska attiecibu (RA) 1,01 (95 % TI:
0,89-1,15). So 18 pétijumu apkopotie dati uzradija lidzigu atsevisku kategoriju psihisko traucgjumu
sastopamibas biezumu ar vareniklinu arstetiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja
placebo. Nakamaja tabula ir sniegti dati par biezak (> 1 %) zinoto blakusparadibu, kas nebija miega
traucgjumi, kategorijam, kas saistitas ar psihoneirologisko drosumu.

Psihiska rakstura blakusparadibas, kas radas > 1 % pacientu - skaits no 18 klinisko pétijumu
apkopotajiem datiem

vareniklins placebo
(N=5072) (N=3449)

Trauksme un tas simptomi 253 (5,0) 206 (6,0)
Nomakts garastavoklis un traucgjumi 179 (3,5) 108 (3,1)
Garastavokla svarstibas un traucgjumi NEC* 116 (2,3) 53(1,%)

* NEC (Not Elsewhere Classified) = citur neklasificeti gadijumi
Skaits (procentualais Tpatsvars) atbilst pacientu skaitam, kas zinojusi par blakusparadibu
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NoveroSanas petijumi

Cetros novéroanas pétijumos, kuros katra iesaistijas 10 000-30 000 vareniklina lietotaju, pielagotaja
analiz€ salidzinaja smagu psihoneirologisko blakusparadibu risku, tostarp hospitalizaciju
psihoneirologisko trauc&jumu dél un letalu, gan neletalu paskaitéjumu ar vareniklinu arstétiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem noziméta NAT vai bupropiona lietoSana. Visi bija
retrospektivi kohorta pétijumi, un tajos iesaistijas pacienti ar un bez psihiskiem traucgjumiem
anamnéze. Visos petijumos izmantoja statistikas metodes, lai kontrolétu blakus faktorus, tostarp
selektivu vareniklina noziméSanu veselakiem pacientiem, lai gan pastav papildu sajaukSanas risks.
Divos pétijumos netika konstatéta riska atkiriba starp hospitalizaciju psihoneirologisko traucgjumu
del un vareniklina un nikotina plakstera lietotajiem (riska attieciba [RA] 1,14; 95 % ticamibas
intervals (TI): 0,56-2,34 pirmaja petijuma un 0,76; 95 % TI: 0,40-1,46 otraja p&tijuma). lesp€jas
noteikt atskirtbas Sajos divos pétijumos bija ierobezotas.TreSaja p&tijuma starp vareniklina un
bupropiona lietotajiem (RA 0,85; 95% TI: 0,55-1,30) netika konstat&ta riska atSkiriba psihiskajam
blakusparadibibam, kuras diagnosticgja neatlickamas palidzibas nodalas apmekl&juma laika vai
stacionaras uznemsanas laika. Pamatojoties uz pécregistracijas laika sanemtajiem zinojumiem,
bupropiona lieto$ana var biit saistita ar psihoneirologiskajiem trauc&jumiem.

Ceturtaja petijuma netika iegiiti pieradijumi par augstaku letalu vai neletalu paskaitgjuma risku (RA
0,88; 95 % TI: 0,52-1,49) pacientiem, kuriem noziméts vareniklins, salidzinot ar pacientiem, kuriem
noziméta NAT. Konstatéto pasnavibas gadijumu skaits tris ménesus p&c jebkadu zalu nozimesanas
sakuma bija retaks (divi gadijumi no 31260 vareniklina un sesi no 81545 NAT lictotajiem).

Griitniecu kohortas p&ttjums

Populacijas kohortas pétijuma tika salidzinati dati, kas iegiiti par zidainiem, kuri tika paklauti
CHAMPIX in utero (N=335), zidainiem, kuru mates griitniecibas laika smekgja (N=78412), un
zidainiem, kuru mates nesmékeja (N=806438). Saja p&tijuma, salidzinot ar zidainiem, kuru mates
gritniecibas laika smekgja, zidainiem, kuri tika paklauti CHAMPIX in utero, bija mazaks iedzimto
patalogiju gadijumu skaits (3,6% vs. 4,3%), nedzivi dzimusu b&rnu gadijumu skaits (0,3% vs. 0,5%),
priekslaicigi dzimusu bérnu gadijumu skaits (7,5% vs. 7,9%), mazu gestacijas vecumam gadijumu
skaits (12,5% vs. 17,1%) un priekslaicigas membranu parplisSanas gadijumu skaits (3,6% vs. 5,4%).

Pediatriska populacija

Vareniklina efektivitate un drosums tika izvertéts randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrolgta
petijuma ar 312 pacientiem vecuma no 12 lidz 19 gadiem, kuri vidgji izsmekeja vismaz 5 cigaretes
diena 30 dienu laika pirms ieklauSanas p&tijuma un kuriem Fagerstroma nikotina atkaribas testa skala
rezultats bija vismaz 4 punkti. Pacienti tika stratific€ti pec vecuma (12—16 gadu un 17-19 gadu veci)
un p&c kermena masas (< 55 kg un > 55 kg). P&c divu nedelu ilgas pakapeniskas devas palielinaSanas
posma pacienti, kuri bija randomizgti vareniklina grupa, ar kermena masu > 55 kg, sanéma 1 mg divas
reizes diena (liclas devas grupa) vai 0,5 mg divas reizes diena (mazas devas grupa), savukart pacienti
ar kermena masu < 55 kg sanéma 0,5 mg divas reizes diena (lielas devas grupa) vai 0,5 mg vienu reizi
diena (mazas devas grupa). Pacienti sanéma zales 12 nedglas, un tad sekoja 40 ned€lu ilgs periods bez
zalu lietoSanas, vienlaikus sniedzot vecumam piemérotas konsultacijas visa pétijjuma laika.

Talak dotaja tabula par iepriek$ ming&to pediatrisko p&tijumu ir salidzinati stabilas abstinences
novertejumi (continuous abstinence rate — CAR) 9.—12. nedgla, ko apstiprina kotinita parbaude urina,
pilnas analizes kopa visa petijuma populacija un 12—17 gadu veco dalibnieku populacija.

CAR 9-12 (%) Visa populacija 12-17 gadu vecuma
n/N (%) grupa
n/N (%)
Lielas devas vareniklins 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mazas devas vareniklins 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Terapiju salidzinajumi Izredzu attieciba ar CAR 9-12 (95% T1I) [p vértiba]

Lielas devas vareniklins pret placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] | 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
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Mazas devas vareniklins pret placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] | 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* ST p vértiba netiek uzskatita par statistiski nozimigu. leprieks noteiktds statistiskds testéSanas procediras tika
partrauktas, kad lielas devas vareniklina un placebo terapijas salidzindjums visam pétijumam nedeva statistiski nozimigu

rezultatu.

TI=ticamibas intervals; N=randomizg&to p&tamo personu skaits; n=p&tamo personu skaits, kuri katra vizité no 9. lidz

12. nedglai (ieskaitot) zinoja, ka nav smek&jusi un nav lietojusi citus nikotinu saturoSus izstradajumus kop$ pedgjas
pétijuma vizites/pedgjas sazinas (Nikotina lietoSanas aptauja) un katra vizite tika apstiprinats, ka ir atmetusi smeké&sanu,
izmantojot kotinina parbaudi urina.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Vareniklins maksimalo koncentraciju plazma sasniedz 3-4 stundas pec iekSkigas lietoSanas. Pec
atkartotam peroralam devam veseliem brivpratigiem, vienmé&rigas koncentracijas [imenis tika sasniegts
4 dienu laika. P&c lietoSanas perorali praktiski viss preparats uzsiicas, un ta sistemiska pieejamiba ir
augsta. Uzturs vai lietoSanas laiks vareniklina peroralo biopieejamibu neietekmée.

Izkliede

Vareniklins izplatas audos, arT galvas smadzengs. Koncentracijas lidzsvara stavokli ta izplatibas
tilpums ir 415 litri (%CV=50). Ar plazmas olbaltumvielam vareniklins saistas vaji (<20 %), to
neietekmé€ ne pacienta vecums, ne nieru darbiba. Grauzgjiem vareniklins Skérso placentaro barjeru un
izdalas mates piena.

Biotransformacija

Vareniklins metaboliz&jas minimali, 92 % izdalas urina neizmainita veida, un mazak par 10 % tiek
izvadits metabolitu forma. Urina neliela daudzuma izdalas metaboliti — vareniklina N-
karbamoilglikuronids un hidroksivareniklins. Asinis 91 % no vielam, kas saistitas ar preparatu, veido
vareniklins. Nelielos daudzumos asinis cirkul€ vareniklina metaboliti vareniklina N-karbamoil-
glikuronids un N-glikozilvareniklins.

In vitro petijumi liecina, ka vareniklins neinhib& citohroma P450 enzimus (IC50 > 6400 ng/ml).
Parbaudita $adu P450 enzimu iesp&jama inhibicija: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un
3A4/5. Ari cilveka hepatocttos in vitro vareniklins neinducgja citohroma P450 enzimus 1A2 and 3A4.
Tade] vareniklins nevar€tu mainit tadu vielu farmakokingtiku, kuras metabolizé galvenokart citohroma
P450 enzimi.

Eliminacija
Vareniklina eliminacijas pusperiods ir apm&ram 24 stundas. Vareniklina renalais klirenss galvenokart
notiek glomerularas filtracijas cela vienlaikus ar aktivu tubularu sekréciju, piedaloties organisko

katjonu transportprotetnam OKT2 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Vareniklinam, lietojot vienu, atsevisku (0,1-3 mg) devu vai atkartotas 1-3 mg devas diena, piemit
lineara kingtika.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Speciali farmakokinétikas petijumi un populaciju farmakokinétiska analize rada, ka nav klniski
nozimigu atskiribu vareniklina farmakoking&tika atkariba no vecuma, rases piederibas, dzimuma,
smekeSanas un vienlaicigi lietotiem zalu Iidzekliem.
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Aknu darbibas traucejumi
Ta ka vareniklins aknas metaboliz€jas nenozimigos daudzumos, pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem vareniklina farmakokingtika var&tu biit neizmainita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Noverots, ka pacientiem ar vieglas pakapes nieru mazspgju (kreatinina klirenss > 50 ml/min un

< 80 ml/min) vareniklina farmakokingtika nemainas. Pacientiem ar m&renas pakapes nieru mazspeju
(kreatinina klirenss > 30 ml/min un < 50 ml/min) vareniklina ekspozicija ir 1,5 reizes lielaka neka
cilvekiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 ml/min). Pacientiem ar smagas pakapes
nieru mazspéju (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vareniklina ekspozicija bija 2,1 reizes lielaka.
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vareniklins labi izvadas hemodializes cela (skatit

4.2. apakspunktu ).

Gados vecaki cilvéeki

Vareniklina farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem (65-75 gadu vecuma) ar normalu nieru
darbibu ir tada pati ka gados jauniem pieaugusiem (skatit 4.2. apakSpunktu ). Par gados vecakiem
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem lasams 4.2. apakSpunkta.

Pediatriskd populdacija

Vienreizgjas vai vairaku vareniklina devu farmakokingtika tika petita pediatriskiem pacientiem
vecuma no 12 Iidz 17 gadiem (ieskaitot), un ta bija aptuveni proporcionala devai pétitaja 0,5 mg lidz 2
mg dienas devu diapazona. Lidzsvara sisteémiska iedarbiba pusaudziem ar kermena masu >55 kg,
vertgjot pec AUC (0-24), bija lidziga iedarbibai, kura tika noverota, lietojot tadas pasas devas
pieauguso populacija. Ja 0,5 mg deva tika lietota divas reizes diena pusaudziem ar kermena masu < 55
kg, vareniklina dienas lidzsvara iedarbiba bija vidgji augstaka (aptuveni par 40 %), salidzinot ar to,
kura noradita pieauguso populacijai. Pediatriskajiem pacientiem CHAMPIX lietoSana nav ieteicama,
jo netika guti pieradijumi par ta efektivitati Saja populacija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati, kas iegiiti konvencionalos p&tijumos par farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, ietekmi uz augligumu, embrionalo un fetalo attistibu, neliecina par
konkrétu risku cilvekam. Zurku teviniem, kas 2 gadus sanéma vareniklinu, novérots no devas atkarigs
hibernomas (“briino” taukaudu audzgjs) izplatibas pieaugums. Zurku matisu, kuras griisnibas perioda
sanéma vareniklinu, mazuliem konstat€ts mazaks augligums un pastiprinata satritk§anas reakcija uz
skanas kairindjumu (skatit 4.6. apak$punktu). Sie efekti novéroti tikai pie koncentracijam, kas
ievérojami parsniedz maksimalo pielaujamo koncentraciju cilvékam, tade] kliski tam ir visai maza
nozime. Nekliniskie dati rada, ka vareniklinam ir pastiprinosas 1pasibas, kaut gan ar zemaku potenci
neka nikotinam. Kliniskajos p&tijumos ar cilvekiem vareniklins uzradija zemaku atkaribas potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodola:

Mikrokristaliska celuloze

Beziidens kalcija hidrogénfosfats
Natrija kroskarmeloze

Koloidals beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalka:

Hipromeloze
Titana dioksids (E171)
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Makrogols 400
Triacetins

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Pudelites: 2 gadi.
Blisteri: 3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Blisteri: uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
ABPE pudelite: zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Uzturos$as terapijas iepakojumi

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 28 x 0,5 mg apvalkotas
tabletes atseviska, aizvalcéta iepakojuma.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 56 x 0,5 mg apvalkotas
tabletes atseviska, aizvalcéta iepakojuma.

Augsta bltivuma polietiléna (ABPE) pudelite ar beérniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas nosegts
ar aluminija folijas/ polietiléna plévi, satur 56 x 0,5 mg apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 26. septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 29. junijs.
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 1 mg vareniklina (vareniclinum) (tartrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete, 5 mm x 10 mm

Gaisi zilas, kapsulas formas, abpusgji izlicktas tabletes, kam viena pusg iespiests “Pfizer”” un otra pusé
—“CHX 1.0”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CHAMPIX ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem ka lidzeklis smekeSanas atmesanai.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

leteicama vareniklina deva ir 1 mg divas reizes diena p&c tam, kad 1 nedelu veikta devas titréSana, ka
noradits tabula

1.-3 .diena 0,5 mg vienu reizi diena
4.-7. diena 0,5 mg divas reizes diena
No 8. dienas lidz terapijas beigam 1 mg divas reizes diena

Pacientam janosaka diena, no kuras vins$ vairs nesmékes. CHAMPIX parasti jasak lietot 1-2 ned€las
pirms $T datuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

CHAMPIX jalieto 12 nedglas.

Lai uzturétu abstinenci pacientiem, kuri 12. ned€las beigas ir sekmigi atmetusi smek&sanu, var apsvert
vel viena 12 nedglas ilga CHAMPIX kursa pa 1 mg divas reizes diena noziméSanu,(skatit

5.1. apakSpunktu).

Smekesanas pakapenisku atmeSanu, lietojot CHAMPIX, var apsvert pacientiem, kuri nespgj vai
nevélas atmest smék&Sanu uzreiz. Pacientiem ir jasamazina sm&keSanas biezums terapijas pirmo

12 nedglu laika un pilniba jaatmet smekesana terapijas beigas. Pec tam pacientiem ir vél 12 nedelas
jaturpina lietot CHAMPIX - kas kopa veidos 24 terapijas nedglas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem ir motivacija atmest smek&Sanu, bet tas nav izdevies iepriek$gja

CHAMPIX terapijas kursa laika vai arT ir bijis recidivs, var palidz&t vél viens atmeS$anas m&ginajums,
lietojot CHAMPIX (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri nepanes CHAMPIX nevélamas blakusparadibas, devu var uz laiku vai pastavigi
samazinat Iidz 0,5 mg divas reizes diena.
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Smékesanas atmesSanas terapija risks atsakt smekesanu ir lielaks talit pec terapijas beigam. Pacientiem,
kuriem smekesanas atsakSanas risks ir liels, var nozimét pakapenisku devas samazinasanu (skatit
4.4. apakspunktu).

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem cilvekiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta ka gados
vecakiem cilvékiem medz pavajinaties nieru darbiba, parakstot §is zales, janem vera pacienta nieru
stavoklis.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vieglas pakapes (kreatinina klirenss > 50 ml/min un < 80 ml/min) vai mérenas pakapes
nieru mazspéju (kreatinina klirenss > 30 ml/min un < 50 ml/min) devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar m&renas pakapes nieru mazsp&ju, kuriem rodas neizturamas blakusparadibas, devu var
samazinat Iidz 1 mg vienu reizi diena.

Pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss <30 ml/min) ieteicama CHAMPIX
deva ir 1 mg vienu reizi diena. Pirmajas trTs terapijas dienas lieto 0,5 mg vienu reizi diena, un p&c tam
devu palielina Iidz 1 mg vienu reizi diena. Ta ka nav pietickamas klmiskas pieredzes par CHAMPIX
lietoSanu pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, $adiem pacientiem arstéesanu ar CHAMPIX
nerekomendg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu mazsp&ju devas piclagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakS§punktu).

Pediatriska populacija
CHAMPIX lietosana pediatriskajiem pacientiem nav ieteicama, jo netika giiti pieradijumi par ta

efektivitati $aja populacija (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

CHAMPIX tabletes paredzetas iekskigai lietoSanai, tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.
CHAMPIX var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

SmékeSanas atmeSanas efekts

Fiziologiskas parmainas, atmetot smékésanu ar CHAMPIX lietoSanu vai bez tas, var mainit dazu zalu
farmakokingtiku vai farmakodinamiku, tadg] var biit nepiecieSama to devas pielagosana (piemeram,
teofilins, varfarins un insulins). Ta ka smekésana induce CYP1A2, atmetot smek&Sanu, var pieaugt
CYP1A2 substratu l[imenis plazma.

Neiropsihiskie simptomi

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi, ka pacientiem, kuri mégina atmest smékésanu, lietojot
CHAMPIX, noverotas izmainas uzvediba vai domasana, trauksme, psihoze, garastavokla svarstibas,
agresiva uzvediba, depresija, domas par paSnavibu, paSnavnieciska uzvediba vai pasnavibas
meginajums.

Tika veikts apjomigs randomiz&ts, dubultmaskéts, placebo un aktivi kontroléts petijums, kura
nopietnu neiropsihisku gadijumu risks tika salidzinats pacientiem, kuriem anamn&z€ bija psihiski

trauc€jumi, ar pacientiem, kuriem to nebija, un kuri arst€sana pret smékesanu lietoja vareniklinu,
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bupropionu, nikotina aizstaj&jterapijas (NAT) plaksterus vai placebo. Primarais droSuma kriterijs bija
neiropsihisko nevélamo blakusparadibu kopums, par kuram tika zinots p&cregistracijas perioda.

Primaros mérka kritérijus salidzinot ar placebo, vareniklina lietoSana pacientiem, kuriem anamngze bija
psihiski traucgjumi, un pacientiem, kuriem to nebija, netika saistita ar paaugstinatu nopietnu
neiropsihisku nevélamo blakusparadibu risku (skatit 5.1. apakSpunktu Farmakodinamiskas

ipasibas — Pétijumi pacientiem ar un bez psihiskiem traucéjumiem anamnéze).

Nomakts garastavoklis, kas retos gadijumos noved pie domas par pasnavibu vai paSnavibas
méginajuma, var biit nikotina lietoSanas partraukSanas simptoms.

Medicinas specialistiem jabut inform&tam par nopietnu depresivu simptomu rasanas iesp&jamibu
pacientiem, kuri mégina atmest smékésanu, neatkarigi no ta, vai vini arst&jas pret to vai né. Ja
vareniklina lietoSanas laika rodas nopietni depresivi simptomi, pacientiem nekav&joties japartrauc
lietot varenikliu un jasazinas ar veselibas apripes specialistu, lai atkartoti izvertetu arstéSanas procesu

Pacienti ar psihisku slimibu anamnéze

Smeékesanas partrauksana, izmantojot farmakoterapiju vai bez tas, var bit saistita ar psihiskas slimibas
(piem., depresijas) saasinasanos.

CHAMPIX sméekesanas atmeSanas petijumos iegiiti dati par pacientiem ar psihiskam slimibam (skatit
5.1. apak$punktu).

Smékesanas atmesanas kliniskaja petijuma par neiropsihiskam nevélamam blakusparadibam biezak
tika zinots par pacientiem, kuriem anamné&z€ bija psihiskas slimibas, salidzinot ar pacientiem, kuriem
anamnéze to nebija, neatkarigi no izmantotas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar psihisku slimibu anamn@zg japievers 1pasa uzmaniba, un Sie pacienti attiecigi jainforme.
Krampji

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par krampjiem ar CHAMPIX
arstétiem pacientiem ar vai bez krampju lekm&m anamnézé. CHAMPIX jalieto piesardzigi pacientiem

ar krampjiem anamn@z€ vai citiem stavokliem, kas pazemina krampju slieksni.

Terapijas partraukSana

P&c terapijas beigam, partraucot lietot CHAMPIX Iidz pat 3 % lietotaju noveroja paaugstinatu
uzbudinamibu, vElesanos smeket, depresiju un/vai bezmiegu. Arstam par to attiecigi jainformé
pacients un japarruna iesp&jama devas samazinasanas nepiecieSamiba.

Kardiovaskulari notikumi

Pacientiem, kuri lieto CHAMPIX, nepiecieSams noradit uz nepiecieSamibu zinot savam arstam par
jaunu kardiovaskularu simptomu rasanos vai esoSo pasliktinaSanos, ka arT nekavgjoties meklet
medicTnisko palidzibu, ja paradas miokarda infarkta vai insulta pazimes un simptomi (skatit

5.1. apak$punktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&c zalu tirdzniecibas uzsakSanas pacientiem, kas tika arsteti ar vareniklinu, tika noverotas
paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot angioedemu. Kliniskie simptomi ietvéra sejas, mutes dobuma
(méles, lipu un smaganu), kakla (rikles un balsenes) un ekstremitasu tisku. Reti sanemti zinojumi par
dzivibai bistamu angioedému, kas prasa neatlickamu medicinisko palidzibu smagu elposSanas
trauc&jumu de]. Pacientiem pie $adu simptomu paradiSanas japartrauc vareniklia lietoSana un
nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.
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Adas reakcijas

Tapat pec zalu tirdzniecibas uzsaksanas pacientiem, kas tika arstéti ar vareniklinu, reti tika noverotas
smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-Dzonsona sindromu un multiformo eritému. Ta ka §Ts
reakcijas var biit dzivibai bistamas, pacientiem japartrauc vareniklina lietoSana pie pirmam izsitumu
vai adas reakcijas pazimém un nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

Informacija par paligvielam

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
SpriezZot péc vareniklina 1pasibam un [1dzsingjas klmiskas pieredzes, CHAMPIX nepiemit klmiski
bitiska mijiedarbiba ar citam zalém. Netiek ieteikts pielagot CHAMPIX vai talak mingto zalu devas,

ja tos lieto kombinacija ar CHAMPIX.

In vitro petijumi neliecina, ka vareniklins varétu mainit citohroma P450 enzimu primari metaboliz&to
savienojumu farmakokingtiku.

Turklat metabolisma cela izvadas tikai 10 % vareniklina, tap&c maz ticams, ka aktivas vielas, kuras
ietekmg citohroma P450 sist€ému, varétu mainit vareniklina farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu),
un tapéc CHAMPIX devas pielagoS$ana nav nepiecieSama.

In vitro petijumi rada, ka vareniklins terapeitiskas koncentracijas cilvekam nekave nieru
transportproteinus. Tade] nav sagaidams, ka vareniklins varétu ietekméet aktivas vielas, kuras izdalas
renalas sekrécijas cela (piemeram, metformins; skatit talak).

Metformins

Vareniklins neietekméja metformina farmakokinétiku. ArT metformins nemainija vareniklia
farmakokin&tiku.

Cimetidins

Cimetidina lietoSana vienlaicigi ar vareniklinu palielingja vareniklina sist€émisko ekspoziciju par 29 %,
jo samazinajas vareniklina renalais klirenss. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un pacientiem ar
vieglas vai mérenas pakapes nieru mazspgju, vienlaicigi lietojot cimetidinu, devas pielagoSana nav

nepiecieSama. Pacientiem ar smagas pakapes nieru mazsp&ju cimetidinu un vareniklinu nedrikst
kombingét.

Digoksins

Vareniklins nemainija digoksina lidzsvara stavokla farmakoking&tiku.

Varfarins

Vareniklins nemainija varfarina farmakokiné&tiku. Protrombina laiks (INR) vareniklina ietekmé
nemaintjas. SmekeSanas atmesana ka tada var radit varfarina farmakokingtikas parmainas (skatit
4.4. apakspunktu).

Alkohols

Pieejami ierobezoti kltniskie rezultati attieciba par iespgjamo alkohola mijiedarbibu ar vareniklinu.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par paaugstinatas alkohola intoksikacijas iedarbibas
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gadfjumiem ar vareniklinu arstetiem pacientiem. C€lonsakariba starp Siem gadijumiem un vareniklina
lietosanu nav pieradita.

LietoSana kombinacija ar citiem Iidzekliem, kas atvieglo smék&sanas atmeSanu

Bupropions
Vareniklins nemainija bupropiona lidzsvara stavokla farmakokingtiku.

Nikotina aizstajéjterapija (NAT)

Smeketajiem, kas 12 dienas lietoja vareniklinu un transdermalu NAT, izm&rot asinsspiedienu petijuma
pedgja diena, konstatéts statistiski nozimigs vidgja sistoliska spiediena kritums (vidgji 2,6 mmHg).
Saja pétijuma pacientiem, kuri sanéma kombingto terapiju, slikta diisa, galvassapes, vemsana,
reibonis, dispepsija un nespéks noverots biezak neka pacientiem, kuri lietoja tikai NAT.

CHAMPIX droSums un efektivitate, lietojot to kopa ar citiem lidzekliem, kas atvieglo smek&Sanas
atmeSanu, nav pétita.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Saskana ar meérenu daudzumu datu par vareniklina lietoSanu gritniecem netika noverotas nekadas
malformacijas vai augla/jaundzimusa toksicitate (skatit 5.1. apakSpunktu).

Petijumos ar dzivniekiem noveroja reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
noliika sieviet€m griitniecibas laika ieteicams izvairities no vareniklina lietoSanas (skattt

5.1. apak$punktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai vareniklins izdalas mates piena cilvékiem. Petfjumi ar dzivniekiem liecina, ka
vareniklins izdalas piena. Par b&ra baroSanas ar kriiti turpinasanu/ partraukSanu vai CHAMPIX
lietoSanas turpinaSanu/ partrauksanu jaizskiras, nemot véra ieguvumu b&rnam, turpinot barosanu ar
kriiti, un ieguvumu matei no CHAMPIX terapijas.

Fertilitate

Nav pieejami kltniski dati par vareniklina ietekmi uz fertilitati.

Balstoties uz prekliniskajiem standarta fertilitates p&tijumiem zurku matit€m un t€viniem, netika
atklats iesp€jamais kait€jums cilveékiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CHAMPIX maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
CHAMPIX var izraisit reiboni, miegainibu un parejosu samanas zudumu, tadgjadi ietekmgjot sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem iesaka nevadit transportlidzekli,
nestradat ar sarezgTtam iekartam vai iesaistities citas, potenciali bistamas darbibas, kamér nav skaidrs,
vai §1s zales ietekme sp&ju veikt $§adas darbibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smekesanas atmesana neatkarigi no ta, vai tiek vai netiek lietoti medikamenti atmesanas atviegloSanai,
saistas ar dazadiem simptomiem. Pacientiem, kas censas atmest smek&sanu, noverots, piem&ram,
disforisks vai depresivs noskanojums, bezmiegs, aizkaitinamiba, neapmierinatiba vai dusmas,
trauksme, griitibas koncentréties, nemiers, paléninata sirdsdarbiba, estgribas pastiprinasanas vai
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kermena masas palielinasanas. Nav méginats, planojot p&tijjumu vai analiz&jot CHAMPIX pé&tijumu
rezultatus, nodalit blakusparadibas, kas saistamas ar p&tama preparata lietoSanu, no blakusparadibam,
kuras var€tu biit saistitas ar atturéSanos no nikotina. Zalu nevélamo blakusparadibu saraksts ir iegiits,
izvert€jot datus no pirmsregistracijas 2.—3. fazes pétijumiem, un atjauninats, apkopojot datus no

18 placebo kontrolétiem pirmsregistracijas un pécregistracijas pétijumiem, kuros bija ieklauti aptuveni
5000 pacienti, kuri sanéma vareniklinu.

Pacientiem, kuri p&c sakotngja titréSanas perioda sanéma ieteikto 1 mg devu divas reizes diena,
visbiezak noverota blakusparadiba bija slikta disa (28,6 %). Lielakaja dala gadijumu slikta disa
paradijas pasa arstéSanas sakuma, bija viegla vai méreni izteikta un reti kluva par iemeslu arstésanas
partrauksanai.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabula noraditas visas blakusparadibas, kas noverotas biezak neka placebo grupa. Tas sakartotas pec
organu sisttmam un biezuma (loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100)
un reti (>1/10000 lidz <1/1000)). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemu  Nevelamas blakusparadibas

klasifikacija

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Nazofaringits

Biezi Bronhits, sinusits

Retak Sénisu infekcija, virusu infekcija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Reti Samazinats trombocTtu skaits

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Biezi Palielinata kermena masa, pavajinata Estgriba, pastiprinata &stgriba

Retak Hiperglikémija

Reti Cukura diabgts, polidipsija

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi Murgaini sapni, bezmiegs

Retak Domas par pasnavibu, agresija, panikas reakcija, domasanas traucgjumi,
nemiers, garastavokla svarstibas, depresija*, trauksme*, halucinacijas®,
pastiprinats libido, pavajinats libido

Reti Psihoze, ménesserdziba, izmainita uzvediba, disforija, paléninata
domasana

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Miegainiba, reibonis, izmainTta garSas sajiita

Retak Krampji, tremors, letargija, hipoestézija

Reti Insults, hipertonija, dizartrija, koordinacijas trauc&jumi, samazinata
garsas sajita, diennakts miega ritma trauc&jumi

Nav zinami Parejoss samanas zudums

Acu bojajumi

Retak Konjunktivits, sapes acis

Reti Skotoma, skleras krasas izmainas, midriaze, fotofobija, miopija, acu
asaroS$ana

Ausu un labirinta bojajumi

Retak Troksnis ausis

29



Organu sisttemu  Neveélamas blakusparadibas

klasifikacija

Sirds funkcijas traucejumi

Retak Miokarda infarkts, stenokardija, tahikardija, sirdsklauves, paatrinata
sirdsdarbiba

Reti Atriju fibrilacija, ST segmenta depresija elektrokardiogramma, T vilna

amplitiidas samazinasanas elektrokardiogramma
Asinsvadu sistemas trauceéjumi

Retak Paaugstinats asinsspiediens, karstuma vilni

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi Aizdusa, klepus

Retak Augsgjo elpcelu infekcijas, aizlikti elpceli, disfonija, alergisks rinits,

kakla kairinajums, deguna blakusdobumu glotadas pietikums, postnazala
klepus sindroms, iesnas

Reti Sapes balseng, krakSana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta disa

Biezi Gastroezofageala refluksa slimiba, vems$ana, aizciet€jums, caureja,
védera uzpiiSanas, védera sapes, zobu sapes, dispepsija, flatulence, sausa
mute

Retak Asinaini izkarnijumi, gastrits, ierastas védera izejas maina, atraugas,
aftozs stomatits, sapigas smaganas

Reti Asinu vemSana, izmainiti izkarnijumi, aplikta méle

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi, nieze

Retak Eritéma, pinnes, pastiprinata sviSana, nakts sviSana

Reti Smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu un

multiformo erit€ému, angioedéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Biezi Locttavu sapes, muskulu sapes, muguras sapes

Retak Muskulu spazmas, kriiSkurvja skeleta muskulu sapes

Reti Locitavu stivums, kostohondrits

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak Polakitrija, nikttrija

Reti Glikoziirija, poliiirija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Retak Menoragija

Reti Izdalijumi no maksts, seksuala disfunkcija

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Sapes kriitis, nespeks

Retak Diskomforts kriits, gripai lidzigi simptomi, drudzis, astenija, savargums
Reti SalSana, cista

Izmeklejumi

Biezi Patologiski aknu funkcionalie testi

Reti Izmainas spermas analiz€s, palielinats C reaktiva proteina daudzums,

samazinats kalcija daudzums asinis
* Blakusparadibu biezums tiek noteikts no pécregistracijas novérojuma kohorta pétijuma.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Pirmsregistracijas kliniskos p&tijumos nav novérots neviens pardozéSanas gadijums.

PardozeSanas gadijuma pec vajadzibas javeic standarta pasakumi organu funkciju uzturésanai.
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vareniklins izdalas hemodializes cela (skatit

5.2. apakSpunktu), tomer nav pieredzes hemodializes izmanto$ana vareniklina pardozeSanas arst€Sanai.
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas zales nervu sistémas arst€Sanai; zales atkaribas arsteSanai, zales
nikotinatkaribas arsteSanai, ATK kods: NO7TBA03

Darbibas mehanisms

Vareniklins ar augstu afinitati un izteiktu selektivitati saistas pie a4p2 neironaliem nikotinjutigiem
acetilholina receptoriem, kur tas darbojas ka parcials agonists — viela, kam vienlaicigi piemit gan
agonista aktivitate ar zemaku endog@no aktivitati neka nikotinam, gan antagonista Tpasibas nikotina
klatbiitne.

Elektrofiziologiskos pétijumos in vitro un neirokimiskos pétijumos in vivo noskaidrots, ka vareniklins
saistas pie a4P2 neironaliem nikotinjutigiem acetilholina receptoriem un aktivé Sos receptorus, tacu
daudz mazaka méra neka nikotins. Nikotins cilvékam saistas ar 042 receptora nAChR struktiiru, pret
kuru vareniklinam ir daudz augstaka afinitate. Tadgjadi vareniklins var efektivi blokét nikotina sp&ju
pilniba aktivet 042 receptorus un mezolimbisko dopamina sisteému, proti, neironalos mehanismus,
kuri ir pamata tieksmei uzsmeket un tas raditai labsajutai. Vareniklins darbojas izteikti selektivi un
saistas ar receptora a4p2 apakstipu (Ki=0,15 nM) daudz aktivak neka ar citiem izplatitiem
nikotinjutigiem receptoriem (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1Byd Ki=3400 nM) vai citiem
receptoriem un parnesgjiem (Ki> 1 uM, iznemot 5-HT3 receptorus: Ki=350 nM).

Farmakodinamiska iedarbiba

CHAMPIX efektivitati smekesanas atme$ana nosaka vareniklina parciali agonistiska ietekme uz a432
nikotinjutigo receptoru, radot efektu, kas ir pietickams tiecksmes un abstinences simptomu
atviegloSanai (darbojas ka agonists), vienlaikus vareniklins samazina nikotina saistiSanos ar 042,
tadejadi nelaujot smekeSanas laika rasties atalgojoSiem un pastiprinosiem efektiem (darbojas ka
antagonists).

Kliniska efektivitate un droSums

SmekeSanas atmesSanas terapijas ir sekmigakas pacientiem, kuri ir motiveti atmest smek&Sanu un kuri
sanem papildu konsultacijas un atbalstu.

CHAMPIX efektivitate smekesanas atmesana pieradita 3 kltniskos pétijumos ar hroniskiem
smeketajiem (=10 cigaretes diena). Divi tiikstosi sesi simti devinpadsmit (2619) pacienti sanéma
CHAMPIX pa 1 mg divas reizes diena (ar devas titréSanu arst€Sanas pirmaja nedela), 669 pacienti
sanéma bupropionu pa 150 mg divas reizes diena (tapat ar devas titréSanu), un 684 pacienti sanéma
placebo.

Salidzinosie kliniskie pétijumi
Divos identiskos, dubultmask&tos, prospektivos kliniskos p&tijumos tika salidzinata CHAMPIX (1 mg
divas reizes diena), bupropiona ilgstosas darbibas tablesu (150 mg divas reizes diena) un placebo
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efektivitate smekeSanas atmeSana. Abi pétijumi ilga 52 ned€las - 12 ned€las pacienti sanéma arstesanu,
kurai sekoja 40 nedglas ilga faze bez arstesanas.

Primarais galaiznakuma rezultats abos p&tijumos bija oglekla monoksida (CO) radijums un 4 nedélu
ilga —no 9. lidz 12. p&tijuma nedglai — pilniga atturéSanas no smekesanas (4W-CQR — 4-week
continuous quit rate). Pec galvena gala iznakuma rezultata CHAMPIX statistiski parliecinosi bija
paraks par bupropionu un placebo.

P&c 40 nedelu ilgas nemedikamentozas fazes abos p&tijumos par vadoSo sekundaro gala iznakuma
rezultatu izmantots stabilas abstinences raditajs (CA — Continuous Abstinence Rate) p&tijuma
52.nedela. CA definéts ka arstéto pacientu dala, kuri no 9. [idz 52. ned€lai nemaz nav smekgjusi (pat
ne reizi nav ievilkus$i dimu) un kuru izelpa CO neparsniedza 10 ppm. Pirma un otra p&tjjuma iegiitie
4W-CQR (no 9. lidz 12. nedglai) un CA (no 9. Iidz 52. nedglai) rezultati atspoguloti tabula.

1. petijums (n=1022) 2. petijums (n=1023)
4W-CQR CA 9.-52. ned. 4W-CQR CA 9.-52. ned.

CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropions 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Varbiitibu attieciba 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Varbiitibu attieciba 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropions p<0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Pacientu zinotie smékésanas efekti — tieksme pec nikotina, atcelSanas simptomi un pastiprinajums
Abu petijumu aktivas terapijas faze pacientiem, kas bija randomiz&éti CHAMPIX grupa, salidzinajuma
ar pacientiem placebo grupa ieverojami pavajinajas ticksme pec smekeSanas un atcelSanas simptomu
izpausmes. Bez tam CHAMPIX, salidzinot ar placebo, bitiski samazinaja smék&Sanas izraisitos
pastiprinosos efektus, kas var nostiprinat smekésanas ieradumu pacientiem, kuri arstésanas laika
smeke. Vareniklina ietekme uz tieksmi péc smekesanas, atcelSanas simptomiem un ieradumu
pastiprinosiem efektiem nemedikamentozas, ilglaicigas noverosanas fazes laika nav péetita.

Abstinences saglabasanas pétijums

TreSaja petijuma analizets, kadu labumu var dot 12 nedglas ilgs CHAMPIX terapijas papildu kurss
abstinences saglabasanai. ST pétijuma pacienti (n=1927) sanéma nemaskétu CHAMPIX pa 1 mg divas
reizes diena 12 nedg€las pec kartas. Pacientus, kas Iidz 12. ned€las beigam bija partraukusi smeket,
randomizgja grupas, lai sanemtu vai nu CHAMPIX (1 mg divas reizes diena), vai placebo vél

12 nedg@las, proti, 11dz 52 nedglas ilga p&tijuma beigam.

P&tfjuma primarais gala iznakums bija CO apstiprinatas stabilas abstinences raditajs laika posma no
dubultmasketas terapijas fazes 13. [idz 24. nedélai. Galvenais sekundarais gala iznakums bija stabilas
abstinences (CA) raditajs no pétijuma 13. lidz 52. nedéelai.

Sis pétijums pierada labvéligo efektu, kadu smékésanas atmesana dod 12 nedélas ilga papildu terapija
ar CHAMPIX pa 1 mg divas reizes diena salidzinajuma ar placebo: CA zina parsvars par placebo

saglabajas 11dz pat 52. nedelai. Galvenie rezultati ir apkopoti Saja tabula:

Stabilas abstinences noveértéjums pacientiem, kuri sanema Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Starpiba Varbiitibu
n=602 n=604 (95 % TI) attieciba
(95 % TI)
CA¥*13.-24.nedela 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, (1,95; 3,15)
26,2 %)
CA*13.-52.nedéla 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
(1,4 %, 12,5 %) (1,07; 1,70)

*CA: stabilas abstinences novertgjums

32




Sobrid pieejama ierobezota kliniska pieredze par CHAMPIX efektivitati attieciba uz melnas rases
parstavjiem.

Smekesanas atmesana starp 1 un 5 terapijas nedelam

Vareniklina droSums un efektivitate verteti smeketajiem, kuriem bija iesp&ja atmest smekeSanu starp 1
un 5 terapijas nedélam. Saja 24 nedglu pétfjuma, pacienti 12 nedglas sanéma terapiju, kurai sekoja 12
ned&lu ilgs novérosanas periods bez terapijas. Cetru nedélu (9.-12. nedéla) pilniga atturésanas no
smékesanas (CQR- continuous quit rate) vareniklina grupa bija 53,9 % un placebo — 19,4 %
(starpiba=34,5 %, 95 % TI: 27 %-42 %), savukart stabila abstinence (CA) 9.-24. ned€la noverota

35,2 % (vareniklina grupa) vs 12,7 % (placebo) (starpiba=22,5 %, 95 % TI: 15,8 %-29,1 %).
Pacientiem, kuri nevé€las vai nevar noteikt smekeSanas atmeSanas dienu pirmo 2 ned€lu laika, var
piedavat sakt terapiju un atmeSanas dienu noteikt piecu nedélu laika.

Petijums ar pacientiem, kuri atkartoti arstéti ar CHAMPIX

CHAMPIX tika vertets dubultmasketa, ar placebo kontroleta petijuma, iesaistot 494 pacientus, kuri jau
bija m&ginajusi atmest smékésanu ar CHAMPIX palidzibu un kuriem tas vai nu nebija izdevies, vai
pec arstéSanas bija recidivs. No petijuma tika izslégti subjekti, kam iepriek$&ja terapijas kursa laika
bija nozimigas blakusparadibas. Subjekti attieciba 1:1 tika randomizeti 12 nedelu ilgai arsteSanai ar

1 mg CHAMPIX divas reizes diena (n = 249) vai placebo (n = 245), un p&c arstéSanas pacienti tika
novéroti 40 nedélu garuma. Saja pétijuma ieklautie pacienti, méginot atmest smékésanu, vismaz tris
ménesus pirms ieklauSanas petijuma jau bija vismaz divas nedg€las lietojusi CHAMPIX un sméekejusi
vismaz Cetras nedglas.

Ar CHAMPIX arstetajiem pacientiem 9.—12. ned&la ar CO palidzibu stabila abstinence tika noverota
biezak neka placebo sanémusajiem pacientiem. Galvenie rezultati ir apkopoti Saja tabula:

Stabilas abstinences noveértéjums pacientiem, kuri sanéma Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Varbiitibu attieciba (95 % CI),
n =249 n =245 p veértiba
CA*9.—12.nedela 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34; 11,55),
p <0,0001
CA*9.-52.nedela 20,1 % 33% 9,00 (3,97;20,41),
p <0,0001

*CA: stabilas abstinences novertgjums

Pakapeniska pieeja smekesanas atmesanai

CHAMPIX tika izvertets 52 ned€las ilga dubultmask@ta ar placebo kontrol&ta p&tijuma, kura piedalijas
1510 pacienti, kuri nespg€ja vai nevelgjas atmest smekesanu cetru nedelu laika, tacu velgjas
pakapeniski samazinat smékésSanas biezumu 12 ned€lu laika pirms atmeSanas. Pacienti tika
randomizeti, lai 24 nedélas sanemtu CHAMPIX 1 mg divas reizes diena (n=760) vai placebo
(n=750).P&c tam pacienti tika noveroti Iidz 52. nedélai (ieskaitot). Pacienti tika instrugti samazinat
izsmeketo cigaresu skaitu vismaz par 50 procentiem lidz terapijas 4. nedelas beigam un péc tam vél
par 50 procentiem no terapijas ceturtas I1dz astotajai nedélai ar merki sasniegt pilnigu abstinenci

12. nedel]a. Pec sakotngjas 12 nedelu biezuma samazinasanas fazes pacienti turpinaja terapiju vél
12 nedgélas. Pacientiem, kuri bija sanémusi CHAMPIX, bija biitiski augstaks stabilas abstinences
novertejums, salidzinot ar placebo grupu; galvenie rezultati ir apkopoti $aja tabula:

Stabilas abstinences novertéjums pacientiem, kuri sanema Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Varbiitibu attieciba (95% TI),
n=760 n=750 p vértiba
CA* 15.- 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
24.nedela p<0.0001
CA* 21- 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
52.nedela p<0,0001

*CA: stabilas abstinences novertgjums
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CHAMPIX drosuma profils $aja p&tijuma atbilda pirmsregistracijas p&tjjumiem.

Pacienti ar kardiovaskularu slimibu

CHAMPIX tika izvertets randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma pacientiem ar
stabilu kardiovaskularu slimibu (ar hipertensiju vai bez tas), kura diagnosticéta jau vairak neka 2
ménesus. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu CHAMPIX 1 mg divreiz diena (n=353) vai placebo
(n=350) 12 nedglas. Péc tam pacienti tika novéroti 40 nedglas péc arstéanas. Cetru nedélu pilniga
atturéSanas no smékéeSanas (CQR - continuous quit rate) vareniklina grupa bija 47,3 % un placebo —
14,3 %, savukart stabila abstinence (CA) 9.-52. ned€la bija 19,8 % (vareniklina grupa) vs 7,4 %
(placebo).

Naves gadijumus un nopietnus kardiovaskularus notikumus izskatija komiteja sléptu datu veida.
Sekojosie izskatitie gadijumi tika noveroti terapijas laika (vai 30 dienu perioda pec arstéSanas) abas
terapijas grupas ar sastopamibas biezumu >1 %: nefatals miokarda infarkts (CHAMPIX grupa 1,1 %
vs. placebo 0,3 %) un hospitalizacija stenokardijas gadijuma (0,6 % vs. 1,1 %). Lidz 52 nedglu ilga
faze bez arst€Sanas izskatitie gadijumi bija: nepiecieSama koronara revaskularizacija (2,0% vs. 0,6%),
hospitalizacija stenokardijas gadijuma (1,7 % vs. 1,1 %) un diagnostic&ta jauna periféro asinsvadu
slimiba (PVD) vai nepiecieSamiba pec PVD manipulacijas (1,4 % vs. 0,6 %). Daziem pacientiem bija
nepiecieSams veikt koronaro revaskularizaciju, kas ir dala no arst€Sanas nefatala MI gadijuma vai ja
notikusi hospitalizacija stenokardijas d€l. 52 ned€lu ilga p&tjjuma kardiovaskularas naves gadijumi
bija 0,3 % pacientu CHAMPIX grupa un 0,6 % placebo grupa.

Lai sistematiski izveértetu CHAMPIX ietekmi uz kardiovaskularo droSumu, tika veikta 15 klinisko
petijumu metaanalize, kura tika ieklauti 7002 pacienti (4190 CHAMPIX, 2812 placebo), un arsteésanas
ilgums bija 12 vai vairak nedelas. Metaanalize tika ieklauts p&tijums, kas aprakstits ieprieks, par
pacientiem ar stabilu kardiovaskularu slimibu.

Galvenaja kardiovaskulara drosuma analize tika ietverti smagu kardiovaskularo notikumu (MACE —
Major Adverse Cardiovascular Events), tadu ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un
neletals insults, biezums un ilgums. Sis blakusparadibas, kas ieklautas vértesanas kriterijos, maskétu
datu veida izskatija neatkariga komiteja. Kopuma ieklauto petijumu metaanalizg konstatgja, ka radas
neliels skaits MACE (7 CHAMPIX [0,17 %]; 2 placebo [0,07 %]). Bez tam, neliels skaits MACE radas
30 dienu laika p&c arstéSanas (13 CHAMPIX [0,31 %]; 6 placebo [0,21 %].

Metaanalize liecinaja, ka CHAMPIX iedarbibas rezultata pacientiem arste€Sanas laika MACE riska
attieciba bija 2,83 (95 % ticamibas intervals no 0,76 Iidz 10,55; p=0,12) un 1,95 (95 % ticamibas
intervals: no 0,79 Iidz 4,82; p=0,15) 30 dienas p&c arstéSanas. Riska attiecibas ir ekvivalentas MACE
aptuvenajam pieaugumam - 6,5 gadijumi un 6,3 gadijumi uz 1000 pacientgadiem, atbilstosi iedarbibai.
MACE riska attieciba bija augstaka smek&joSiem pacientiem ar kardiovaskulariem riska faktoriem,
salidzinot ar smékgjosiem pacientiem bez kardiovaskulariem riska faktoriem. Metaanalize konstatgja,
ka CHAMPIX lietotaju grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija lidzigi visu c€lonu mirstibas raditaji

(6 CHAMPIX [0,14 %]; 7 placebo [0,25 %]), ka ar1 kardiovaskularas mirstibas raditaji (2 CHAMPIX
[0,05 %]; 2 placebo [0,07 %]).

Kardiovaskulara drosuma novertesanas pétijums pacientiem ar un bez psihiskajiem traucéjumiem
anamneze

CHAMPIX kardiovaskularais droSums tika novertéts p&tijuma pacientiem ar un bez psihiskajiem
trauc€jumiem (sakotn&jais petijums; skatit 5.1. apaksSpunktu “Neiropsihiskais drosums”) un ar
arst€Sanu nesaistita ta pagarinajuma kardiovaskulara droSuma noverteésanas petijuma, kura tika
iesaistiti 4595 no 6293 pacientiem, kuri bija pabeigusi dalibu sakotngja petijuma (N=8058), veicot
noverosanu I1dz 52. nedg€lai. No visiem sakotng&ja petijjuma arstetajiem pacientiem 1749 pacienti
(21,7%) bija paklauti vidéjam kardiovaskulam riskam un 644 pacienti (8,0%) bija paklauti augstam
kardiovaskularam riskam, novertgjot pec Freiminhemas (Framingham) skalas.

Primarais kardiovaskularais mérka kritérijs bija laiks 11dz smagam kardiovaskularam notikumam
(MACE), kas tika defingts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un neletals insults
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arsteSanas laika. Naves un kardiovaskularos notikumus masketu datu veida izskatija neatkariga
komiteja.

Nakamaja tabula ir sniegti MACE rasanas biezuma un riska attiecibas raditaji visas terapijas grupas,
salidzinot ar placebo grupas raditajiem, arst€Sanas laika, kumulativi attieciba pret arst€Sanas laiku plus
30 dienas un l1dz petijuma beigam.

CHAMPIX Bupropions NAT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014

Terapijas laika

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

Riska attiectba 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95% TI), salidzinot

ar placebo
Terapijas laika plus 30 dienas
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4(0,20)

Riska attiectba 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% TI), salidzinot
ar placebo

Ludz petijuma beigam

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

Riska attieciba 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% TI), salidzinot
ar placebo

CHAMPIX, bupropiona un NAT lietoSana netika saistita ar paaugstinatu nevélamu kardiovaskularo
notikumu risku smeketajiem, kuri tika arsteti Iidz 12 nedelam ilgi un kuri tika novéroti Iidz 1 gadam,
salidzinot ar placebo grupu, lai gan relativi maza vispargjo notikumu skaita del saistibu nevar pilniba
izslegt.

Pacienti ar vieglu vai mérenu hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) formu

CHAMPIX (1 mg divreiz diena) efektivitate un droSums smékésanas partraukSanai pacientiem ar
vieglu vai mérenu HOPS formu tika izveértéts randomiz&ta, dubultmasketa, placebo kontrolgta
kliniskaja petijuma. P&ttjums ilga 52 nedg€las - 12 ned€las pacienti sanéma terapiju, kurai sekoja

40 nedglas ilga faze bez arst€Sanas. PEtfjuma primarais mérkkriterijs bija oglekla monooksida (CO)
novert&jums un 4 nedelu ilga — no 9. Iidz 12. p&tjjuma nedelai — pilniga atturéSanas no smekesanas
(4W-CQR — 4-week continuous quit rate). Ka galvenais sekundarais mérkkriterijs tika izmantots
stabilas abstinences novertgjums (CA — Continuous Abstinence Rate) no 9. 1idz 52. petijuma nedglai.
Vareniklina droSuma profils, ieskaitot elpoSanas sist€mu, ir l1dzigs citos p&tijumos ieglitiem
rezultatiem vispargja populacija. Petijuma iegitie 4 W-CQOR (no 9. 1idz 12. nedg€lai) un CA4 (no 9. lidz
52. nedglai) rezultati atspoguloti tabula:

4W-COR CA (9.-52. nedélas)
CHAMPIX, (n=248) 42,3 % 18,5 %
Placebo, (n=251) 8,8 % 5,6 %
Varbitibu attieciba (OR) 8,40 4,04
CHAMPIX vs Placebo p<0,0001 p<0,0001

Peétijums pacientiem ar klinisku depresiju anamnéze

Vareniklina efektivitate tika apstiprinata randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroleta petijuma
525 p&tamam personam ar kltnisku depresiju pédejo 2 gadu laika vai esoSu klmisku depresiju, kas
padodas arsté$anai. Saja grupa pacienti, salidzinot ar visparigo populaciju, smékésanu partrauca
vienada laika perioda. Nepartrauktas abstinences raditajs 9. — 12. nedgla bija 35,9 % personam
vareniklina grupa, salidzinot ar 1,5 % placebo grupa (OR 3,35 (95 % TI12,16 — 5,21)) un 9. —

52. nedgla, bija attiecigi 20,3 % un 10,4 % (OR 2,36 (95 % TI 1,40 — 3,98)). Petamajam personam,
kuras lietoja vareniklinu, biezak novérotas (> 10 %) blakusparadibas bija slikta diisa (27,0 %,
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salidzinot ar 10,4 % placebo lietotajiem), galvassapes (16,8 %, salidzinot ar 11,2 %), divaini sapni
(11,3 %, salidzinot ar 8,2 %), bezmiegs (10,9 %, salidzinot ar 4,8 %) un aizkaitinamiba (10,9 %,
salidzinot ar 8,2 %). Psihiatriskas skalas neliecingja par atskiribam starp vareniklina un placebo
grupam, un neviena no arstéSanas grupam pé&tijuma laika depresija vai citi psihiski simptomi kopuma
nepastiprinajas.

Peétijums pacientiem ar stabilu Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucéjumiem:

Vareniklina droSums un panesamiba tika izverteta dubultmasketa petijuma 128 smeketajiem ar stabilu
Sizofréniju vai Sizoafektiviem trauc€jumiem, kuri lietoja antipsihotiskos medikamentus. Pacienti tika
randomizgti 2:1 - vareniklins (1 mg divreiz diena) vai placebo 12 nedgélas ar sekojosu 12 nedelu
noveérosanu bez terapijas.

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas pacientiem, kas lietoja vareniklinu, bija slikta disa
(23,8 % vs. 14 % placebo grupa), galvassapes (10,7 % vs. 18,6 % placebo grupa) un vemsana (10,7 %
vs. 9,3 % placebo grupa).

Bezmiegs bija vieniga no neiropsihiatriskam nevélamam blakusparadibam, par kuru tika zinots >5 %
pacientu abas terapijas grupas, turklat vareniklina grupa to bija vairak neka placebo (9,5 % vs. 4,7 %).

Kopuma neviena no terapijas grupam netika novérota Sizofrénijas simptomu pasliktinasanas, kas
noteikta p&c psihiatrijas skalam, un kopuma nebija parmainu ekstrapiramidalajas pazimes.
Vareniklina grupa, salidzinot ar placebo, vairak pacientu zinoja par paSnavibas domam vai ricibu
pirms iesaistiS$anas p&tijuma (dzives anamnéze) un p&c aktivas arstésanas beigu perioda (33. lidz

85. diena péc pedgjas arstésanas devas). Aktivas arstéSanas beigu perioda ar pasnavibu saistito
notikumu biezums bija lidzigs gan pacientu grupa, kas tika arstéti ar vareniklinu, gan ar placebo
arstetajiem pacientiem (attiecigi 11,3 % vs. 9,3 %). Aktivas arst€Sanas fazg, salidzinot ar fazi péc
arsteéSanas, vareniklina grupa nebija procentualas izmainas ar pasnavibu saistitajos notikumos; placebo
grupa §1 procentuala attieciba bija zemaka faze pec arst€Sanas. Lai gan nebija neviena pabeigta
pasnavibas gadijuma, bija viens ar vareniklinu arstéta pacienta pasnavibas méginajums, kuram dzives
anamnézé bijusi vairaki lidzigi méginajumi. IerobeZotais pieejamais informacijas apjoms no §1
atseviSska smek&sanas atmesSanas petijuma nav pietiekoss, lai izdaritu galigus secinajumus par droSumu
pacientiem ar Sizofréniju un Sizoafektiviem traucgjumiem.

Neiropsihiska drosSuma pétijums pacientiem ar un bez psihiskiem traucejumiem anamnézée
Vareniklins tika petits randomizeta, dubultmask@eta, aktivi un placebo kontroleta p&tijuma, kura
piedalijas pacienti ar psihisku slimibu anamnéze (psihiatrijas grupa, N=4074) un pacienti, kuriem
anamnéze nebija psihisku slimibu (nepsihiatrijas grupa, N=3984). Pacienti 18—75 gadu vecuma grupa,
kuri smeke 10 vai vairak cigaresu diena, tika randomizeti 1:1:1:1 vareniklinam 1 mg divas reizes
diena, bupropionam SR 150 mg divas reizes diena, nikotina aizstaj&jterapijas (NAT) plaksteriem

21 mg/diena ar pakapenisku devas samazinaSanu vai placebo. ArstéSanas periods ilga 12 ned€las. Péc
arstéSanas perioda pacienti tika noveroti vél 12 nedé¢las.

Primarais droSuma meérka kriterijs bija $adas neiropsihiskas (NPS) nevélamas blakusparadibas:
nopietnas trauksmes gadijumi, depresija, slikta passajiita, naidigums un/vai vidgji smaga vai smaga
satraukuma gadijumi, agresija, murgi, halucinacijas, domas par nogalina$anu, manija, panika,
paranoja, psihoze, domas par paSnavibu, paSnavnieciska uzvediba vai izdarita pasnaviba.

Talak tabula ir noradits NPS nevélamo blakusparadibu primaro mérka krit€riju biezums terapijas
grupas un riska atskiribas (RA) (95 % TI) salidzinajuma ar pacientu datiem nepsihiatrijas grupa, kuri
lietoja placebo.

Tabula ir arT ietverts smagas pakapes NPS nevélamo blakusparadibu (NBP) meérka kritériju kopums.

36



Nepsihiatrijas grupa
N=3984
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
Arstéto pacientu skaits 990 989 1006 999
Primaro NPS NBP mérka 13(1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
kritériju kopums, n (%)
RD (95 % TI) salidzinajuma -1,28 0,08 0,21
ar placebo (=2,40; -0,15) (-1,37;1,21) (-1,54; 1,12)
NPS NBP merka kriteriju
kopums ar smagu 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
intensitati, n (%)

NBP — nevélama blakusparadiba; NAT — nikotina aizstajéjterapijas plaksteris

Nepsihiatrijas grupa kritériju kopuma ietverto gadijumu bieZums bija zems visas arstéSanas grupas un
lidzigs vai mazaks katrai aktivajai arst€Sanai, salidzinot ar placebo. Salidzinot primaro mérka kriteriju
kopumu ar placebo, vareniklina, bupropiona un NAT lietoSana nepsihiatrijas grupa nebija saistita ar
paaugstinatu NPS nevélamo blakusparadibu risku (95 % TI vertiba bija zemaka vai nulle).

Ka redzams talak tabula, arst€Sanas un nearstgjosa noverosanas perioda nepsihiatrijas grupa, salidzinot
vareniklina un placebo lietoSanu, pacientu skaits ar pasnavibas domam un/vai pasnavnieciskas
uzvedibas gadijjumiem, saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes novert€sanas skalu
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale — CSSRS), bija lidzigs.

Nepsihiatrijas grupa
N=3984
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
N=989
N=990 n (%) N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%)
ArsteSanas perioda
Pacientu skaits 988 983 996 995
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 7 (0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Domas par
pasnavibu 7 (0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,0)
Noverosanas perioda
Pacientu skaits 807 816 800 805
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 0 1(0.1) 0 0
Domas par
pasnavibu 3(0,4) 2 (0,2) 3(0,4) 4 (0,5)

NAT- nikotina aizstaj&jterapijas plaksteris

Nepsihiatrijas grupa arst€Sanas perioda bija viens pasnavibas gadijums pacientam, kurs tika arstéts ar

placebo.

Talak redzamaja tabula ir noradits NPS nevélamo blakusparadibu primaro mérka kritériju biezums péc
arsteSanas grupam un RD (95 % TI) salidzinajuma ar placebo psihiatrijas grupa. Ir paraditas ar
atsevisSkas meérka kriteriju sastavdalas.

Tabula noraditi arT galvenie NPS NBP mérka kriteriji ar smagu intensitati.
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Psihiatrijas grupa

N=4074
Vareniklins Bupropions NAT Placebo

Arstéto pacientu skaits 1026 1017 1016 1015

Galveno NPS NBP mérka 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

kritériju kopums, n (%)

RD (95 % TI) 1,59 1,78 0,37

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

Primara NPS NBP mérka

kriterija sastavdalas, n

(%): 5(0,5) 4(0,4)
trauksme?® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
depresija® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
slikta pa$sajiita® 0 0 0 0
naidigums® 25(2,4) 29 (2,9) 0 0
satraukums® 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1 22 (2,2)
agresija® 1(0,1) 1(0,1) 7 (0,7) 8(0,8)
murgi® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
halucinacijas® 0 0 2(0,2) 2(0,2)
domas par nogalinasanu® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
manija® 7 (0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
panika® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
paranoja® 4(0,4) 2(0,2) 0 2(0,2)
psihoze® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
pasnavnieciska uzvediba ° 5(0,5) 2(0,2) 0 1(0,1)
domas par pa$navibu® 0 0 3(0,3) 2(0,2)
paSnaviba® 0 0

NPS NBP merka kriteriju

kopums ar smagu 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

intensitati, n (%)

NBP — nevélamas blakusparadibas; *pakape — NBP ar smagu intensitati; ®pakape — NBP ar mérenu
un smagu intensitati; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas plaksteris

Psihiatrijas grupas pacientiem katra arste€Sanas grupa tika zinots par vairak gadijumiem, salidzinot
ar nepsihiatrijas grupas pacientiem. Salidzinot ar placebo un vertgjot pec merka kritériju kopuma,
psihiatrijas grupa gadijumu sastopamiba bija biezaka visam aktivas arst€Sanas metodeém. Salidzinot
primaro mérka kriteriju kopumu ar placebo, vareniklina, bupropiona un NAT lietoSana psihiatrijas
grupa nebija saistita ar paaugstinatu NPS nevélamo blakusparadibu risku (95 % TI vertiba ieklava

nulli).

Ka redzams talak sniegtaja tabula, arst€Sanas un nearst€josa noverosanas perioda psihiatrijas grupa,
salidzinot vareniklina un placebo lietosanu, pacientu skaits ar pasnavibas domam un/vai
pasnavnieciskas uzvedibas gadijumiem,saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes

novertésanas skalu (Columbia-Suicide Severity Rating Scale — CSSRS), bija lidzigs.

Psihiatrijas grupa
N=4074
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
ArstgSanas perioda
Pacientu skaits 1017 1012 1006 1006
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
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domas par to

Pasnavnieciska

uzvediba 0 1.5

0 2(0,2)

Domas par

pasnavibu 27@2.7)

15 (1,5)

20 (2,0)

25 (2,5)

Novérosanas perioda

Pacientu skaits 833 836

824 791

Pasnavnieciska
uzvediba un/vai
domas par to

14 (1,7) 4(0,5)

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

Pasnavnieciska

uzvediba 10.1) 0

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

Domas par

pasnavibu 14(1,7) 40,5

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

NAT — nikotina aizstaj€jterapijas plaksteris

Psihiatrijas grupa nav zinots par pasnavibas gadijumiem.

Saja pétijuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri lietoja vareniklinu, bija lidzigas

tam, kas tika noverotas petijumos pirms zalu laiSanas tirgi.

Abas grupas pacientiem, kuri lietoja vareniklinu, 9.—12. ned€la un 9.-24. nedgla noverots stabils
CO apstiprinatas stabilas abstinences raditajs (continuous abstinence rate — CA), salidzinot ar
pacientiem, kuri lietoja bupropionu, NAT plaksterus un placebo (skatit tabulu talak).

Galvenie efektivitates rezultati ir apkopoti talak sniegtaja tabula.

Nepsihiatrijas grupa

Psihiatrijas grupa

CA 9-12. /N (%)

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

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

Arstesanas salidzinajums: IzredZu attieciba (95 % TI), p vértiba

Vareniklins un placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001
Bupropions un placebo 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

NAT un Placebo 2,30 (1,83; 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55), P<0,0001
Vareniklins un bupropions 1,77 (1,46; 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41; 2,14), P<0,0001
Vareniklins un NAT 1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
CA 9.-24. n/N (%)

Vareniklins 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropions 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NAT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

Arstesanas salidzinajums: IzredZu attieciba (95 % TI), p vértiba

Vareniklins un placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001
Bupropions un placebo 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

NAT un placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001
Vareniklins un bupropions 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003
Vareniklins un NAT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001

1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA — stabilas abstinences raditajs ; TI — ticamibas intervals; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas

plaksteris

Psihoneirologiskais drosums; metaanalizes un eksperimentalie pétijumi

Klinisko pétijumu datu analizé netika iegiiti pieradijumi par paaugstinatu nopietnu psihoneirologisko
trauc€jumu risku vareniklina lietoSanas gadijuma, salidzinot ar placebo lictosanu. Turklat neatkarigos
novero$anas pétijumos netika konstatéts nopietnu psihoneirologisku traucgjumu paaugstinats risks ar
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vareniklinu arstétiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem noziméta nikotina aizstajterapija
(NAT) vai bupropions.
Arstesanas partrauksana

Arstesanas partraukSanas biezums nevélamo blakusparadibu dél bija 11,4% vareniklinam, salidzinot ar
9,7% placebo. Saja grupa partraukianas biezums ar vareniklinu arstétajiem pacientiem visbiezakajam
nevélamajam blakusparadibam bija Sadas: slikta diisa (2,7% vs. 0,6% placebo), galvassapes (0,6% vs.
1,0% placebo), bezmiegs (1,3% vs. 1,2% placebo) un murgaini sapni (0,2% vs. 0,2% placebo).

Klmisko pétijumu analizes rezultati

Lai izvertetu pasnavibas domas un pasnavniecisku uzvedibu saskana ar Kolumbijas suicida smaguma
pakapes novertesanas skalu (Columbia-Suicide Severity Rating Scale — C SSRS), tika veikta

5 randomiz&tu, dubultmaskétu, ar placebo kontroletu p&tijumu, kura piedalijas 1907 pacienti

(1130 vareniklina grupa, 777 placebo grupa), rezultatu metaanalize. Saja metaanalizé tika ieklauti dati
no viena petijuma (N=127), kura piedalijas pacienti ar Sizofréniju vai Sizofréniskiem traucgumiem
anamnézge, un dati no cita petijjuma (N=525), kura piedalijas pacienti ar depresiju anamn&zg. Rezultati
neliecindja par pasnavibas domu un/vai pasnavnieciskas uzvedibas pastiprinaSanos ar vareniklinu
arstetiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo, ka redzams talak eso$aja tabula.
No 55 pacientiem, kuri zinoja par pasnavibas domam vai pasnavniecisku uzvedibu, 48 (24 vareniklina
grupa, 24 placebo grupa) bija divos petijumos, kas iesaistija pacientus ar Sizofréniju/Sizofréniskiem
trauc€jumiem vai depresiju anamnéze. Daziem pacientiem $ie trauc€jumi tika konstatéti citos tris
petijumos (4 vareniklina grupa, 3 placebo grupa).

Piecu klinisko pétijumu par vareniklina un placebo lieto§anas salidzinaSanu metaanalizée
noteikta pacientu skaita un pasnavibas domu un/vai pasnavnieciskas uzvedibas riska attieciba
saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes novérteéSanas skalu (Columbia-Suicide Severity
Rating Scale — C SSRYS)

vareniklins placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti ar pasnavibas domam un/vai pasnavniecisku uzvedibu* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (%)]**
Gadijumu skaits uz pacientgadiem 325 217
Riska attiectba * (RA; 95% TI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Vienam pacientam no tiem tika konstatéta pasnavnieciska uzvediba katra arsté$anas grupa
** Pacientiem, kuriem gadijumi tika konstatéti Iidz pat 30 dienas p&c arsteésanas; petijjuma
procentualais Tpatsvars ( %) netika noteikts

# Gadijumu skaita RA uz 100 pacientgadiem

Lai novertétu vareniklina lietoSanas psihoneirologisko droSumu, tika veikta 18 randomizgtu,
dubultmaské&tu, ar placebo kontrol&tu klinisko pétijumu rezultatu metaanalize. Sie pétijumi ieklava
ieprieks aprakstitos 5 p&tijumus, kuros izmantoja C-SSRS klasifikaciju, un tajos piedalijas kopuma
8521 pacients (5072 vareniklina grupa, 3449 placebo grupa), no kuriem daziem bija psihiski
trauc&jumi. Rezultati uzradija lidzigu kombin&tu psihoneirologisko trauc&jumu nevélamas
blakusparadibas, kas nebija miega trauc€jumi, sastopamibas biezumu ar vareniklinu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo, ar riska attiecibu (RA) 1,01 (95 % TI:
0,89-1,15).S0 18 pétijumu apkopotie dati uzradija lidzigu atsevisku kategoriju psihisko traucgjumu
sastopamibas biezumu ar vareniklinu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja
placebo. Nakamaja tabula ir sniegti dati par biezak (> 1 %) zinoto blakusparadibu, kas nebija miega
traucgjumi, kategorijam, kas saistitas ar psihoneirologisko drosumu.

Psihiska rakstura blakusparadibas, kas radas > 1 % pacientu - skaits no 18 klinisko pétijumu
apkopotajiem datiem

vareniklins placebo

(N=5072) (N=3449)

Trauksme un tas simptomi 253 (5,0) 206 (6,0)
Nomakts garastavoklis un trauc&jumi 179 (3,5) 108 (3,1)
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| Garastavokla svarstibas un traucgjumi NEC* | 116 (2,3) | 53 (1,5)

* NEC (Not Elsewhere Classified) = citur neklasificeti gadijumi
Skaits (procentualais Ipatsvars) atbilst pacientu skaitam, kas zinojusi par blakusparadibu

NoveroSanas petijumi

Cetros novéroanas pétijumos, kuros katra iesaistijas 10000-30000 vareniklina lietotaju, pielagotaja
analizg salidzinaja smagu psihoneirologisko blakusparadibu risku, tostarp hospitalizaciju
psihoneirologisko trauc&jumu dél un letalu, gan neletalu paskaitéjumu ar vareniklinu arstétiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem noziméta NAT vai bupropiona lietoSana. Visi bija
retrospektivi kohorta pétijumi, un tajos iesaistijas pacienti ar un bez psihiskiem traucgjumiem
anamnéze. Visos petijumos izmantoja statistikas metodes, lai kontrolétu blakus faktorus, tostarp
selektivu vareniklina noziméSanu veselakiem pacientiem, lai gan pastav papildu sajaukSanas risks.
Divos pétijumos netika konstatéta riska atskiriba starp hospitalizaciju psihoneirologisko traucgjumu
del un vareniklina un nikotina plakstera lietotajiem (riska attieciba [RA] 1,14; 95 % ticamibas
intervals (TI): 0,56-2,34 pirmaja petijuma un 0,76; 95 % TI: 0,40-1,46 otraja petjjuma). lesp€jas
noteikt atskiribas Sajos divos p&tijumos bija ierobezotas.Tresaja petijuma starp vareniklina un
bupropiona lietotajiem (RA 0,85; 95% TI: 0,55-1,30) netika konstat&ta riska atskiriba psihiskajam
blakusparadibibam, kuras diagnosticgja neatlickamas palidzibas nodalas apmeklgjuma laika vai
stacionaras uznemsanas laika. Pamatojoties uz p&cregistracijas laika sanemtajiem zinojumiem,
bupropiona lieto$ana var biit saistita ar psihoneirologiskajiem trauc&jumiem.

Ceturtaja petijuma netika iegti pieradijumi par augstaku letalu vai neletalu paskaitéjuma risku (RA
0,88; 95 % TI: 0,52-1,49) pacientiem, kuriem nozimé&ts vareniklins, salidzinot ar pacientiem, kuriem
noziméta NAT. Konstatéto pasnavibas gadijumu skaits tris ménesus p&c jebkadu zalu nozimésanas
sakuma bija retaks (divi gadijumi no 31260 vareniklina un sesi no 81545 NAT lietotajiem).

Griitniecu kohortas péttjums

Populacijas Kohortas petfjuma tika salidzinati dati, kas iegtti par zZidainiem, kuri tika paklauti
CHAMPIX in utero (N=335), zidainiem, kuru mates griitniecibas laika smekg&ja (N=78412), un
zidainiem, kuru mates nesmékeja (N=806438). Saja p&tijuma, salidzinot ar zidainiem, kuru mates
gritniecibas laika sméek&ja, zidainiem, kuri tika paklauti CHAMPIX in utero, bija mazaks iedzimto
patalogiju gadijumu skaits (3,6% vs. 4,3%), nedzivi dzimuSu bérnu gadijumu skaits (0,3% vs. 0,5%),
priekslaicigi dzimusu bérnu gadijumu skaits (7,5% vs. 7,9%), mazu gestacijas vecumam gadijumu
skaits (12,5% vs. 17,1%) un priekslaicigas membranu parpliSanas gadijumu skaits (3,6% vs. 5,4%).

Pediatriska populacija

Vareniklina efektivitate un droSums tika izvertéts randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrolgta
petijuma ar 312 pacientiem vecuma no 12 lidz 19 gadiem, kuri vidgji smekeja vismaz 5 cigaretes diena
30 dienu laika pirms ieklausanas p&tijuma un kuriem Fagerstroma nikotina atkaribas testa skala
rezultats bija vismaz 4 punkti. Pacienti tika stratificeti p&c vecuma (12—16 gadu un 17-19 gadu veci)
un pec kermena masas (< 55 kg un > 55 kg). P&c divu ned€lu ilgas pakapeniskas devas palielinasanas
posma pacienti, kuri bija randomizgti vareniklina grupa, ar kermena masu > 55 kg, sanéma 1 mg divas
reizes diena (lielas devas grupa) vai 0,5 mg divas reizes diena (mazas devas grupa), savukart pacienti
ar kermena masu < 55 kg saneéma 0,5 mg divas reizes diena (lielas devas grupa) vai 0,5 mg vienu reizi
diena (mazas devas grupa). Pacienti san€ma zales 12 ned€las, un tad sekoja 40 nede]u ilgs periods bez
zalu lietoSanas, vienlaikus sniedzot vecumam piemérotas konsultacijas visa petijuma laika.

Talak dotaja tabula par iepriek$ miné&to pediatrisko p&tijumu ir salidzinati stabilas abstinences

novert&jumi (continuous abstinence rate — CAR) 9.—12. nedgla, ko apstiprina kotinita parbaude urina,
pilnas analizes kopa visa p&tijuma populacija un 12—17 gadu veco dalibnieku populacija.
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CAR 9-12 (%) Visa populacija 12-17 gadu vecuma
n/N (%) grupa
n/N (%)

Lielas devas vareniklins 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mazas devas vareniklins 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Terapiju salidzinajumi Izredzu attieciba ar CAR 9-12 (95% T1I) [p vértiba]
Lielas devas vareniklins pret placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Mazas devas vareniklins pret placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* ST p vértiba netiek uzskatita par statistiski nozimigu. leprieks noteiktds statistiskds testéSanas procediiras tika
partrauktas, kad lielas devas vareniklina un placebo terapijas salidzindjums visam pétijumam nedeva statistiski nozimigu

rezultatu.

TI=ticamibas intervals; N=randomizg&to p&tamo personu skaits; n=p&tamo personu skaits, kuri katra vizité no 9. lidz

12. nedglai (ieskaitot) zinoja, ka nav smek&jusi un nav lietojusi citus nikotinu saturoSus izstradajumus kop$ pedgjas
pétijuma vizites/pedgjas sazinas (Nikotina lietosanas aptauja) un katra vizite tika apstiprinats, ka ir atmetusi smeké&sanu,
izmantojot kotinina parbaudi urina.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Vareniklins maksimalo koncentraciju plazma sasniedz 3-4 stundas pec iekskigas lietoSanas. Pec
atkartotam peroralam devam veseliem brivpratigiem, vienmé&rigas koncentracijas [imenis tika sasniegts
4 dienu laika. P&c lietoSanas perorali praktiski viss preparats uzsiicas, un ta sist€miska pieejamiba ir
augsta. Uzturs vai lietoSanas laiks vareniklina peroralo biopieejamibu neietekmée.

Izkliede

Vareniklins izplatas audos, arT galvas smadzengs. Koncentracijas Iidzsvara stavoklt ta izplatibas
tilpums ir 415 litri (%CV=50). Ar plazmas olbaltumvielam vareniklins saistas vaji (<20 %), to
neietekm€ ne pacienta vecums, ne nieru darbiba. Grauzgjiem vareniklins Skérso placentaro barjeru un
izdalas mates piena.

Biotransformacija

Vareniklins metaboliz&jas minimali, 92 % izdalas urina neizmainita veida, un mazak par 10 % tiek
izvadtts metabolitu forma. Urina neliela daudzuma izdalas metaboliti — vareniklina N-
karbamoilglikuronids un hidroksivareniklins. Asinis 91 % no vielam, kas saistitas ar preparatu, veido
vareniklins. Nelielos daudzumos asinis cirkulé vareniklina metaboliti vareniklina N-karbamoil-
glikuronids un N-glikozilvareniklins.

In vitro petijumi liecina, ka vareniklins neinhibgé citohroma P450 enzimus (IC50 > 6400 ng/ml).
Parbaudita $adu P450 enzimu iesp&jama inhibicija: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un
3A4/5. Ari cilveka hepatocttos in vitro vareniklins neinducgja citohroma P450 enzimus 1A2 and 3A4.
Tade] vareniklins nevar€tu mainit tadu vielu farmakokingtiku, kuras metabolizé galvenokart citohroma
P450 enzimi.

Eliminacija
Vareniklina eliminacijas pusperiods ir apm&ram 24 stundas. Vareniklina renalais klirenss galvenokart
notiek glomerularas filtracijas cela vienlaikus ar aktivu tubularu sekréciju, piedaloties organisko

katjonu transportprotetnam OKT2 (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Vareniklinam, lietojot vienu, atsevisku (0,1-3 mg) devu vai atkartotas 1-3 mg devas diena, piemit
lineara kingtika.
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Farmakokinétika Ipa$as pacientu grupas

Speciali farmakokingtikas p&tijumi un populaciju farmakokingtiska analize rada, ka nav kliniski
nozimigu atskiribu vareniklina farmakoking&tika atkariba no vecuma, rases piederibas, dzimuma,
smékesanas un vienlaicigi lietotiem zalu lidzekliem.

Aknu darbibas traucejumi
Ta ka vareniklins aknas metaboliz€jas nenozimigos daudzumos, pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem vareniklina farmakokingtika var&tu biit neizmaintta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Novérots, ka pacientiem ar vieglas pakapes nieru mazspg&ju (kreatinina klirenss > 50 ml/min un

< 80 ml/min) vareniklina farmakokingtika nemainas. Pacientiem ar m&renas pakapes nieru mazspeju
(kreatinina klirenss > 30 ml/min un < 50 ml/min) vareniklina ekspozicija ir 1,5 reizes lielaka neka
cilvekiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 ml/min). Pacientiem ar smagas pakapes
nieru mazspéju (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vareniklina ekspozicija bija 2,1 reizes lielaka.
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vareniklins labi izvadas hemodializes cela (skatit

4.2. apakspunktu).

Gados vecaki cilveki

Vareniklina farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem (65-75 gadu vecuma) ar normalu nieru
darbibu ir tada pati ka gados jauniem pieaugusiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Par gados vecakiem
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem lasams 4.2. apakSpunkta.

Pediatriskd populdcija

Vienreizgjas vai vairaku vareniklina devu farmakokingtika tika petita pediatriskiem pacientiem
vecuma no 12 Iidz 17 gadiem (ieskaitot), un ta bija aptuveni proporcionala devai pétitaja 0,5 mg lidz
2 mg dienas devu diapazona. Lidzsvara sisteémiska iedarbiba pusaudziem ar kermena masu >55 kg,
vertgjot pec AUC (0-24), bija lidziga iedarbibai, kura tika noverota, lietojot tadas pasas devas
pieauguso populacija. Ja 0,5 mg deva tika lietota divas reizes diena pusaudziem ar kermena masu <
55 kg, vareniklina dienas Iidzsvara iedarbiba bija vid&ji augstaka (aptuveni par 40 %), salidzinot ar to,
kura noradita pieauguso populacijai. Pediatriskajiem pacientiem CHAMPIX lietoSana nav ieteicama,
jo netika gti pieradijumi par ta efektivitati Saja populacija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati, kas iegiti konvencionalos p&tijumos par farmakologisko droSumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, ietekmi uz augligumu, embrionalo un fetalo attistibu, neliecina par
konkrétu risku cilvekam. Zurku teviniem, kas 2 gadus sanéma vareniklinu, novérots no devas atkarigs
hibernomas (“briino” taukaudu audzgjs) izplatibas pieaugums. Zurku matisu, kuras griisnibas perioda
sanéma vareniklinu, mazuliem konstatgts mazaks augligums un pastiprinata satritk$anas reakcija uz
skanas kairindjumu (skatit 4.6. apak$punktu). Sie efekti novéroti tikai pie koncentracijam, kas
ievérojami parsniedz maksimalo pielaujamo koncentraciju cilvékam, tade] kltiski tam ir visai maza
nozime. Nekliniskie dati rada, ka vareniklinam ir pastiprinosas 1pasibas, kaut gan ar zemaku potenci
neka nikotinam. Kliniskajos p&tijumos ar cilvekiem vareniklins uzradija zemaku atkaribas potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodola:

Mikrokristaliska celuloze
Beziidens kalcija hidrogénfosfats
Natrija kroskarmeloze
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Koloidals beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalka:

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols 400

Indigokarmina-aluminija krasviela (E132)
Triacetins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Pudelites: 2 gadi.
Blisteri: 3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Blisteri: uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
ABPE pudelite: zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Uzturos$as terapijas iepakojumi

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 28 x 1 mg apvalkotas tabletes
atseviska, aizvalceta iepakojuma.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 56 x 1 mg apvalkotas tabletes
atseviska, aizvalceta iepakojuma.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 28 x 1 mg apvalkotas tabletes
kartona kastite.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 56 x 1 mg apvalkotas tabletes
kartona kastite.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 112 x 1 mg apvalkotas tabletes
kartona kastite.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng iepakojuma, kas satur 140 x 1 mg apvalkotas tabletes
kartona kastite.

Augsta bltivuma polietiléna (ABPE) pudelite ar beérniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas nosegts
ar aluminija folijas/ polietiléna plévi, satur 56 x 1 mg apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 26. septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 29. jinijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  ZALUNOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg apvalkotas tabletes

CHAMPIX 1 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra 0,5 mg apvalkota tablete satur 0,5 mg vareniklina (vareniclinum) (tartrata forma)
Katra 1 mg apvalkota tablete satur 1 mg vareniklina (vareniclinum) (tartrata forma)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

0,5 mg apvalkotas tabletes, 4 mm x 8§ mm: baltas, kapsulas formas, abpusgji izliektas tabletes, kam
viena pusg iespiests “Pfizer” un otra puse — “ CHX 0.5”.

1 mg apvalkotas tabletes, 5 mm x 10 mm: gaisi zilas, kapsulas formas, abpusgji izliektas tabletes, kam
viena pusg iespiests ,,Pfizer” un otra pusé —,,CHX 1.0”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CHAMPIX ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem ka lidzeklis smekeSanas atmesanai.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Devas

Ieteicama vareniklina deva ir 1 mg divas reizes diena p&c tam, kad 1 ned€lu veikta devas titréSana, ka
noradits tabula.

1.-3. diena 0,5 mg vienu reizi diena
4.-7. diena 0,5 mg divas reizes diena
No 8. dienas Iidz terapijas beigam 1 mg divas reizes diena

Pacientam janosaka diena, no kuras vin$ vairs nesmékés. CHAMPIX parasti jasak lietot 1-2 ned€las
pirms 1 datuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

CHAMPIX jalieto 12 nedglas.

Lai uzturgtu abstinenci pacientiem, kuri 12. ned€las beigas ir sekmigi atmetusi smekesanu, var apsvert
vel viena 12 nedglas ilga CHAMPIX kursa pa 1 mg divas reizes diena nozZimésanu,(skatit

5.1. apak$punktu).

Smékesanas pakapenisku atmeSanu, lietojot CHAMPIX, var apsvert pacientiem, kuri nespgj vai
nevelas atmest smekesanu uzreiz. Pacientiem ir jasamazina smék&Sanas biezums terapijas pirmo

12 ned@lu laika un pilniba jaatmet smekeSana terapijas beigas. P&c tam pacientiem ir vél 12 nedelas
jaturpina lietot CHAMPIX - kas kopa veidos 24 terapijas ned€las (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Pacientiem, kuriem ir motivacija atmest smek&Sanu, bet tas nav izdevies iepriek$gja
CHAMPIX terapijas kursa laika vai ari ir bijis recidivs, var palidz&t vél viens atmeSanas méginajums,
lietojot CHAMPIX (skatit 5.1. apak$punktu).

Pacientiem, kuri nepanes CHAMPIX nevélamas blakusparadibas, devu var uz laiku vai pastavigi
samazinat [idz 0,5 mg divas reizes diena.

Smékesanas atmesSanas terapija risks atsakt smekeSanu ir lielaks tiilit pec terapijas beigam. Pacientiem,
kuriem smekeSanas atsakSanas risks ir liels, var nozimet pakapenisku devas samazinasanu (skatit
4.4. apakspunktu).

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilveékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ta ka gados
vecakiem cilvékiem medz pavajinaties nieru darbiba, parakstot §is zales, janem vera pacienta nieru
stavoklis.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vieglas pakapes (kreatinina klirenss >50 ml/min un <80 ml/min) vai m&renas pakapes
nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss >30 ml/min un < 50 ml/min) devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar mé&renas pakapes nieru mazspéju, kuriem rodas neizturamas blakusparadibas, devu var
samazinat Iidz 1 mg vienu reizi diena.

Pacientiem ar smagas pakapes nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss <30 ml/min) ieteicama CHAMPIX
deva ir 1 mg vienu reizi diena. Pirmajas tris terapijas dienas lieto 0,5 mg vienu reizi diena, un péc tam
devu palielina Iidz 1 mg vienu reizi diena. Ta ka nav pietickamas klmiskas pieredzes par CHAMPIX
lietoSanu pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, $adiem pacientiem arstéSanu ar CHAMPIX
nerekomendg (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu mazsp&ju devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdacija
CHAMPIX lietosana pediatriskajiem pacientiem nav ieteicama, jo netika giiti pieradijumi par ta

efektivitati $aja populacija (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

CHAMPIX tabletes paredzetas iekskigai lietoSanai, tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.
CHAMPIX var lietot €8anas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Smeékesanas atmeSanas efekts

Fiziologiskas parmainas, atmetot smék&sanu ar CHAMPIX lietosanu vai bez tas, var mainit dazu zalu
farmakokingtiku vai farmakodinamiku, tadg] var biit nepiecieSama to devas pielagosana (piemeram,
teofilins, varfarins un insulins). Ta ka smékésana induce CYP1A2, atmetot smekesanu, var pieaugt
CYP1A2 substratu Iimenis plazma.
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Neiropsihiskie simptomi

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi, ka pacientiem, kuri mégina atmest smékésanu, lietojot
CHAMPIX, noverotas izmainas uzvediba vai domasana, trauksme, psihoze, garastavokla svarstibas,
agresiva uzvediba, depresija, domas par paSnavibu, pasnavnieciska uzvediba vai pasnavibas
méginajums.

Tika veikts apjomigs randomizgts, dubultmaskets, placebo un aktivi kontroléts p&tijums, kura
nopietnu neiropsihisku gadijumu risks tika salidzinats pacientiem, kuriem anamn@zg bija psihiski
trauc€jumi, ar pacientiem, kuriem to nebija, un kuri arst€Sana pret smékesanu lietoja vareniklinu,
bupropionu, nikotina aizstajéjterapijas (NAT) plaksterus vai placebo. Primarais drosSuma kriterijs bija
neiropsihisko nevélamo blakusparadibu kopums, par kuram tika zinots p&cregistracijas perioda.

Primaros mérka kritérijus salidzinot ar placebo, vareniklina lietoSana pacientiem, kuriem anamng&ze bija
psihiski traucgjumi, un pacientiem, kuriem to nebija, netika saistita ar paaugstinatu nopietnu
neiropsihisku nevélamo blakusparadibu risku (skatit 5.1. apakSpunktu Farmakodinamiskas

ipasibas — Pétijumi pacientiem ar un bez psihiskiem traucéjumiem anamnéze).

Nomakts garastavoklis, kas retos gadijumos noved pie domas par pasnavibu vai paSnavibas
méginajuma, var biit nikotina lieto$anas partraukSanas simptoms.

Medicinas specialistiem jabut inform&tam par nopietnu depresivu simptomu rasanas iesp&jamibu
pacientiem, kuri mégina atmest smékésanu, neatkarigi no ta, vai vini arst&jas pret to vai né. Ja
vareniklina lietoSanas laika rodas nopietni depresivi simptomi, pacientiem nekav&joties japartrauc
lietot varenikliu un jasazinas ar veselibas apripes specialistu, lai atkartoti izvertetu arsteSanas procesu

Pacienti ar psihisku slimibu anamnézg
Smekesanas partrauksana, izmantojot farmakoterapiju vai bez tas, var bt saistita ar psihiskas slimibas
(piem., depresijas) saasinasanos.

CHAMPIX smé&keSanas atmeSanas petijumos iegiiti dati par pacientiem ar psihiskam slimibam (skatit
5.1. apakSpunktu).

Smekesanas atmesanas kliniskaja petijuma par neiropsihiskam nevélamam blakusparadibam biezak
tika zinots par pacientiem, kuriem anamnéz€ bija psihiskas slimibas, salidzinot ar pacientiem, kuriem
anamnéze to nebija, neatkarigi no izmantotas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar psihisku slimibu anamng&zg japievers Ipasa uzmaniba, un $ie pacienti attiecigi jainformg.
Krampji

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par krampjiem ar CHAMPIX
arstetiem pacientiem ar vai bez krampju lekmém anamnéze. CHAMPIX jalieto piesardzigi pacientiem

ar krampjiem anamn@zg vai citiem stavokliem, kas pazemina krampju slieksni.

Terapijas partraukSana

P&c terapijas beigam, partraucot lietot CHAMPIX lidz pat 3 % lietotaju novéroja paaugstinatu
uzbudinamibu, vélesanos smeket, depresiju un/vai bezmiegu. Arstam par to attiecigi jainforme
pacients un japarruna iesp&jama devas samazinasanas nepiecieSamiba.

Kardiovaskulari notikumi

Pacientiem, kuri lieto CHAMPIX, nepiecieSams noradit uz nepiecieSamibu zinot savam arstam par
jaunu kardiovaskularu simptomu rasanos vai eso$o pasliktinasanos, ka arT nekavéjoties mekI&t
medicinisko palidzibu, ja paradas miokarda infarkta vai insulta pazimes un simptomi (skatit

5.1. apak$punktu).
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&c zalu tirdzniecibas uzsaksanas pacientiem, kas tika arsteti ar vareniklinu, tika novérotas
paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot angioedemu. Kliniskie simptomi ietvéra sejas, mutes dobuma
(méles, lupu un smaganu), kakla (rikles un balsenes) un ekstremitasu ttisku. Reti sanemti zinojumi par
dzivibai bistamu angioedému, kas prasa neatlickamu medicinisko palidzibu smagu elposanas
trauc&jumu de]. Pacientiem pie $adu simptomu paradiSanas japartrauc vareniklia lietoSana un
nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

Adas reakcijas

Tapat pec zalu tirdzniecibas uzsaksanas pacientiem, kas tika arstéti ar vareniklinu, reti tika noverotas
smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu un multiformo eritému. Ta ka §1s
reakcijas var biit dzivibai bistamas, pacientiem japartrauc vareniklia lietoSana pie pirmam izsitumu
vai adas reakcijas pazimém un nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba.

Informacija par paligvielam

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Spriezot p&c vareniklina 1pasibam un lidzsingjas klmiskas pieredzes, CHAMPIX nepiemit kliniski
bitiska mijiedarbiba ar citam zalém. Netiek ieteikts pielagot CHAMPIX vai talak mingto zalu devas,

ja tos lieto kombinacija ar CHAMPIX.

In vitro petijumi neliecina, ka vareniklins varétu mainit citohroma P450 enzimu primari metaboliz&to
savienojumu farmakokingtiku.

Turklat metabolisma cela izvadas tikai 10 % vareniklina, tap&c maz ticams, ka aktivas vielas, kuras
ietekme citohroma P450 sisteému, var€tu mainit vareniklina farmakokin&tiku (skatit 5.2. apakSpunktu),
un tapéc CHAMPIX devas pielagoS$ana nav nepiecieSama.

In vitro petijumi rada, ka vareniklins terapeitiskas koncentracijas cilvekam nekave nieru
transportproteinus. Tadé] nav sagaidams, ka vareniklins varetu ietekméet aktivas vielas, kuras izdalas
renalas sekrecijas cela (piemeram, metformins; skatit talak).

Metformins

Vareniklins neietekméja metformina farmakoking&tiku. Ari metformins nemainija vareniklina
farmakokin&tiku.

Cimetidins

Cimetidina lietoSana vienlaicigi ar vareniklinu palielinaja vareniklina sist€émisko ekspoziciju par 29 %,
jo samazinajas vareniklina renalais klirenss. Pacientiem ar normalu nieru funkciju un pacientiem ar
vieglas vai mérenas pakapes nieru mazspgju, vienlaicigi lietojot cimetidinu, devas pielago$ana nav

nepiecieSama. Pacientiem ar smagas pakapes nieru mazsp&ju cimetidinu un vareniklinu nedrikst
kombingt.

Digoksins

Vareniklins nemainija digoksina lidzsvara stavokla farmakoking&tiku.
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Varfarins

Vareniklins nemainija varfarina farmakokiné&tiku. Protrombina laiks (INR) vareniklina ietekmé
nemaintjas. SmékeSanas atmesana ka tada var radit varfarina farmakokingtikas parmainas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Alkohols: pieejami ierobeZoti kliniskie rezultati attieciba par iesp&jamo alkohola mijiedarbibu ar
vareniklinu. P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par paaugstinatas alkohola intoksikacijas
iedarbibas gadijumiem ar vareniklinu arstetiem pacientiem. C€lonsakariba starp Siem gadijjumiem un
vareniklina lieto$anu nav pieradita.

LietoSana kombinacija ar citiem lidzekliem, kas atvieglo smékéSanas atmeSanu

Bupropions

Vareniklins nemainija bupropiona lidzsvara stavokla farmakokingtiku.

Nikotina aizstajejterapija (NAT)

Smeketajiem, kuri 12 dienas lietoja vareniklinu un transdermalu NAT, izmérot asinsspiedienu
petijuma pedeja diena, konstatéts statistiski nozimigs vidgja sistoliska spiediena kritums (vidgji
2,6 mmHg). Saja p&tijuma pacientiem, kuri sanéma kombingto terapiju, slikta diisa, galvassapes,

vemsana, reibonis, dispepsija un nespeks noverots biezak neka pacientiem, kuri lietoja tikai NAT.

CHAMPIX drosums un efektivitate, lietojot to kopa ar citiem lidzekliem, kas atvieglo smek&sanas
atmeSanu, nav pétita.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Saskana ar mérenu daudzumu datu par vareniklina lietoSanu gritnieceém netika noverotas nekadas
malformacijas vai augla/jaundzimusa toksicitate (skatit 5.1. apakSpunktu).

P&tijumos ar dzivniekiem nov&roja reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
noliika sieviet€m griitniecibas laika ieteicams izvairities no vareniklina lietoSanas (skattt

5.1. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai vareniklins izdalas mates piena cilvékiem. Petijumi ar dzivniekiem liecina, ka
vareniklins izdalas piena. Par bérna baroSanas ar kriiti turpinasanu/ partraukSanu vai CHAMPIX
lietoSanas turpinaSanu/ partrauksanu jaizskiras, nemot vera ieguvumu b&rnam, turpinot baro$anu ar
kriiti, un ieguvumu matei no CHAMPIX terapijas.

Fertilitate

Nav pieejami kltniski dati par vareniklina ietekmi uz fertilitati.
Balstoties uz prekliniskajiem standarta fertilitates p&tijumiem zurku matit€m un t€viniem, netika
atklats iesp&jamais kait&jums cilvekiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

CHAMPIX maz vai mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
CHAMPIX var izraisit reiboni, miegainibu un parejosu samanas zudumu, tadgjadi ietekmgjot sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem iesaka nevadit transportlidzekli,
nestradat ar sarezgitam iekartam vai iesaistities citas, potenciali bistamas darbibas, kamér nav skaidrs,
vai §1s zales ietekme sp&ju veikt $§adas darbibas.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smekesanas atmeSana neatkarigi no ta, vai tiek vai netiek lietoti medikamenti atmeSanas atviegloSanai,
saistas ar dazadiem simptomiem. Pacientiem, kas censas atmest smeék&Sanu, noverots, piem&ram,
disforisks vai depresivs noskanojums, bezmiegs, aizkaitinamiba, neapmierinatiba vai dusmas,
trauksme, griitibas koncentréties, nemiers, paléninata sirdsdarbiba, €stgribas pastiprinasanas vai
kermena masas palielinasanas. Nav méginats, planojot p&tijumu vai analizéjot CHAMPIX pétijumu
rezultatus, nodaltt blakusparadibas, kas saistamas ar pétama preparata lietoSanu, no blakusparadibam,
kuras vargtu biit saistitas ar atturéSanos no nikotina. Zalu nevélamo blakusparadibu saraksts ir iegtts,
izvert€jot datus no pirmsregistracijas 2.—3. fazes pétijumiem, un atjauninats, apkopojot datus no

18 placebo kontrolétiem pirmsregistracijas un pecregistracijas petijumiem, kuros bija ieklauti aptuveni
5000 pacienti, kuri sanéma vareniklinu.

Pacientiem, kuri p&c sakotngja titréSanas perioda sanéma ieteikto 1 mg devu divas reizes diena,
visbiezak noverota blakusparadiba bija slikta disa (28,6 %). Lielakaja dala gadijumu slikta disa
paradijas pasa arsteSanas sakuma, bija viegla vai m&reni izteikta un reti kluva par iemeslu arstésanas
partrauksanai.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabula noraditas visas blakusparadibas, kas novérotas biezak neka placebo grupa. Tas sakartotas péc
organu sisttmam un biezuma (loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100)
un reti (=1/10000 lidz <1/1000)). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sisttmu  Nevélamas blakusparadibas

klasifikacija

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Nazofaringits

Biezi Bronhits, sinusits

Retak Senisu infekcija, virusu infekceija

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Reti Samazinats trombocTtu skaits

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi Palielinata kermena masa, pavajinata €stgriba, pastiprinata &stgriba
Retak Hiperglikémija

Reti Cukura diabets, polidipsija

Psihiskie traucejumi

Loti biezi Murgaini sapni, bezmiegs

Retak Domas par pasnavibu, agresija, panikas reakcija, domasanas trauc&jumi,

nemiers, garastavokla svarstibas, depresija*, trauksme*, halucinacijas®,
pastiprinats libido, pavajinats libido

Reti Psihoze, ménesserdziba, izmainita uzvediba, disforija, paléninata
domasana

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Miegainiba, reibonis, izmainita garSas sajita

Retak Krampji, tremors, letargija, hipoestézija

Reti Insults, hipertonija, dizartrija, koordinacijas traucgjumi, samazinata
garsas sajita, diennakts miega ritma trauc&jumi

Nav zinami Parejoss samanas zudums
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Organu sisttemu  Nevélamas blakusparadibas

klasifikacija

Acu bojajumi

Retak Konjunktivits, sapes acis

Reti Skotoma, skleras krasas maina, midriaze, fotofobija, miopija, acu
asaroSana

Ausu un labirinta bojajumi

Retak Troksnis ausis

Sirds funkcijas traucejumi

Retak Miokarda infarkts, stenokardija, tahikardija, sirdsklauves, paatrinata
sirdsdarbiba
Atriju fibrilacija, ST segmenta depresija elektrokardiogramma, T vilna

Reti amplitiidas samazinasanas elektrokardiogramma

Asinsvadu sistemas trauceéjumi

Retak Paaugstinats asinsspiediens, karstuma vilni

Elposanas sistemas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Biezi Aizdusa, klepus

Retak Augsgjo elpcelu infekcijas, aizlikti elpceli, disfonija, alergisks rintts,

kakla kairinajums, deguna blakusdobumu glotadas pietikums, postnazala
klepus sindroms, iesnas

Reti Sapes balseng, kraksana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dasa

Biezi Gastroezofageala refluksa slimiba, vems$ana, aizciet€jums, caureja,
v&dera uzpiiSanas, védera sapes, zobu sapes, dispepsija, flatulence, sausa
mute

Retak Asinaini izkarnTjumi, gastrits, ierastas védera izejas maina, atraugas,
aftozs stomatits, sapigas smaganas

Reti Asinu vemsana, izmainiti izkarntjumi, aplikta méle

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Izsitumi, nieze

Retak Eritéma, pinnes, pastiprinata sviSana, nakts sviSana

Reti Smagas adas reakcijas, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu un

multiformo erit€ému, angioedéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Biezak Locttavu sapes, muskulu sapes, muguras sapes

Retak Muskulu spazmas, kruskurvja skeleta muskulu sapes

Reti Locitavu stivums, kostohondrits

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Retak Polakitrija, niktarija

Reti Glikoziirija, poliiirija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

Retak Menoragija

Reti Izdalijumi no maksts, seksuala disfunkcija

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Sapes kriitis, nespeks

Retak Diskomforts kriitts, gripai ltdzigi simptomi, drudzis, ast€nija, savargums
Reti SalSana, cista

Izmeklejumi

Biezi Patologiski aknu funkcionalie testi

Reti Izmainas spermas analiz€s, palielinats C reaktiva proteina daudzums,

samazinats kalcija daudzums asinis
* Blakusparadibu biezums tiek noteikts no p&cregistracijas novérojuma kohorta p&tijuma.
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ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pirmsregistracijas kliniskos p&tjjumos nav novérots neviens pardozé$anas gadijums.
Pardoz&sanas gadijuma péc vajadzibas javeic standarta pasakumi organu funkciju uzturésanai.
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vareniklins izdalas hemodializes cela (skatit

5.2. apak$punktu), tomér nav pieredzes hemodializes izmantosana vareniklina pardozgsanas
arst€Sanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas zales nervu sistémas arst€Sanai; zales atkaribas arstesanai, zales
nikotinatkaribas arstéSanai, ATK kods: NO7BA03

Darbibas mehanisms

Vareniklins ar augstu afinitati un izteiktu selektivitati saistas pie a4p2 neironaliem nikotinjutigiem
acetilholina receptoriem, kur tas darbojas ka parcials agonists — viela, kam vienlaicigi piemit gan
agonista aktivitate ar zemaku endog@no aktivitati neka nikotinam, gan antagonista Tpasibas nikotina
klatbiitne.

Elektrofiziologiskos pétijumos in vitro un neirokimiskos pétijumos in vivo noskaidrots, ka vareniklins
saistas pie a4P2 neironaliem nikotinjutigiem acetilholina receptoriem un aktivé Sos receptorus, tacu
daudz mazaka méra neka nikotins. Nikotins cilvékam saistas ar 042 receptora nAChR strukttiru, pret
kuru vareniklinam ir daudz augstaka afinitate. Tadgjadi vareniklis var efektivi blokét nikotina sp&ju
pilniba aktivet 042 receptorus un mezolimbisko dopamina sisteému, proti, neironalos mehanismus,
kuri ir pamata tieksmei uzsmeket un tas raditai labsajutai. Vareniklins darbojas izteikti selektivi un
saistas ar receptora a4p2 apakstipu (Ki=0,15 nM) daudz aktivak neka ar citiem izplatitiem
nikotinjutigiem receptoriem (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, alpyd Ki=3400 nM) vai citiem
receptoriem un parnesgjiem (Ki > 1 uM, iznemot 5-HT3 receptorus: Ki=350 nM).

Farmakodinamiska iedarbiba

CHAMPIX efektivitati smekesanas atme$ana nosaka vareniklina parciali agonistiska ietekme uz a432
nikotinjutigo receptoru, radot efektu, kas ir pietiekams tieksmes un abstinences simptomu
atviegloSanai (darbojas ka agonists), vienlaikus vareniklins samazina nikotina saistiSanos ar 042,
tadejadi nelaujot smekesanas laika rasties atalgojoSiem un pastiprinosiem efektiem (darbojas ka
antagonists).

Kliniska efektivitate un droSums

SmekeSanas atmesSanas terapijas ir sekmigakas pacientiem, kuri ir motivéti atmest smek&Sanu un kuri
sanem papildu konsultacijas un atbalstu.

CHAMPIX efektivitate smekesanas atmesana pieradita 3 kltniskos pétijumos ar hroniskiem
smeketajiem (=10 cigaretes diena). Divi tikstosi sesi simti devinpadsmit (2619) pacienti sanéma

CHAMPIX pa 1 mg divas reizes diena (ar devas titréSanu arste€Sanas pirmaja nedela), 669 pacienti
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sanéma bupropionu pa 150 mg divas reizes diena (tapat ar devas titr€Sanu), un 684 pacienti sanéma
placebo.

Salidzinosie kliniskie petijjumi

Divos identiskos, dubultmask&tos, prospektivos klmiskos pétijumos tika salidzinata CHAMPIX (1 mg
divas reizes diena), bupropiona ilgstosas darbibas tablesu (150 mg divas reizes diena) un placebo
efektivitate smek&sanas atmeSana. Abi petijumi ilga 52 ned€las - 12 nedglas pacienti sanéma arstesanu,
kurai sekoja 40 nedglas ilga faze bez arstésanas.

Primarais gala iznakuma rezultats abos p&tijumos bija oglekla monoksida (CO) radijums un 4 nedelu
ilga —no 9. lidz 12. p&tijuma nedg€lai — pilniga attur€Sanas no smekesanas (4W-CQR — 4-week
continuous quit rate). Pec galvena gala iznakuma rezultata CHAMPIX statistiski parliecinosi bija
paraks par bupropionu un placebo.

P&c 40 nedelu ilgas nemedikamentozas fazes abos p&tijumos par vadoSo sekundaro gala iznakuma
rezultatu izmantots stabilas abstinences raditajs (CA — Continuous Abstinence Rate) p&tijuma
52.nedela. CA definéts ka arstéto pacientu dala, kuri no 9. [idz 52. ned€lai nemaz nav smekgjusi (pat
ne reizi nav ievilkus$i dimu) un kuru izelpa CO neparsniedza 10 ppm. Pirma un otra petjjuma iegiitie
4W-CQR (no 9. lidz 12. nedelai) un CA (no 9. Iidz 52. nedglai) rezultati atspoguloti tabula.

1. petijums (n=1022) 2. petijums (n=1023)
4W-CQR CA 9. -52. ned. 4W-CQR CA 9. -52. ned.

CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropions 29.5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Varbitibu attieciba 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Varbiitibu attieciba 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropions p<0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Pacientu zinotie smékésanas efekti — tieksme péc nikotina, atcelSanas simptomi un pastiprinajums
Abu petfjumu aktivas terapijas faze pacientiem, kas bija randomiz&éti CHAMPIX grupa, salidzinajuma
ar pacientiem placebo grupa, ieverojami pavajinajas ticksme pec smek&sanas un atcel$anas simptomu
izpausmes. Bez tam CHAMPIX, salidzinot ar placebo, bitiski samazinaja smeékeSanas izraisitos
pastiprinoSos efektus, kas var nostiprinat smekésanas ieradumu pacientiem, kuri arstesanas laika
smeke. Vareniklina ietekme uz tieksmi péc smekesanas, atcel$anas simptomiem un ieradumu
pastiprinosiem efektiem nemedikamentozas, ilglaicigas novérosanas fazes laika nav pétita.

Abstinences saglabasanas pétijums

TreSaja petijuma analizets, kadu labumu var dot 12 nedglas ilgs CHAMPIX terapijas papildu kurss
abstinences saglabasanai. ST pétijuma pacienti (n=1927) sanéma nemaskétu CHAMPIX pa 1 mg divas
reizes diena 12 nedg€las pec kartas. Pacientus, kas Iidz 12.ned€las beigam bija partraukusi smeket,
randomizgja grupas, lai sanemtu vai nu CHAMPIX (1 mg divas reizes diend), vai placebo vél

12 nedg@las, proti, 11dz 52 nedglas ilga p&tijuma beigam.

P&tijuma primarais gala iznakums bija CO apstiprinatas stabilas abstinences raditajs laika posma no
dubultmasketas terapijas fazes 13. [idz 24. nedélai. Galvenais sekundarais gala iznakums bija stabilas
abstinences (CA) raditajs no p&tijuma 13. lidz 52. nedglai.

Sis pétijums pierada labvéligo efektu, kadu smékésanas atmesana dod 12 nedélas ilga papildu terapija

ar CHAMPIX pa 1 mg divas reizes diena salidzinajuma ar placebo: CA zina parsvars par placebo
saglabajas 11dz pat 52. nedelai. Galvenie rezultati ir apkopoti Saja tabula:
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Stabilas abstinences novertéjums pacientiem, kuri sanema Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Starpiba Varbiitibu
n=602 n=604 (95 % TI) attieciba
(95 % TD
CA*13. - 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
24 nedela (15,4 %, (1,95; 3,15)
26,2 %)
CA*13. - 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
52.nedéla (1,4 %, 12,5 %) (1,07; 1,70)

*CA: stabilas abstinences novertgjums

Sobrid pieejama ierobezota kliniska pieredze par CHAMPIX efektivitati attieciba uz melnas rases
parstavjiem.

Smékesanas atmeSana starp 1 un 5 terapijas nedéelam

Vareniklina efektivitate un droSums vertets smeketajiem, kuriem bija iespgja atmest smekesanu starp 1
un 5 terapijas nedélam. Saja 24 nedglu pétijuma, pacienti 12 nedglas sanéma terapiju, kurai sekoja 12
nedglu ilgs novérosanas periods bez terapijas. Cetru nedélu (9.-12. nedgla) pilniga atturé$anas no
smékesanas (CQR- continuous quit rate) vareniklina grupa bija 53,9 % un placebo — 19,4 %
(starpiba=34,5 %, 95 17% TL: 27 %-42 %), savukart stabila abstinence (CA) 9.-24. nedéla noverota
35,2 % (vareniklina grupa) vs 12,7 % (placebo) (starpiba=22,5 %, 95 % TI: 15,8 %-29,1 %).
Pacientiem, kuri nevélas vai nevar noteikt smekesanas atmesanas dienu pirmo 2 ned€lu laika, var
piedavat sakt terapiju un atmeSanas dienu noteikt piecu nedélu laika.

Petijums ar pacientiem, kuri atkartoti arsteti ar CHAMPIX

CHAMPIX tika vertets dubultmasketa, ar placebo kontroléta petijuma, iesaistot 494 pacientus, kuri jau
bija m&ginajusi atmest smékésanu ar CHAMPIX palidzibu un kuriem tas vai nu nebija izdevies, vai
p&c arstesanas bija recidivs. No pétijuma tika izslegti subjekti, kam iepriekseja terapijas kursa laika
bija nozimigas blakusparadibas. Subjekti attieciba 1:1 tika randomizeti 12 nedelu ilgai arsteSanai ar

1 mg CHAMPIX divas reizes diena (n = 249) vai placebo (n = 245), un p&c arstéSanas pacienti tika
novéroti 40 nedélu garuma. Saja pétijuma ieklautie pacienti, méginot atmest smekésanu, vismaz tris
ménesus pirms ieklauSanas petijuma jau bija vismaz divas nedg€las lietojusi CHAMPIX un smekgjusi
vismaz Cetras ned€las.

Ar CHAMPIX arstétajiem pacientiem 9.—12. ned€la ar CO palidzibu stabila abstinence tika noveérota
biezak neka placebo san@musajiem pacientiem. Galvenie rezultati ir apkopoti $aja tabula:

Stabilas abstinences novértéjums pacientiem, kuri sanéma Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Varbiitibu attieciba (95 % TI),
n =249 n =245 p vertiba
CA*9.—12.nedela 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34; 11,55),
p <0,0001
CA*9.—-52.nedela 20,1 % 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
p <0,0001

*CA: stabilas abstinences novertgjums

Pakapeniska pieeja smékesanas atmesanai

CHAMPIX tika izvertets 52 ned€las ilga dubultmask@ta ar placebo kontrol&ta p&tijuma, kura piedalijas
1510 pacienti, kuri nespgja vai nevelgjas atmest smekesanu cetru nedelu laika, tacu velgjas
pakapeniski samazinat smékeésanas biezumu 12 ned€lu laika pirms atmeSanas. Pacienti tika
randomizeti, lai 24 ned€las sanemtu CHAMPIX 1 mg divas reizes diena (n=760) vai placebo
(n=750).P&c tam pacienti tika noveroti lidz 52. ned¢lai (ieskaitot). Pacienti tika instrugti samazinat
izsmeketo cigaresu skaitu vismaz par 50 procentiem lidz terapijas 4. ned€las beigam un péc tam vél
par 50 procentiem no terapijas ceturtas I1dz astotajai nedélai ar merki sasniegt pilnigu abstinenci
12. nedela. Pec sakotngjas 12 nedelu biezuma samazinasanas fazes pacienti turpinaja terapiju vél
12 nedgélas. Pacientiem, kuri bija sanémusi CHAMPIX, bija biitiski augstaks stabilas abstinences
novert&jums, salidzinot ar placebo grupu; galvenie rezultati ir apkopoti $aja tabula:
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Stabilas abstinences novertéjums pacientiem, kuri sanema Champix, salidzinot ar placebo

CHAMPIX Placebo Varbiitibu attieciba (95% TI),
n=760 n=750 p vértiba
CA* 15.- 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
24. nedéla p<0,0001
CA*21.- 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
52.nedela p<0,0001

*CA: stabilas abstinences novertgjums
CHAMPIX droSuma profils $aja p&tijuma atbilda pirmsregistracijas pétijumiem.

Pacienti ar kardiovaskularu slimibu

CHAMPIX tika izvertets randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma pacientiem ar
stabilu kardiovaskularu slimibu (ar hipertensiju vai bez tas), kura diagnosticéta jau vairak neka

2 ménesus. Pacienti tika randomizeti, lai sapemtu CHAMPIX 1 mg divreiz diena (n=353) vai placebo
(n=350) 12 nedglas. Péc tam pacienti tika novéroti 40 nedglas péc arstésanas. Cetru nedélu pilniga
atturéSanas no smékesanas (CQR - continuous quit rate) vareniklina grupa bija 47,3% un placebo —
14,3 %, savukart stabila abstinence (CA) 9.-52. nedgla bija 19,8 % (vareniklina grupa) vs 7,4 %
(placebo).

Naves gadijumus un nopietnus kardiovaskularus notikumus izskatija komiteja sl€ptu datu veida.
Sekojosie izskatitie gadijumi tika noveroti terapijas laika (vai 30 dienu perioda p&c arsteSanas) abas
terapijas grupas ar sastopamibas biezumu >1 %: nefatals miokarda infarkts (CHAMPIX grupa 1,1 %
vs. placebo 0,3 %) un hospitalizacija stenokardijas gadijuma (0,6 % vs. 1,1 %). Lidz 52 nedglu ilga
faze bez arst€Sanas izskatitie gadijumi bija: nepiecieSama koronara revaskularizacija (2,0 % vs. 0,6 %),
hospitalizacija stenokardijas gadijuma (1,7 % vs. 1,1 %) un diagnostic€ta jauna perifero asinsvadu
slimiba (PVD) vai nepiecieSamiba péc PVD manipulacijas (1,4 % vs. 0,6 %). Daziem pacientiem bija
nepieciesams veikt koronaro revaskularizaciju, kas ir dala no arstéSanas nefatala MI gadijuma vai ja
notikusi hospitalizacija stenokardijas del. 52 ned€lu ilga petjjuma kardiovaskularas naves gadijumi
bija 0,3 % pacientu CHAMPIX grupa un 0,6 % placebo grupa.

Lai sistematiski izvertetu CHAMPIX ietekmi uz kardiovaskularo droSumu, tika veikta 15 klinisko
petijumu metaanalize, kura tika ieklauti 7002 pacienti (4190 CHAMPIX, 2812 placebo), un arstesanas
ilgums bija 12 vai vairak nede€las. Metaanalizg tika ieklauts p&tijums, kas aprakstits ieprieks, par
pacientiem ar stabilu kardiovaskularu slimibu.

Galvenaja kardiovaskulara droSuma analize tika ietverti smagu kardiovaskularo notikumu (MACE —
Major Adverse Cardiovascular Events), tadu ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un
neletals insults, biezums un ilgums. Sis blakusparadibas, kas ieklautas vértesanas kritérijos, maskétu
datu veida izskatija neatkariga komiteja. Kopuma ieklauto petijumu metaanalizg konstatgja, ka radas
neliels skaits MACE (7 CHAMPIX [0,17 %]; 2 placebo [0,07 %]). Bez tam, neliels skaits MACE radas
30 dienu laika p&c arstesanas (13 CHAMPIX [0,31 %]; 6 placebo [0,21 %].

Metaanalize liecinaja, ka CHAMPIX iedarbibas rezultata pacientiem arstéSanas laika MACE riska
attieciba bija 2,83 (95 % ticamibas intervals no 0,76 Iidz 10,55; p=0,12) un 1,95 (95 % ticamibas
intervals: no 0,79 I1idz 4,82; p=0,15) 30 dienas p&c arst€Sanas. Riska attiecibas ir ekvivalentas MACE
aptuvenajam pieaugumam - 6,5 gadijumi un 6,3 gadijumi uz 1000 pacientgadiem, atbilsto$i iedarbibai.
MACE riska attieciba bija augstaka smek&josiem pacientiem ar kardiovaskulariem riska faktoriem,
salidzinot ar smek€josiem pacientiem bez kardiovaskulariem riska faktoriem. Metaanalize konstat&ja,
ka CHAMPIX lietotaju grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija lidzigi visu c€lonu mirstibas raditaji

(6 CHAMPIX [0,14 %]; 7 placebo [0,25 %]), ka ar1 kardiovaskularas mirstibas raditaji (2 CHAMPIX
[0,05 %]; 2 placebo [0,07 %]).
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Kardiovaskulara drosuma novertesanas pétijums pacientiem ar un bez psihiskajiem traucéjumiem
anamneze

CHAMPIX kardiovaskularais droSums tika novertéts p&tijuma pacientiem ar un bez psihiskajiem
trauc€jumiem (sakotn&jais petijums; skatit 5.1. apaksSpunktu “Neiropsihiskais drosums”) un ar
arst€Sanu nesaistita ta pagarinajuma kardiovaskulara droSuma novertésanas petijuma, kura tika
iesaistiti 4595 no 6293 pacientiem, kuri bija pabeigusi dalibu sakotngja petijuma (N=8058), veicot
noverosanu I1dz 52. ned€lai. No visiem sakotng&ja petijuma arsttajiem pacientiem 1749 pacienti
(21,7%) bija paklauti vidéjam kardiovaskularam riskam un 644 pacienti (8,0%) bija paklauti augstam
kardiovaskularam riskam, novertgjot pec Freiminhemas (Framingham) skalas.

Primarais kardiovaskularais mérka kritérijs bija laiks Iildz smagam kardiovaskularam notikumam
(MACE), kas tika defingts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un neletals insults
arsteéSanas laika. Naves un kardiovaskularos notikumus masketu datu veida izskatija neatkariga
komiteja.

Nakamaja tabula ir sniegti MACE rasanas biezuma un riska attiecibas raditaji visas terapijas grupas,
salidzinot ar placebo grupas raditajiem, arst€Sanas laika, kumulativi attieciba pret arst€Sanas laiku plus
30 dienas un l1dz petijuma beigam.

CHAMPIX Bupropions NAT Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Terapijas laika
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Riska attiectba 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
(95% TI), salidzinot

ar placebo
Terapijas laika plus 30 dienas
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)

Riska attieciba 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
(95% TI), salidzinot
ar placebo

Ludz petijuma beigam

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

Riska attiectba 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
(95% TI), salidzinot
ar placebo

CHAMPIX, bupropiona un NAT lietoSana netika saistita ar paaugstinatu nevélamu kardiovaskularo
notikumu risku smeketajiem, kuri tika arsteti Iidz 12 nedélam ilgi un kuri tika novéroti Iidz 1 gadam,
salidzinot ar placebo grupu, lai gan relativi maza vispargjo notikumu skaita del saistibu nevar pilniba
izslegt.

Pacienti ar vieglu vai mérenu hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) formu

CHAMPIX (1 mg divreiz diend) efektivitate un droSums sméké&sanas partrauksanai pacientiem ar
vieglu vai mérenu HOPS formu tika izvertéts randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta
kliniskaja petijuma. Petijums ilga 52 nedélas — 12 nedg€las pacienti sanéma terapiju, kurai sekoja

40 nedglas ilga faze bez arstéSanas. PEtfjuma primarais mérkkriterijs bija oglekla monooksida (CO)
novertejums un 4 nedelu ilga — no 9. Iidz 12. p&tjjuma nedelai — pilniga atturéSanas no smekesanas
(4W-CQR — 4-week continuous quit rate). Ka galvenais sekundarais mérkkriterijs tika izmantots
stabilas abstinences novert€jums (CA — Continuous Abstinence Rate) no 9. lidz 52. p&tijuma nedéelai.
Vareniklia droSuma profils, ieskaitot elpoSanas sisteému, ir l1dzigs citos p&tijumos iegiitiem
rezultatiem vispar€ja populacija. Petijuma iegtie 4W-CQOR (no 9. 11dz 12. nedélai) un CA (no 9. lidz
52. nedglai) rezultati atspoguloti tabula:
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4W-COR CA (9.-52. nedélas)
CHAMPIX, (n=248) 42,3 % 18,5 %
Placebo, (n=251) 8,8 % 5,6 %
Varbiitibu attieciba (OR) 8,40 4,04
CHAMPIX vs Placebo p<0,0001 p<0,0001

Petijums pacientiem ar klinisku depresiju anamnéze

Vareniklina efektivitate tika apstiprinata randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma
525 p&tamam personam ar klisku depresiju, ped€jo 2 gadu laika, vai esosu klinisku depresiju, kas
padodas arstéSanai. Saja grupa pacienti, salidzinot ar visparigo populaciju, smékésanu partrauca
vienada laika perioda. Nepartrauktas abstinences raditajs 9. — 12. nedela bija 35,9% personam
vareniklina grupa, salidzinot ar 15,6% placebo grupa (OR 3,35 (95% TI 2,16 —5,21)) un 9. — 52.
nedgla bija attiecigi 20,3% un 10,4% (OR 2,36 (95% TI 1,40-3,98)). Pe&tamam personam, kuras lietoja
vareniklinu, biezak noverotas (> 10 %) blakusparadibas bija slikta dtsa (27,0 %, salidzinot ar 10,4 %
placebo lietotajiem), galvassapes (16,8 %, salidzinot ar 11,2 %), divaini sapni (11,3 %, salidzinot ar
8,2 %), bezmiegs (10,9 %, salidzinot ar 4,8 %) un aizkaitinamiba (10,9 %, salidzinot ar 8,2 %).
Psihiatriskas skalas neliecinaja par atskiribam starp vareniklina un placebo grupam, un neviena no
arst€Sanas grupam pétijuma laika depresija vai citi psihiski simptomi kopuma nepastiprinajas.

Petijums pacientiem ar stabilu Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucéjumiem:

Vareniklina dro§ums un panesamiba tika izvertéta dubultmasketa petijuma 128 smeketajiem ar stabilu
Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucg€jumiem, kuri lietoja antipsihotiskos medikamentus. Pacienti tika
randomizgti 2:1 - vareniklins (1 mg divreiz diend) vai placebo 12 nedglas ar sekojosu 12 ned€lu
noveéroSanu bez terapijas.

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas lietoja vareniklinu, bija slikta disa
(23,8 % vs. 14 % placebo grupa), galvassapes (10,7 % vs. 18,6 % placebo grupa) un vemsana (10,7 %
vs. 9,3 % placebo grupa).

Bezmiegs bija vieniga no neiropsihiatriskam nevélamam blakusparadibam, par kuru tika zinots >5 %
pacientu abas terapijas grupas, turklat vareniklina grupa to bija vairak neka placebo (9,5 % vs. 4,7 %).

Kopuma neviena no terapijas grupam netika noverota Sizofrénijas simptomu pasliktinasanas, kas
noteikta p&c psihiatrijas skalam, un kopuma nebija parmainu ekstrapiramidalajas pazimées.

Vareniklina grupa, salidzinot ar placebo, vairak pacientu zinoja par pasnavibas domam vai ricibu
pirms iesaistiSanas petijuma (dzives anamnéz€) un pec aktivas arstéSanas beigu perioda (33. lidz

85. diena péc pedgjas arsteésanas devas). Aktivas arstéSanas beigu perioda ar pasnavibu saistito
notikumu biezums bija lidzigs gan pacientu grupa, kas tika arstéti ar vareniklinu, gan ar placebo
arstetajiem pacientiem (attiecigi 11,3 % vs. 9,3 %). Aktivas arsteSanas fazg, salidzinot ar fazi pec
arsteéSanas, vareniklina grupa nebija procentualas izmainas ar pasnavibu saistitajos notikumos; placebo
grupa §1 procentuala attieciba bija zemaka faze pec arst€Sanas. Lai gan nebija neviena pabeigta
pasnavibas gadijuma, bija viens ar vareniklinu arstéta pacienta pasnavibas méginajums, kuram dzives
anamn&z¢ bijusi vairaki lidzigi m&ginajumi. lerobezotais pieejamais informacijas apjoms no $1
atseviska smek&Sanas atmeSanas petijuma nav pietiekoss, lai izdaritu galigus secinajumus par droSumu
pacientiem ar Sizofréniju un Sizoafektiviem trauc&jumiem.

Neiropsihiska drosSuma pétijums pacientiem ar un bez psihiskiem traucejumiem anamnézée
Vareniklins tika pétits randomizgta, dubultmaskéta, aktivi un placebo kontroléta pétijuma, kura
piedalijas pacienti ar psihisku slimibu anamnéze (psihiatrijas grupa, N=4074) un pacienti, kuriem
anamnéze nebija psihisku slimibu (nepsihiatrijas grupa, N=3984). Pacienti 18-75 gadu vecuma grupa,
kuri smeke 10 vai vairak cigaresu diena, tika randomizeti 1:1:1:1 vareniklinam 1 mg divas reizes
diena, bupropionam SR 150 mg divas reizes diena, nikotina aizstaj&jterapijas (NAT) plaksteriem

21 mg/diena ar pakapenisku devas samazinasanu vai placebo. Arst&Sanas periods ilga 12 ned€las. P&c
arstéSanas perioda pacienti tika noveroti vél 12 nedé¢las.
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Primarais droSuma meérka kriterijs bija $adas neiropsihiskas (NPS) nevélamas blakusparadibas:
nopietnas trauksmes gadijumi, depresija, slikta passajiita, naidigums un/vai vidgji smaga vai smaga
satraukuma gadijumi, agresija, murgi, halucinacijas, domas par nogalinaSanu, manija, panika,
paranoja, psihoze, domas par pasnavibu, paSnavnieciska uzvediba vai izdarita pasnaviba.

Talak tabula ir noradits NPS nevélamo blakusparadibu primaro merka kriteriju biezums terapijas
grupas un riska atskiribas (RA) (95 % TI) salidzinajuma ar pacientu datiem nepsihiatrijas grupa, kuri
lietoja placebo.

Tabula ir arT ietverts smagas pakapes NPS nevélamo blakusparadibu (NBP) meérka kritériju kopums.

Nepsihiatrijas grupa
N=3984
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
Arstéto pacientu skaits 990 989 1006 999
Primaro NPS NBP mérka 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
kritériju kopums, n (%)
RD (95 % TI) salidzinajuma -1,28 —0,08 -0,21
ar placebo (=2,40; —0,15) (-1,37;1,21) (=1,54; 1,12)
NPS NBP merka kriteriju
kopums ar smagu 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
intensitati, n (%)

NBP — nevélama blakusparadiba; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas plaksteris

Nepsihiatrijas grupa kritériju kopuma ietverto gadijumu bieZums bija zems visas arstéSanas grupas un
lidzigs vai mazaks katrai aktivajai arst€Sanai, salidzinot ar placebo. Salidzinot primaro mérka kriteriju
kopumu ar placebo, vareniklina, bupropiona un NAT lietoSana nepsihiatrijas grupa nebija saistita ar
paaugstinatu NPS nevélamo blakusparadibu risku (95 % TI vertiba bija zemaka vai nulle).

Ka redzams talak tabula, arstéSanas un nearstgjosa noverosanas perioda nepsihiatrijas grupa, salidzinot
vareniklina un placebo lietoSanu, pacientu skaits ar pasnavibas domam un/vai pasnavnieciskas
uzvedibas gadijumiem, saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes novert€sanas skalu
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale — CSSRS), bija lidzigs.

Nepsihiatrijas grupa
N=3984
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
N=989
N=990 n (%) N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%)
ArsteSanas perioda
Pacientu skaits 988 983 996 995
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 7 (0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Domas par
pasnavibu 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,0)
Noverosanas perioda
Pacientu skaits 807 816 800 805
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 0 10,1 0 0
Domas par 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
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NAT- nikotina aizstajjterapijas plaksteris

Nepsihiatrijas grupa arstésanas perioda bija viens pasnavibas gadijums pacientam, kur$ tika arstéts ar

placebo.

Talak redzamaja tabula ir noradits NPS nevélamo blakusparadibu primaro merka kriteriju biezums péc

arst€Sanas grupam un RD (95 % TI) salidzinajuma ar placebo psihiatrijas grupa. Ir paraditas ar1
atseviSkas mérka krit€riju sastavdalas.

Tabula noraditi arT galvenie NPS NBP mérka kriteriji ar smagu intensitati.

Psihiatrijas grupa

N=4074
Vareniklins Bupropions NAT Placebo

Arstéto pacientu skaits 1026 1017 1016 1015

Galveno NPS NBP mérka 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

kritériju kopums, n (%)

RD (95 % TI) 1,59 1,78 0,37

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

Primara NPS NBP mérka

kriterija sastavdalas, n

(%): 5(0,5) 4(0,4)
trauksme® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2 (0,2)
depresija* 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
slikta pa$sajiita® 0 0 0 0
naidigums® 25(2,4) 29 (2,9) 0 0
satraukums® 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1 22 (2,2)
agresija® 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8 (0,8)
murgi® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
halucinacijas® 0 0 2(0,2) 2(0,2)
domas par nogalinasanu® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
manija® 7 (0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
panika® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
paranoja® 4(0,4) 2(0,2) 0 2(0,2)
psihoze® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
paSnavnieciska uzvediba ° 5(0,5) 2(0,2) 0 1(0,1)
domas par pa$navibu® 0 0 3(0,3) 2(0,2)
pasnaviba® 0 0

NPS NBP merka kriteriju

kopums ar smagu 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13(1,3)

intensitati, n (%)

NBP — nevélamas blakusparadibas; *pakape — NBP ar smagu intensitati; °pakape — NBP ar mérenu
un smagu intensitati; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas plaksteris

Psihiatrijas grupas pacientiem katra arste€Sanas grupa tika zinots par vairak gadijumiem, salidzinot
ar nepsihiatrijas grupas pacientiem. Salidzinot ar placebo un vertgjot pec merka kriteriju kopuma,
psihiatrijas grupa gadijumu sastopamiba bija biezaka visam aktivas arst€Sanas metodeém. Salidzinot
primaro mérka kriteriju kopumu ar placebo, vareniklina, bupropiona un NAT lietoSana psihiatrijas
grupa nebija saistita ar paaugstinatu NPS neveélamo blakusparadibu risku (95 % TI vertiba ieklava

nulli).

Ka redzams talak sniegtaja tabula, arst€Sanas un nearstgjosa noverosanas perioda psihiatrijas grupa,

salidzinot vareniklina un placebo lietosanu, pacientu skaits ar pasnavibas domam un/vai

pasnavnieciskas uzvedibas gadijumiem,saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes

novertésanas skalu (Columbia-Suicide Severity Rating Scale — CSSRS), bija lidzigs.
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Psihiatrijas grupa
N=4074
Vareniklins Bupropions NAT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
ArsteSanas perioda
Pacientu skaits 1017 1012 1006 1006
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 0 1(0,1) 0 2 (0,2)
Domas par
pagnavibu 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Novérosanas perioda
Pacientu skaits 833 836 824 791
Pasnavnieciska
uzvediba un/vai 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)
domas par to
Pasnavnieciska
uzvediba 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Domas par
pagnavibu 14 (1,7) 4(0,5) 9 (1,1) 11(1,4)

NAT — nikotina aizstaj€jterapijas plaksteris

Psihiatrijas grupa nav zinots par pasnavibas gadijumiem.

Saja pétijuma visbiezakas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri lietoja vareniklinu, bija lidzigas

tam, kas tika noverotas petijumos pirms zalu laiSanas tirgi.

Abas grupas pacientiem, kuri lietoja vareniklinu, 9.—12. nedg€la un 9.—24. nedgla noverots stabils
CO apstiprinatas stabilas abstinences raditajs (continuous abstinence rate — CA), salidzinot ar
pacientiem, kuri lietoja bupropionu, NAT plaksterus un placebo (skatit tabulu talak).

Galvenie efektivitates rezultati ir apkopoti talak sniegtaja tabula.

Nepsihiatrijas grupa

Psihiatrijas grupa

CA 9-12. /N (%)

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

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

Arstesanas salidzinajums: IzredZu attieciba (95 % TI), p vértiba

Vareniklins un placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001
Bupropions un placebo 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

NAT un Placebo 2,30 (1,83; 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56; 2,55), P<0,0001
Vareniklins un bupropions 1,77 (1,46; 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41; 2,14), P<0,0001
Vareniklins un NAT 1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
CA 9.-24. n/N (%)

Vareniklins 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropions 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NAT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

Arstesanas salidzinajums: IzredZu attieciba (95 % TI), p vértiba

Vareniklins un placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001
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Bupropions un placebo 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001

NAT un placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007
Vareniklins un bupropions 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
Vareniklins un NAT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA — stabilas abstinences raditajs ; TI — ticamibas intervals; NAT — nikotina aizstaj&jterapijas
plaksteris

Psihoneirologiskais drosums; metaanalizes un eksperimentalie pétijumi

Klinisko pétijumu datu analizé netika iegiiti pieradijumi par paaugstinatu nopietnu psihoneirologisko
trauc€jumu risku vareniklina lietoSanas gadijuma, salidzinot ar placebo lictosanu. Turklat neatkarigos
novero$anas pétijumos netika konstatéts nopietnu psihoneirologisku traucgjumu paaugstinats risks ar
vareniklinu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem nozim&ta nikotina aizstajterapija
(NAT) vai bupropions.

Arstésanas partrauksana

ArsteSanas partraukSanas biezums blakusparadibu dél bija 11,4% vareniklinam, salidzinot ar 9,7%
placebo. Saja grupa partrauksanas biezums ar vareniklinu arstétajiem pacientiem visbiezakajam
blakusparadibam bija $adas: slikta diisa (2,7% vs. 0,6% placebo), galvassapes (0,6% vs. 1,0%
placebo), bezmiegs (1,3% vs. 1,2% placebo) un murgaini sapni (0,2% vs. 0,2% placebo).

Klmisko petijumu analizes rezultati

Lai izvertetu pasnavibas domas un pasnavniecisku uzvedibu saskana ar Kolumbijas suicida smaguma
pakapes novertesanas skalu (Columbia-Suicide Severity Rating Scale — C SSRS), tika veikta

5 randomizetu, dubultmasketu, ar placebo kontroletu petijumu, kura piedalijas 1907 pacienti

(1130 vareniklina grupa, 777 placebo grupa), rezultatu metaanalize. Saja metaanalizé tika icklauti dati
no viena petijuma (N=127), kura piedalijas pacienti ar Sizofréniju vai Sizofréniskiem traucgumiem
anamnézg&, un dati no cita p&tijuma (N=525), kura piedalijas pacienti ar depresiju anamnéze. Rezultati
neliecinaja par pasnavibas domu un/vai pa§navnieciskas uzvedibas pastiprinasanos ar varenikltnu
arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri liectoja placebo, ka redzams talak esosaja tabula.
No 55 pacientiem, kuri zinoja par pasnavibas domam vai pasnavniecisku uzvedibu, 48 (24 vareniklina
grupa, 24 placebo grupa) bija divos petijumos, kas iesaistija pacientus ar Sizofréniju/Sizofréniskiem
trauc€jumiem vai depresiju anamnézg€. Daziem pacientiem $ie trauc€jumi tika konstatéti citos tris
petijumos (4 vareniklina grupa, 3 placebo grupa).

Piecu klinisko pétijumu par vareniklina un placebo lieto§anas salidzinasanu metaanalize
noteikta pacientu skaita un pasnavibas domu un/vai pasnavnieciskas uzvedibas riska attieciba
saskana ar Kolumbijas suicida smaguma pakapes novérteéSanas skalu (Columbia-Suicide Severity
Rating Scale — C SSRS)

vareniklins placebo
(N=1130) (N=777)
Pacienti ar pasnavibas domam un/vai pasnavniecisku uzvedibu* 28 (2.5) 27 (3.5)
[n (%0)]**
Gadijumu skaits uz pacientgadiem 325 217
Riska attiectba * (RA; 95% TI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Vienam pacientamno tiem tika konstat&ta pasnavnieciska uzvediba katra arstéSanas grupa
** Pacientiem, kuriem gadijumi tika konstatéti lidz pat 30 dienas p&c arst€Sanas; petijuma
procentualais Tpatsvars ( %) netika noteikts

# Gadijumu skaita RA uz 100 pacientgadiem

Lai novértétu vareniklina lietoSanas psihoneirologisko droSumu, tika veikta 18 randomizgtu,
dubultmaskétu, ar placebo kontrol&tu klinisko pétijumu rezultatu metaanalize. Sie pétijumi ieklava
ieprieks aprakstitos 5 petijumus, kuros izmantoja C-SSRS klasifikaciju, un tajos piedalijas kopuma
8521 pacients (5072 vareniklina grupa, 3449 placebo grupa), no kuriem daziem bija psihiski
trauc€jumi. Rezultati uzradija lidzigu kombiné&tu psihoneirologisko trauc€jumu nevélamas
blakusparadibas, kas nebija miega trauc€jumi, sastopamibas biezumu ar vareniklinu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja placebo, ar riska attiecibu (RA) 1,01 (95 % TI:
0,89-1,15). So 18 pétijumu apkopotie dati uzradija lidzigu atsevisku kategoriju psihisko traucgjumu
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sastopamibas biezumu ar vareniklinu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja
placebo. Nakamaja tabula ir sniegti dati par biezak (> 1 %) zinoto blakusparadibu, kas nebija miega
trauc&jumi, kategorijam, kas saistitas ar psihoneirologisko droSumu.

Psihiska rakstura blakusparadibas, kas radas > 1 % pacientu - skaits no 18 klinisko petijjumu
apkopotajiem datiem

vareniklins placebo
(N=5072) (N=3449)
Trauksme un tas simptomi 253 (5,0) 206 (6,0)
Nomakts garastavoklis un traucgjumi 179 (3,5) 108 (3,1)
Garastavokla svarstibas un traucgjumi NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC (Not Elsewhere Classified) = citur neklasificéti gadijumi
Skaits (procentualais Ipatsvars) atbilst pacientu skaitam, kas zinojusi par blakusparadibu

Noverosanas petijumi

Cetros novérosanas pétijumos, kuros katra iesaistijas 10 000-30 000 vareniklina lietotaju, pielagotaja
analiz€ salidzinaja smagu psihoneirologisko blakusparadibu risku, tostarp hospitalizaciju
psihoneirologisko trauc&jumu dél un letalu, gan neletalu paskaitéjumu ar vareniklinu arstétiem
pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuriem noziméta NAT vai bupropiona lietoSana. Visi bija
retrospektivi kohorta pétijumi, un tajos iesaistijas pacienti ar un bez psihiskiem traucgjumiem
anamnéze. Visos petijumos izmantoja statistikas metodes, lai kontrol&tu blakus faktorus, tostarp
selektivu vareniklina noziméSanu veselakiem pacientiem, lai gan pastav papildu sajaukSanas risks.
Divos pétijumos netika konstatéta riska atSkiriba starp hospitalizaciju psihoneirologisko traucg&jumu
del un vareniklina un nikotina plakstera lietotajiem (riska attieciba [RA] 1,14; 95 % ticamibas
intervals (TI): 0,56-2,34 pirmaja p&tijuma un 0,76; 95 % TI: 0,40-1,46 otraja p&tijuma). Iesp&jas
noteikt atSkiribas Sajos divos petijumos bija ierobeZotas.Tre$aja petijuma starp vareniklina un
bupropiona lietotajiem (RA 0,85; 95% TI: 0,55-1,30) netika konstat&ta riska atskiriba psihiskajam
blakusparadibibam, kuras diagnosticgja neatlickamas palidzibas nodalas apmeklgjuma laika vai
stacionaras uznemsanas laika. Pamatojoties uz p&cregistracijas laika sanemtajiem zinojumiem,
bupropiona lietosana var bt saistita ar psihoneirologiskajiem trauc&jumiem.

Ceturtaja petijuma netika iegti pieradijumi par augstaku letalu vai neletalu paskaitéjuma risku (RA
0,88; 95 % TI: 0,52-1,49) pacientiem, kuriem noziméts vareniklins, salidzinot ar pacientiem, kuriem
noziméta NAT. Konstatéto pasnavibas gadijumu skaits tris ménesus p&c jebkadu zalu nozimésanas
sakuma bija retaks (divi gadijumi no 31260 vareniklina un sesi no 81545 NAT lictotajiem).

Griitniecu kohortas péttjums

Populacijas Kohortas petijuma tika salidzinati dati, kas iegtti par zZidainiem, kuri tika paklauti
CHAMPIX in utero (N=335), zidainiem, kuru mates griitniecibas laika smekeja (N=78 412), un
zidainiem, kuru mates nesmékgja (N=806 438). Saja pétijuma, salidzinot ar zidainiem, kuru mates
gritniecibas laika smek&ja, zidainiem, kuri tika paklauti CHAMPIX in utero, bija mazaks iedzimto
patalogiju gadijumu skaits (3,6% vs. 4,3%), nedzivi dzimusu b&rnu gadijumu skaits (0,3% vs. 0,5%),
priekslaicigi dzimusu bérnu gadijumu skaits (7,5% vs. 7,9%), mazu gestacijas vecumam gadijumu
skaits (12,5% vs. 17,1%) un priekslaicigas membranu parplisanas gadijumu skaits (3,6% vs. 5,4%).

Pediatriska populacija

Vareniklina efektivitate un drosums tika izvertets randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta
petijuma ar 312 pacientiem vecuma no 12 Iidz 19 gadiem, kuri vidgji smekeja vismaz 5 cigaretes diena
30 dienu laika pirms ieklauSanas p&tijuma un kuriem Fagerstroma nikotina atkaribas testa skala
rezultats bija vismaz 4 punkti. Pacienti tika stratific€ti pec vecuma (12—16 gadu un 17-19 gadu veci)
un pe&c kermena masas (< 55 kg un > 55 kg). P&c divu nedelu ilgas pakapeniskas devas palielinaSanas
posma pacienti, kuri bija randomizeti vareniklina grupa, ar kermena masu > 55 kg, sanéma 1 mg divas
reizes diena (liclas devas grupa) vai 0,5 mg divas reizes diena (mazas devas grupa), savukart pacienti
ar kermena masu < 55 kg saneéma 0,5 mg divas reizes diena (lielas devas grupa) vai 0,5 mg vienu reizi
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diena (mazas devas grupa). Pacienti sanéma zales 12 nedglas, un tad sekoja 40 ned€lu ilgs periods bez
zalu lietoSanas, vienlaikus sniedzot vecumam piemérotas konsultacijas visa pétijuma laika.

Talak dotaja tabula par ieprieks miné&to pediatrisko p&tijumu ir salidzinati stabilas abstinences
novertejumi (continuous abstinence rate — CAR) 9.—12. nedgla, ko apstiprina kotintta parbaude urina,
pilnas analizes kopa visa petijuma populacija un 12—17 gadu veco dalibnieku populacija.

CAR 9-12 (%) Visa populacija 12-17 gadu vecuma
n/N (%) grupa
n/N (%)

Lielas devas vareniklins 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Mazas devas vareniklins 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Terapiju salidzinajumi IzredZu attieciba ar CAR 9-12 (95% TI) [p vértiba]
Lielas devas vareniklins pret placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Mazas devas vareniklins pret placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* 87 p vértiba netiek uzskatita par statistiski nozimigu. leprieks noteiktds statistiskds testéSanas procediras tika
partrauktas, kad lielas devas vareniklina un placebo terapijas salidzinajums visam pétijumam nedeva statistiski nozimigu

rezultatu.

TI=ticamibas intervals; N=randomiz&to p&tamo personu skaits; n=p&tamo personu skaits, kuri katra vizité no 9. lidz

12. nedglai (ieskaitot) zinoja, ka nav smek&jusi un nav lietojusi citus nikotinu saturoSus izstradajumus kop$ pedgjas
petijuma vizites/pedgjas sazinas (Nikotina lietoSanas aptauja) un katra vizite tika apstiprinats, ka ir atmetusi smekesanu,
izmantojot kotinina parbaudi urina.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Vareniklins maksimalo koncentraciju plazma sasniedz 3—4 stundas p&c iekSkigas lietosanas. P&c
atkartotam peroralam devam veseliem brivpratigiem, vienmeérigas koncentracijas limenis tika sasniegts
4 dienu laika. P&c lietoSanas perorali praktiski viss preparats uzsiicas, un ta sistémiska pieejamiba ir
augsta. Uzturs vai lietoSanas laiks vareniklina peroralo biopieejamibu neietekmée.

Izkliede

Vareniklins izplatas audos, arT galvas smadzengs. Koncentracijas lidzsvara stavoklt ta izplatibas
tilpums ir 415 litri (%CV=50). Ar plazmas olbaltumvielam vareniklins saistas vaji (<20 %), to
neietekmé€ ne pacienta vecums, ne nieru darbiba. Grauzgjiem vareniklins Skérso placentaro barjeru un
izdalas mates piena.

Biotransformacija

Vareniklins metaboliz&jas minimali, 92 % izdalas urina neizmainita veida, un mazak par 10 % tiek
izvadits metabolitu forma. Urina neliela daudzuma izdalas metaboliti — vareniklina N-
karbamoilglikuronids un hidroksivareniklins. Asinis 91 % no vielam, kas saistitas ar preparatu, veido
vareniklins. Nelielos daudzumos asinis cirkulé vareniklina metaboliti vareniklina N-karbamoil-
glikuronids un N-glikozilvareniklins.

In vitro petijumi liecina, ka vareniklins neinhibé citohroma P450 enzimus (IC50 > 6400 ng/ml).
Parbaudita $adu P450 enzimu iesp&jama inhibicija: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un
3A4/5. Ari cilveka hepatocttos in vitro vareniklins neinducgja citohroma P450 enzimus 1A2 and 3A4.
Tadel vareniklins nevarétu mainit tadu vielu farmakokinétiku, kuras metabolizé galvenokart citohroma
P450 enzimi.
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Eliminacija
Vareniklina eliminacijas pusperiods ir apméram 24 stundas. Vareniklina renalais klirenss galvenokart
notiek glomerularas filtracijas cela vienlaikus ar aktivu tubularu sekréciju, piedaloties organisko

katjonu transportprotetnam OKT2 (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Varenikltnam, lietojot vienu, atsevisku (0,1-3 mg) devu vai atkartotas 1-3 mg devas diena, piemit
lineara kingtika.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Speciali farmakokingtikas p&tijumi un populaciju farmakokingtiska analize rada, ka nav kliniski
nozimigu atskiribu vareniklina farmakoking&tika atkariba no vecuma, rases piederibas, dzimuma,
smé&kesanas un vienlaicigi lietotiem zalu lidzekliem.

Aknu darbibas traucejumi
Ta ka vareniklins aknas metaboliz€jas nenozimigos daudzumos, pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem vareniklina farmakokingtika var&tu biit neizmaintta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Noverots, ka pacientiem ar vieglas pakapes nieru mazspg&ju (kreatinina klirenss > 50 ml/min un

< 80 ml/min) vareniklina farmakokin&tika nemainas. Pacientiem ar mérenas pakapes nieru mazsp&ju
(kreatinina klirenss > 30 ml/min un < 50 ml/min) vareniklina ekspozicija ir 1,5 reizes lielaka neka
cilvekiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 ml/min). Pacientiem ar smagas pakapes
nieru mazspgju (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vareniklina ekspozicija bija 2,1 reizes lielaka.
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vareniklins labi izvadas hemodializes cela (skatit

4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki

Vareniklina farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem (65—75 gadu vecuma) ar normalu nieru
darbibu ir tada pati ka gados jauniem pieaugusiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Par gados vecakiem
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem lasams 4.2. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Vienreizgjas vai vairaku vareniklina devu farmakokingtika tika pétita pediatriskiem pacientiem
vecuma no 12 Iidz 17 gadiem (ieskaitot), un ta bija aptuveni proporcionala devai pétitaja 0,5 mg lidz
2 mg dienas devu diapazona. Lidzsvara sisteémiska iedarbiba pusaudziem ar kermena masu >55 kg,
vertgjot péc AUC (0-24), bija Iidziga iedarbibai, kura tika novérota, lietojot tadas pasas devas
pieauguso populacija. Ja 0,5 mg deva tika lietota divas reizes diena pusaudziem ar kermena masu <
55 kg, vareniklia dienas lidzsvara iedarbiba bija vidgji augstaka (aptuveni par 40 %), salidzinot ar to,
kura noradita pieauguso populacijai. Pediatriskajiem pacientiem CHAMPIX lietoSana nav ieteicama,
jo netika giiti pieradijumi par ta efektivitati $aja populacija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati, kas iegiiti konvencionalos p&tijumos par farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, ietekmi uz augligumu, embrionalo un fetalo attistibu, neliecina par
konkrétu risku cilvékam. Zurku téviniem, kas 2 gadus sanéma vareniklinu, novérots no devas atkarigs
hibernomas (“briino” taukaudu audzgjs) izplatibas picaugums. Zurku matisu, kuras griisnibas perioda
sanéma vareniklinu, mazuliem konstatets mazaks augligums un pastiprinata satriikSanas reakcija uz
skanas kairindjumu (skatit 4.6. apak$punktu). Sie efekti novéroti tikai pie koncentracijam, kas
ievérojami parsniedz maksimalo pielaujamo koncentraciju cilvékam, tad€] kltniski tam ir visai maza
nozime. Nekliniskie dati rada, ka varenikliam ir pastiprinoSas TpaSibas, kaut gan ar zemaku potenci
neka nikotimam. Kliniskajos p&tijumos ar cilvékiem vareniklins uzradija zemaku atkaribas potencialu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodola:

0,5 mg un 1 mg tabletes
Mikrokristaliska celuloze

Beziidens kalcija hidrogénfosfats
Natrija kroskarmeloze

Koloidals beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalka:

0,5 mg tablete
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols 400
Triacetins

1 mg tablete

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Indigokarmina-aluminija krasviela (E132)
Makrogols 400

Triacetins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteri: 3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Terapijas uzsak$anas iepakojumi

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng, kas satur 1 caurspidigu blisteri ar 11 x 0,5 mg
apvalkotam tablet€m un otru caurspidigu blisteri ar 14 x 1 mg apvalkotam tabletem atseviska,
aizvalcéta iepakojuma.

PHTFE/PVH blisteri ar alumnija foliju pamatng, kas satur 1 caurspidigu blisteri ar 11 x 0,5 mg
apvalkotam tabletém un otru caurspidigu blisteri ar 14 x 1 mg apvalkotam tabletem kartona kasttte.

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng, kas satur 1 caurspidigu blisteri ar 11 x 0,5 mg un

14 x 1 mg apvalkotam tabletém un 1 caurspidigu blisteri ar 28 vai 2 caurspidigus blisterus ar
14 x 1 mg apvalkotam tabletem atseviska, aizvalcéta iepakojuma.

66



Vienas argjas kartona kastites saturs:

PHTFE/PVH blisteri ar aluminija foliju pamatng, kas satur vienu caurspidigu blisteri ar 11 x 0,5 mg un
14 x 1 mg apvalkotam tabletém un 1 caurspidigu blisteri ar 28 vai 2 caurspidigus blisterus ar

14 x 1 mg apvalkotam tabletem viena atseviska, aizvalceta iepakojuma un PHTFE/PVH blisteri ar
aluminija foliju pamatng ar diviem atseviSkiem, aizvalcgtiem iepakojumiem, katrs no kuriem satur 56
x 1 mg apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Terapijas uzsakSanas iepakojumi:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012

EU/1/06/360/025

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 26. septembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 29. junijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto, 63100

Ascoli Piceno (AP)

Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS (PSUR)

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Nav piemérojams.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Uzturos$as devas iepakojums

Aizvalcets iepakojums, kas satur 2 vai 4 blisterplaksnites ar 14 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam
tableteém vai 2 blisterplaksnites ar 28 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletem — uzraksts iepakojuma
iekSpus€ un arpusé

1. ZALUNOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Uzturos$as devas iepakojums satur:
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Skaitli no 1 lidz 14

Skaitli no 1 lidz 28

Saule simbols

Meéness simbols

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX 0,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 14 x 0,5 mg un 28 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tableteém, aizvalc&ta
iepakojuma

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Uzturos$as devas iepakojums

Aizvalcets iepakojums, kas satur 2 vai 4 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam
tableteém vai 2 blisterplaksnites ar 28 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém — uzraksts iepakojuma
iekSpus€ un arpuse

1. ZALUNOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Uzturos$as devas iepakojums satur:
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Skaitli no 1 lidz 14

Skaitli no 1 lidz 28

Saules simbols

Meéness simbols

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 14 x 1 mg un 28 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém, aizvalcéta iepakojuma

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Uzturosas terapijas iepakojums

Kartona kastite, kas satur 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém vai

4 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém, vai 8 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg
vareniklina apvalkotam tabletém vai 10 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam
tableteém

1. ZALUNOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 mg vareniklina (tartrata forma).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

[4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes
140 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletem

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA

Saules simbols
Meéness simbols
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

2 ned€lu terapijas uzsaksanas iepakojums

Aizvalcéts iepakojums, kas satur 1 blisterplaksniti ar 11 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletem un
1 blisterplaksniti ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletem — uzraksts iepakojuma iekSpus€ un
arpusé

1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vai 1 mg vareniklina (tartrata forma).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Terapijas uzsaksanas iepakojums satur:
Apvalkotas tabletes
11x0,5mgunl14x1mg

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Saciet ar 1. dienu
Smekesanas partraukSanas diena jaizvelas laika posma no 8. lidz 14. dienai.

Lai pakapeniski partrauktu smekesanu, lidzam skatit lietoSanas instrukcija noraditas devas.

1. nedela
2. nedela

Skaitli no 1 lidz 14
Saules simbols
Meéness simbols

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit.
Nesatur tableti.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 11 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletém, aizvalcéta iepakojuma

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka Logo)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém, aizvalcéta iepakojuma

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka Logo)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Terapijas uzsaksanas iepakojums
Kartona kastite, kas satur 1 blisterplaksniti ar 11 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletem un
1 blisterplaksniti ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletem

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vai 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
11x0,5mgun 14 x 1 mg

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/008

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 11 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletem

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA

Saules simbols
Meéness simbols

88



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletem

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA

Saules simbols
Meéness simbols
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

4 nedglu terapijas uzsaksanas iepakojums

Aizvalcets iepakojums, kas satur 1 blisterplaksniti ar 11 x 0,5 mg un 14 x 1 mg vareniklina
apvalkotam tabletem un 1 blisterplaksniti ar 28 vai 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina
apvalkotam tabletem — uzraksts iepakojuma iekSpuse un arpusé

1. ZALUNOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vai 1 mg vareniklina (tartrata forma).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

[4. ZALU FORMA UN SATURS

4 nedglu terapijas uzsaksanas iepakojums satur:
11 x 0,5 mg apvalkotas tabletes

un

42 x 1 mg apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Saciet ar 1. dienu
Smeékesanas partraukSanas diena jaizvelas laika posma no 8. lidz 14. dienai.
Lai pakapeniski partrauktu smekesanu, liidzam skatit lietoSanas instrukcija noraditas devas.

1. nedela

2. -4.nedela
Skaitli no 1 lidz 28
Saules simbols
Meéness simbols

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit.
Nesatur tableti.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/012

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 11 x 0,5 mg un 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém, aizvalcéta iepakojuma

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka Logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Viena blisterplaksnite ar 28 vai 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém,
aizvalceta iepakojuma

|1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka Logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

12 nedglu terapijas uzsaksanas iepakojums

Viena iepakojuma ar€ja kartona kastite satur:

1 x aizvalcetu iepakojumu, kas satur 11 x 0,5 mg un 14 x 1 mg vareniklina apvalkotas tabletes un

1 blisterplaksniti ar 28 vai 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tablet€m, un 2 x
aizvalc@tus iepakojumus, kas katrs satur 2 blisterplaksnites ar 28 vai 4 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg
vareniklina apvalkotam tabletem — mark&jums uz argja un ieksgja iepakojuma.

Satur Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vai 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

12 nedglu terapijas uzsakSanas iepakojums
satur:

11 x 0,5 mg apvalkotas tabletes

un

154 x 1 mg apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Saciet ar 1. dienu
Smekesanas partrauksanas diena parasti jaizvelas laika posma no 8. lidz 14. dienai.
Lai pakapeniski partrauktu smekesanu, lidzam skatit lietoSanas instrukcija noraditas devas.

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/025

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX
0,5 mg
I mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE

4 nedglu terapijas uzsaksanas iepakojums

Aizvalcéts iepakojums, kas satur 1 blisterplaksniti ar 11 x 0,5 mg un 14 x 1 mg vareniklina
apvalkotam tabletem un 1 blisterplaksniti ar 28 vai 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina
apvalkotam tabletem — mark&ums uz argja un ieksgja iepakojuma

Nesatur Blue Box

1. ZALUNOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vai 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

4 nedelu terapijas uzsaksanas iepakojums satur:
11 x 0,5 mg apvalkotas tabletes

un

42 x 1 mg apvalkotas tabletes

Nedrikst pardot atseviski.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Saciet ar 1. dienu
Smékesanas partrauksSanas diena parasti jaizvelas laika posma no 8. 1idz 14. dienai.
Lai pakapeniski partrauktu smekesanu, liidzam skatit lietoSanas instrukcija noraditas devas.

1. nedela
2.—4. nedg€la

Skaitli no 1 lidz 28
saules simbols
meéness simbols

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit
Nesatur tabletes
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/025

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX
0,5 mg
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I mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisterplaksnite ar 11 x 0,5 mg un 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém, aizvalcéta iepakojuma

1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/YYYY

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Viena blisterplaksnite ar 28 vai 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém,
aizvalcéta iepakojuma

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/YYYY

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE

Uzturosas terapijas iepakojums

Aizvalcéets iepakojums, kas satur 2 blisterplaksnites ar 28 vai 4 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg
vareniklina apvalkotam tabletém — mark&jums uz ar€ja un ieksgja iepakojuma

Nesatur Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Uzturo$as terapijas iepakojums satur
56 apvalkotas tabletes

Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
skaitli no 1 lidz 14

skaitli no 1 lidz 28

saules simbols

meéness simbols

Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

Iepakojumu nesadalit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/025

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Viena blisterplaksnite ar 28 vai 2 blisterplaksnites ar 14 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletém,
aizvalcéta iepakojuma

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
vareniclinum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudelite ar 56 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletem

1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX 0,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Augsta bltivuma polietilena (ABPE) pudelite ar 56 x 0,5 mg vareniklina apvalkotam tabletem

1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 0,5 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 0,5 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka Logo)

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Augsta bltvuma polietilena (ABPE) pudelite ar 56 x 1 mg vareniklina apvalkotam tabletem

1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CHAMPIX 1 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Augsta bltvuma polietilena (ABPE) pudelite ar 56 x 1 mg vareniklina apvalkotam tableteém

1.  ZALU NOSAUKUMS

CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes
vareniclinum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 mg vareniklina (tartrata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP: MM/GGGG

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG (ka RA 1pasnieka Logo)

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/360/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

CHAMPIX 0,5 mg apvalkotas tabletes
CHAMPIX 1 mg apvalkotas tabletes
vareniclinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir CHAMPIX un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms CHAMPIX lietoSanas
3. Ka lietot CHAMPIX

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat CHAMPIX

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir CHAMPIX un kadam noliikam to lieto

CHAMPIX satur aktivo vielu vareniklinu. CHAMPIX ir zales, kas palidz atmest smek&sanu
pieaugusajiem.

CHAMPIX palidz samazinat tiecksmi sme&ket un abstinences simptomus, kas saistiti ar smekesanas
partraukSanu.

CHAMPIX var samazinat smekeSanas baudu, ja tomer smekesiet arstésanas laika.

2. Kas Jums jazina pirms CHAMPIX lietosanas
Nelietojiet CHAMPIX $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret vareniklinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms CHAMPIX lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

No pacientiem, kuri lieto CHAMPIX, ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu,
pasnavniecisku uzvedibu un pa$navibas méginajumiem. Ja, lietojot CHAMPIX, Jums paradas
satraukums, nomakts garastavoklis, izmainas uzvediba, kas Jums vai Jiisu gimenei rada bazas, vai
Jums paradas domas par pasnavibu vai pasnavnieciska uzvediba, Jums nekavé&joties japartrauc
CHAMPIX lietosana un jasazinas ar savu arstu, lai izvertetu arst€Sanas metodi.

Ar smékesanas atmeSanu saistitie efekti

Atmetot smekeSanu, neatkarigi no ta, vai tas notiek ar vai bez CHAMPIX palidzibas, Jiisu organisma
radusos parmainu ietekm& var mainities citu zalu darbiba. Tad€] dazos gadijumos var bt
nepiecieSama devas pielagosana. Skatit talak apakSpunkta ,,Citas zales un CHAMPIX”.
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Daziem cilvékiem, atmetot sm&k&Sanu ar vai bez zalu palidzibas, pieaug risks rasties tadam sajiitam ka
izmainas domasana vai uzvediba, depresivs noskanojums un nemiers, un to var sasaistit ar psihisko
trauc€jumu saasinasanos. Ja Jums kadreiz bijusi kadi psihiski traucgjumi, parrunajiet to ar savu arstu.

Ar sirdsdarbibu saistiti simptomi

Ir zinots gan par jaunam sirds vai asinsvadu (kardiovaskularam) problémam, gan par esosa stavokla
pasliktinasanos, galvenokart pacientiem ar jau eso$am sirds-asinsvadu saslim§anam. Pastastiet savam
arstam, ja Jums CHAMPIX lietoSanas laika ir kadas izmainas simptomos. Ja Jums paradas sirdslekmes
vai insulta pazimes, nekavgjoties meklgjiet neatlickamo medictnisko palidzibu.

Krampji
Pirms CHAMPIX lietoSanas uzsaksanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir bijusi krampji vai Jums ir
epilepsija. Dazi cilveki CHAMPIX lietosanas laika ir siidz&jusies par krampjiem.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Partrauciet lietot CHAMPIX un nekav@gjoties pastastiet arstam, ja noverojat jebkuras no $adam
pazimém un simptomiem, kas var liecinat par nopietnam alergiskam reakcijam: sejas, lipu, méles,
smaganu, rikles vai kermena pietikums un/vai apgriitinata elposana, séksana.

Adas reakcijas

Lietojot CHAMPIX, ir zinots par iesp&jami dzivibu apdraudosiem adas izsitumiem (Stivensa-
Dzonsona sindroms, multiforma erit€ma). Ja Jums paradas izsitumi vai ada sak lobities, vai paradas
ciilas, Jums ir japartrauc CHAMPIX lietoSana un jasanem neatlickama mediciniska palidziba.

Bérni un pusaudzi
CHAMPIX neiesaka lietot pediatriskajiem pacientiem, jo netika giiti pieradijumi par ta efektivitati.

Citas zales un CHAMPIX

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Dazos gadijumos smékeSanas atmesanas del (ar vai bez CHAMPIX) var biit nepiecieSama citu zalu
devas pielagosana, piemeram, teofilinam (novers elposanas traucgjumus), varfarinam (pavajina asins
recéSanu) un insulinam (zales diabéta arst€Sanai). Ja Jums ir kadas Saubas, konsultgjieties ar savu arstu

vail farmaceitu.

Ja Jums ir nopietna nieru slimiba, Jums vajadz&tu izvairities no vienlaicigas CHAMPIX un cimetidina
(zales, kuras lieto pie kunga saslim$anam) lietoSanas, jo tas var palielinat CHAMPIX limeni asinis.

CHAMPIX lietoSana kopa ar citiem lidzekliem smékésanas atmeSanai

Konsultgjieties ar arstu pirms CHAMPIX lietosanas vienlaikus ar citiem lidzekliem, kas palidz atmest
smekeSanu.

CHAMPIX kopa ar uzturu un dzérienu

Ir bijusi dazi zinojumi par lielaku apreibSanu no alkohola pacientiem, kuri lieto CHAMPIX. Tomér
nav zinams, vai CHAMPIX var pastiprinat alkohola iedarbibu.

Gritnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ieteicams izvairities no CHAMPIX lietoSanas griitniecibas laika. Ja Jus planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.
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Lai gan nav petits, iesp&jams, ka CHAMPIX izdalas ar mates pienu. Pirms sakt lietot CHAMPIX,
Jums jaltidz padoms savam arstam vai farmaceitam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

CHAMPIX lietosana var biit saistita ar reiboni, miegainibu un parejosu samanas zudumu. Nevadiet
transportlidzekli, nestradajiet ar sarezgitam iekartam vai neveiciet citas, potenciali riskantas darbibas,
kamér Jums nekliist skaidrs, vai §Ts zales ietekme Jusu spgju izpildit $adas darbibas.

CHAMPIX satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot CHAMPIX

Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jums vislabak izdosies atmest sm&k&sanu tad, ja Jums ir motivacija to darit. Jusu arsts un farmaceits
var dot Jums padomus, sniegt atbalstu un noradit informacijas avotus, lai palidz&tu panakt, ka Jiisu
méginajums atmest smek&Sanu ir sekmigs.

Pirms sakt CHAMPIX kursu, Jums parasti janosaka diena arstéSanas otraja nedg€la (starp 8.un
14.dienu), no kuras Jus partrauksiet smeket. Ja Jus nevarat vai negribat So dienu noteikt pirmo 2
arsteSanas nedelu laika, Jiis varat noteikt smekesanas partrauksanas dienu 5 nedelu laika kop$
arste$anas uzsaksanas. Sis dienas datums Jums jauzraksta uz zalu iepakojuma, lai atcerétos.

CHAMPIX 0,5 mg tabletes ir baltas, bet 1 mg tabletes — gaisi zilas. Jums jasak lietot baltas tabletes, un
tad parasti notiek pareja uz gaisi zilajam tabletém. leteicamas devas, kadas Jums jalieto no kursa
1. dienas, noradita tabula.

1. nedela Deva

—_—

.—3. diena No 1. Iidz 3 .dienai jalieto viena balta CHAMPIX 0,5 mg apvalkota tablete vienu reizi diena

4.—7. diena No 4. lidz 7. dienai jalieto viena balta CHAMPIX 0,5 mg apvalkota tablete divas reizes
diena, viena no rita un viena vakara, katru dienu apmeram viena un taja pasa laika

2. nedela

8.—14.diena | No 8. lidz 14. dienai jalieto viena gaiSi zila CHAMPIX 1 mg apvalkota tablete divas reizes
diena, viena no rita un viena vakara, katru dienu apm&ram viena un taja pasa laika

3.-12. nedela

No 15. dienas | No 15. dienas Iidz arsteéSanas kursa beigam jalieto viena gaisi zila CHAMPIX 1 mg
lidz kursa apvalkota tablete divas reizes diena, viena no rita un viena vakara, katru dienu apméram
beigam viena un taja pasa laika

Ja pec 12 arsté$anas ned€lam busiet partraukusi smeket, Jusu arsts var Jums ieteikt turpinat vel
12 nedglas arsteties ar CHAMPIX 1 mg apvalkotam tabletem divas reizes diena, lai palidzetu
izvairities no smékeSanas atsakSanas.

Ja nespgjat vai nevélaties atmest smék€Sanu uzreiz, Jums ir jasamazina smekesanas biezums terapijas
pirmo 12 ned€lu laika un pilniba jaatmet sméekesana terapijas beigas. Peéc tam CHAMPIX 1 mg
apvalkotas tabletes ir jaturpina lietot vl 12 ned€las, tadgjadi terapija kopa ilgs 24 nedglas.

Ja Jums rodas blakusparadibas, ko nesp&jat panest, Jiisu arsts var nolemt uz laiku vai pastavigi
samazinat Jusu devu lidz 0,5 mg divas reizes diena.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jums jakonsult&jas ar savu arstu, pirms sakat lietot CHAMPIX.
Jums var buit nepiecieSama mazaka deva.
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CHAMPIX paredzets iekskigai lietoSanai.
Tabletes ir janorij veselas, uzdzerot Gideni, un tas var lietot ar €dienu vai bez ta.

Ja esat lietojis CHAMPIX vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis vairak CHAMPIX neka arsts Jums parakstijis, nekavejoties meklgjiet arsta
palidzibu vai dodieties uz tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Panemiet Iidz savu kastiti ar
tabletem.

Ja esat aizmirsis lietot CHAMPIX

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Svarigi lietot CHAMPIX regulari katru dienu
viena un taja pasa laika. Ja esat aizmirsis lietot tableti, dariet to, tikko atceraties par zaleém. Ja tas ir 34
stundas pirms nakamas zalu lietoSanas reizes, izlaisto tableti nelietojiet.

Ja partraucat lietot CHAMPIX

Klmiskajos petijumos pieradits, ka, lietojot zales pareiza laika un visa arstéSanas kursa garuma, ka
ieprieks aprakstits, pastav lielaka iespgja, ka izdosies atmest smekesanu. Tade] ir svarigi turpinat lietot
CHAMPIX ta, ka noradits tabula, ja vien Jiisu arsts nav licis Jums partraukt arstéSanos.

Smékesanas atmesSanas terapija risks atgriezties pie smek&sanas ieraduma ir lielaks talit pec terapijas
beigam. Péc CHAMPIX lietosanas partrauksSanas iesp&jama parejosa paaugstinata uzbudinamiba,
vElme sméeket, depresija un/vai miega trauc&jumi. ArstéSanas beigas arsts var noteikt pakapenisku
CHAMPIX devas samazinaSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Smékesanas partrauksana ar terapiju vai bez tas var izraisit dazadus simptomus. Tie var ieklaut
izmainas garastavoklt (depresija, uzbudinamiba, neapmierinatiba vai nemiers), bezmiegu, griitibas
koncentréties, paléninatu sirdsdarbibu un palielinatu apetiti vai kermena masas palielinasanos.

Jums ir jazina, ka jarikojas nopietnu neiropsihisku simptomu gadijuma, ka, piem&ram, satraukums,
nomakts garastavoklis vai izmainas uzvediba, neatkarigi no ta, vai smekesanas atmesanai tiek lietotas
zales CHAMPIX vai né€. Ja Jums tiek novéroti §adi simptomi, nekavejoties sazinieties ar arstu vai
farmaceitu.

Nopietnas blakusparadibas, kuras tiek nov&rotas retak vai reti, ir izpaudusas cilvékiem, kuri
méginajusi atmest smékésanu ar CHAMPIX: krampju lekmes, trieka, sirdstricka, domas par
pasnavibu, saiknes zaud&jums ar realitati un nespé€ja skaidri domat vai spriest (psihoze), izmainas
domasana vai uzvediba (pieméram, agresija un izmainita uzvediba). Ir zinots arT par smagam adas
reakcijam, ieskaitot multiformo erit€ému (izsitumu veids) un Stivensa-Dzonsona sindromu (nopietna
slimiba ar ¢alu veido$anos uz adas, mut€, ap acim un dzimumorganiem), un nopietnas alergiskas
reakcijas, ieskaitot angioedému (sejas, mutes un rikles pietikums).

- Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

- Deguna un rikles iekaisums, neparasti sapni, miega traucgjumi, galvassapes
- Slikta diisa

- Biezi: var skart [idz 1 no 10 cilvékiem:

- Infekcija kriiskurvi, deguna blakusdobumu iekaisums
- Palielinata kermena masa, pavajinata €stgriba, palielinata estgriba
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- Miegainiba, reibonis, izmainas garSas sajiita

- Elpas truakums, klepus

- Dedzinasana pakriité, vemsana, aizciet€jums, caureja, védera uzpiiSanas, sapes vedera,
zobu sapes, gremosanas traucgjumi, gazu uzkraSanas, sausa mute

- Adas izsitumi, nieze

- Locitavu sapes, muskulu sapes, muguras sapes

- Sapes kriisu kurvi, nogurums

Retak: var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem:

- Sénisu infekcija, virusu infekcija

- Panikas sajiita, domaSanas trauc€jumi, nemiers, garastavokla svarstibas, depresija,
trauksme, halucinacijas, izmainas dzimumtieksmé

- Krampji, trice, kiitrums, samazinats jutigums pret pieskarieniem,

- Konjunktivits, sapes acls

- Troksnis austs

- Stenokardija, atra sirdsdarbiba, sirdsklauves, paatrinata sirdsdarbiba

- Paaugstinats asinsspiediens, karstuma vilni

- Deguna, deguna blakusdobumu un rikles iekaisums, aizlikts deguns, rikle un kriiskurvis,
aizsmakums, siena drudzis, kakla kairinajums, sinusu aizlikums, parmeériga glotu
izdaliSanas no deguna, kas izraisa klepu, iesnas

- Sarkanas asinis izkarnijumos, kunga kairinajums, izmainas védera izeja, atraugas, ¢ulas
mutes glotada, sapigas smaganas

- Adas apsartums, pinnes, pastiprinata svisana, nakts svisana

- Muskulu spazmas, sapiga kriisu kurvja siena

- Patologiski bieza uriné$ana, uriné$ana nakti

- Palielinats menstrualo izdaltijumu daudzums

- Diskomforta sajuta krtiSu kurvi, gripai [idzigi simptomi, drudzis, vajuma vai savarguma
sajlta

- Augsts cukura [Tmenis asinis

- Sirdstrieka

- Domas par pasnavibu

- Izmainas domasana vai uzvediba (pieméram, agresija)

Reti: var skart mazak neka 1 no 1000 cilvekiem:

- Parmeérigas slapes

- Slikta passajuta vai depresija, paléninata domasana

- Insults

- Palielinats muskulu tonuss, runas traucgjumi, koordinacijas traucgjumi, samazinata garsas
sajlita, izmainas miega reZima

- Redzes traucgjumi, izmainas acs abolu krasa, zilisu paplasinasanas, jutiba pret gaismu,
tuvredziba, acu asaroSana

- Neregulara sirdsdarbiba vai sirds ritma traucgumi

- Sapes rikle, kraksana

- Asinu atvemsana, patologiski izkarnijumi, méles aplikums

- Locitavu stivums, ribu sapes

- Glikoze urina, palielinats urina daudzums un uriné$anas biezuma palielinasanas

- Izdalijumi no maksts, izmainas dzimumspgja

- Aukstuma sajiita, cista

- Diabets

- Menesserdziba

- Saiknes zaud@Sana ar realitati un nespé&ja skaidri domat un spriest (psihoze)

- Uzvedibas traucgjumi

- Nopietnas adas reakcijas, ieskaitot multiformo eritému (izsitumu veids) un Stivensa-
DZonsona sindromu (nopietna slimiba ar ¢tlu veidosanos uz adas, mut€, ap acim un
dzimumorganiem)

- Nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot angioedému (sejas, mutes un rikles pietikums)
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- Nav zinami
- Parejoss samanas zudums

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat CHAMPIX

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma vai kastites pec "EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Blisteri: uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Pudelite: zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CHAMPIX satur

- Aktiva viela ir vareniklins.

- Katra 0,5 mg apvalkota tablete satur 0,5°mg vareniklina (tartrata forma).
- Katra 1 mg apvalkota tablete satur 1°mg vareniklina (tartrata forma).

- Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodola — CHAMPIX 0,5 mg un 1 mg apvalkotam tabletem

Mikrokristaliska celuloze

Bezudens kalcija hidrogénfosfats

Natrija kroskarmeloze (skatit 2. punktu “CHAMPIX satur natriju”)
Koloidals beztudens silicija dioksids

Magnija stearats

Tabletes apvalka — CHAMPIX 0,5 mg apvalkotam tabletem

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols 400
Triacetins

Tabletes apvalka — CHAMPIX 1 mg apvalkotam tabletém

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols 400

Indigokarmina-aluminija krasviela (E132)
Triacetins

CHAMPIX aréejais izskats un iepakojums
- CHAMPIX 0,5 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apvalkotas, kapsulam lidzigas formas tabletes,
kam viena pusg iespiests “Pfizer” un otra pusé — “ CHX 0.5”.
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CHAMPIX 1 mg apvalkotas tabletes ir gaisi zilas, apvalkotas, kapsulam lidzigas formas
tabletes, kam viena pusg iespiests “Pfizer” un otra pusé — “ CHX 1.0”.

CHAMPIX ir pieejams $ados iepakojumos:

Terapijas uzsakSanas iepakojums satur 2 blisterus: 1 caurspidigu blisteri ar 11 x CHAMPIX
0,5 mg apvalkotam tabletém un 1 caurspidigu blisteri ar 14 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam
tabletém aizvalcéta iepakojuma.

Terapijas uzsakSanas iepakojums satur 2 blisterus: 1 caurspidigu blisteri ar 11 x CHAMPIX
0,5 mg un 14 x CHAMPIX | mg apvalkotam tabletém un 1 caurspidigu blisteri ar 28 vai

2 caurspidigus blisterus ar 14 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam tabletem aizvalcéta iepakojuma.
Terapijas uzsakSanas iepakojums argja kartona kastite satur 1 iepakojumu ar 1 caurspidigu
blisteri ar 11 x CHAMPIX 0,5 mg un 14 x 1 mg apvalkotam tableteém un 1 caurspidigu blisteri
ar 28 vai 2 caurspidigus blisterus ar 14 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam tableteém aizvalc&ta
iepakojuma un 2 iepakojumus, kas katrs satur 2 caurspidigus blisterus ar 28 vai 4 caurspidigus
blisterus ar 14 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam tabletem aizvalcéta iepakojuma.

Uzturo$as terapijas iepakojumi (arst€Sanas turpinasanai), kas satur 2 vai 4 caurspidigus blisterus
ar 14 vai 2 caurspidigus blisterus ar 28 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam tableteém aizvalc&ta
iepakojuma.

Uzturo$as terapijas iepakojumi (arst€Sanas turpinasanai), kas satur 2 vai 4 caurspidigus blisterus
ar 14 vai 2 caurspidigus blisterus ar 28 x CHAMPIX 0,5 mg apvalkotam tabletem aizvalceta
iepakojuma.

Terapijas uzsakSanas iepakojums satur 2 blisterus: 1 caurspidigu blisteri ar 11 x CHAMPIX
0,5 mg apvalkotam tabletém un 1 caurspidigu blisteri ar 14 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam
tableteém kartona kastite.

Uzturo$as terapijas iepakojumi (arst€Sanas turpinasanai), kas satur 2, 4, 8 vai 10 caurspidigus
blisterus ar 14 x CHAMPIX 1 mg apvalkotam tabletém kartona kastitg.

Noslégta, balta ABPE pudelite ar bé&rniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas satur

56 x CHAMPIX 1 mg apvalkotas tabletes un iepakota kartona kastite.

Noslégta, balta ABPE pudelite ar beérniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas satur

56 x CHAMPIX 0,5 mg apvalkotas tabletes un iepakota kartona kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija

vai

Pfizer Italia S.r.1.
Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasniecka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 2011 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE,,
TnA.: +30 210 67 85 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: + 31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s 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
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Kvnpog Sverige
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH), Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: + 371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu/.
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