BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg vareniklin (som tartrat).

For fullstindig forteckning &ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett, 4 mm x 8§ mm

Vit, kapselformad, bikonvex tablett, mérkt “Pfizer” pa ena sidan och "CHX 0,5" pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CHAMPIX ir indicerat for rokavvanjning hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos dr 1 mg vareniklin tva ganger dagligen efter en veckas titrering enligt foljande:

Dag 1-3 0,5 mg en gang dagligen
Dag 4-7 0,5 mg tva ganger dagligen
Dag 8 — behandlingsslut: | 1 mg tva ganger dagligen

Patienten bor bestdmma ett datum att sluta roka pd. Behandlingen med CHAMPIX ska vanligtvis starta
1-2 veckor fore detta datum (se avsnitt 5.1). Patienterna ska behandlas med CHAMPIX i 12 veckor.

For patienter som framgangsrikt har slutat roka efter 12 veckor kan en extra 12-veckorsbehandling
med 1 mg CHAMPIX tvé ganger dagligen 6vervigas for att uppritthélla rokfriheten (se avsnitt 5.1).

For patienter som inte kan eller vill sluta tvirt bor en gradvis nedtrappning av rokningen med
CHAMPIX &verviégas. Patienterna bor trappa ned rokningen under behandlingens 12 forsta veckor och
sluta helt nér behandlingsperioden ér slut. Patienterna bor dérefter fortsitta ta CHAMPIX 1 ytterligare
12 veckor, vilket ger en behandlingsldngd pa totalt 24 veckor (se avsnitt 5.1).

Patienter som dr motiverade att sluta réka men inte har lyckats med detta under tidigare behandling
med CHAMPIX, eller som har fatt aterfall efter behandlingen, kan ha nytta av att gora ett nytt forsok
att sluta roka med CHAMPIX (se avsnitt 5.1).

Patienter som inte tolererar biverkningarna av CHAMPIX kan tillfdlligt eller permanent sinka dosen
till 0,5 mg tva ganger dagligen.

Vid rokavvénjning ar risken for aterfall forh6jd under en period direkt efter att behandlingen avslutas.
Hos patienter med hog risk for aterfall kan nedtrappning Overvigas (se avsnitt 4.4).



Aldre
Ingen dosjustering adr nddvandig for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Eftersom éldre patienter tenderar
att ha nedsatt njurfunktion, bor forskrivare ta hdnsyn till njurstatus vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering adr nddvindig for patienter med létt nedsatt (uppskattat kreatininclearance
mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut) till mattligt nedsatt (uppskattat kreatininclearance
mellan > 30 ml/minut och < 50 ml/minut) njurfunktion.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som upplever oacceptabla biverkningar kan dosen
minskas till 1 mg en gang dagligen.

For patienter med svért nedsatt njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/minut) ar
rekommenderad dos av CHAMPIX 1 mg en gang dagligen. Doseringen bor starta med 0,5 mg en géng
dagligen i 3 dagar och dérefter okas till 1 mg en ging dagligen. Eftersom den kliniska erfarenheten av
CHAMPIX ir otillracklig hos patienter med terminal njurinsufficiens, rekommenderas inte behandling
av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats

i denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

CHAMPIX éar for oral anvéndning och tabletterna ska svéljas hela med vatten.
CHAMPIX kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter vid rokavvinjning

Fysiologiska fordandringar till f61jd av rokavvinjning, med eller utan behandling med CHAMPIX, kan
forandra farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos vissa ldkemedel, vilket kan gora dosjustering
nddvindig for dessa ldkemedel (inkluderande t ex teofyllin, warfarin och insulin). Eftersom rékning
inducerar enzymet CYP1A2, kan rokavvénjning leda till en 6kning av plasmanivéerna av lakemedel
som metaboliseras av CYP1A2.

Neuropsykiatriska symtom

Efter marknadsintroduktion har fordndrat beteende eller tankesitt, &ngest, psykos, humorforandringar,
aggressivt beteende, depression, sjdlvmordstankar, sjdlvmordsbeteende och sjalvmordsforsdk
rapporterats hos patienter som forsoker sluta roka med CHAMPIX.

En stor, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll utférdes for att
jamfora risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter med och utan tidigare psykisk
sjukdom, som genomgick rokavvéanjningsbehandling med vareniklin, bupropion, nikotinplaster
(NRT) eller placebo. Primér endpoint for sdkerheten var en sammanséttning av neuropsykiatriska
biverkningar som hade rapporterats efter marknadsintroduktionen.



Anvindningen av vareniklin till patienter med eller utan anamnes pé psykisk sjukdom hade inget
samband med ndgon 6kad risk for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar avseende sammansatt
primédr endpoint i jimforelse med placebo (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper —
Neuropsykiatrisk sdkerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom).

Nedstdmdhet, vilket i séllsynta fall inkluderar sjdlvmordstankar och sjdlvmordsforsok, kan vara
symtom pa avbrutet nikotinintag.

Lékare bor goras uppmirksamma pa att allvarliga neuropsykiatriska symtom kan uppkomma hos
patienter som forsoker sluta roka, oavsett de behandlas eller inte. Om allvarliga neuropsykiatriska
symtom skulle uppsta under behandling med vareniklin ska patienterna omedelbart avbryta
behandlingen och kontakta sjukvarden for en utvirdering av behandlingen.

Tidigare psykisk sjukdom

Rokavvinjning, med eller utan ldkemedelsbehandling, har satts i samband med forsdmring av
underliggande psykisk sjukdom (t.ex. depression).

Data har erhallits fran rokavvanjningsstudier med CHAMPIX hos patienter med tidigare psykiska
sjukdomar (se avsnitt 5.1).

I en klinisk prévning av rokavvénjning rapporterades neuropsykiatriska biverkningar oftare hos
patienter med tidigare psykiska sjukdomar dn hos patienter utan tidigare psykiska sjukdomar, oavsett
behandling (se avsnitt 5.1).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare psykisk sjukdom och patienten ska informeras i
enlighet med detta.

Kramper

I kliniska studier och vid erfarenhet efter marknadsintroduktion har rapporter om kramper hos
patienter med eller utan tidigare anamnes av kramper férekommit vid behandling med CHAMPIX.
CHAMPIX bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa kramper eller som

lider av andra tillstind som kan sdnka kramptrdoskeln.

Utséttande av behandling

Utséttande av CHAMPIX i slutet av behandlingen var forenad med en 6kad irritabilitet, roksug,
depression och/eller insomnia hos upp till 3 % av patienterna. Forskrivaren ska informera patienten
dirom och diskutera eller 6vervédga behovet av nedtrappning.

Kardiovaskuldra hindelser

Patienter som anviander CHAMPIX bor instrueras om att informera sin likare om nya eller forvirrade
kardiovaskuldra symtom samt att omedelbart sdka ldkarvard om de upplever tecken och symtom pé
hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 5.1).

Overkinslighetsreaktioner

Efter marknadsintroduktion har dverkanslighetsreaktioner, inkluderande angioddem, rapporterats hos
patienter som behandlats med vareniklin. Kliniska fynd inkluderade svullnad av ansikte, mun (tunga,
lappar och tandkétt), hals (svalg och struphuvud) och extremiteter. Det forekom séllsynta rapporter om
livshotande angioddem som kravt bradskande medicinskt omhéndertagande pa grund av
andningssvarigheter. Patienter som upplever dessa symtom ska avsluta behandlingen med vareniklin
och kontakta ldkare omedelbart.



Hudreaktioner

Efter marknadsintroduktion har dven rapporter om sillsynta, men allvarliga hudreaktioner
forekommit, inkluderande Stevens-Johnson syndrom och Erytema multiforme hos patienter som
behandlas med vareniklin. Patienterna ska avsluta behandlingen vid forsta tecken pa utslag eller
hudreaktioner och kontakta likare omedelbart eftersom dessa reaktioner kan vara livshotande.

Information om hjilpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa vareniklins egenskaper och klinisk erfarenhet hittills har CHAMPIX inte visat nagra
kliniskt betydelsefulla liakemedelsinteraktioner. Ingen dosjustering av CHAMPIX eller av négot av
nedanstdende ldkemedel som administreras samtidigt rekommenderas.

In vitro-studier tyder pa att det dr osannolikt att vareniklin fordndrar farmakokinetiken av substanser
som primart metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eftersom metabolismen av vareniklin dessutom bidrar till mindre 4n 10 % av dess clearance, ar det
osannolikt att 1akemedel som ar kinda for att pdverka cytokrom P450-systemet fordndrar
farmakokinetiken av vareniklin (se avsnitt 5.2). Darfor ar inte dosjustering av CHAMPIX nodvéndig.

In vitro-studier har visat att vareniklin inte himmar humana renala transportproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Det ar darfor osannolikt att aktiva substanser som elimineras renalt (t ex metformin —
se nedan) paverkas av vareniklin.

Metformin

Vareniklin paverkade inte farmakokinetiken av metformin. Metformin paverkade inte
farmakokinetiken av vareniklin.

Cimetidin

Samtidig administrering av cimetidin och vareniklin 6kade den systemiska exponeringen av vareniklin
med 29 %, pa grund av minskat renalt clearance av vareniklin. Ingen dosjustering rekommenderas vid
samtidig administrering av cimetidin hos patienter med normal njurfunktion eller hos patienter med
milt till méttligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ska samtidig
administrering av cimetidin och vareniklin undvikas.

Digoxin

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av digoxin vid steady state.

Warfarin

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av warfarin. Protrombintiden (INR) paverkades inte av
vareniklin. Rokavvinjning kan i sig resultera i fordndringar av farmakokinetiken av warfarin (se

avsnitt 4.4).

Alkohol

Det finns begransade kliniska data rérande potentiella interaktioner mellan alkohol och vareniklin.
Rapporter om 6kade forgiftningseffekter av alkohol hos patienter som behandlas med vareniklin har



rapporterats efter marknadsintroduktionen. Négot orsakssamband mellan dessa héndelser och
anviandningen av vareniklin har inte faststéllts.

Anviandning tillsammans med andra behandlingar for rokavvénjning _

Bupropion
Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av bupropion vid steady state.

Behandling med nikotinersdttning (NRT)

Nér vareniklin och transdermal nikotinersittning gavs samtidigt till rokare i 12 dagar, uppmattes en
statistiskt signifikant minskning av det genomsnittliga systoliska blodtrycket (medel 2,6 mmHg) sista
studiedagen. I denna studie var incidensen av illamaende, huvudvirk, krikningar, yrsel, dyspepsi och
trotthet hdgre vid kombinationsbehandling

an med enbart NRT.

Sékerhet och effekt hos CHAMPIX i kombination med andra behandlingar for rokavvénjning har inte
studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig mingd data frdn gravida kvinnor tyder inte pa ndgon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av vareniklin (se avsnitt 5.1).

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgéird bor man undvika anvindning av vareniklin under graviditet (se avsnitt 5.1).

Amning

Det ar oként huruvida vareniklin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier tyder pa att
vareniklin utsondras i brostm;jolk. Beslut om huruvida amningen alternativt behandlingen med
CHAMPIX ska fortsétta eller avbrytas bor tas, varvid nyttan av amning for barnet och nyttan av
behandling med CHAMPIX for kvinnan ska beaktas.

Fertilitet

Inga kliniska data 6ver effekten pa fertiliteten for vareniklin finns tillgdngliga.

Icke-klinisk data visade ingen risk fér ménniska baserad pa standardiserade fertilitetsstudier pa han-
och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CHAMPIX kan ha mindre eller mattlig pdverkan pa formégan att framfora fordon och anvianda
maskiner. CHAMPIX kan orsaka yrsel, somnolens och dvergdende medvetandeforlust, och ddrmed
paverka formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna ska radas att inte framfora
fordon, anvinda avancerade maskiner eller delta i andra eventuellt riskfyllda aktiviteter forrdn de vet
om detta ladkemedel paverkar deras formaga att utfora dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Rokavvénjning med eller utan behandling kan ge flera olika symtom. Som exempel s& har dysfori eller
nedstdmdhet, insomnia, irritabilitet, frustration eller ilska, angest, koncentrationssvéarigheter,
rastloshet, minskad hjartfrekvens, 6kad aptit eller viktuppgang rapporterats hos patienter som forsoker



sluta roka. Inga forsok har gjorts att via design eller analys av studierna med CHAMPIX sérskilja de
biverkningar som orsakats av studieldkemedlet frdn dem som eventuellt orsakats av utséttande av
nikotin. Biverkningarna &r baserade pa data fran fas 2-3-studier fére marknadsintroduktion och har
uppdaterats baserat pa poolade data fran 18 placebokontrollerade studier fore och efter
marknadsintroduktion, omfattande cirka 5 000 patienter som behandlats med vareniklin.

Hos patienter som behandlades med den rekommenderade dosen 1 mg tva ginger dagligen efter en
initial titreringsperiod var den vanligast rapporterade biverkningen illamaende (28,6 %). I de flesta fall
upptrddde illaméendet tidigt i behandlingsperioden, var milt till mattligt i svarighetsgrad och ledde
séllan till utsdttande av behandling.

Tabulerad sammanfattning Over biverkningar

I nedanstaende tabell upptas alla biverkningar som upptritt i hdgre frekvens an placebo, klassade efter
organsystem och frekvens (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1
000, < 1/100) och sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit.

Vanliga Bronkit, sinuit.

Mindre vanliga Svampinfektion, virusinfektion.
Blodet och lyftsystemet

Séllsynta Minskat antal blodplattar.
Metabolism och nutrition

Vanliga Viktokning, minskad aptit, 6kad aptit.
Mindre vanliga Hyperglykemi

Séllsynta Diabetes mellitus, polydipsi.
Psykiska storningar

Mycket vanliga Onormala drommar, insomnia.
Mindre vanliga Sjdlvmordstankar, aggression, panikreaktion, onormala

tankar, rastloshet, humorsvangningar, depression*, angest*,
hallucinationer* , 6kad libido, minskad libido.

Séllsynta Psykos, somnabulism, onormalt beteende, dysfori, bradyfreni.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk.

Vanliga Somnolens, yrsel, dysgeusi.

Mindre vanliga Kramper, tremor, letargi, hypoestesi.

Séllsynta Cerebrovaskulédr handelse, hypertoni, dysartri, onormal
koordination, hypogeusi, somnstérningar pa grund av stérd
dygnsrytm.

Ingen kénd frekvens Overgdende medvetandeforlust.

Ogon

Mindre vanliga Konjunktivit, 6gonvark.

Séllsynta Skotom, skleral missfiargning, mydriasis, fotofobi, myopi,
okat tarflode.

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus.

Hjirtat

Mindre vanliga Hjartinfarkt, angina pectoris, takykardi, hjartklappning, 6kad
hjartfrekvens.

Sallsynta Formaksflimmer, sdnkning av ST-vag (EKG), sénkning av
T-vagsamplitud (EKG).

Blodkirl

Mindre vanliga Okat blodtryck, virmevallningar.




Organsystem Biverkningar

Andningsviagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné, hosta.

Mindre vanliga Ovre luftvigsinflammation, luftviigsobstruktion, dysfoni,
allergisk rinit, halsirritation, tdppta bihalor, Gvre
luftvagssyndrom med hosta, rinorré.

Séllsynta Laryngeal smirta, snarkning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméaende.

Vanliga Gastroesofageal refluxsjukdom, krdkning, férstoppning,

diarré, uppsvalld buk, buksmarta, tandvirk, dyspepsi,
flatulens, muntorrhet.

Mindre vanliga Blodig avforing, gastrit, fordndrad avforingsvana, rapningar,
aftos stomatit, smérta i tandkottet.

Sallsynta Hematemes, onormal avforing, tungbeldggningar.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag, klada.

Mindre vanliga Erytem, akne, hyperhidros, nattliga svettningar.

Sallsynta Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnson

syndrom och Erytema multiforme, angioddem.
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga Artralgi, myalgi, ryggsmarta.

Mindre vanliga Muskelspasmer, muskuloskeletal smirta i brostet.

Séllsynta Stelhet i1 lederna, kostokondrit.

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga Pollakisuri, nokturi.

Sallsynta Glukosuri, polyuri.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Menorragi.

Séllsynta Vaginala flytningar, sexuella storningar.

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga Brostsmarta, trotthet.

Mindre vanliga Brostbesvir, influensaliknande sjukdom, feber, asteni,
sjukdomskénsla.

Séllsynta Kénsla av frusenhet, cystor.

Undersokningar

Vanliga Onormala levervirden.

Séllsynta Onormal sperma, 6kad halt av C-reaktiva proteiner, minskat
blodkalciumvirde.

* Frekvenserna dr uppskattade fran en observationsstudie genomford efter marknadsforing

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier fore marknadsforingen.

Vid 6verdosering ska géngse stodjande atgirder vidtas efter behov.

Det har visat sig att vareniklin dialyseras hos patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Erfarenhet saknas dock av dialys efter 6verdosering.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga likemedel med verkan pé nervsystemet; medel vid behandling av
beroendetillstand; medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7BAO03

Verkningsmekanism

Vareniklin binds med hog affinitet och selektivitet till a4B2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer,
dér det verkar som partiell agonist — en substans som har bade agonistisk verkan, med ldgre inneboende
effekt 4n nikotin, och antagonistisk verkan i nérvaro av nikotin.

Elektrofysiologiska studier in vitro och neurokemiska studier in vivo har visat att vareniklin binds till
a4p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer och stimulerar receptormedierad aktivitet, men pa en
vésentligt lagre niva 4n nikotin. Nikotin konkurrerar om samma bindningsstille pad humana o432
nAChR, dér vareniklin har hogre affinitet. Vareniklin kan darfor effektivt blockera nikotinets forméga
att fullt ut aktivera a4p2-receptorerna och det mesolimbiska dopaminsystemet, den neuronala
mekanism som ligger bakom den upplevda forstarkningen och beléningen vid rokning. Vareniklin dr
hogselektivt och binder kraftigare till 04p2-receptorsubtypen (Ki=0.15 nM) én till andra vanliga
nikotinreceptorer (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, al1pyd Ki= 3 400 nM), eller till
icke-nikotinreceptorer och transportdrer (Ki > 1uM, utom till 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk effekt

CHAMPIX effekt vid rokavvénjning ar en foljd av vareniklins partiella agonistiska verkan vid
a4p2-nikotinreceptorn, dér dess bindning ger tillracklig effekt for att lindra symtomen pé begéir och
utsdttning (agonistisk verkan), samtidigt som belonings- och forstarkningseffekterna av rokning
reduceras genom forhindrande av nikotinets bindning till a4p2-receptorerna (antagonistisk verkan).

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling for rokavvinjning har storre mojligheter att lyckas om patienterna dr motiverade att sluta
roka och som ges ytterligare rad och stod.

CHAMPIX effekt vid rokavvanjning har visats i tre kliniska studier pa kroniska cigarettrokare (> 10
cigaretter per dag). Tvatusensexhundranitton (2 619) patienter fick CHAMPIX 1 mg tva ganger
dagligen (titrerat under forsta veckan), 669 patienter fick bupropion 150 mg tvd ganger dagligen (ocksa
titrerat) och 684 patienter fick placebo.

Jamforande kliniska studier

I tva identiska dubbelblinda kliniska studier av rokavvénjning jimfordes prospektivt effekten hos
CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen), depotberedning av bupropion (150 mg tva génger dagligen)
och placebo. I dessa 52-veckorsstudier behandlades patienterna i 12 veckor, foljt av 40 veckor utan
behandling.

Primér endpoint i de tvé studierna var kolmonoxid (CO) verifierad 4 veckors kontinuerlig rokfrihet
under veckorna 9-12 (4W-CQR). Primér endpoint visade pa statistisk overlagsenhet for CHAMPIX,
j@mfort med bupropion och placebo.

Efter 40-veckorsfasen utan behandling var en viktig sekundér endpoint i bada studierna kontinuerlig
rokfrihet (CA) vid vecka 52. CA definierades som den andel behandlade patienter som inte rokte (inte
ens ett bloss) under veckorna 9-52 och som inte hade ett uppmitt kolmonoxidvéirde i utandningsluften
pa > 10 ppm.



4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-52) i studierna 1 och 2 framgar av foljande tabell:

Studie 1 (n=1 022) Studie 2 (n =1 023)
4W CQR CA v.9-52 4W CQR CA v.9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropion 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Odds-kvot 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX kontra placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Odds-kvot 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX kontra bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Patientrapporterat roksug, utsdtiningssymtom och forstirkande effekter vid rokning

Ett genomgéende fynd vid aktiv behandling i studierna 1 och 2 var en vésentlig minskning av roksug
och abstinensbesvér hos patienter som randomiserats till behandling med CHAMPIX jamfort med
placebo. CHAMPIX minskade ocksa vésentligt forstarkningseffekterna av rokning, vilka kan
vidmakthalla rokningsbeteendet hos patienter som roker under behandlingen, jamfért med placebo.
Vareniklins effekt pa roksug, abstinensbesvir och forstarkningseffekter av rokning uppmattes inte
under langtidsuppfoljningsfasen utan behandling.

Studie av underhdllsbehandling efter rékstopp

Den tredje studien bedémde nyttan av underhéllsbehandling med CHAMPIX i ytterligare 12 veckor
for att uppratthalla rokfrihet. Patienterna i denna studie (n = 1 927) fick 6ppen behandling med
CHAMPIX 1 mg tvd ganger dagligen i 12 veckor. De patienter som slutat roka senast vecka 12
randomiserades till att f& antingen CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen) eller placebo under
ytterligare 12 veckor, vilket ger en studieldngd av totalt 52 veckor.

Primér endpoint i studien var CO-verifierad, kontinuerlig rokfrihet fran vecka 13 till vecka 24 i den
dubbelblinda behandlingsfasen. Viktig sekundir endpoint var kontinuerlig rokfrihet (CA) fran vecka
13 till vecka 52.

Denna studie visade pé nyttan av en 12-veckors tilliggsbehandling med CHAMPIX 1 mg tva ganger
dagligen som underhallsbehandling vid rékavvinjning, jimfort med placebo. Overldgsenheten for
CA, jamfort med placebo, kvarstod till vecka 52. Huvudresultaten framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

Champix Placebo Skillnad Odds-kvot
n =602 n =604 (95% CI) (95% CI)
CA* vecka 13-24 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)
CA* vecka 13-52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35

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

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Det finns for ndrvarande begrinsad klinisk erfarenhet av anvindande av CHAMPIX bland den svarta
befolkningen for att kunna faststilla klinisk effekt.

Flexibelt datum for rokstopp mellan vecka 1 och 5

Vareniklins effekt och sékerhet har utvéirderats hos rokare som hade flexibiliteten att sluta roka mellan
vecka 1 och 5 under behandlingen. I denna 24-veckors studie fick patienterna behandling under 12
veckor foljt av en 12-veckors uppfoljningsfas utan behandling. 4W-CQR (vecka 9-12) for vareniklin
och placebo var 53,9 % respektive 19,4 % (skillnad=34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) och CA vecka
9-24 var 35,2 % (vareniklin) jamfort med 12,7 % (placebo) (skillnad=22.5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1
%). Patienter som inte vill eller kan sétta ett malslutdatum inom 1-2 veckor, kan erbjudas att péborja
behandlingen och sedan vilja ett eget slutdatum inom 5 veckor.
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Studie pd patienter som behandlades med CHAMPIX pa nytt

CHAMPIX utvérderades i en dubbelblindad, placebokontrollerad prévning med 494 patienter som
tidigare hade gjort ett forsok att sluta roka med CHAMPIX och antingen misslyckats med att sluta eller
fatt aterfall efter behandlingen. Patienter som hade upplevt nagon bekymmersam biverkning under den
tidigare behandlingen uteslots. Patienterna slumpades 1:1 till att fa antingen CHAMPIX 1 mg tva
ganger dagligen (N=249) eller placebo (N=245) i 12 veckor och foljdes sedan upp i upp till 40 veckor
efter behandlingen. De patienter som ingick i den hér studien hade tidigare tagit CHAMPIX for att
forsoka sluta roka (under en total behandlingstid p& minst tva veckor) minst tre ménader innan de kom
med i studien och hade rokt i minst fyra veckor.

De patienter som behandlades med CHAMPIX hade en overldgsen frekvens av CO-verifierad rokfrihet
under vecka 9—12 samt under vecka 9—52 jamfort med de patienter som behandlades med placebo.
Huvudresultaten framgér av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jimfort med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=249 n=245 p-vérde
CA¥* vecka 9-12 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34; 11,55),
p<0,0001
CA* vecka 9-52 20,1 % 33% 9,00 (3,97; 20,41),
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Gradvis nedtrappning for att sluta réka

CHAMPIX utvérderades i en 52 veckor lang dubbelblind placebokontrollerad studie med 1 510
forsdkspersoner som inte kunde eller inte ville sluta roka inom fyra veckor, men som ville trappa ned
sin rokning gradvis under en 12-veckorsperiod innan de slutade helt. Férsdkspersonerna
randomiserades antingen till behandling med CHAMPIX 1 mg tva ganger dagligen (n = 760) eller
placebo (n = 750) under 24 veckor och foljdes upp efter behandlingen till och med vecka 52.
Forsokspersonerna fick instruktioner om att minska antalet cigaretter de rokte med minst 50 procent
nér behandlingens forsta fyra veckor var till anda, foljt av ytterligare en 50-procentig minskning fran
vecka fyra till atta i behandlingen, med malet att uppné fullstindig rokfrihet efter 12 veckor. Efter den
inledande 12 veckor ldnga nedtrappningsfasen fortsatte forsokspersonerna med behandlingen i
ytterligare 12 veckor. Forsokspersonerna som behandlades med CHAMPIX uppvisade signifikant
hogre frekvens av kontinuerlig rokfrihet jaimfort med placebo. Huvudresultaten framgar av foljande
tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddskvot (95 % K1),
n=760 n=750 p-vérde
CA¥* vecka 15-24 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
p<0,0001
CA* vecka 21-52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

CHAMPIX sdkerhetsprofil i den hér studien uppvisade konsekvens med studier fore
marknadsintroduktion.

Patienter med kardiovaskuldir sjukdom

CHAMPIX utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med
forsdkspersoner med stabil, kardiovaskuldr sjukdom (annan an, eller i tilldgg till, hogt blodtryck) som
diagnostiserats mer 4n 2 méanader fore studiestart. Forsokspersonerna randomiserades till behandling
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med CHAMPIX 1 mg tvéa ganger dagligen (n = 353) eller placebo (n = 350) under 12 veckor och
foljdes sedan upp under 40 veckor. 4-veckors kontinuerlig rokfrihet (CQR) for vareniklin och placebo
var 47,3 % respektive 14,3 % och motsvarande for veckorna 9-52 var 19,8 % (vareniklin) jamfort med
7,4 % (placebo).

Dodsfall och allvarliga kardiovaskuldra héndelser utviarderades av en blindad kommitté. Foljande
bedémda handelser intriffade med en frekvens > 1 % i ndgon av behandlingsgrupperna under
behandlingen (eller i 30-dagarsperioden efter behandling): icke-dodlig hjartinfarkt (1,1 % mot 0,3 %
for CHAMPIX respektive placebo) och sjukhusvard for angina pectoris (0,6 % vs 1,1 %). Under tiden
utan behandling, upp till 52 veckor, inkluderade de bedémda héndelserna behov av koronar
revaskularisering (2,0 % jamfort med 0,6 %), sjukhusinldggning péd grund av angina pectoris (1,7 %
jamfort med 1,1 %) och ny diagnos av perifer kirlsjukdom (PVD) eller behandling av perifer
kérlsjukdom (1,4 % jamfort med 0,6 %). Nagra av de patienter som behdvde koronar revaskularisering
genomgick denna behandling som en del av behandling av icke-fatal hjartinfarkt och sjukhusvistelse
for kérlkramp. Kardiovaskuldr dod intréffade hos 0,3 % av patienterna i CHAMPIX-armen och hos 0,6
% av patienterna som fick placebo under hela 52-veckorsstudien.

En metaanalys av 15 kliniska studier med > 12 veckors behandling, inkluderande 7002 patienter (4190

CHAMPIX, 2812 placebo), utfordes for att systematiskt utvirdera den kardiovaskuldra sidkerheten for
CHAMPIX. Den kliniska studien av patienter med stabil kardiovaskuldr sjukdom, som beskrivits ovan,
inkluderades i metaanalysen.

Den viktiga analysen av hjirtkdrlsdkerheten inkluderade héndelser och tidpunkt f6r en sammansatt
endpoint for Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), vilken definierades som
hjartkérlrelaterad dod, icke-fatal myokardiell infarkt och icke-fatal stroke. Dessa héndelser vilka
inkluderades i endpoint var beddmda av en blindad, oberoende kommitté. Sammantaget intréffade ett
litet antal MACE-héndelser under behandlingen i studierna som inkluderats i metaanalysen
(CHAMPIX 7 (0,17 %); placebo 2 (0,07 %)). Dessutom intraffade ett litet antal MACE-handelser upp
till 30 dagar efter behandling (CHAMPIX 13 (0,31 %); placebo 6 (0,21 %)).

Metaanalysen visade att exponering for CHAMPIX resulterade i ett riskforhéllande for MACE pé 2,83
(95 % konfidensintervall fran 0,76 till 10,55, p=0,12) hos patienter under behandling och 1,95 (95 %
konfidensintervall fran 0,79 till 4,82, p=0,15) hos patienter upp till 30 dagar efter att behandlingen
avslutats. Dessa dr jamforbara med en uppskattad 6kning av 6,5 MACE-héndelser respektive 6,3
MACE-héndelser per 1000 patientér av exponering. Riskforhallandet for MACE var hégre hos
patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer tillsammans med rékning jAmfort med det hos patienter
med kardiovaskuléra riskfaktorer utan rokning.

Liknande resultat sags for dodlighet oavsett orsak (CHAMPIX 6 (0,14 %); placebo 7 (0,25 %)) och
hjartkarlrelaterad dodlighet (CHAMPIX 2 (0,05 %); placebo 2 (0,07 %)) i CHAMPIX-armarna jamfort
med placebo-armarna i metaanalysen.

Kardiovaskuldr sdikerhetsstudie hos forsékspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom

Den kardiovaskuldra sédkerheten med CHAMPIX undersoktes i studien av forsékspersoner med och
utan tidigare psykisk sjukdom (huvudstudie, se avsnitt 5.1 — Neuropsykiatrisk sékerhet) och
forldngningsstudien utan behandling, den kardiovaskuldra sikerhetsstudien, som omfattade 4 595 av
de 6 293 personer som avslutat huvudstudien (N=8 058), och i vilken patienterna foljdes upp till och
med vecka 52. Av alla forsokspersoner som behandlades i huvudstudien hade 1 749 stycken (21,7 %)
medelhdg kardiovaskulér risk och 644 (8,0 %) hog kardiovaskulér risk, enligt Framingham- poéng.

Primér kardiovaskulir endpoint var tid till allvarlig kardiovaskular biverkning (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), definierat som kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt och
icke-fatal stroke under behandlingen. Dddsfall och kardiovaskuldra hidndelser beddmdes av en blindad,
oberoende kommitté.
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Foljande tabell visar incidensen for MACE och riskkvoter jamfort med placebo for samtliga
behandlingsgrupper under behandling, samt sammantaget for behandling plus 30 dagar och fram till
studiens slut.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2 016 N=2 006 N=2 022 N=2 014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Riskkvot (95 % 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
K1) kontra placebo
Under behandling plus 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)

Riskkvot (95 % 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
K1) kontra placebo
Till studiens slut
MACE, n (%) 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Riskkvot (95 % 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
KI) kontra placebo

Anvindning av CHAMPIX, bupropion och NRT hade inget samband med 6kad risk for
kardiovaskuldra biverkningar hos rékare som behandlades i upp till 12 veckor och som f6ljdes i upp
till 1 ar, 1 jamforelse med placebo. Pa grund av det relativt 1dga antalet totala héndelser kan ett samband
dock inte helt uteslutas.

Patienter med mild till mdttlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Effekt och sékerhet av CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen) vid rékavvinjning hos patienter med
mild till mattlig KOL har visats i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk provning. 1
denna 52-veckors studie behandlades patienterna i 12 veckor, foljt av 40 veckor utan behandling.
Primér endpoint i studien var kolmonoxid (CO) verifierad, 4 veckors kontinuerlig rokfrihet (4W-CQR)
under veckorna 9-12 och en viktig sekundér endpoint var kontinuerlig rokfrihet under veckorna 9-52.
Sékerhetsprofilen for vareniklin, var jamforbar med den som rapporterats i andra studier i den
allménna befolkningen, inklusive pulmonell sékerhet.

Resultaten for 4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-52) i studien visas i foljande tabell:

4W CQR CA v.9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Placebo, (n =251) 8,8 % 5,6 %
Odds kvot 8,40 4,04
(CHAMPIX kontra Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studie hos patienter med tidigare egentlig depression

Effekten av vareniklin bekriftades i en randomiserad placebokontrollerad studie pa 525 patienter som
haft egentlig depression under de senaste 2 aren eller under pagaende stabil behandling.
Avvéanjningsfrekvensen i denna population var liknande den som rapporterats i den generella
populationen. Fortsatt frekvens rokfrihet mellan veckorna 9-12 var 35,9 % i vareniklingruppen kontra
15,6 % i placebogruppen (OR 3,35 (95 % CI 2,16-5,21)) och mellan veckorna 9-52 var 20,3 % i
vareniklingruppen kontra 10,4 % i placebogruppen (OR 2,36 (95 % CI 1,40-3,98)). De vanligaste
biverkningarna (> 10 %) hos patienter som tog vareniklin var illamaende (27,0 % kontra 10,4 % for
placebo), huvudvirk (16,8 % kontra 11,2 %), onormala drommar (11,3 % kontra 8,2 %), insomnia
(10,9 % kontra 4,8 %) och irritabilitet (10,9 % kontra 8,2 %). Psykiatriska skalor visade ingen skillnad
mellan vareniklingruppen och placebogruppen och ingen sammantagen forsdmring av depression,
eller andra psykiska symtom, under studien i ndgon av behandlingsgrupperna.
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Studie hos patienter med stabil schizofireni eller schizoaffektiv sjukdom

Vareniklins sidkerhet och tolerabilitet utvdrderades i en dubbelblind studie hos 128 rokare med stabil
schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, med antipsykotisk medicinering, randomiserade 2:1 till
behandling med vareniklin (1 mg 2 ganger dagligen) eller placebo i 12 veckor och dérefter 12 veckors
uppfoljning utan medicinering.

De vanligaste biverkningarna hos patienter som fatt vareniklin var illamiende (23,8 % jamfort med
14,0 % for placebo), huvudvirk (10,7 % jamfort med 18,6 % for placebo) samt kriakning (10,7 %
jamfort med 9,3 % for placebo).

Bland rapporterade neuropsykiatriska biverkningar var sémnldshet den enda biverkningen som i
nagon behandlingsgrupp rapporterades av > 5 % av patienterna som hade en hogre frekvens i
vareniklingruppen &n i placebogruppen (9,5 % jamfort med 4,7 %).

Sammantaget sags ingen forsdmring, métt med psykiatriska skalor, av schizofrenin i nagon av
behandlingsgrupperna och det sdgs inga allménna fordndringar av extrapyramidala symtom.

I vareniklingruppen var det, jamfort med placebo, en storre andel patienter som rapporterade
suicid-tankar eller -beteende fore inkluderingen i studien (livshistoria) och efter avslutad aktiv
behandlingsperiod (dag 33 till 85 efter sista dosintag). Under den aktiva behandlingsperioden var
incidensen suicidrelaterade hindelser densamma hos vareniklinbehandlade och placebobehandlade
patienter (11 % respektive 9,3 %). Andelen patienter med suicidrelaterade héndelser under den aktiva
behandlingsfasen jémfort med post-behandlingsfasen var ofordndrad i vareniklingruppen; i
placebogruppen var denna andel ligre i post-behandlingsfasen. Aven om det inte rapporterades nigra
genomforda sjalvmord, forekom ett suicidforsok hos en vareniklinbehandlad patient vars tidigare
sjukhistoria inneholl flertalet liknande forsok. De begrinsade data frén denna enskilda
rokavvénjningsstudie é&r inte tillrdckliga fOr att dra definitiva slutsatser angaende sékerheten hos
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom.

Neuropsykiatrisk sdkerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom
Vareniklin undersoktes i en randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll
dér forsokspersoner med tidigare psykisk sjukdom (psykiatrisk kohort, n=4 074) och forsokspersoner
utan tidigare psykisk sjukdom (icke-psykiatrisk kohort, n=3 984) deltog. Forsokspersonerna var i
aldern 18-75 ar, rokte minst 10 cigaretter per dag och randomiserades 1:1:1:1 till vareniklin 1 mg tva
ganger dagligen, bupropion SR 150 mg tva ganger dagligen, nikotinplaster (NRT) 21 mg/dag med
nedtrappning eller placebo under en behandlingsperiod om 12 veckor. Dérefter foljde 12 veckors
uppfoljning.

Primaér sdkerhets-endpoint var en sammanséttning av foljande neuropsykiatriska biverkningar:
allvarliga fall av &ngest, depression, onormala kénslor, kédnslor av fientlighet, och/eller mattliga/svéra
fall av agitation, aggression, vanforestillningar, hallucinationer, mordtankar, mani, panik, paranoia,
psykos, sjalvmordstankar, sjalvmordsbeteende eller fullbordat sjalvmord.

I f6ljande tabell visas frekvensen for den sammansatta priméira endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jimfort med placebo i

den icke-psykiatriska kohorten.

Tabellen visar &ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Antal behandlade patienter 990 989 1 006 999
Sammansatt priméir
endpoint avseende 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
neuropsyk. biverkningar
n (%)
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RD (95 % CI) kontra -1,28 —-0,08 -0,21
[placebo (=2,40; —0,15) (-1,37; 1,21) (=1,54; 1,12)
Sammansatt endpoint
avseende allvarliga
neuropsyk. biverkningar
n (%)
NRT=nikotinpléster

1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)

Frekvensen for den sammansatta endpointen var 1ag i alla behandlingsgrupperna, och var densamma
eller lagre for var och en av de aktiva behandlingarna i jaimforelse med placebo. Anvéndning av
vareniklin, bupropion och NRT i den icke-psykiatriska kohorten hade inget samband med en
signifikant okad risk for neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jamforelse
med placebo (95 % CI var noll eller l4gre).

Procentandelen forsokspersoner med sjalvmordsforsok och/eller sjalvmordsbeteende baserat pa
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) var jamforbar i vareniklin- och
placebogrupperna under behandlingen och under uppfoljningstiden utan behandling, vilket visas i
nedanstdende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1 006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 988 983 996 995
Sjalvmords-
beteende och/eller 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmords-
tankar 7(0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Under uppfoljning
Antal undersokta 807 816 800 805
Sjalvmords-
beteende och/eller 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 1O,y 0 0
Sjalvmords-
tankar 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)
NRT=nikotinpléster

Ett fall av fullbordat sjalvmord intriffade under behandlingstiden hos en forséksperson som
behandlades med placebo i den icke-psykiatriska kohorten.

I f6ljande tabell visas frekvensen for den sammansatta primira endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo i
den psykiatriska kohorten. De enskilda komponenterna i endpointen redovisas ocksa.
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Tabellen visar 4ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Antal behandlade patienter 1026 1017 1016 1015

Sammansatt priméir

endpoint avseende 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

neuropsyk. biverkningar

n (%)

RD (95 % CI) kontra 1,59 1,78 0,37

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

Komponenter i primir

endpoint avseende

neuropsyk. biverkningar

(%):
Angest? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Onormala kénslor® 0 1(0,1) 0 0
Fientlighet® 0 0 0 0
Agitation® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1 22 (2,2)
Aggression® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8 (0,8)
Vanforestillningar® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Mordtankar® 0 0 0 0
Mani® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykos® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sjalvmordsbeteende ° 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalvmordstankar® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Fullbordat sjilvmord® 0 0 0 0

Sammansatt endpoint

avseende allvarliga

neuropsyk. biverkningar 144 14149 1414 1301.3)

n (%)

“Biverkningsgrad = svar; "Biverkningsgrad = medelsvér och svér; NRT = nikotinpléster

Fler biverkningar rapporterades hos patienter i den psykiatriska kohorten &n i den icke-psykiatriska
kohorten i de olika behandlingsgrupperna och antalet héndelser for den sammansatta endpointen
var hogre for alla de aktiva behandlingarna &n for placebo. Anvéndning av vareniklin, bupropion
och NRT i den psykiatriska kohorten hade dock inget samband med en signifikant 6kad risk for
neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jaimforelse med placebo (95 % CI

inkluderade noll).

I den psykiatriska kohorten var procentandelen forsokspersoner med sjdlvmordsforsok och/eller
sjalvmordsbeteende baserat pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) jamforbar i
vareniklin- och placebogrupperna under behandlingen och under uppf6ljningstiden utan
behandling, vilket visas i nedanstidende tabell:
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Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1 026 N=1 017 N=1 016 N=1 015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 1017 1012 1 006 1 006
Sjalvmords-
beteende och/eller 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 1(0,1) 0 2 (0,2)
Sjalvmords-
tankar 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Under uppfoljning
Antal undersokta 833 836 824 791
Sjalvmords-
beteende och/eller 14 (1,7) 4(0,5) 9(L,1) 11(1,4)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmords-
tankar 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)
NRT=nikotinpléster

Inga fullbordade sjdlvmord rapporterades i den psykiatriska kohorten.

De vanligaste biverkningarna hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin i denna studie var
jamforbara med dem som rapporterats i studier fére marknadsintroduktionen.

I bada kohorterna uppvisade de forsdkspersoner som behandlades med vareniklin statistiskt battre
resultat avseende CO-bekréftat rokstopp under vecka 9—12 och 9-24 jamfort med forsdkspersoner
som behandlades med bupropion, nikotinplaster och placebo (se nedanstaende tabell).

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i nedanstdende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort Psykiatrisk kohort

CA 9-12 /N (%)

Vareniklin 382/1 005 (38,0 %) 301/1 032 (29,2 %)
Bupropion 261/1 001 (26,1 %) 199/1 033 (19,3 %)
NRT 267/1 013 (26,4 %) 209/1 025 (20,4 %)
Placebo 138/1 009 (13,7 %) 117/1 026 (11,4 %)

Behandlingsjamforelse: Oddskvot (95 % CI), p-virde
Vareniklin kontra placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001
Bupropion kontra 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

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

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

Vareniklin kontra NRT 1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Vareniklin 256/1 005 (25,5 %) 189/1 032 (18,3 %)

Bupropion 188/1 001 (18,8 %) 142/1 033 (13,7 %)

NRT 187/1 013 (18,5 %)
Placebo 106/1 009 (10,5 %)

133/1 025 (13,0 %)
85/1 026 (8,3 %)
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Icke-psykiatrisk kohort Psykiatrisk kohort
Behandlingsjéimforelse: Oddskvot (95 % CI), p-vérde

Vareniklin kontra placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), P<0,0001

Bupropion kontra placebo 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001

NRT kontra placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007

Vareniklin kontra 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
bupropion

Vareniklin kontra NRT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA = kontinuerlig rokfrihet; CI = konfidensintervall; NRT = nikotinplaster

Metaanalyser och observationsstudier av neuropsykiatrisk sdkerhet

Analyser av data frén kliniska prévningar visade inga beldgg for 6kad risk for allvarliga
neuropsykiatriska hindelser med vareniklin jdmfort med placebo. Vidare har oberoende observerande
studier inte gett stod for en okad risk for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter som
behandlas med vareniklin jaimfort med patienter som forskrivits nikotinerséttningsterapi (NRT) eller
bupropion.

Utsdttande av behandling

Utséttningsfrekvens pé grund av biverkningar var 11,4 % for vareniklin, jimfort med 9,7 % for
placebo. I denna grupp var utsittningsfrekvensen for de vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med vareniklin f6ljande: illaméende (2,7 % kontra 0,6 % for placebo), huvudvark (0,6 %
kontra 1,0 % for placebo), insomnia (1,3 % kontra 1,2 % for placebo) och onormala dréommar (0,2 %
kontra 0,2 % for placebo).

Analyser av kliniska prévningar

En metaanalys av 5 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade provningar som omfattade 1
907 patienter (1 130 vareniklin, 777 placebo) genomfordes for att utvérdera sjdlvmordstankar och
sjdlvmordsbeteende som rapporterades med Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C—SSRS).
Denna metaanalys inkluderade en prévning (N=127) pa patienter med schizofreni eller schizoaffektiv
sjukdom och en annan provning (N=525) pa patienter med depression i anamnesen. Resultaten visade
ingen Okning av incidensen av sjdlvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende hos patienter som
behandlades med vareniklin jamfort med patienter som behandlades med placebo, vilket framgar av
nedanstaende tabell. Av de 55 patienter som rapporterade sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende
var 48 (24 vareniklin, 24 placebo) fran de tva provningarna som rekryterade patienter med
schizofreni/schizoaffektiv sjukdom eller depression i anamnesen. Fa patienter rapporterade sadana
hindelser i de andra tre provningarna (4 vareniklin, 3 placebo).

Antal patienter och riskforhallande for sjilvmordstankar och/eller sjalvmordsbeteende som
rapporterats piA C—SSRS frin en metaanalys av 5 kliniska provningar som jimforde vareniklin
med placebo:

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)

Patienter med sjalvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende* [n

(%)]** 28 (2,5) 27 (3.,5)
Patientar av exponering 325 217
Riskkvot * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Av dessa rapporterade en patient i varje behandlingsgren sjdlvmordsbeteende
** Patienter med héndelser upp till 30 dagar efter behandling; % ér inte viktat efter studie
"RR incidensfrekvens per 100 patientér

En metaanalys av 18 dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska provningar
genomfordes for att utvirdera den neuropsykiatriska sékerheten for vareniklin. Dessa provningar
inkluderade de 5 provningar som beskrivs ovan som anvinde C-SSRS, samt sammanlagt 8 521
patienter (5 072 vareniklin, 3 449 placebo), av vilka vissa hade psykiatriska tillstind. Resultaten visade
en liknande incidens av kombinerade neuropsykiatriska biverkningar, andra 4n sémnstérningar, hos
patienter som behandlades med vareniklin jimfort med patienter som behandlades med placebo, med
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ett riskforhallande (RR) pa 1,01 (95 % KI: 0,89—1,15). Poolade data fran dessa 18 prévningar visade
en liknande incidensfrekvens for enskilda kategorier av psykiatriska hindelser hos patienter som
behandlades med vareniklin jimfort med patienter som behandlades med placebo. I nedanstaende
tabell beskrivs de oftast (> 1 %) rapporterade biverkningskategorierna rérande psykiatrisk sikerhet,
andra dn somnproblem och sdmnstoérningar.

Psykiatriska biverkningar som forekom hos > 1 % av patienterna fran poolade data frian 18
kliniska provningar:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N=3449)
Angestsymptom 253 (5,0) 206 (6,0)
Nedstimdhet 179 (3,5) 108 (3,1)
Nedstimdhet NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified (ej klassificerat pa annan plats)
Andelarna (procentenheterna) motsvarar antalet patienter som rapporterat biverkningen

Observationsstudier

Fyra observationsstudier, var och en omfattande 10 000 till 30 000 anvéndare av vareniklin i justerade
analyser, jamforde risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser, inklusive neuropsykiatriska
sjukhusinldggningar och dodliga eller icke-dodliga sjdlvskador, hos patienter som behandlades med
vareniklin jaimfort med patienter som forskrivits NRT eller bupropion. Samtliga studier var
retrospektiva kohortstudier och omfattande patienter med och utan psykiatrisk historik. Samtliga
studier anvénde statistiska metoder for att kontrollera forvéaxlingsfaktorer, inklusive preferens for
forskrivning av vareniklin till friskare patienter, &ven om det finns en risk for att forvéaxlingsfaktorer
fortfarande kvarstar.

Tva av dessa studier fann ingen skillnad i risken for neuropsykiatriska sjukhusinldggningar mellan
anvindare av vareniklin och nikotinpléster (riskkvot [RR] 1,14; 95 % konfidensintervall [KI] :
0,56-2,34 i den forsta studien och 0,76, 95 % Ki 0,40—1,46 i den andra studien). Mojligheten att
uppticka skillnader mellan dessa béda studier var begriansad. Den tredje studien rapporterade ingen
skillnad i risken for psykiatriska biverkningar som diagnostiserats under ett besok pd akutmottagning
eller sjukhusinlaggning mellan vareniklinanvdndare och bupropionanviandare (RR 0,85, 95 % KI
0,55-1,30). Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktionen kan bupropion vara forknippat med
neuropsykiatriska biverkningar.

Den fjérde studien gav inga beldgg for hdgre risk for dodlig eller icke-dodlig sjélvskada (RR 0,88, 95
% KI: 0,52-1,49) hos patienter som forskrivits vareniklin jimfort med patienter som forskrivits NRT.
Forekomsten av upptéckta sjalvmord var liten under tre ménader efter att patienterna borjat med
lakemedelsbehandlingen (tvé fall bland 31 260 vareniklinanvéndare och sex fall bland 81 545
NRT-anvéndare).

Kohortstudie vid graviditet

I en populationsbaserad kohortstudie jamfordes spéddbarn som exponerats for CHAMPIX in utero
(N=335) med spidbarn till médrar som rokte under graviditeten (N=78 412) och spddbarn till modrar
som var icke-rokare (N=806 438). I den hir studien var frekvensen av f6ljande héndelser ldgre hos
spadbarn som exponerats for CHAMPIX in utero dn hos spadbarn till modrar som rokte under
graviditeten: medfodda missbildningar (3,6 % respektive 4,3 %), dodfodslar (0,3 % respektive 0,5 %),
for tidig fodsel (7,5 % respektive 7,9 %), litet barn for gestationsaldern (12,5 % respektive 17,1 %)
samt for tidig fostervattenavgang (3,6 % respektive 5,4 %).

Pediatrisk population

Effekten och sékerheten for vareniklin har undersokts i en randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad studie pa 312 patienter i dldern 12 till 19 ar, som rokte i genomsnitt minst 5
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cigaretter per dag under de 30 dagarna som foregick rekryteringen och som hade minst 4 poiang pa
Fagerstromskalan for nikotinberoende. Patienterna delades in efter alder (12-16 ar och 17-19 &r) och
kroppsvikt (<55 kg och >55 kg). Efter tva veckors titrering fick de patienter som randomiserats till
vareniklin och som végde >55 kg 1 mg tva ganger dagligen (hogdosgrupp) eller 0,5 mg tva génger
dagligen (ldgdosgrupp),, medan patienterna som vigde <55 kg fick 0,5 mg tvé génger dagligen
(hogdosgrupp) eller 0,5 mg en géng dagligen (14gdosgrupp). Behandlingen pagick i 12 veckor och
foljdes sedan av 40 veckor utan behandling, parallellt med aldersanpassad rddgivning under hela
studien.

Foljande tabell med data fran den ovan beskrivna pediatriska studien visar en jamforelse av frekvensen
kontinuerlig rokfrihet (Continous Abstinence Rate, CAR) vecka 9-12, bekriftat genom analys av
kotinin i urinen, for hela analysgruppen i studiepopulationen och for populationen i aldern 12-17 ar.

CAR 9-12 (%) Totalt 12-17-aringar
n/N (%) n/N (%)
Hogdos-vareniklin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lagdos-vareniklin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingsjimforelser Oddskvot for CAR 9-12 (95 % CI) [p-virde]
Hogdos-vareniklin kontra placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lagdos-vareniklin kontra placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Detta p-virde betraktas inte som statistiskt signifikant. Enligt forspecificerade statistiska testprocedurer avbrots testet

ndr jamforelsen mellan hégdos-vareniklin och placebobehandling for hela studien inte uppnddde statistisk signifikans.

Cl=konfidensintervall; N=antal deltagare som randomiserats; n=antal deltagare som, vid varje besok fran vecka 9 till och
med 12, uppgav att de inte hade rokt och inte anvént ndgra andra nikotininnehallande produkter sedan det senaste
studiebesoket/senaste kontakten (pa checklista for nikotinanvéndning) och som vid samtliga dessa besok bekréftades ha
slutat roka baserat pa test av kotinin i urinen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer av vareniklin upptrader vanligen inom 3-4 timmar efter peroral
administrering. Efter upprepade perorala doser till friska frivilliga uppnéddes steady-state inom 4
dagar. Absorptionen ar praktiskt taget fullstandig efter peroral administrering och den systemiska
tillgéngligheten &r hog. Vareniklins perorala biotillgénglighet paverkas inte av foda eller av tidpunkten
for intaget.

Distribution

Vareniklin distribueras ut i vivnaderna, inklusive hjérnan. Distributionsvolym var i genomsnitt 415
liter (% CV = 50) vid steady state. Vareniklins plasmaproteinbindning é&r lag (<20 %) och oberoende
av bade alder och njurfunktion. Hos gnagare 6verfors vareniklin till placenta och utsdndras i
brostm;jolk.

Metabolism

Vareniklin genomgar minimal metabolism med 92 % utséndrat oforidndrat i urinen och mindre &n 10 %
utsondrat som metaboliter. Bland mindre metaboliter i urinen aterfinns

vareniklin- N-karbamoylglukuronid och hydroxivareniklin. I omloppet utgér vareniklin 91 % av
lakemedelsrelaterat material. Bland mindre, cirkulerande metaboliter aterfinns

vareniklin- N-karbamoylglukuronid och N-glukosylvareniklin.

In vitro-studier visar att vareniklin inte hdmmar cytokrom P450-enzymer (IC50 > 6 400 ng/ml). De
P450-enzymer som testades avseende himning var: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och
3A4/5. In vitro-studier av humana hepatocyter har ocksa visat att vareniklin inte inducerar aktiviteten
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hos cytokrom P450-enzymerna 1A2 och 3A4. Darfor torde vareniklin inte fordndra farmakokinetiken
av substanser som primért metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden for vareniklin &r cirka 24 timmar. Renal eliminering av vareniklin sker
primért genom glomerulér filtrering samt aktiv tubulér sekretion via den organiska

katjontransportdren, OCT2 (se avsnitt 4.5).

Linjaritet/ Icke-linjdritet

Vareniklin uppvisar linjér kinetik nir det ges som engéngsdos (0,1-3 mg) eller i upprepade doser (1-3
mg dagligen).

Farmakokinetik hos sérskilda patientpopulationer

Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i vareniklins farmakokinetik pa grund av élder, ras,
kon, grad av rokning eller samtidig anvdndning av andra likemedel. Detta har visats i specifika
farmakokinetiska studier och i populations- farmakokinetiska analyser.

Nedsatt leverfunktion
Pé grund av franvaron av visentlig levermetabolism, ska vareniklins farmakokinetik vara opéverkad
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Vareniklins farmakokinetik var oférédndrad hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut). Hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance mellan > 30 ml/minut och < 50 ml/minut), 6kade
exponeringen av vareniklin 1,5-faldigt, jamfort med patienter med normal njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance > 80 ml/minut). Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance < 30 ml/minut), 6kade exponeringen av vareniklin 2,1-faldigt. Hos patienter med
terminal njurinsufficiens (ESRD), eliminerades vareniklin effektivt genom hemodialys (se avsnitt 4.2).

Aldre
Vareniklins farmakokinetik hos éldre patienter (65-75 ar) med normal njurfunktion &r likartad den hos
yngre vuxna patienter (se avsnitt 4.2). For dldre patienter med reducerad njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Vareniklins endos- och flerdosfarmakokinetik har undersokts hos pediatriska patienter i dldern 12
t.o.m. 17 ar och var ungefér dosproportionerlig 6ver det studerade dagliga dosintervallet, 0,5 mg-2 mg.
Systemisk exponering vid steady state hos ungdomar med kroppsvikt > 55 kg, utvirderat som AUC
(0-24), var jamforbar med den som noterats vid samma doser i den vuxna populationen. Nér 0,5 mg
gavs tva ganger dagligen var genomsnittlig daglig exponering for vareniklin vid steady state hogre (ca.
40 %) hos ungdomar med kroppsvikt < 55 kg jaimfort med vad som noterats i den vuxna populationen.
CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats
i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.1).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet, fertilitet och utveckling av embryo eller foster
visade inte nagra sérskilda risker for mdnniska. Hos hanréttor som fick vareniklin i 2 ar sags en
dosrelaterad O6kning i incidensen av hibernoma (tumor i det bruna fettet). Hos avkomman till dréktiga
rattor som behandlats med vareniklin ségs en minskning i fertiliteten och 6kad horselreaktion vid
skrdmsel (se avsnitt 4.6). Dessa effekter sigs endast vid exponering som ansags ligga val over den
hogsta exponeringen hos ménniska, vilket tyder pé liten relevans for klinisk anviandning. Icke kliniska
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data indikerar att vareniklin har vanebildande egenskaper men med ldgre potens én nikotin. I kliniska
studier pd ménniska har vareniklin visat lag missbrukspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen

Tablettkdrna_

Mikrokristallin cellulosa
Vattenfritt kalciumvitefosfat
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering _
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol 400

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Burk: 2 ar.
Blister: 3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 30 °C.
HDPE-burk: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Underhéllsforpackningar

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 28 x 0,5 mg
filmdragerade tabletter, forpackat i en sekundir, vairmeforsluten kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 56 x 0,5 mg
filmdragerade tabletter, férpackat i en sekundir, virmeforsluten kartong.

Burk i HDPE-plast med barnsiker forslutning av polypropen och forslutning av
aluminiumfolie/ polyeten innehallande 56 % 0.5 mg filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnandet: 26 september 2006

Datum for fornyat godkénnande: 29 juni 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig till Europeiska ldkemedelsmyndighetens
hemsida https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg vareniklin (som tartrat).

For fullstindig forteckning &ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett, 5 mm x 10 mm.

Ljusblé, kapselformad, bikonvex tablett, mérkt “Pfizer” pa ena sidan och "CHX 1,0" pd andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CHAMPIX ir indicerat for rokavvanjning hos vuxna.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos dr 1 mg vareniklin tva ganger dagligen efter en veckas titrering enligt foljande:

Dag 1-3 0,5 mg en gang dagligen
Dag 4-7 0,5 mg tva ganger dagligen
Dag 8 — behandlingsslut: | 1 mg tva ganger dagligen

Patienten bor bestdmma ett datum att sluta roka pd. Behandlingen med CHAMPIX ska vanligtvis starta
1-2 veckor fore detta datum (se avsnitt 5.1). Patienterna ska behandlas med CHAMPIX i 12 veckor.

For patienter som framgangsrikt har slutat roka efter 12 veckor kan en extra 12-veckorsbehandling
med 1 mg CHAMPIX tvé ganger dagligen overvigas for att uppritthélla rokfriheten (se avsnitt 5.1).

For patienter som inte kan eller vill sluta tvirt bor en gradvis nedtrappning av rokningen med
CHAMPIX &verviégas. Patienterna bor trappa ned rokningen under behandlingens 12 forsta veckor och
sluta helt nér behandlingsperioden ér slut. Patienterna bor dérefter fortsitta ta CHAMPIX 1 ytterligare
12 veckor, vilket ger en behandlingsldngd pa totalt 24 veckor (se avsnitt 5.1).

Patienter som dr motiverade att sluta réka men inte har lyckats med detta under tidigare behandling
med CHAMPIX, eller som har fatt aterfall efter behandlingen, kan ha nytta av att gora ett nytt forsok
att sluta roka med CHAMPIX (se avsnitt 5.1).

Patienter som inte tolererar biverkningarna av CHAMPIX kan tillfdlligt eller permanent sinka dosen
till 0,5 mg tva ganger dagligen.

Vid rokavvénjning ar risken for aterfall forh6jd under en period direkt efter att behandlingen avslutas.
Hos patienter med hog risk for aterfall kan nedtrappning Overvigas (se avsnitt 4.4).
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Aldre
Ingen dosjustering adr nddvandig for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Eftersom éldre patienter tenderar
att ha nedsatt njurfunktion, bor forskrivare ta hdnsyn till njurstatus vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering adr nddvindig for patienter med létt nedsatt (uppskattat kreatininclearance
mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut) till mattligt nedsatt (uppskattat kreatininclearance
mellan > 30 ml/minut och < 50 ml/minut) njurfunktion.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som upplever oacceptabla biverkningar kan dosen
minskas till 1 mg en gang dagligen.

For patienter med svért nedsatt njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/minut) ar
rekommenderad dos av CHAMPIX 1 mg en gang dagligen. Doseringen bor starta med 0,5 mg en géng
dagligen i 3 dagar och dérefter okas till 1 mg en ging dagligen. Eftersom den kliniska erfarenheten

av CHAMPIX ir otillracklig hos patienter med terminal njurinsufficiens, rekommenderas inte
behandling av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats

i denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

CHAMPIX éar for oral anvéndning och tabletterna ska svéljas hela med vatten.
CHAMPIX kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter vid rokavvinjning

Fysiologiska fordandringar till f61jd av rokavvinjning, med eller utan behandling med CHAMPIX, kan
forandra farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos vissa ldkemedel, vilket kan gora dosjustering
nddvindig for dessa ldkemedel (inkluderande t ex teofyllin, warfarin och insulin). Eftersom rékning
inducerar enzymet CYP1A2, kan rokavvénjning leda till en 6kning av plasmanivéerna av lakemedel
som metaboliseras av CYP1A2.

Neuropsykiatriska symtom

Efter marknadsintroduktion har fordndrat beteende eller tankesitt, &ngest, psykos, humorforandringar,
aggressivt beteende, depression, sjdlvmordstankar, sjdlvmordsbeteende och sjalvmordsforsdk
rapporterats hos patienter som forsoker sluta roka med CHAMPIX.

En stor, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll utférdes for att
jamfora risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter med och utan tidigare psykisk
sjukdom, som genomgick rokavvéanjningsbehandling med vareniklin, bupropion, nikotinplaster
(NRT) eller placebo. Primér endpoint for sdkerheten var en sammanséttning av neuropsykiatriska
biverkningar som hade rapporterats efter marknadsintroduktionen.
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Anvindningen av vareniklin till patienter med eller utan anamnes pé psykisk sjukdom hade inget
samband med ndgon 6kad risk for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar avseende sammansatt
primédr endpoint i jimforelse med placebo (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper —
Neuropsykiatrisk sdkerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom).

Nedstdmdhet, vilket i séllsynta fall inkluderar sjdlvmordstankar och sjdlvmordsforsok, kan vara
symtom pa avbrutet nikotinintag.

Lékare bor goras uppmirksamma pa att allvarliga neuropsykiatriska symtom kan uppkomma hos
patienter som forsoker sluta roka, oavsett de behandlas eller inte. Om allvarliga neuropsykiatriska
symtom skulle uppsta under behandling med vareniklin ska patienterna omedelbart avbryta
behandlingen och kontakta sjukvarden for en utvirdering av behandlingen.

Tidigare psykisk sjukdom

Rokavvinjning, med eller utan ldkemedelsbehandling, har satts i samband med forsdmring av
underliggande psykisk sjukdom (t.ex. depression).

Data har erhallits fran rokavvanjningsstudier med CHAMPIX hos patienter med tidigare psykiska
sjukdomar (se avsnitt 5.1).

I en klinisk prévning av rokavvénjning rapporterades neuropsykiatriska biverkningar oftare hos
patienter med tidigare psykiska sjukdomar dn hos patienter utan tidigare psykiska sjukdomar, oavsett
behandling (se avsnitt 5.1).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare psykisk sjukdom och patienten ska informeras i
enlighet med detta.

Kramper

I kliniska studier och vid erfarenhet efter marknadsintroduktion har rapporter om kramper hos
patienter med eller utan tidigare anamnes av kramper férekommit vid behandling med CHAMPIX.
CHAMPIX bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa kramper eller som

lider av andra tillstind som kan sdnka kramptrdoskeln.

Utséttande av behandling

Utséttande av CHAMPIX i slutet av behandlingen var forenad med en 6kad irritabilitet, roksug,
depression och/eller insomnia hos upp till 3 % av patienterna. Forskrivaren ska informera patienten
dirom och diskutera eller 6vervédga behovet av nedtrappning.

Kardiovaskuldra hindelser

Patienter som anviander CHAMPIX bor instrueras om att informera sin likare om nya eller forvirrade
kardiovaskuldra symtom samt att omedelbart sdka ldkarvard om de upplever tecken och symtom pé
hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 5.1).

Overkinslighetsreaktioner

Efter marknadsintroduktion har dverkanslighetsreaktioner, inkluderande angioddem, rapporterats hos
patienter som behandlats med vareniklin. Kliniska fynd inkluderade svullnad av ansikte, mun (tunga,
lappar och tandkétt), hals (svalg och struphuvud) och extremiteter. Det forekom séllsynta rapporter om
livshotande angioddem som kravt bradskande medicinskt omhéndertagande pa grund av
andningssvarigheter. Patienter som upplever dessa symtom ska avsluta behandlingen med vareniklin
och kontakta ldkare omedelbart.
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Hudreaktioner

Efter marknadsintroduktion har dven rapporter om sillsynta men allvarliga hudreaktioner férekommit,
inkluderande Stevens-Johnson syndrom och Erytema multiforme hos patienter som behandlas med
vareniklin. Patienterna ska avsluta behandlingen vid forsta tecken pa utslag eller hudreaktioner och
kontakta lakare omedelbart eftersom dessa reaktioner kan vara livshotande.

Information om hjilpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa vareniklins egenskaper och klinisk erfarenhet hittills har CHAMPIX inte visat nagra
kliniskt betydelsefulla liakemedelsinteraktioner. Ingen dosjustering av CHAMPIX eller av négot av
nedanstdende ldkemedel som administreras samtidigt rekommenderas.

In vitro-studier tyder pa att det dr osannolikt att vareniklin fordndrar farmakokinetiken av substanser
som primart metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eftersom metabolismen av vareniklin dessutom bidrar till mindre 4n 10 % av dess clearance, ar det
osannolikt att 1akemedel som ar kinda for att pdverka cytokrom P450-systemet fordndrar
farmakokinetiken av vareniklin (se avsnitt 5.2). Darfor ar inte dosjustering av CHAMPIX nodvéndig.

In vitro-studier har visat att vareniklin inte himmar humana renala transportproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Det ar darfor osannolikt att aktiva substanser som elimineras renalt (t ex metformin —
se nedan) paverkas av vareniklin.

Metformin

Vareniklin paverkade inte farmakokinetiken av metformin. Metformin paverkade inte
farmakokinetiken av vareniklin.

Cimetidin

Samtidig administrering av cimetidin och vareniklin 6kade den systemiska exponeringen av vareniklin
med 29 %, pa grund av minskat renalt clearance av vareniklin. Ingen dosjustering rekommenderas vid
samtidig administrering av cimetidin hos patienter med normal njurfunktion eller hos patienter med

milt till méttligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ska samtidig
administrering av cimetidin och vareniklin undvikas.

Digoxin

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av digoxin vid steady state.

Warfarin

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av warfarin. Protrombintiden (INR) paverkades inte av
vareniklin. Rokavvinjning kan i sig resultera i fordndringar av farmakokinetiken av warfarin (se

avsnitt 4.4).

Alkohol

Det finns begransade kliniska data rérande potentiella interaktioner mellan alkohol och vareniklin.
Rapporter om 6kade forgiftningseffekter av alkohol hos patienter som behandlas med vareniklin har
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rapporterats efter marknadsintroduktionen. Négot orsakssamband mellan dessa héndelser och
anviandningen av vareniklin har inte faststéllts.

Anvindning tillsammans med andra behandlingar for rokavvénjning _

Bupropion
Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av bupropion vid steady state.

Behandling med nikotinersdttning (NRT)

Niér vareniklin och transdermal nikotinerséttning gavs samtidigt till rokare i 12 dagar, uppmattes en
statistiskt signifikant minskning av det genomsnittliga systoliska blodtrycket (medel 2,6 mmHg) sista
studiedagen. I denna studie var incidensen av illamaende, huvudvérk, krékningar, yrsel, dyspepsi och
trotthet hdgre vid kombinationsbehandling 4n med enbart NRT.

Séakerhet och effekt hos CHAMPIX i kombination med andra behandlingar for rokavvénjning har inte
studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig méngd data fran gravida kvinnor tyder inte pa ndgon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av vareniklin (se avsnitt 5.1).

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgdrd bor man undvika anvédndning av vareniklin under graviditet (se avsnitt 5.1).

Amning

Det ér oként huruvida vareniklin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier tyder pa att
vareniklin utsondras i brostmjolk. Beslut om huruvida amningen alternativt behandlingen med
CHAMPIX ska fortsitta eller avbrytas bor tas, varvid nyttan av amning for barnet och nyttan av
behandling med CHAMPIX for kvinnan ska beaktas.

Fertilitet

Inga kliniska data 6ver effekten pa fertiliteten for vareniklin finns tillgdngliga.

Icke-klinisk data visade ingen risk for ménniska baserad pa standardiserade fertilitetsstudier pa han-
och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CHAMPIX kan ha mindre eller mattlig paverkan pé formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. CHAMPIX kan orsaka yrsel, somnolens och dvergdende medvetandeforlust, och ddrmed
paverka formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienterna ska radas att inte framfora
fordon, anvidnda avancerade maskiner eller delta i andra eventuellt riskfyllda aktiviteter forrdn de vet
om detta lidkemedel paverkar deras forméga att utfora dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Rokavvanjning med eller utan behandling kan ge flera olika symtom. Som exempel sa har dysfori eller
nedstdmdhet, insomnia, irritabilitet, frustration eller ilska, angest, koncentrationssvarigheter,
rastloshet, minskad hjartfrekvens, okad aptit eller viktuppgang rapporterats hos patienter som forsoker
sluta roka. Inga forsok har gjorts att via design eller analys av studierna med CHAMPIX sirskilja de
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biverkningar som orsakats av studielikemedlet fran dem som eventuellt orsakats av utsdttande av
nikotin. Biverkningarna &r baserade pa data fran fas 2-3-studier fore marknadsintroduktion och har
uppdaterats baserat pa poolade data fran 18 placebokontrollerade studier fore och efter
marknadsintroduktion, omfattande cirka 5 000 patienter som behandlats med vareniklin.

Hos patienter som behandlades med den rekommenderade dosen 1 mg tva génger dagligen efter en
initial titreringsperiod var den vanligast rapporterade biverkningen illamdende (28,6 %). I de flesta fall
upptradde illamaendet tidigt i behandlingsperioden, var milt till mattligt i svarighetsgrad och ledde
sdllan till utsdttande av behandling.

Tabulerad sammanfattning 6ver biverkningar

I nedanstéende tabell upptas alla biverkningar som upptrétt i hogre frekvens dn placebo, klassade efter
organsystem och frekvens (mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1
000, < 1/100) och sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit.

Vanliga Bronkit, sinuit.

Mindre vanliga Svampinfektion, virusinfektion.
Blodet och lyftsystemet

Sallsynta Minskat antal blodpléttar.

Metabolism och nutrition

Vanliga Viktuppgang, minskad aptit, 6kad aptit.
Mindre vanliga Hyperglykemi.

Séllsynta Diabetes mellitus, polydipsi.

Psykiska storningar

Mycket vanliga Onormala drommar, insomnia.

Mindre vanliga Sjdlvmordstankar, aggression, panikreaktion, onormala

tankar, rastloshet, humorsvéingningar, depression*®, dngest™,
hallucinationer* , 6kad libido, minskad libido.

Sallsynta Psykos, somnambulism, onormalt beteende, dysfori,
bradyfreni.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk.

Vanliga Somnolens, yrsel, dysgeusi.

Mindre vanliga Kramper, tremor, letargi, hypoestesi.

Séllsynta Cerebrovaskulédr handelse, hypertoni, dysartri, onormal
koordination, hypogeusi, somnstérningar pa grund av stérd
dygnsrytm.

Ingen kénd frekvens Overgdende medvetandeforlust.

Ogon

Mindre vanliga Konjunktivit, 6gonvark.

Séllsynta Skotom, skleral missfiargning, mydriasis, fotofobi, myopi,
okat tarflode.

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus.

Hjirtat

Mindre vanliga Hjartinfarkt, angina pectoris, takykardi, hjartklappning, 6kad
hjartfrekvens.

Sallsynta Formaksflimmer, sdnkning av ST-vag (EKG), sénkning av
T-vagsamplitud (EKG).

Blodkirl

Mindre vanliga Okat blodtryck, virmevallningar.
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Organsystem Biverkningar

Andningsviagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné, hosta.

Mindre vanliga Ovre luftvigsinflammation, luftviigsobstruktion, dysfoni,
allergisk rinit, halsirritation, tdppta bihalor, Gvre
luftvagssyndrom med hosta, rinorré.

Séllsynta Laryngeal smirta, snarkning.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméaende.

Vanliga Gastroesofageal refluxsjukdom, krdkning, férstoppning,

diarré, uppsvalld buk, buksmarta, tandvirk, dyspepsi,
flatulens, muntorrhet.

Mindre vanliga Blodig avforing, gastrit, fordndrad avforingsvana, rapningar,
aftos stomatit, smérta i tandkottet.

Sallsynta Hematemes, onormal avforing, tungbeldggningar.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag, klada.

Mindre vanliga Erytem, akne, hyperhidros, nattliga svettningar.

Sallsynta Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnson

syndrom och Erytema multiforme, angioddem.
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga Artralgi, myalgi, ryggsmarta.

Mindre vanliga Muskelspasmer, muskuloskeletal smirta i brostet.

Séllsynta Stelhet i1 lederna, kostokondrit.

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga Pollakisuri, nokturi.

Sallsynta Glukosuri, polyuri.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Menorragi.

Séllsynta Vaginala flytningar, sexuella storningar.

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga Brostsmarta, trotthet.

Mindre vanliga Brostbesvir, influensaliknande sjukdom, feber, asteni,
sjukdomskénsla.

Séllsynta Kénsla av frusenhet, cystor.

Undersokningar

Vanliga Onormala levervirden.

Séllsynta Onormal sperma, 6kad halt av C-reaktiva proteiner, minskat
blodkalciumvirde.

* Frekvenserna dr uppskattade fran en observationsstudie genomford efter marknadsforing

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier fore marknadsforingen.

Vid 6verdosering ska géngse stodjande atgirder vidtas efter behov.

Det har visat sig att vareniklin dialyseras hos patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Erfarenhet saknas dock av dialys efter 6verdosering.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga likemedel med verkan pé nervsystemet; medel vid behandling av
beroendetillstand; medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7BAO03

Verkningsmekanism

Vareniklin binds med hog affinitet och selektivitet till a4B2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer,
dér det verkar som partiell agonist — en substans som har bade agonistisk verkan, med ldgre inneboende
effekt 4n nikotin, och antagonistisk verkan i nérvaro av nikotin.

Elektrofysiologiska studier in vitro och neurokemiska studier in vivo har visat att vareniklin binds till
a4p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer och stimulerar receptormedierad aktivitet, men pa en
vésentligt lagre niva 4n nikotin. Nikotin konkurrerar om samma bindningsstille pad humana o432
nAChR, dér vareniklin har hogre affinitet. Vareniklin kan darfor effektivt blockera nikotinets forméga
att fullt ut aktivera a4p2-receptorerna och det mesolimbiska dopaminsystemet, den neuronala
mekanism som ligger bakom den upplevda forstarkningen och beléningen vid rokning. Vareniklin dr
hogselektivt och binder kraftigare till 04p2-receptorsubtypen (Ki=0.15 nM) én till andra vanliga
nikotinreceptorer (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, al1pyd Ki= 3 400 nM), eller till
icke-nikotinreceptorer och transportdrer (Ki > 1uM, utom till 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk effekt

CHAMPIX effekt vid rokavvénjning ar en foljd av vareniklins partiella agonistiska verkan vid
a4p2-nikotinreceptorn, dér dess bindning ger tillracklig effekt for att lindra symtomen pé begéir och
utsdttning (agonistisk verkan), samtidigt som belonings- och forstarkningseffekterna av rokning
reduceras genom forhindrande av nikotinets bindning till a4p2-receptorerna (antagonistisk verkan).

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling for rokavvinjning har storre mojligheter att lyckas om patienterna dr motiverade att sluta
roka och som ges ytterligare rad och stod.

CHAMPIX effekt vid rokavvanjning har visats i tre kliniska studier pa kroniska cigarettrokare (> 10
cigaretter per dag). Tvatusensexhundranitton (2 619) patienter fick CHAMPIX 1 mg tva ganger
dagligen (titrerat under forsta veckan), 669 patienter fick bupropion 150 mg tvd ganger dagligen (ocksa
titrerat) och 684 patienter fick placebo.

Jamforande kliniska studier

I tva identiska dubbelblinda kliniska studier av rokavvénjning jimfordes prospektivt effekten hos
CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen), depotberedning av bupropion (150 mg tva génger dagligen)
och placebo. I dessa 52-veckorsstudier behandlades patienterna i 12 veckor, foljt av 40 veckor utan
behandling.

Primér endpoint i de tvé studierna var kolmonoxid (CO) verifierad 4 veckors kontinuerlig rokfrihet
under veckorna 9-12 (4W-CQR). Primér endpoint visade pa statistisk overlagsenhet for CHAMPIX,
j@mfort med bupropion och placebo.

Efter 40-veckorsfasen utan behandling var en viktig sekundér endpoint i bada studierna kontinuerlig
rokfrihet (CA) vid vecka 52. CA definierades som den andel behandlade patienter som inte rokte (inte
ens ett bloss) under veckorna 9-52 och som inte hade ett uppmatt kolmonoxidviarde i utandningsluften
pa > 10 ppm. 4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-52) i studierna 1 och 2 framgar av
foljande tabell:
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Studie 1 (n=1 022) Studie 2 (n =1 023)

4W CQR CA v.9-52 4W CQR CA v.9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropion 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Odds-kvot 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX kontra placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Odds-kvot 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX kontra bupropion p<0,0001 p =0,0640 p<0,0001 p =0,0062

Patientrapporterat roksug, utsdtiningssymtom och forstirkande effekter vid rokning

Ett genomgéende fynd vid aktiv behandling i studierna 1 och 2 var en vésentlig minskning av roksug
och abstinensbesvér hos patienter som randomiserats till behandling med CHAMPIX jamfort med
placebo. CHAMPIX minskade ocksa vésentligt forstarkningseffekterna av rokning, vilka kan
vidmakthalla rokningsbeteendet hos patienter som roker under behandlingen, jamfért med placebo.
Vareniklins effekt pa roksug, abstinensbesvir och forstarkningseffekter av rokning uppmattes inte
under langtidsuppfoljningsfasen utan behandling.

Studie av underhdllsbehandling efter rékstopp

Den tredje studien bedémde nyttan av underhéllsbehandling med CHAMPIX i ytterligare 12 veckor
for att uppratthalla rokfrihet. Patienterna i denna studie (n = 1 927) fick 6ppen behandling med
CHAMPIX 1 mg tvd ganger dagligen i 12 veckor. De patienter som slutat roka senast vecka 12
randomiserades till att f& antingen CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen) eller placebo under
ytterligare 12 veckor, vilket ger en studieldngd av totalt 52 veckor.

Primér endpoint i studien var CO-verifierad, kontinuerlig rokfrihet fran vecka 13 till vecka 24 i den
dubbelblinda behandlingsfasen. Viktig sekundir endpoint var kontinuerlig rokfrihet (CA) fran vecka
13 till vecka 52.

Denna studie visade pé nyttan av en 12-veckors tilliggsbehandling med CHAMPIX 1 mg tva ganger
dagligen som underhallsbehandling vid rokavvénjning, jamfort med placebo. Oddsen for fortsatt
rokfrihet efter vecka 24, efter en 12-veckors tillaggsbehandling med CHAMPIX var 2,47 ganger hogre
4n for placebo (p < 0,0001). Overlidgsenheten for CA, jimfort med placebo, kvarstod till vecka 52
(odds-kvot = 1,35, p = 0,0126). Huvudresultaten framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jimfort med
placebo

Champix Placebo Skillnad Odds-kvot
n =602 n =604 (95% CI) (95% CI)

CA* vecka 13-24 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)

CA* vecka 13-52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35

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

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Det finns for nérvarande begransad klinisk erfarenhet av anvindande av CHAMPIX bland den svarta
befolkningen for att kunna faststilla klinisk effekt.

Flexibelt datum for rokstopp mellan vecka 1 och 5

Vareniklins effekt och sékerhet har utvéarderats hos rokare som hade flexibiliteten att sluta roka mellan
vecka 1 och 5 under behandlingen. I denna 24-veckors studie fick patienterna behandling under 12
veckor foljt av en 12-veckors uppfoljningsfas utan behandling. 4W-CQR (vecka 9-12) for vareniklin
och placebo var 53,9 % respektive 19,4 % (skillnad=34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) och CA vecka
9-24 var 35,2 % (vareniklin) jamfort med 12,7 % (placebo) (skillnad=22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1
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%). Patienter som inte vill eller kan sétta ett malslutdatum inom 1-2 veckor, kan erbjudas att pabdrja
behandlingen och sedan vilja ett eget slutdatum inom 5 veckor.

Studie pd patienter som behandlades med CHAMPIX pd nytt

CHAMPIX utvirderades i en dubbelblindad, placebokontrollerad provning med 494 patienter som
tidigare hade gjort ett forsok att sluta roka med CHAMPIX och antingen misslyckats med att sluta eller
fatt aterfall efter behandlingen. Patienter som hade upplevt ndgon bekymmersam biverkning under den
tidigare behandlingen uteslots. Patienterna slumpades 1:1 till att fa antingen CHAMPIX 1 mg tva
ganger dagligen (N=249) eller placebo (N=245) i 12 veckor och foljdes sedan upp i upp till 40 veckor
efter behandlingen. De patienter som ingick i den hér studien hade tidigare tagit CHAMPIX for att
forsoka sluta réka (under en total behandlingstid p& minst tva veckor) minst tre ménader innan de kom
med i studien och hade rokt i minst fyra veckor.

De patienter som behandlades med CHAMPIX hade en dverldgsen frekvens av CO-verifierad rokfrihet
under vecka 9—12 samt under vecka 9-52 jamfort med de patienter som behandlades med placebo.
Huvudresultaten framgér av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=249 n=245 p-vérde
CA* vecka 9-12 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34, 11,55),
p<0,0001
CA* vecka 9-52 20,1 % 3,3% 9,00 (3,97, 204,1),
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Gradvis nedtrappning for att sluta réka

CHAMPIX utvirderades i en 52 veckor lang dubbelblind placebokontrollerad studie med 1 510
forsdkspersoner som inte kunde eller inte ville sluta roka inom fyra veckor, men som ville trappa ned
sin rokning gradvis under en 12-veckorsperiod innan de slutade helt. Férsokspersonerna
randomiserades antingen till behandling med CHAMPIX 1 mg tvd ganger dagligen (n = 760) eller
placebo (n = 750) under 24 veckor och f6ljdes upp efter behandlingen till och med vecka 52.
Forsokspersonerna fick instruktioner om att minska antalet cigaretter de rokte med minst 50 procent
nér behandlingens forsta fyra veckor var till dnda, foljt av ytterligare en 50-procentig minskning fran
vecka fyra till 4tta i behandlingen, med maélet att uppna fullstindig rokfrihet efter 12 veckor. Efter den
inledande 12 veckor langa nedtrappningsfasen fortsatte forsokspersonerna med behandlingen i
ytterligare 12 veckor. Forsokspersonerna som behandlades med CHAMPIX uppvisade signifikant
hogre frekvens av kontinuerlig rokfrihet jaimfort med placebo. Huvudresultaten framgar av foljande
tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddskvot (95 % K1),
n=760 n=750 p-vérde
CA* vecka 15-24 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
p<0,0001
CA* vecka 21-52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

CHAMPIX sidkerhetsprofil i den hér studien uppvisade konsekvens med studier fore
marknadsintroduktion.
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Patienter med kardiovaskuldr sjukdom

CHAMPIX utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med
forsokspersoner med stabil, kardiovaskuldr sjukdom (annan &n, eller i tilldgg till, hogt blodtryck) som
diagnostiserats mer dn 2 manader fore studiestart. Forsokspersonerna randomiserades till behandling
med CHAMPIX 1 mg tva ganger dagligen (n = 353) eller placebo (n = 350) under 12 veckor och
foljdes sedan upp under 40 veckor. 4-veckors kontinuerlig rokfrihet (CQR) for vareniklin och placebo
var 47,3 % respektive 14,3 % och motsvarande for veckorna 9-52 var 19,8 % (vareniklin) jamfort med
7,4 % (placebo).

Dodsfall och allvarliga kardiovaskuldra héndelser utviarderades av en blindad kommitté. Foljande
bedémda handelser intriffade med en frekvens > 1 % i ndgon av behandlingsgrupperna under
behandlingen (eller i 30-dagarsperioden efter behandling): icke-dodlig hjartinfarkt (1,1 % mot 0,3 %
for CHAMPIX respektive placebo) och sjukhusvard for angina pectoris (0,6 % vs 1,1 %). Under tiden
utan behandling, upp till 52 veckor, inkluderade de bedémda héndelserna behov av koronar
revaskularisering (2,0 % jamfort med 0,6 %), sjukhusinldggning péd grund av angina pectoris (1,7 %
jamfort med 1,1 %) och ny diagnos av perifer kirlsjukdom (PVD) eller behandling av perifer
kérlsjukdom (1,4 % jamfort med 0,6 %). Nagra av de patienter som behdvde koronar revaskularisering
genomgick denna behandling som en del av behandling av icke-fatal hjartinfarkt och sjukhusvistelse
for kérlkramp. Kardiovaskuldr dod intréffade hos 0,3 % av patienterna i CHAMPIX-armen och hos 0,6
% av patienterna som fick placebo under hela 52-veckorsstudien.

En metaanalys av 15 kliniska studier med > 12 veckors behandling, inkluderande 7002 patienter (4190

CHAMPIX, 2812 placebo), utfordes for att systematiskt utvirdera den kardiovaskuldra sidkerheten for
CHAMPIX. Den kliniska studien av patienter med stabil kardiovaskuldr sjukdom, som beskrivits ovan,
inkluderades i metaanalysen.

Den viktiga analysen av hjirtkdrlsdkerheten inkluderade héndelser och tidpunkt f6r en sammansatt
endpoint for Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), vilken definierades som
hjartkérlrelaterad dod, icke-fatal myokardiell infarkt och icke-fatal stroke. Dessa héndelser vilka
inkluderades i endpoint var beddmda av en blindad, oberoende kommitté. Sammantaget intréffade ett
litet antal MACE-héndelser under behandlingen i studierna som inkluderats i metaanalysen
(CHAMPIX 7 (0,17 %); placebo 2 (0,07 %)). Dessutom intrdffade ett litet antal MACE-héndelser upp
till 30 dagar efter behandling (CHAMPIX 13 (0,31 %); placebo 6 (0,21 %)).

Metaanalysen visade att exponering for CHAMPIX resulterade i ett riskforhdllande for MACE pé 2,83
(95 % konfidensintervall fran 0,76 till 10,55, p=0,12) hos patienter under behandling och 1,95 (95 %
konfidensintervall fran 0,79 till 4,82, p=0,15) hos patienter upp till 30 dagar efter att behandlingen
avslutats. Dessa dr jamforbara med en uppskattad 6kning av 6,5 MACE-héndelser respektive 6,3
MACE-héndelser per 1000 patientér av exponering. Riskforhallandet for MACE var hégre hos
patienter med kardiovaskuldra riskfaktorer tillsammans med rokning jamfort med det hos patienter
med kardiovaskuléra riskfaktorer utan rokning.

Liknande resultat sags for dodlighet oavsett orsak (CHAMPIX 6 (0,14 %); placebo 7 (0,25 %)) och
hjartkarlrelaterad dodlighet (CHAMPIX 2 (0,05 %); placebo 2 (0,07 %)) i CHAMPIX-armarna jamfort
med placebo-armarna i metaanalysen.

Kardiovaskuldr séikerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom

Den kardiovaskulédra sékerheten med CHAMPIX undersdktes i studien av forsdkspersoner med och
utan tidigare psykisk sjukdom (huvudstudie, se avsnitt 5.1 — Neuropsykiatrisk sékerhet) och
forldngningsstudien utan behandling, den kardiovaskuldra sikerhetsstudien, som omfattade 4 595 av
de 6 293 personer som avslutat huvudstudien (N=8 058), och i vilken patienterna f6ljdes upp till och
med vecka 52. Av alla forsokspersoner som behandlades i huvudstudien hade 1 749 stycken (21,7 %)
medelhdg kardiovaskulér risk och 644 (8,0 %) hog kardiovaskulér risk, enligt Framingham- poéng.

Primér kardiovaskulir endpoint var tid till allvarlig kardiovaskular biverkning (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), definierat som kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjértinfarkt och
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icke-fatal stroke under behandlingen. Dddsfall och kardiovaskuldra hindelser bedomdes av en blindad,
oberoende kommitté.

Foljande tabell visar incidensen for MACE och riskkvoter jamfort med placebo for samtliga
behandlingsgrupper under behandling, samt sammantaget for behandling plus 30 dagar och fram till
studiens slut.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2 016 N=2 006 N=2 022 N=2 014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Riskkvot (95 % 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
K1) kontra placebo
Under behandling plus 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)

Riskkvot (95 % 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
K1) kontra placebo
Till studiens slut
MACE, n (%) 3 (0,15) 9(0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Riskkvot (95 % 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
K1) kontra placebo

Anvindning av CHAMPIX, bupropion och NRT hade inget samband med 6kad risk for
kardiovaskulédra biverkningar hos rokare som behandlades i upp till 12 veckor och som foljdes upp i
upp till 1 ar, 1 jamf{orelse med placebo. Pa grund av det relativt 1dga antalet totala handelser kan ett
samband dock inte helt uteslutas.

Patienter med mild till mdttlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Effekt och sdkerhet av CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen) vid rokavvénjning hos patienter med
mild till mattlig KOL har visats i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk prévning. I
denna 52-veckors studie behandlades patienterna i 12 veckor, f6ljt av 40 veckor utan behandling.
Primér endpoint i studien var kolmonoxid (CO) verifierad, 4 veckors kontinuerlig rokfrihet (4W-CQR)
under veckorna 9-12 och en viktig sekundir endpoint var kontinuerlig rokfrihet under veckorna 9-52.
Sékerhetsprofilen for vareniklin, var jamforbar med den som rapporterats i andra studier i den
allméinna befolkningen, inklusive pulmonell sékerhet. Resultaten for 4W-CQR (veckorna 9-12) och
CA (veckorna 9-52) i studien visas i foljande tabell:

4W CQR CA v.9-52
CHAMPIX, (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Placebo, (n =251) 8,8 % 5,6 %
Odds kvot 8,40 4,04
(CHAMPIX kontra Placebo) p<0,0001 p<0,0001

Studie hos patienter med tidigare egentlig depression

Effekten av vareniklin bekriftades i en randomiserad placebokontrollerad studie pa 525 patienter som
haft egentlig depression under de senaste 2 aren eller under pagéende stabil behandling.
Avvinjningsfrekvensen i denna population var liknande den som rapporterats i den generella
populationen. Fortsatt frekvens rokfrihet mellan veckorna 9-12 var 35,9 % i vareniklingruppen kontra
15,6 % i placebogruppen (OR 3,35 (95 % CI 2,16-5,21)) och mellan veckorna 9-52 var 20,3 % i
vareniklingruppen kontra 10,4 % i placebogruppen (OR 2,36 (95 % CI 1,40-3,98)). De vanligaste
biverkningarna (> 10 %) hos patienter som tog vareniklin var illamaende (27,0 % kontra 10,4 % for
placebo), huvudvirk (16,8 % kontra 11,2 %), onormala drémmar (11,3 % kontra 8,2 %), insomnia
(10,9 % kontra 4,8 %) och irritabilitet (10,9 % kontra 8,2 %). Psykiatriska skalor visade ingen skillnad
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mellan vareniklingruppen och placebogruppen och ingen sammantagen forsdmring av depression,
eller andra psykiska symtom, under studien i ndgon av behandlingsgrupperna.

Studie hos patienter med stabil schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom

Vareniklins sdkerhet och tolerabilitet utviarderades i en dubbelblind studie hos 128 rokare med stabil
schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, med antipsykotisk medicinering, randomiserade 2:1 till
behandling med vareniklin (1 mg 2 ginger dagligen) eller placebo i 12 veckor och dérefter 12 veckors
uppfoljning utan medicinering.

De vanligaste biverkningarna hos patienter som fatt vareniklin var illaméende (23,8 % jamfort med
14,0 % for placebo), huvudvérk (10,7 % jamfort med 18,6 % for placebo) samt krékning (10,7 %
jamfort med 9,3 % for placebo).

Bland rapporterade neuropsykiatriska biverkningar var somnldshet den enda biverkningen som i
nagon behandlingsgrupp rapporterades av > 5 % av patienterna som hade en hogre frekvens i
vareniklingruppen an i placebogruppen (9,5 % jamfort med 4,7 %).

Sammantaget ségs ingen forsémring, métt med psykiatriska skalor, av schizofrenin i ndgon av
behandlingsgrupperna och det ségs inga allménna fordndringar av extrapyramidala symtom.

I vareniklingruppen var det, jamfort med placebo, en storre andel patienter som rapporterade
suicid-tankar eller -beteende fore inkluderingen i studien (livshistoria) och efter avslutad aktiv
behandlingsperiod (dag 33 till 85 efter sista dosintag). Under den aktiva behandlingsperioden var
incidensen suicidrelaterade héndelser densamma hos vareniklinbehandlade och placebobehandlade
patienter (11 % respektive 9,3 %). Andelen patienter med suicidrelaterade hdndelser under den aktiva
behandlingsfasen jadmfort med post-behandlingsfasen var ofordndrad i vareniklingruppen; i
placebogruppen var denna andel légre i post-behandlingsfasen. Aven om det inte rapporterades nigra
genomforda sjdlvmord, forekom ett suicidforsok hos en vareniklinbehandlad patient vars tidigare
sjukhistoria inneholl flertalet liknande forsok. De begrdnsade data frén denna enskilda
rokavvénjningsstudie é&r inte tillrdckliga for att dra definitiva slutsatser angaende sékerheten hos
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom.

Neuropsykiatrisk séikerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom
Vareniklin undersoktes i en randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll
dér forsokspersoner med tidigare psykisk sjukdom (psykiatrisk kohort, n=4 074) och férsékspersoner
utan tidigare psykisk sjukdom (icke-psykiatrisk kohort, n=3 984) deltog. Forsokspersonerna var i
aldern 18-75 ar, rokte minst 10 cigaretter per dag och randomiserades 1:1:1:1 till vareniklin 1 mg tva
ganger dagligen, bupropion SR 150 mg tva ganger dagligen, nikotinplaster (NRT) 21 mg/dag med
nedtrappning eller placebo under en behandlingsperiod om 12 veckor. Dérefter foljde 12 veckors
uppfoljning.

Primér sdkerhets-endpoint var en sammansittning av foljande neuropsykiatriska biverkningar:
allvarliga fall av dngest, depression, onormala kénslor, kénslor av fientlighet, och/eller mattliga/svéara
fall av agitation, aggression, vanforestillningar, hallucinationer, mordtankar, mani, panik, paranoia,
psykos, sjdlvmordstankar, sjadlvmordsbeteende eller fullbordat sjdlvmord.

I foljande tabell visas frekvensen for den sammansatta priméra endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo i
den icke-psykiatriska kohorten.

Tabellen visar 4ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Antal behandlade patienter 990 989 1 006 999
Sammansatt primiir 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
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endpoint avseende
neuropsyk. biverkningar

n (%)
RD (95 % CI) kontra -1,28 —-0,08 —0,21
[placebo (-2,40;-0,15) | (-137:121) | (-1.54;1,12)

Sammansatt endpoint
avseende allvarliga
neuropsyk. biverkningar
n (%)
NRT=nikotinpléster

1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)

Frekvensen for den sammansatta endpointen var lag i alla behandlingsgrupperna, och var densamma
eller lagre for var och en av de aktiva behandlingarna i jimforelse med placebo. Anvéndning av
vareniklin, bupropion och NRT i den icke-psykiatriska kohorten hade inget samband med en
signifikant 6kad risk for neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jamforelse
med placebo (95 % CI var noll eller lagre).

Procentandelen forsokspersoner med sjalvmordsforsok och/eller sjalvmordsbeteende baserat pa
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) var jamforbar i vareniklin- och
placebogrupperna under behandlingen och under uppfoljningstiden utan behandling, vilket visas i
nedanstdende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1 006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 988 983 996 995
Sjalvmords-
beteende och/eller 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 0 1(0,1) 1 (0,1)
Sjalvmords-
tankar 7(0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Under uppfoljning
Antal undersokta 807 816 800 805
Sjalvmords-
beteende och/eller 3(0.4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 1o.n 0 0
Sjalvmords-
tankar 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)
NRT=nikotinplaster

Ett fall av fullbordat sjalvmord intriffade under behandlingstiden hos en forséksperson som
behandlades med placebo i den icke-psykiatriska kohorten.

I foljande tabell visas frekvensen for den sammansatta priméra endpointen avseende neuropsykiatriska

biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo i
den psykiatriska kohorten. De enskilda komponenterna i endpointen redovisas ocksa.
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Tabellen visar 4ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Antal behandlade patienter 1026 1017 1016 1015

Sammansatt priméir

endpoint avseende 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

neuropsyk. biverkningar

n (%)

RD (95 % CI) kontra 1,59 1,78 0,37

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

Komponenter i primir

endpoint avseende

neuropsyk. biverkningar

(%):
Angest? 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 6 (0,6) 4(0,4) 7 (0,7) 6 (0,6)
Onormala kénslor® 0 1(0,1) 0 0
Fientlighet® 0 0 0 0
Agitation® 25(2,4) 29 (2,9) 21 (2,1 22 (2,2)
Aggression® 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8 (0,8)
Vanforestillningar® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Mordtankar® 0 0 0 0
Mani® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykos® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sjalvmordsbeteende ° 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalvmordstankar® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Fullbordat sjalvmord® 0 0 0 0

Sammansatt endpoint

avseende allvarliga

neuropsyk. biverkningar 44 4.4 1414 1301.3)

n (%)

“Biverkningsgrad = svar; "Biverkningsgrad = medelsvér och svér; NRT = nikotinpléster

Fler biverkningar rapporterades hos patienter i den psykiatriska kohorten &n i den icke-psykiatriska
kohorten i de olika behandlingsgrupperna och antalet héndelser for den sammansatta endpointen
var hogre for alla de aktiva behandlingarna &n for placebo. Anvéndning av vareniklin, bupropion
och NRT i den psykiatriska kohorten hade dock inget samband med en signifikant 6kad risk for
neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jaimforelse med placebo (95 % CI

inkluderade noll).

I den psykiatriska kohorten var procentandelen forsokspersoner med sjdlvmordsforsok och/eller
sjalvmordsbeteende baserat pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) jamforbar i
vareniklin- och placebogrupperna under behandlingen och under uppf6ljningstiden utan
behandling, vilket visas i nedanstidende tabell:
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Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1 026 N=1 017 N=1 016 N=1 015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 1017 1012 1 006 1 006
Sjalvmords-
beteende och/eller 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 1(0,1) 0 2 (0,2)
Sjalvmords-
tankar 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Under uppfoljning
Antal undersokta 833 836 824 791
Sjalvmords-
beteende och/eller 14 (1,7) 4(0,5) 9(L,1) 11(1,4)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmords-
tankar 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)
NRT=nikotinpléster

Inga fullbordade sjdlvmord rapporterades i den psykiatriska kohorten.

De vanligaste biverkningarna hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin i denna studie var
jamforbara med dem som rapporterats i studier fére marknadsintroduktionen.

I bada kohorterna uppvisade de forsdkspersoner som behandlades med vareniklin statistiskt battre
resultat avseende CO-bekréftat rokstopp under vecka 9—12 och 9-24 jamfort med forsokspersoner som
behandlades med bupropion, nikotinplaster och placebo (se nedanstadende tabell).

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i nedanstende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort Psykiatrisk kohort

CA 9-12 n/N (%)
Vareniklin 382/1 005 (38,0 %)
Bupropion 261/1 001 (26,1 %)
NRT 267/1 013 (26,4 %)
Placebo 138/1 009 (13,7 %)

Behandlingsjamforelse: Oddskvot (95 % CI), p-virde
Vareniklin kontra placebo 4,00 (3,20; 5,00), P<0,0001
Bupropion kontra placebo 2,26 (1,80; 2,85), P<0,0001

301/1 032 (29,2 %)
199/1 033 (19,3 %)
209/1 025 (20,4 %)
117/1 026 (11,4 %)

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

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

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

Vareniklin kontra NRT 1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Vareniklin 256/1 005 (25,5 %) 189/1 032 (18,3 %)

Bupropion 188/1 001 (18,8 %) 142/1 033 (13,7 %)

NRT 187/1 013 (18,5 %) 133/1 025 (13,0 %)

Placebo 106/1 009 (10,5 %) 85/1 026 (8,3 %)
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Icke-psykiatrisk kohort Psykiatrisk kohort
Behandlingsjéimforelse: Oddskvot (95 % CI), p-vérde

Vareniklin kontra placebo 2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90; 3,29), P<0,0001

Bupropion kontra placebo 2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001

NRT kontra placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007

Vareniklin kontra 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
bupropion

Vareniklin kontra NRT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA = kontinuerlig rokfrihet; CI = konfidensintervall; NRT = nikotinplaster

Metaanalyser och observationsstudier av neuropsykiatrisk sdkerhet

Analyser av data frén kliniska prévningar visade inga beldgg for 6kad risk for allvarliga
neuropsykiatriska hindelser med vareniklin jdmfort med placebo. Vidare har oberoende observerande
studier inte gett stod for en okad risk for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter som
behandlas med vareniklin jaimfort med patienter som forskrivits nikotinerséttningsterapi (NRT) eller
bupropion.

Utsdttande av behandling

Utséttningsfrekvens pé grund av biverkningar var 11,4 % for vareniklin, jimfort med 9,7 % for
placebo. I denna grupp var utsittningsfrekvensen for de vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med vareniklin f6ljande: illaméende (2,7 % kontra 0,6 % for placebo), huvudvark (0,6 %
kontra 1,0 % for placebo), insomnia (1,3 % kontra 1,2 % for placebo) och onormala dréommar (0,2 %
kontra 0,2 % for placebo).

Analyser av kliniska prévningar

En metaanalys av 5 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade provningar som omfattade 1
907 patienter (1 130 vareniklin, 777 placebo) genomfordes for att utvéirdera sjdlvmordstankar och
sjalvmordsbeteende som rapporterades med Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C—SSRS).
Denna metaanalys inkluderade en provning (N=127) pé patienter med schizofreni eller schizoaffektiv
sjukdom och en annan provning (N=525) pa patienter med depression i anamnesen. Resultaten visade
ingen 0kning av incidensen av sjidlvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende hos patienter som
behandlades med vareniklin jamfort med patienter som behandlades med placebo, vilket framgér av
nedanstdende tabell. Av de 55 patienter som rapporterade sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende
var 48 (24 vareniklin, 24 placebo) fran de tva provningarna som rekryterade patienter med
schizofreni/schizoaffektiv sjukdom eller depression i anamnesen. Fa patienter rapporterade sddana
héndelser i de andra tre provningarna (4 vareniklin, 3 placebo).

Antal patienter och riskforhéillande for sjilvmordstankar och/eller sjilvmordsbeteende som
rapporterats pA C—SSRS frin en metaanalys av 5 kliniska provningar som jaimforde vareniklin
med placebo:

Vareniklin Placebo

(N=1130) (N=777)
5}2[)1]?;& med sjdlvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende* [n 28 (2.5) 27 (3.5)
Patientar av exponering 325 217
Riskkvot * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Av dessa rapporterade en patient i varje behandlingsgren sjédlvmordsbeteende
** Patienter med héndelser upp till 30 dagar efter behandling; % éar inte viktat efter studie
“RR incidensfrekvens per 100 patientdr

En metaanalys av 18 dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska prévningar
genomfordes for att utvirdera den neuropsykiatriska sikerheten for vareniklin. Dessa provningar
inkluderade de 5 provningar som beskrivs ovan som anvinde C-SSRS, samt sammanlagt 8 521
patienter (5 072 vareniklin, 3 449 placebo), av vilka vissa hade psykiatriska tillstand. Resultaten visade
en liknande incidens av kombinerade neuropsykiatriska biverkningar, andra 4n somnstérningar, hos
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patienter som behandlades med vareniklin jimfort med patienter som behandlades med placebo, med
ett riskforhallande (RR) pa 1,01 (95 % KI: 0,89-1,15). Poolade data fran dessa 18 provningar visade
en liknande incidensfrekvens for enskilda kategorier av psykiatriska hdndelser hos patienter som
behandlades med vareniklin jamfort med patienter som behandlades med placebo. I nedanstaende
tabell beskrivs de oftast (> 1 %) rapporterade biverkningskategorierna rorande psykiatrisk sdkerhet,
andra dn sdmnproblem och somnstoérningar.

Psykiatriska biverkningar som forekom hos > 1 % av patienterna frin poolade data frin 18
kliniska provningar:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N=3449)
Angestsymptom 253 (5,0) 206 (6,0)
Nedstdmdhet 179 (3,5) 108 (3,1)
Nedstimdhet NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified (ej klassificerat pa annan plats)
Andelarna (procentenheterna) motsvarar antalet patienter som rapporterat biverkningen

Observationsstudier

Fyra observationsstudier, var och en omfattande 10 000 till 30 000 anvindare av vareniklin i justerade
analyser, jamforde risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser, inklusive neuropsykiatriska
sjukhusinldggningar och dodliga eller icke-dodliga sjdlvskador, hos patienter som behandlades med
vareniklin jamfort med patienter som forskrivits NRT eller bupropion. Samtliga studier var
retrospektiva kohortstudier och omfattande patienter med och utan psykiatrisk historik. Samtliga
studier anvénde statistiska metoder for att kontrollera forvéxlingsfaktorer, inklusive preferens for
forskrivning av vareniklin till friskare patienter, &ven om det finns en risk for att forvaxlingsfaktorer
fortfarande kvarstar.

Tva av dessa studier fann ingen skillnad i risken for neuropsykiatriska sjukhusinldggningar mellan
anvindare av vareniklin och nikotinpléster (riskkvot [RR] 1,14; 95 % konfidensintervall [KI] :
0,56-2,34 i den forsta studien och 0,76, 95 % Ki 0,40—1,46 i den andra studien). Mojligheten att
upptécka skillnader mellan dessa bdda studier var begridnsad. Den tredje studien rapporterade ingen
skillnad i risken for psykiatriska biverkningar som diagnostiserats under ett besok pa akutmottagning
eller sjukhusinlédggning mellan vareniklinanvédndare och bupropionanvindare (RR 0,85, 95 % KI
0,55-1,30). Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktionen kan bupropion vara forknippat med
neuropsykiatriska biverkningar.

Den fjérde studien gav inga beldgg for hdgre risk for dodlig eller icke-dodlig sjélvskada (RR 0,88, 95
% KI: 0,52-1,49) hos patienter som forskrivits vareniklin jimfort med patienter som forskrivits NRT.
Forekomsten av upptéckta sjdlvmord var liten under tre ménader efter att patienterna borjat med
lakemedelsbehandlingen (tva fall bland 31 260 vareniklinanvidndare och sex fall bland 81 545
NRT-anvéndare).

Kohortstudie vid graviditet

I en populationsbaserad kohortstudie jamfordes spadbarn som exponerats for CHAMPIX in utero
(N=335) med spédbarn till modrar som rokte under graviditeten (N=78 412) och spadbarn till modrar
som var icke-rokare (N=806 438). I den hér studien var frekvensen av foljande héndelser ldgre hos
spddbarn som exponerats for CHAMPIX in utero &n hos spadbarn till médrar som rokte under
graviditeten: medfodda missbildningar (3,6 % respektive 4,3 %), dodfodslar (0,3 % respektive 0,5 %),
for tidig fodsel (7,5 % respektive 7,9 %), litet barn for gestationsaldern (12,5 % respektive 17,1 %)
samt for tidig fostervattenavgéng (3,6 % respektive 5,4 %).

Pediatrisk population
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Effekten och sidkerheten for vareniklin har undersokts i1 en randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad studie pa 312 patienter i aldern 12 till 19 ar, som rdkte i genomsnitt minst 5
cigaretter per dag under de 30 dagarna som foregick rekryteringen och som hade minst 4 podng pa
Fagerstromskalan for nikotinberoende. Patienterna delades in efter alder (12-16 ar och 17-19 ér) och
kroppsvikt (<55 kg och >55 kg). Efter tva veckors titrering fick de patienter som randomiserats till
vareniklin och som végde >55 kg 1 mg tvd ganger dagligen (hogdosgrupp) eller 0,5 mg tva génger
dagligen (1agdosgrupp), medan patienterna som vagde <55 kg fick 0,5 mg tvé ginger dagligen
(hogdosgrupp) eller 0,5 mg en gang dagligen (1dgdosgrupp). Behandlingen pagick i 12 veckor och
foljdes sedan av 40 veckor utan behandling, parallellt med &ldersanpassad radgivning under hela
studien.

Foljande tabell med data fran den ovan beskrivna pediatriska studien visar en jamforelse av frekvensen
kontinuerlig rokfrihet (Continous Abstinence Rate, CAR) vecka 9-12, bekréftat genom analys av
kotinin i urinen, for hela analysgruppen i studiepopulationen och for populationen i aldern 12-17 &r.

CAR 9-12 (%) Totalt 12-17-aringar
n/N (%) n/N (%)
Hogdos-vareniklin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lagdos-vareniklin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingsjimforelser Oddskvot for CAR 9-12 (95 % CI) [p-viirde]
Hogdos-vareniklin kontra placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lagdos-vareniklin kontra placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Detta p-virde betraktas inte som statistiskt signifikant. Enligt forspecificerade statistiska testprocedurer avbrots testet

ndr jamforelsen mellan hégdos-vareniklin och placebobehandling for hela studien inte uppnddde statistisk signifikans.

Cl=konfidensintervall; N=antal deltagare som randomiserats; n=antal deltagare som, vid varje besok fran vecka 9 till och
med 12, uppgav att de inte hade rokt och inte anvént ndgra andra nikotininnehallande produkter sedan det senaste
studiebesoket/senaste kontakten (pa checklista for nikotinanvéndning) och som vid samtliga dessa besok bekréftades ha
slutat roka baserat pa test av kotinin i urinen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer av vareniklin upptrader vanligen inom 3-4 timmar efter peroral
administrering. Efter upprepade perorala doser till friska frivilliga uppnéddes steady-state inom 4
dagar. Absorptionen ar praktiskt taget fullstandig efter peroral administrering och den systemiska
tillgéngligheten &r hog. Vareniklins perorala biotillgénglighet paverkas inte av foda eller av tidpunkten
for intaget.

Distribution

Vareniklin distribueras ut i vivnaderna, inklusive hjarnan. Distributionsvolym var i genomsnitt 415
liter (% CV = 50) vid steady state. Vareniklins plasmaproteinbindning &r lag

(£ 20 %) och oberoende av bade alder och njurfunktion. Hos gnagare Gverfors vareniklin till placenta
och utsondras i brostm;jolk.

Metabolism

Vareniklin genomgar minimal metabolism med 92 % utséndrat oforéndrat i urinen och mindre &n 10 %
utsondrat som metaboliter. Bland mindre metaboliter i urinen aterfinns

vareniklin- N-karbamoylglukuronid och hydroxivareniklin. I omloppet utgér vareniklin 91 % av
liakemedelsrelaterat material. Bland mindre, cirkulerande metaboliter aterfinns

vareniklin- N-karbamoylglukuronid och N-glukosylvareniklin.
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In vitro-studier visar att vareniklin inte himmar cytokrom P450-enzymer (IC50 > 6 400 ng/ml). De
P450-enzymer som testades avseende himning var: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och
3A4/5. In vitro-studier av humana hepatocyter har ocksa visat att vareniklin inte inducerar aktiviteten
hos cytokrom P450-enzymerna 1A2 och 3A4. Darfor torde vareniklin inte fordndra farmakokinetiken
av substanser som primért metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden for vareniklin &r cirka 24 timmar. Renal eliminering av vareniklin sker
primért genom glomerulér filtrering samt aktiv tubulér sekretion via den organiska

katjontransportéren, OCT2 (se avsnitt 4.5).

Linjéritet/ Icke-linjédritet

Vareniklinuppvisar linjir kinetik nér det ges som engangsdos (0,1-3 mg) eller i upprepade doser (1-3
mg dagligen).

Farmakokinetik hos sirskilda patientpopulationer

Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i vareniklins farmakokinetik pa grund av élder, ras,
kon, grad av rokning eller samtidig anvandning av andra likemedel. Detta har visats i specifika
farmakokinetiska studier och i populations- farmakokinetiska analyser.

Nedsatt leverfunktion
Pa grund av franvaron av vésentlig levermetabolism, ska vareniklins farmakokinetik vara opaverkad
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Vareniklins farmakokinetik var oférdndrad hos patienter med litt nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut). Hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance mellan > 30 ml/minut och

< 50 ml/minut), 6kade exponeringen av vareniklin 1,5-faldigt, jamfort med patienter med normal
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance > 80 ml/minut). Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/minut), 6kade exponeringen av vareniklin
2,1-faldigt. Hos patienter med terminal njurinsufficiens (ESRD), eliminerades vareniklin effektivt
genom hemodialys (se avsnitt 4.2).

Aldre
Vareniklins farmakokinetik hos éldre patienter (65-75 ar) med normal njurfunktion &r likartad den hos
yngre vuxna patienter (se avsnitt 4.2). For dldre patienter med reducerad njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Vareniklins endos- och flerdosfarmakokinetik har undersokts hos pediatriska patienter i dldern 12
t.0.m. 17 &r och var ungefar dosproportionerlig 6ver det studerade dagliga dosintervallet, 0,5 mg-2 mg.
Systemisk exponering vid steady state hos ungdomar med kroppsvikt > 55 kg, utvirderat som AUC
(0-24), var jamforbar med den som noterats vid samma doser i den vuxna populationen. Nér 0,5 mg
gavs tva ganger dagligen var genomsnittlig daglig exponering for vareniklin vid steady state hogre (ca.
40 %) hos ungdomar med kroppsvikt < 55 kg jaimfort med vad som noterats i den vuxna populationen.
CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats
i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.1).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, fertilitet och utveckling av embryo eller foster

visade inte nagra sérskilda risker for ménniska. Hos hanréttor som fick vareniklin i 2 ar ségs en
dosrelaterad okning i incidensen av hibernoma (tumor i det bruna fettet). Hos avkomman till dréktiga
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rattor som behandlats med vareniklin sdgs en minskning i fertiliteten och 6kad horselreaktion vid
skrdmsel (se avsnitt 4.6). Dessa effekter sags endast vid exponering som ansags ligga vél over den
hogsta exponeringen hos ménniska, vilket tyder pé liten relevans for klinisk anviandning. Icke kliniska
data indikerar att vareniklin har vanebildande egenskaper men med ldgre potens én nikotin. I kliniska
studier pd ménniska har vareniklin visat 14g missbrukspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa
Vattenfritt kalciumvitefosfat
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Indigokarmin Aluminium Lake E132
Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Burk: 2 ar.
Blister: 3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 30 °C.
HDPE-burk: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Underhallsforpackningar

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 28 x 1 mg
filmdragerade tabletter, forpackat i en sekundér, vairmeforsluten kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 56 x 1 mg
filmdragerade tabletter, férpackat i en sekundér, virmeforsluten kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 28 x 1 mg
filmdragerade tabletter i en kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 56 x 1 mg
filmdragerade tabletter i en kartong.
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PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 112 X 1 mg
filmdragerade tabletter i en kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i en forpackning innehéllande 140 % 1 mg
filmdragerade tabletter i en kartong.

Burk i HDPE-plast med barnséker forslutning av polypropen och forslutning av
aluminiumfolie/ polyeten innehallande 56 x 1 mg filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUMFOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 26 september 2006
Datum for fornyat godkénnande: 29 juni 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig till Europeiska ldkemedelsmyndighetens
hemsida https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter

CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 0,5 mg filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg vareniklin (som tartrat).
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehéller 1 mg vareniklin (som tartrat).

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

0,5 mg filmdragerad tablett, 4 mm x 8 mm: Vit, kapselformad, bikonvex tablett, méarkt "Pfizer” pa ena
sidan och ”CHX 0,5" pa andra sidan.

1 mg filmdragerad tablett, 5 mm x 10 mm: Ljusblé, kapselformad, bikonvex tablett, mirkt ~Pfizer” pa
ena sidan och "CHX 1,0" pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CHAMPIX ir indicerat for rokavvanjning hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Rekommenderad dos dr 1 mg vareniklin tva ganger dagligen efter en veckas titrering enligt f6ljande:

Dag 1-3 0,5 mg en gang dagligen
Dag 4-7 0,5 mg tva ganger dagligen
Dag 8 — behandlingsslut: | 1 mg tvd ganger dagligen

Patienten bor bestdmma ett datum att sluta roka pa. Behandlingen med CHAMPIX ska vanligtvis starta
1-2 veckor fore detta datum (se avsnitt 5.1). Patienterna ska behandlas med CHAMPIX i 12 veckor.

For patienter som framgéngsrikt har slutat roka efter 12 veckor kan en extra 12-veckorsbehandling
med 1 mg CHAMPIX tva ganger dagligen dvervégas for att uppréitthélla rokfriheten (se avsnitt 5.1).

For patienter som inte kan eller vill sluta tvért bor en gradvis nedtrappning av rokningen med
CHAMPIX o6vervigas. Patienterna bor trappa ned rokningen under behandlingens 12 forsta veckor och
sluta helt nér behandlingsperioden ir slut. Patienterna bor dérefter fortsitta ta CHAMPIX i ytterligare
12 veckor, vilket ger en behandlingsldngd pa totalt 24 veckor (se avsnitt 5.1).

Patienter som &r motiverade att sluta r6ka men inte har lyckats med detta under tidigare behandling

med CHAMPIX, eller som har fétt aterfall efter behandlingen, kan ha nytta av att gora ett nytt forsok
att sluta roka med CHAMPIX (se avsnitt 5.1).
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Patienter som inte tolererar biverkningarna av CHAMPIX kan tillfélligt eller permanent séinka dosen
till 0,5 mg tvé ganger dagligen.

Vid rékavvénjning ar risken for aterfall forhdjd under en period direkt efter att behandlingen avslutas.
Hos patienter med hog risk for dterfall kan nedtrappning dvervégas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter (se avsnitt 5.2). Eftersom &ldre patienter tenderar
att ha nedsatt njurfunktion, bor forskrivare ta hénsyn till njurstatus vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéandig for patienter med l4tt nedsatt (uppskattat kreatininclearance
mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut) till mattligt nedsatt (uppskattat kreatininclearance
mellan > 30 ml/minut och < 50 ml/minut) njurfunktion.

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som upplever oacceptabla biverkningar kan dosen
minskas till 1 mg en géng dagligen.

For patienter med svart nedsatt njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/minut) &r
rekommenderad dos av CHAMPIX 1 mg en gang dagligen. Doseringen bor starta med 0,5 mg en gang
dagligen i 3 dagar och dérefter okas till 1 mg en géng dagligen. Eftersom den kliniska erfarenheten

av CHAMPIX ir otillracklig hos patienter med terminal njurinsufficiens, rekommenderas inte
behandling av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte har visats

i denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

CHAMPIX ér for oral anvéndning och tabletterna ska svéljas hela med vatten.
CHAMPIX kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehéllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter vid rokavvinjning

Fysiologiska forandringar till f61jd av rokavvianjning, med eller utan behandling med CHAMPIX, kan
fordndra farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos vissa ldkemedel, vilket kan gdra dosjustering
nodvéndig for dessa ladkemedel (inkluderande t ex teofyllin, warfarin och insulin). Eftersom rékning
inducerar enzymet CYP1A2, kan rokavvénjning leda till en 6kning av plasmanivaerna av ldkemedel
som metaboliseras av CYP1A2.

Neuropsykiatriska symtom

Efter marknadsintroduktion har forédndrat beteende eller tankesitt, &ngest, psykos, humorforandringar,
aggressivt beteende, depression, sjdlvmordstankar, sjdlvmordsbeteende och sjalvmordsforsok
rapporterats hos patienter som forsoker sluta roka med CHAMPIX.
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En stor, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll utférdes for att
jamfora risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter med och utan tidigare psykisk
sjukdom, som genomgick rékavvinjningsbehandling med vareniklin, bupropion, nikotinplaster
(NRT) eller placebo. Primér endpoint for sdkerheten var en sammanséttning av neuropsykiatriska
biverkningar som hade rapporterats efter marknadsintroduktionen.

Anvindningen av vareniklin till patienter med eller utan anamnes pé psykisk sjukdom hade inget
samband med ndgon 6kad risk for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar avseende sammansatt
primér endpoint i jamforelse med placebo (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper —
Neuropsykiatrisk sdkerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom).

Nedstamdhet, vilket i séllsynta fall inkluderar sjalvmordstankar och sjdlvmordsforsok, kan vara
symtom pa avbrutet nikotinintag.

Liakare bor goras uppmirksamma pa att allvarliga neuropsykiatriska symtom kan uppkomma hos
patienter som forsoker sluta roka, oavsett de behandlas eller inte. Om allvarliga neuropsykiatriska
symtom skulle uppsté under behandling med vareniklin ska patienterna omedelbart avbryta
behandlingen och kontakta sjukvarden for en utvéirdering av behandlingen.

Tidigare psykisk sjukdom

Rokavvinjning, med eller utan likemedelsbehandling, har satts i samband med férsémring av
underliggande psykisk sjukdom (t.ex. depression).

Data har erhallits fran rokavvanjningsstudier med CHAMPIX hos patienter med tidigare psykiska
sjukdomar (se avsnitt 5.1).

I en klinisk prévning av rokavvénjning rapporterades neuropsykiatriska biverkningar oftare hos
patienter med tidigare psykiska sjukdomar &n hos patienter utan tidigare psykiska sjukdomar, oavsett
behandling (se avsnitt 5.1).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med tidigare psykisk sjukdom och patienten ska informeras i
enlighet med detta.

Kramper

I kliniska studier och vid erfarenhet efter marknadsintroduktion har rapporter om kramper hos
patienter med eller utan tidigare anamnes av kramper forekommit vid behandling med CHAMPIX.
CHAMPIX bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa kramper eller som

lider av andra tillstdind som kan sdnka kramptréskeln.

Utséttande av behandling

Utsittande av CHAMPIX i slutet av behandlingen var forenad med en 6kad irritabilitet, roksug,
depression och/eller insomnia hos upp till 3 % av patienterna. Forskrivaren ska informera patienten
dérom och diskutera eller §verviga behovet av nedtrappning.

Kardiovaskuldra hédndelser

Patienter som anviander CHAMPIX bor instrueras om att informera sin likare om nya eller forvarrade
kardiovaskuldra symtom samt att omedelbart sdka likarvard om de upplever tecken och symtom pé
hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 5.1).

Overkénslighetsreaktioner
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Efter marknadsintroduktion har 6verkanslighetsreaktioner, inkluderande angioddem, rapporterats hos
patienter som behandlats med vareniklin. Kliniska fynd inkluderade svullnad av ansikte, mun (tunga,
lappar och tandkott), hals (svalg och struphuvud) och extremiteter. Det forekom séllsynta rapporter om
livshotande angioddem som kravt bradskande medicinskt omhindertagande péa grund av
andningssvérigheter. Patienter som upplever dessa symtom ska avsluta behandlingen med vareniklin
och kontakta ldkare omedelbart.

Hudreaktioner

Efter marknadsintroduktion har dven rapporter om sillsynta men allvarliga hudreaktioner forekommit,
inkluderande Stevens-Johnson syndrom och Erytema multiforme hos patienter som behandlas med
vareniklin. Patienterna ska avsluta behandlingen vid forsta tecken pa utslag eller hudreaktioner och

kontakta ldkare omedelbart eftersom dessa reaktioner kan vara livshotande.

Information om hjdlpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa vareniklins egenskaper och klinisk erfarenhet hittills har CHAMPIX inte visat nigra
kliniskt betydelsefulla ldkemedelsinteraktioner. Ingen dosjustering av CHAMPIX eller av ndgot av
nedanstadende ldkemedel som administreras samtidigt rekommenderas.

In vitro-studier tyder pa att det 4r osannolikt att vareniklin férédndrar farmakokinetiken av substanser
som primirt metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eftersom metabolismen av vareniklin dessutom bidrar till mindre dn 10 % av dess clearance, ar det
osannolikt att likemedel som é&r kinda for att paverka cytokrom P450-systemet fordndrar
farmakokinetiken av vareniklin (se avsnitt 5.2). Darfor ar inte dosjustering av CHAMPIX noddvéndig.

In vitro-studier har visat att vareniklin inte hdmmar humana renala transportproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Det ér dirfor osannolikt att aktiva substanser som elimineras renalt (t ex metformin —
se nedan) paverkas av vareniklin.

Metformin

Vareniklin pdverkade inte farmakokinetiken av metformin. Metformin paverkade inte
farmakokinetiken av vareniklin.

Cimetidin

Samtidig administrering av cimetidin och vareniklin 6kade den systemiska exponeringen av vareniklin
med 29 %, pa grund av minskat renalt clearance av vareniklin. Ingen dosjustering rekommenderas vid
samtidig administrering av cimetidin hos patienter med normal njurfunktion eller hos patienter med

milt till méttligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ska samtidig
administrering av cimetidin och vareniklin undvikas.

Digoxin

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av digoxin vid steady state.
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Warfarin

Vareniklin fordndrade inte farmakokinetiken av warfarin. Protrombintiden (INR) paverkades inte av
vareniklin. Rokavvinjning kan i sig resultera i fordndringar av farmakokinetiken av warfarin (se
avsnitt 4.4).

Alkohol

Det finns begriansade kliniska data rérande potentiella interaktioner mellan alkohol och vareniklin.
Rapporter om okade forgiftningseffekter av alkohol hos patienter som behandlas med vareniklin har
rapporterats efter marknadsintroduktionen. Négot orsakssamband mellan dessa hindelser och
anvindningen av vareniklin har inte faststéllts.

Anvindning tillsammans med andra behandlingar for rokavvanjning _

Bupropion
Vareniklin forandrade inte farmakokinetiken av bupropion vid steady state.

Behandling med nikotinersdttning (NRT)

Nér vareniklin och transdermal nikotinersittning gavs samtidigt till rokare 1 12 dagar, uppmattes en
statistiskt signifikant minskning av det genomsnittliga systoliska blodtrycket (medel 2,6 mmHg) sista
studiedagen. I denna studie var incidensen av illamaende, huvudvirk, krakningar, yrsel, dyspepsi och
trétthet hogre vid kombinationsbehandling 4n med enbart NRT.

Sékerhet och effekt hos CHAMPIX i kombination med andra behandlingar for rokavvénjning har inte
studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En maéttlig midngd data fran gravida kvinnor tyder inte pa ndgon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av vareniklin (se avsnitt 5.1).

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgdrd bor man undvika anvéndning av vareniklin under graviditet (se avsnitt 5.1).

Amning

Det dr oként huruvida vareniklin utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier tyder pa att
vareniklin utsdndras i1 brostmjolk. Beslut om huruvida amningen alternativt behandlingen med
CHAMPIX ska fortsétta eller avbrytas bor tas, varvid nyttan av amning for barnet och nyttan av
behandling med CHAMPIX for kvinnan ska beaktas.

Fertilitet

Inga kliniska data 6ver effekten pa fertiliteten for vareniklin finns tillgdngliga.

Icke-klinisk data visade ingen risk for ménniska baserad pa standardiserade fertilitetsstudier pa han-
och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CHAMPIX kan ha mindre eller mattlig paverkan pa formagan att framfora fordon och anvinda

maskiner. CHAMPIX kan orsaka yrsel, somnolens och dvergdende medvetandeforlust, och ddrmed
paverka formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna ska radas att inte framfora
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fordon, anvinda avancerade maskiner eller delta i andra eventuellt riskfyllda aktiviteter forrdn de vet
om detta lidkemedel paverkar deras forméga att utfora dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Rokavvanjning med eller utan behandling kan ge flera olika symtom. Som exempel s& har dysfori eller
nedstdmdhet, insomnia, irritabilitet, frustration eller ilska, angest, koncentrationssvéarigheter,
rastloshet, minskad hjartfrekvens, okad aptit eller viktuppgang rapporterats hos patienter som forsoker
sluta roka. Inga forsok har gjorts att via design eller analys av studierna med CHAMPIX sirskilja de
biverkningar som orsakats av studieldkemedlet fran dem som eventuellt orsakats av utsittande av
nikotin. Biverkningarna &r baserade pé data fran fas 2-3-studier fére marknadsintroduktion och har
uppdaterats baserat pa poolade data frén 18 placebokontrollerade studier fore och efter
marknadsintroduktion, omfattande cirka 5 000 patienter som behandlats med vareniklin.

Hos patienter som behandlades med den rekommenderade dosen 1 mg tva ganger dagligen efter en
initial titreringsperiod var den vanligast rapporterade biverkningen illamaende (28,6 %). I de flesta fall
upptradde illaméendet tidigt i behandlingsperioden, var milt till mattligt i svarighetsgrad och ledde
sdllan till utsittande av behandling.

Tabulerad sammanfattning gver biverkningar

I nedanstaende tabell upptas alla biverkningar som upptritt i hogre frekvens an placebo, klassade efter
organsystem och frekvens (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1
000, < 1/100) och séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit.

Vanliga Bronkit, sinuit.

Mindre vanliga Svampinfektion, virusinfektion.
Blodet och lyftsystemet

Séllsynta Minskat antal blodpléttar.

Metabolism och nutrition

Vanliga Viktuppgang, minskad aptit, 6kad aptit.
Mindre vanliga Hyperglykemi.

Séllsynta Diabetes mellitus, polydipsi.

Psykiska storningar

Mycket vanliga Onormala drommar, insomnia.

Mindre vanliga Sjalvmordstankar, aggression, panikreaktion, onormala

tankar, rastloshet, humorsvangningar, depression*, angest*,
hallucinationer* , 6kad libido, minskad libido.

Sallsynta Psykos, somnambulism, onormalt beteende, dysfori,
bradyfreni.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk.

Vanliga Somnolens, yrsel, dysgeusi.

Mindre vanliga Kramper, tremor, letargi, hypoestesi.

Séllsynta Cerebrovaskuldr hindelse, hypertoni, dysartri, onormal
koordination, hypogeusi, sémnstérningar pa grund av stord
dygnsrytm.

Ingen kénd frekvens Overgdende medvetandeforlust.
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Organsystem

Biverkningar

Ogon
Mindre vanliga

Séllsynta

Oron och balansorgan
Mindre vanliga
Hjirtat

Mindre vanliga

Sallsynta

Blodkiirl
Mindre vanliga

Konjunktivit, 6gonvéark.

Skotom, skleral missfiargning, mydriasis, fotofobi, myopi,
okat tarflode.

Tinnitus.

Hjartinfarkt, angina pectoris, takykardi, hjartklappning, 6kad
hjartfrekvens.

Formaksflimmer, sdnkning av ST-vdg (EKG), sédnkning av

T-vagsamplitud (EKG).

Okat blodtryck, virmevallningar.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga
Mindre vanliga

Sallsynta
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Hud och subkutan vivnad

Vanliga
Mindre vanliga
Sallsynta

Dyspné, hosta.

Ovre luftviigsinflammation, luftviigsobstruktion, dysfoni,
allergisk rinit, halsirritation, tippta bihélor, Gvre
luftvagssyndrom med hosta, rinorré.

Laryengeal smirta, snarkning.

Illaméende.

Gastroesofageal refluxsjukdom, krékning, forstoppning,
diarré, uppsvalld buk, buksmaérta, tandvirk, dyspepsi,
flatulens, muntorrhet.

Blodig avforing, gastrit, fordndrad avforingsvana, rapningar,
aftos stomatit, smarta 1 tandkottet.

Hematemes, onormal avf6ring, tungbeldggningar.

Hudutslag, klada.

Erytem, akne, hyperhidros, nattliga svettningar.
Allvarliga hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnson
syndrom och Erytema multiforme, angioddem.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga

Mindre vanliga
Séllsynta

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga
Sallsynta

Artralgi, myalgi, ryggsmarta.
Muskelspasmer, muskuloskeletal smirta i brostet.
Stelhet 1 lederna, kostokondrit.

Pollakisuri, nokturi.
Glukosuri, polyuri.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga
Sallsynta

Menorragi.
Vaginala flytningar, sexuella storningar.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéillet

Vanliga
Mindre vanliga

Sallsynta
Undersokningar
Vanliga
Sallsynta

Brostsmérta, trotthet.

Brostbesvir, influensaliknande sjukdom, feber, asteni,
sjukdomskénsla.

Kénsla av frusenhet, cystor.

Onormala levervirden.
Onormal sperma, 6kad halt av C-reaktiva proteiner, minskat
blodkalciumvérde.

* Frekvenserna ar uppskattade fran en observationsstudie genomford efter marknadsforing
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier fore marknadsforingen.

Vid 6verdosering ska gingse stodjande atgirder vidtas efter behov.

Det har visat sig att vareniklin dialyseras hos patienter med terminal njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).
Erfarenhet saknas dock av dialys efter 6verdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga likemedel med verkan pa nervsystemet; medel vid behandling av
beroendetillstand; medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7BA03

Verkningsmekanism

Vareniklin binds med hog affinitet och selektivitet till a4p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer,
dér det verkar som partiell agonist — en substans som har bade agonistisk verkan, med légre inneboende
effekt dn nikotin, och antagonistisk verkan i nédrvaro av nikotin.

Elektrofysiologiska studier in vitro och neurokemiska studier in vivo har visat att vareniklin binds till
a4p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer och stimulerar receptormedierad aktivitet, men pa en
vésentligt ldgre niva dn nikotin. Nikotin konkurrerar om samma bindningsstille pad humana o432
nAChR, dér vareniklin har hogre affinitet. Vareniklin kan darfor effektivt blockera nikotinets forméga
att fullt ut aktivera a4p2-receptorerna och det mesolimbiska dopaminsystemet, den neuronala
mekanism som ligger bakom den upplevda forstarkningen och beldningen vid rékning. Vareniklin &r
hogselektivt och binder kraftigare till a4p2-receptorsubtypen (Ki=0.15 nM) én till andra vanliga
nikotinreceptorer (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, a1fyd Ki= 3 400 nM), eller till
icke-nikotinreceptorer och transportorer (Ki > 1uM, utom till 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk effekt

CHAMPIX effekt vid rokavvinjning &r en f6ljd av vareniklins partiella agonistiska verkan vid
a4B2-nikotinreceptorn, dér dess bindning ger tillricklig effekt for att lindra symtomen pé begir och
utséttning (agonistisk verkan), samtidigt som belonings- och forstirkningseffekterna av rokning
reduceras genom forhindrande av nikotinets bindning till a4p2-receptorerna (antagonistisk verkan).

Klinisk effekt och sdkerhet

Behandling for rokavvinjning har storre mojligheter att lyckas om patienterna dr motiverade att sluta
roka och som ges ytterligare rad och stdd.

CHAMPIX effekt vid rokavvénjning har visats i tre kliniska studier pa kroniska cigarettrokare

(> 10 cigaretter per dag). Tvatusensexhundranitton (2 619) patienter fick CHAMPIX 1 mg tva ganger
dagligen (titrerat under forsta veckan), 669 patienter fick bupropion 150 mg tva ganger dagligen (ockséa
titrerat) och 684 patienter fick placebo.
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Jamforande kliniska studier

I tva identiska dubbelblinda kliniska studier av rokavvénjning jimfordes prospektivt effekten hos
CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen), depotberedning av bupropion (150 mg tva ganger dagligen)
och placebo. I dessa 52-veckorsstudier behandlades patienterna i 12 veckor, foljt av 40 veckor utan
behandling.

Primér endpoint i de tvé studierna var kolmonoxid (CO) verifierad 4 veckors kontinuerlig rokfrihet
under veckorna 9-12 (4W-CQR). Primér endpoint visade pa statistisk overlagsenhet for CHAMPIX,
j@mfort med bupropion och placebo.

Efter 40-veckorsfasen utan behandling var en viktig sekundir endpoint i bada studierna kontinuerlig
rokfrihet (CA) vid vecka 52. CA definierades som den andel behandlade patienter som inte rokte (inte
ens ett bloss) under veckorna 9-52 och som inte hade ett uppmitt kolmonoxidvéirde i utandningsluften
pa > 10 ppm. 4W-CQR (veckorna 9-12) och CA (veckorna 9-52) i studierna 1 och 2 framgér av
foljande tabell:

Studie 1 (n=1 022) Studie 2 (n =1 023)
4W CQR CA v.9-52 4W CQR CA v.9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropion 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Placebo 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
Odds-kvot 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX kontra placebo p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Odds-kvot 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX kontra bupropion p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Patientrapporterat roksug, utsdttningssymtom och forstirkande effekter vid rokning

Ett genomgéende fynd vid aktiv behandling i studierna 1 och 2 var en vésentlig minskning av roksug
och abstinensbesvér hos patienter som randomiserats till behandling med CHAMPIX jamfort med
placebo. CHAMPIX minskade ocksa visentligt forstarkningseffekterna av rokning, vilka kan
vidmakthalla rokningsbeteendet hos patienter som roker under behandlingen, jamfort med placebo.
Vareniklins effekt pa roksug, abstinensbesvir och forstarkningseffekter av rokning uppmattes inte
under langtidsuppfoljningsfasen utan behandling.

Studie av underhdllsbehandling efter rokstopp

Den tredje studien bedomde nyttan av underhéllsbehandling med CHAMPIX i ytterligare 12 veckor
for att uppratthalla rokfrihet. Patienterna i denna studie (n = 1 927) fick 6ppen behandling med
CHAMPIX 1 mg tva ginger dagligen i 12 veckor. De patienter som slutat roka senast vecka 12
randomiserades till att f4 antingen CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen) eller placebo under
ytterligare 12 veckor, vilket ger en studieléngd av totalt 52 veckor.

Primér endpoint i studien var CO-verifierad, kontinuerlig rokfrihet frén vecka 13 till vecka 24 i den
dubbelblinda behandlingsfasen. Viktig sekundér endpoint var kontinuerlig rokfrihet (CA) frén vecka
13 till vecka 52.

Denna studie visade pé nyttan av en 12-veckors tilldggsbehandling med CHAMPIX 1 mg tva ganger

dagligen som underhallsbehandling vid rékavvinjning, jimfort med placebo. Overligsenheten for
CA, jamfort med placebo, kvarstod till vecka 52. Huvudresultaten framgar av foljande tabell:
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Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

Champix Placebo Skillnad Odds-kvot
n =602 n =604 (95% CI) (95% CI)
CA* vecka 13-24 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4 %, 26,2 %) (1,95, 3,15)
CA* vecka 13-52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35

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

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Det finns for ndrvarande begrinsad klinisk erfarenhet av anvindande av CHAMPIX bland den svarta
befolkningen for att kunna faststilla klinisk effekt.

Flexibelt datum for rokstopp mellan vecka 1 och 5

Vareniklins effekt och sékerhet har utvirderats hos rokare som hade flexibiliteten att sluta roka mellan
vecka 1 och 5 under behandlingen. I denna 24-veckors studie fick patienterna behandling under 12
veckor foljt av en 12-veckors uppfoljningsfas utan behandling. 4W-CQR (vecka 9-12) for vareniklin
och placebo var 53,9 % respektive 19,4 % (skillnad=34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %) och CA vecka
9-24 var 35,2 % (vareniklin) jamfort med 12,7 % (placebo) (skillnad=22.5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1
%). Patienter som inte vill eller kan sétta ett malslutdatum inom 1-2 veckor, kan erbjudas att pébdrja
behandlingen och sedan vélja ett eget slutdatum inom 5 veckor.

Studie pd patienter som behandlades med CHAMPIX pa nytt

CHAMPIX utvirderades i en dubbelblindad, placebokontrollerad provning med 494 patienter som
tidigare hade gjort ett forsok att sluta roka med CHAMPIX och antingen misslyckats med att sluta eller
fatt aterfall efter behandlingen. Patienter som hade upplevt nagon bekymmersam biverkning under den
tidigare behandlingen uteslots. Patienterna slumpades 1:1 till att fa antingen CHAMPIX 1 mg tvi
ganger dagligen (N=249) eller placebo (N=245) i 12 veckor och foljdes sedan upp i upp till 40 veckor
efter behandlingen. De patienter som ingick i den hér studien hade tidigare tagit CHAMPIX for att
forsoka sluta roka (under en total behandlingstid p& minst tva veckor) minst tre ménader innan de kom
med i studien och hade rokt i minst fyra veckor.

De patienter som behandlades med CHAMPIX hade en overldgsen frekvens av CO-verifierad rokfrihet
under vecka 9—12 samt under vecka 9—52 jimfort med de patienter som behandlades med placebo.
Huvudresultaten framgér av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=249 n=245 p-vérde
CA* 45,0 % 11,8 % 7,08 (4,34; 11,55),
vecka 9—12 p<0,0001
CA* 20,1 % 3,3% 9,00 (3,97; 20,41),
vecka 9-52 p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Gradvis nedtrappning for att sluta roka

CHAMPIX utvirderades i en 52 veckor lang dubbelblind placebokontrollerad studie med 1 510
forsokspersoner som inte kunde eller inte ville sluta réka inom fyra veckor, men som ville trappa ned
sin rokning gradvis under en 12-veckorsperiod innan de slutade helt. Férsdkspersonerna
randomiserades antingen till behandling med CHAMPIX 1 mg tva ganger dagligen (n = 760) eller
placebo (n = 750) under 24 veckor och f6ljdes upp efter behandlingen till och med vecka 52.
Forsokspersonerna fick instruktioner om att minska antalet cigaretter de rokte med minst 50 procent
nir behandlingens forsta fyra veckor var till &nda, foljt av ytterligare en 50-procentig minskning fran
vecka fyra till atta i behandlingen, med malet att uppna fullstdndig rokfrihet efter 12 veckor. Efter den
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inledande 12 veckor ldnga nedtrappningsfasen fortsatte forsokspersonerna med behandlingen i
ytterligare 12 veckor. Forsokspersonerna som behandlades med CHAMPIX uppvisade signifikant
hogre frekvens av kontinuerlig rokfrihet jaimfort med placebo. Huvudresultaten framgar av foljande
tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med CHAMPIX jamfort med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddskvot (95 % KI),
n=760 n=750 p-virde
CA¥* vecka 15-24 32,1 % 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53)
p<0,0001
CA* vecka 21-52 27,0 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50)
p<0,0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

CHAMPIX sékerhetsprofil i den hér studien uppvisade konsekvens med studier infor
marknadsintroduktion.

Patienter med kardiovaskulir sjukdom

CHAMPIX utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med
forsdkspersoner med stabil, kardiovaskulédr sjukdom (annan an, eller i tilldgg till, hogt blodtryck) som
diagnostiserats mer 4n 2 ménader fore studiestart. Forsokspersonerna randomiserades till behandling
med CHAMPIX 1 mg tvd ganger dagligen (n = 353) eller placebo (n = 350) under 12 veckor och
foljdes sedan upp under 40 veckor. 4-veckors kontinuerlig rokfrihet (CQR) for vareniklin och placebo
var 47,3 % respektive 14,3 % och motsvarande for veckorna 9-52 var 19,8 % (vareniklin) jamfort med
7,4 % (placebo).

Daodsfall och allvarliga kardiovaskuldra handelser utviarderades av en blindad kommitté. Féljande
beddmda héndelser intrdffade med en frekvens > 1 % i ndgon av behandlingsgrupperna under
behandlingen (eller i 30-dagarsperioden efter behandling): icke-dodlig hjértinfarkt (1,1 % mot 0,3 %
for CHAMPIX respektive placebo) och sjukhusvard for angina pectoris (0,6 % vs 1,1 %). Under tiden
utan behandling, upp till 52 veckor, inkluderade de beddmda héndelserna behov av koronar
revaskularisering (2,0 % jamfort med 0,6 %), sjukhusinldggning péa grund av angina pectoris (1,7 %
jamfort med 1,1 %) och ny diagnos av perifer kirlsjukdom (PVD) eller behandling av perifer
kérlsjukdom (1,4 % jamfort med 0,6 %). Nagra av de patienter som behdvde koronar revaskularisering
genomgick denna behandling som en del av behandling av icke-fatal hjartinfarkt och sjukhusvistelse
for kérlkramp. Kardiovaskular dod intrdffade hos 0,3 % av patienterna i CHAMPIX-armen och hos 0,6
% av patienterna som fick placebo under hela 52-veckors studien.

En metaanalys av 15 kliniska studier med > 12 veckors behandling, inkluderande 7002 patienter (4190
CHAMPIX, 2812 placebo), utfordes for att systematiskt utvirdera den kardiovaskuldra sidkerheten for
CHAMPIX. Den kliniska studien av patienter med stabil kardiovaskuldr sjukdom, som beskrivits ovan,
inkluderades i metaanalysen.

Den viktiga analysen av hjirtkdrlsdkerheten inkluderade héndelser och tidpunkt f6r en sammansatt
endpoint for Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), vilken definierades som
hjartkérlrelaterad dod, icke-fatal myokardiell infarkt och icke-fatal stroke. Dessa héndelser vilka
inkluderades i endpoint var beddmda av en blindad, oberoende kommitté. Sammantaget intriffade ett
litet antal MACE-héndelser under behandlingen i studierna som inkluderats i metaanalysen
(CHAMPIX 7 (0,17 %); placebo 2 (0,07 %)). Dessutom intraffade ett litet antal MACE-handelser upp
till 30 dagar efter behandling (CHAMPIX 13 (0,31 %); placebo 6 (0,21 %)).

Metaanalysen visade att exponering for CHAMPIX resulterade i ett riskforhallande for MACE pa 2,83
(95 % konfidensintervall fran 0,76 till 10,55, p=0,12) hos patienter under behandling och 1,95 (95 %
konfidensintervall fran 0,79 till 4,82, p=0,15) hos patienter upp till 30 dagar efter att behandlingen
avslutats. Dessa ér jimforbara med en uppskattad dkning av 6,5 MACE-hindelser respektive 6,3
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MACE-héndelser per 1000 patientér av exponering. Riskforhéllandet for MACE var hogre hos
patienter med kardiovaskuléra riskfaktorer tillsammans med rékning jaimfort med det hos patienter
med kardiovaskuléra riskfaktorer utan rokning.

Liknande resultat sags for dodlighet oavsett orsak (CHAMPIX 6 (0,14 %); placebo 7 (0,25 %)) och
hjartkérlrelaterad dodlighet (CHAMPIX 2 (0,05 %); placebo 2 (0,07 %)) i CHAMPIX-armarna jaimf{ort
med placebo-armarna i metaanalysen.

Kardiovaskuldr séikerhetsstudie hos forsékspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom

Den kardiovaskuléra sikerheten med CHAMPIX undersoktes i studien av forsokspersoner med och
utan tidigare psykisk sjukdom (huvudstudie, se avsnitt 5.1 — Neuropsykiatrisk sckerhet) och
forlangningsstudien utan behandling, den kardiovaskuldra sdkerhetsstudien, som omfattade 4 595 av
de 6 293 personer som avslutat huvudstudien (N=8 058), och i vilken patienterna foljdes upp till och
med vecka 52. Av alla forsokspersoner som behandlades i huvudstudien hade 1 749 stycken (21,7 %)
medelhog kardiovaskulér risk och 644 (8,0 %) hog kardiovaskuldr risk, enligt Framingham- poéng.

Primér kardiovaskular endpoint var tid till allvarlig kardiovaskular biverkning (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), definierat som kardiovaskular dod, icke-fatal hjértinfarkt och
icke-fatal stroke under behandlingen. Dddsfall och kardiovaskuldra hindelser bedomdes av en blindad,
oberoende kommitté.

Foljande tabell visar incidensen for MACE och riskkvoter jamfort med placebo for samtliga
behandlingsgrupper under behandling, samt sammantaget for behandling plus 30 dagar och fram till
studiens slut.

CHAMPIX Bupropion NRT Placebo
N=2 016 N=2 006 N=2 022 N=2 014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)

Riskkvot (95 % 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
K1) kontra placebo
Under behandling plus 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)

Riskkvot (95 % 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
KI) kontra placebo
Till studiens slut
MACE, n (%) 3(0,15) 9(0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)

Riskkvot (95 % 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
KI)jfr med placebo

Anvindning av CHAMPIX, bupropion och NRT hade inget samband med 6kad risk for
kardiovaskuldra biverkningar hos rékare som behandlades i upp till 12 veckor och som f6ljdes upp i
upp till 1 ar, 1 jaimf{orelse med placebo. Pa grund av det relativt ldga antalet totala handelser kan ett
samband dock inte helt uteslutas.

Patienter med mild till mattlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Effekt och sdkerhet av CHAMPIX (1 mg tva ganger dagligen) vid rokavvénjning hos patienter med
mild till mattlig KOL har visats i en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad klinisk prévning. 1
denna 52-veckors studie behandlades patienterna i 12 veckor, foljt av 40 veckor utan behandling.
Primér endpoint i studien var kolmonoxid (CO) verifierad, 4 veckors kontinuerlig rokfrihet (4W-CQR)
under veckorna 9-12 och en viktig sekundir endpoint var kontinuerlig rokfrihet under veckorna 9-52.
Sékerhetsprofilen for vareniklin, var jamforbar med den som rapporterats i andra studier i den
allménna befolkningen, inklusive pulmonell sékerhet. Resultaten for 4W-CQR (veckorna 9-12) och
CA (veckorna 9-52) i studien visas i foljande tabell:

4W CQR CA v.9-52
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CHAMPIX, (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Placebo, (n =251) 8,8 % 5,6 %
Odds kvot 8,40 4,04
(CHAMPIX kontra Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studie hos patienter med tidigare egentlig depression

Effekten av vareniklin bekriftades i en randomiserad placebokontrollerad studie pa 525 patienter som
haft egentlig depression under de senaste 2 aren eller under pagéende stabil behandling.
Avvinjningsfrekvensen i denna population var liknande den som rapporterats i den generella
populationen. Fortsatt frekvens rokfrihet mellan veckorna 9-12 var 35,9 % i vareniklingruppen kontra
15,6 % i placebogruppen (OR 3,35 (95 % CI 2,16-5,21)) och mellan veckorna 9-52 var 20,3 % i
vareniklingruppen kontra 10,4 % i placebogruppen (OR 2,36 (95 % CI 1,40-3,98)). De vanligaste
biverkningarna (> 10 %) hos patienter som tog vareniklin var illamaende (27,0 % kontra 10,4 % for
placebo), huvudvirk (16,8 % kontra 11,2 %), onormala drémmar (11,3 % kontra 8,2 %), insomnia
(10,9 % kontra 4,8 %) och irritabilitet (10,9 % kontra 8,2 %). Psykiatriska skalor visade ingen skillnad
mellan vareniklingruppen och placebogruppen och ingen sammantagen forsdmring av depression,
eller andra psykiska symtom, under studien i ndgon av behandlingsgrupperna.

Studie hos patienter med stabil schizofireni eller schizoaffektiv sjukdom

Vareniklins sidkerhet och tolerabilitet utvdrderades i en dubbelblind studie hos 128 rokare med stabil
schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, med antipsykotisk medicinering, randomiserade 2:1 till
behandling med vareniklin (1 mg 2 ganger dagligen) eller placebo i 12 veckor och dérefter 12 veckors
uppfoljning utan medicinering.

De vanligaste biverkningarna hos patienter som fatt vareniklin var illaméende (23,8 % jamfort med
14,0 % for placebo), huvudvérk (10,7 % jamfort med 18,6 % for placebo) samt krikning (10,7 %
jamfort med 9,3 % for placebo). Bland rapporterade neuropsykiatriska biverkningar var sémnloshet
den enda biverkningen som i ndgon behandlingsgrupp rapporterades av > 5 % av patienterna som
hade en hogre frekvens i vareniklingruppen 4n i placebogruppen (9,5 % jamfort med 4,7 %).

Sammantaget ségs ingen forsdmring, métt med psykiatriska skalor, av schizofrenin i ndgon av
behandlingsgrupperna och det sdgs inga allmédnna fordndringar av extrapyramidala symtom.

I vareniklingruppen var det, jimfort med placebo, en storre andel patienter som rapporterade
suicid-tankar eller -beteende fore inkluderingen i studien (livshistoria) och efter avslutad aktiv
behandlingsperiod (dag 33 till 85 efter sista dosintag). Under den aktiva behandlingsperioden var
incidensen suicidrelaterade héndelser densamma hos vareniklinbehandlade och placebobehandlade
patienter (11 % respektive 9,3 %). Andelen patienter med suicidrelaterade hdndelser under den aktiva
behandlingsfasen jamfort med post-behandlingsfasen var ofordndrad i vareniklingruppen; i
placebogruppen var denna andel ligre i post-behandlingsfasen. Aven om det inte rapporterades nigra
genomforda sjdlvmord, forekom ett suicidforsok hos en vareniklinbehandlad patient vars tidigare
sjukhistoria inneholl flertalet liknande forsok. De begrinsade data frin denna enskilda
rokavvénjningsstudie &r inte tillrdckliga for att dra definitiva slutsatser angaende sékerheten hos
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom.

Neuropsykiatrisk séikerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom
Vareniklin undersoktes i en randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll och placebokontroll
dér forsokspersoner med tidigare psykisk sjukdom (psykiatrisk kohort, n=4 074) och férsékspersoner
utan tidigare psykisk sjukdom (icke-psykiatrisk kohort, n=3 984) deltog. Forsokspersonerna var i
aldern 18-75 ar, rokte minst 10 cigaretter per dag och randomiserades 1:1:1:1 till vareniklin 1 mg tva
ganger dagligen, bupropion SR 150 mg tva ganger dagligen, nikotinplaster (NRT) 21 mg/dag med
nedtrappning eller placebo under en behandlingsperiod om 12 veckor. Dérefter foljde 12 veckors
uppfoljning.

Primér sékerhets-endpoint var en sammansittning av foljande neuropsykiatriska biverkningar:
allvarliga fall av dngest, depression, onormala kénslor, kénslor av fientlighet, och/eller mattliga/svéara
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fall av agitation, aggression, vanforestillningar, hallucinationer, mordtankar, mani, panik, paranoia,
psykos, sjdlvmordstankar, sjdlvmordsbeteende eller fullbordat sjdlvmord.

I f6ljande tabell visas frekvensen for den sammansatta primira endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jamfort med placebo i
den icke-psykiatriska kohorten.

Tabellen visar 4ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Antal behandlade patienter 990 989 1 006 999
Sammansatt primér
endpoint avseende 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
neuropsyk. biverkningar
n (%)
RD (95 % CI) kontra -1,28 —0,08 -0,21
[placebo (-2,40; —0,15) (-1,37; 1,21) (-1,54;1,12)
Sammansatt endpoint
avseende allvarliga
neuropsyk. biverkningar 1o.h 4(0.4) 3(03) > (035)
n (%)
NRT=nikotinplaster

Frekvensen for den sammansatta endpointen var 1ag i alla behandlingsgrupperna, och var densamma
eller lagre for var och en av de aktiva behandlingarna i jimforelse med placebo. Anvéndning av
vareniklin, bupropion och NRT i den icke-psykiatriska kohorten hade inget samband med en
signifikant 6kad risk for neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jamforelse
med placebo (95 % CI var noll eller l4gre).

Procentandelen forsdkspersoner med sjadlvmordsforsok och/eller sjailvmordsbeteende baserat pa
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) var jamforbar i vareniklin- och
placebogrupperna under behandlingen och under uppfoljningstiden utan behandling, vilket visas i
nedanstdende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3 984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=990 N=989 N=1 006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 988 983 996 995
Sjalvmords-
beteende och/eller 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
-tankar
Sjédlvmords-
beteende 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmords-
tankar 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,0)
Under uppfoljning
Antal undersokta 807 816 800 805
Sjalvmords- 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)
beteende och/eller
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-tankar
Sjalvmords-
beteende
Sjalvmords-
tankar

NRT=nikotinpléster

0 1(0,1) 0 0

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

Ett fall av fullbordat sjalvmord intrdffade under behandlingstiden hos en forséksperson som
behandlades med placebo i den icke-psykiatriska kohorten.

I f6ljande tabell visas frekvensen for den sammansatta priméira endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % CI) jimfort med placebo i
den psykiatriska kohorten. De enskilda komponenterna i endpointen redovisas ocksa.

Tabellen visar &ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Antal behandlade patienter 1 026 1017 1016 1015

Sammansatt priméir

endpoint avseende 67 (6,5) 68 (6,7) 53(5,2) 50 (4,9)

neuropsyk. biverkningar

n (%)

RD (95 % CI) kontra 1,59 1,78 0,37

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

Komponenter i primir

endpoint avseende

neuropsyk. biverkningar

(%):
Angest? 5(0.,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Onormala kénslor® 0 1(0,1) 0 0
Fientlighet® 0 0 0 0
Agitation® 25(24) 29 (2,9) 21 (2,1 22 (2,2)
Aggression® 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8(0,8)
Vanforestillningar® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Mordtankar® 0 0 0 0
Mani® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 1(0,1) 0 0 2 (0,2)
Psykos® 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Sjalvmordsbeteende ° 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Sjalvmordstankar® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Fullbordat sjilvmord® 0 0 0 0

Sammansatt endpoint

avseende allvarliga

neuropsyk. biverkningar 144 14149 1414 13(1.3)

n (%)

“Biverkningsgrad = svar; "Biverkningsgrad = medelsvér och svér; NRT = nikotinpléster

Fler biverkningar rapporterades hos patienter i den psykiatriska kohorten &n i den icke-psykiatriska
kohorten i de olika behandlingsgrupperna och antalet hindelser for den sammansatta endpointen
var hogre for alla de aktiva behandlingarna &n for placebo. Anvidndning av vareniklin, bupropion
och NRT i den psykiatriska kohorten hade dock inget samband med en signifikant 6kad risk for
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neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jimforelse med placebo (95 % CI
inkluderade noll).

I den psykiatriska kohorten var procentandelen forsokspersoner med sjalvmordsforsok och/eller
sjalvmordsbeteende baserat pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) jamforbar i
vareniklin- och placebogrupperna under behandlingen och under uppfdljningstiden utan
behandling, vilket visas i nedanstaende tabell:

Psykiatrisk kohort
N=4 074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1 026 N=1 017 N=1 016 N=1 015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 1017 1012 1 006 1 006
Sjalvmords-
beteende och/eller 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sjédlvmords-
tankar 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,5)
Under uppf6ljning
Antal undersokta 833 836 824 791
Sjalvmords-
beteende och/eller 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)
-tankar
Sjalvmords-
beteende 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjédlvmords-
tankar 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
NRT=nikotinpléster

Inga fullbordade sjdlvmord rapporterades i den psykiatriska kohorten.

De vanligaste biverkningarna hos forsdkspersoner som behandlades med vareniklin i denna studie var
jamforbara med dem som rapporterats i studier fore marknadsintroduktionen.
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I bada kohorterna uppvisade de forsdkspersoner som behandlades med vareniklin statistiskt battre
resultat avseende CO-bekréftat rokstopp under vecka 9—12 och 9-24 jamfort med forsdkspersoner
som behandlades med bupropion, nikotinplaster och placebo (se nedanstaende tabell).

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i nedanstdende tabell:

Icke-psykiatrisk kohort

Psykiatrisk kohort

CA 9-12 N (%)

Vareniklin 382/1 005 (38,0 %) 301/1 032 (29,2 %)
Bupropion 261/1 001 (26,1 %) 199/1 033 (19,3 %)
NRT 267/1 013 (26,4 %) 209/1 025 (20,4 %)
Placebo 138/1 009 (13,7 %) 117/1 026 (11,4 %)

Behandlingsjamforelse: Oddskvot (95 % CI), p-virde

Vareniklin kontra placebo
Bupropion kontra placebo

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

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

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

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

Vareniklin kontra NRT 1,74 (1,43; 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32; 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)

Vareniklin 256/1 005 (25,5 %) 189/1 032 (18,3 %)

Bupropion 188/1 001 (18,8 %) 142/1 033 (13,7 %)

NRT 187/1 013 (18,5 %) 133/1 025 (13,0 %)

Placebo 106/1 009 (10,5 %) 85/1 026 (8,3 %)

Behandlingsjamforelse: Oddskvot (95 % CI), p-virde

Vareniklin kontra placebo
Bupropion kontra placebo

2,99 (2,33; 3,83), P<0,0001
2,00 (1,54; 2,59), P<0,0001

2,50 (1,90; 3,29), P<0,0001
1,77 (1,33; 2,36), P<0,0001

NRT kontra placebo 1,96 (1,51; 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24; 2,20), P=0,0007

Vareniklin kontra 1,49 (1,20; 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11; 1,79), P=0,0047
bupropion

Vareniklin kontra NRT 1,52 (1,23; 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19; 1,93), P=0,0008

CA = kontinuerlig rokfrihet; CI = konfidensintervall; NRT = nikotinplaster

Metaanalyser och observationsstudier av neuropsykiatrisk sdkerhet

Analyser av data fran kliniska provningar visade inga beldgg for 6kad risk for allvarliga
neuropsykiatriska hindelser med vareniklin jimfort med placebo. Vidare har oberoende observerande
studier inte gett stod for en Okad risk for allvarliga neuropsykiatriska héndelser hos patienter som
behandlas med vareniklin jaimfort med patienter som forskrivits nikotinersattningsterapi (NRT) eller
bupropion.

Utsdttande av behandling

Utséttningsfrekvens péd grund av biverkningar var 11,4 % for vareniklin, jimfort med 9,7 % for
placebo. I denna grupp var utsittningsfrekvensen for de vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med vareniklin f6ljande: Illamaende (2,7 % kontra 0,6 % for placebo), huvudvérk (0,6 %
kontra 1,0 % for placebo), insomnia (1,3 % kontra 1,2 % for placebo) och onormala drémmar (0,2 %
kontra 0,2 % for placebo).

Analyser av kliniska provningar

En metaanalys av 5 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade provningar som omfattade 1
907 patienter (1 130 vareniklin, 777 placebo) genomfordes for att utvirdera sjalvmordstankar och
sjalvmordsbeteende som rapporterades med Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C—SSRS).
Denna metaanalys inkluderade en provning (N=127) pé patienter med schizofreni eller schizoaffektiv
sjukdom och en annan provning (N=525) pa patienter med depression i anamnesen. Resultaten visade
ingen 0kning av incidensen av sjdlvmordstankar och/eller sjilvmordsbeteende hos patienter som
behandlades med vareniklin jdmfort med patienter som behandlades med placebo, vilket framgér av
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nedanstéende tabell. Avde 55 patienter som rapporterade sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsbeteende
var 48 (24 vareniklin, 24 placebo) fran de tva provningarna som rekryterade patienter med
schizofreni/schizoaffektiv sjukdom eller depression i anamnesen. Fa patienter rapporterade sadana
hindelser i de andra tre provningarna (4 vareniklin, 3 placebo).

Antal patienter och riskforhillande for sjilvmordstankar och/eller sjalvmordsbeteende som
rapporterats piA C—SSRS frian en metaanalys av 5 kliniska provningar som jimforde vareniklin
med placebo:

Vareniklin Placebo

(N=1130) (N=T777)
5}2{)1333;& med sjdlvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende* [n 28 (2.5) 27 3.5)
Patientar av exponering 325 217
Riskkvot * (RR; 95 % CI) 0,79 (0,46, 1,36)

* Av dessa rapporterade en patient i varje behandlingsgren sjdlvmordsbeteende
** Patienter med hindelser upp till 30 dagar efter behandling; % &r inte viktat efter studie
“RR incidensfrekvens per 100 patientar

En metaanalys av 18 dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska provningar
genomfordes for att utvirdera den neuropsykiatriska sékerheten for vareniklin. Dessa provningar
inkluderade de 5 provningar som beskrivs ovan som anvinde C-SSRS, samt sammanlagt 8 521
patienter (5 072 vareniklin, 3 449 placebo), av vilka vissa hade psykiatriska tillstdnd. Resultaten visade
en liknande incidens av kombinerade neuropsykiatriska biverkningar, andra &n somnstorningar, hos
patienter som behandlades med vareniklin jaimfort med patienter som behandlades med placebo, med
ett riskforhallande (RR) pa 1,01 (95 % KI: 0,89—1,15). Poolade data fran dessa 18 prévningar visade
en liknande incidensfrekvens for enskilda kategorier av psykiatriska hiandelser hos patienter som
behandlades med vareniklin jdmfort med patienter som behandlades med placebo. I nedanstdende
tabell beskrivs de oftast (> 1 %) rapporterade biverkningskategorierna rdérande psykiatrisk sikerhet,
andra dn sdmnproblem och sdmnstérningar.

Psykiatriska biverkningar som forekom hos > 1 % av patienterna fran poolade data frin 18
kliniska provningar:

Vareniklin Placebo

(N=5072) (N=3449)
Angestsymptom 253 (5,0) 206 (6,0)
Nedstamdhet 179 (3,5) 108 (3,1)
Nedstimdhet NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

* NEC = Not Elsewhere Classified (ej klassificerat pa annan plats)
Andelarna (procentenheterna) motsvarar antalet patienter som rapporterat biverkningen

Observationsstudier

Fyra observationsstudier, var och en omfattande 10 000 till 30 000 anvéndare av vareniklin i justerade
analyser, jamforde risken for allvarliga neuropsykiatriska héndelser, inklusive neuropsykiatriska
sjukhusinldaggningar och dodliga eller icke-dddliga sjdlvskador, hos patienter som behandlades med
vareniklin jamfort med patienter som forskrivits NRT eller bupropion. Samtliga studier var
retrospektiva kohortstudier och omfattande patienter med och utan psykiatrisk historik. Samtliga
studier anvénde statistiska metoder for att kontrollera forvéxlingsfaktorer, inklusive preferens for
forskrivning av vareniklin till friskare patienter, &ven om det finns en risk for att forvéxlingsfaktorer
fortfarande kvarstar.

Tva av dessa studier fann ingen skillnad i risken for neuropsykiatriska sjukhusinldggningar mellan
anvindare av vareniklin och nikotinpléster (riskkvot [RR] 1,14; 95 % konfidensintervall [KI] :
0,56-2,34 i den forsta studien och 0,76, 95 % Ki 0,40—1,46 i den andra studien). Mojligheten att
upptécka skillnader mellan dessa bada studier var begransad. Den tredje studien rapporterade ingen
skillnad i risken for psykiatriska biverkningar som diagnostiserats under ett besok p& akutmottagning
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eller sjukhusinldggning mellan vareniklinanvdndare och bupropionanvindare (RR 0,85, 95 % KI
0,55-1,30). Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktionen kan bupropion vara forknippat med
neuropsykiatriska biverkningar.

Den fjérde studien gav inga belidgg for hogre risk for dodlig eller icke-dddlig sjidlvskada (RR 0,88, 95
% KI: 0,52-1,49) hos patienter som forskrivits vareniklin jimfort med patienter som forskrivits NRT.
Forekomsten av upptéckta sjdlvmord var liten under tre manader efter att patienterna borjat med
lakemedelsbehandlingen (tvé fall bland 31 260 vareniklinanvéndare och sex fall bland 81 545
NRT-anvéndare).

Kohortstudie vid graviditet

I en populationsbaserad kohortstudie jamfordes spéddbarn som exponerats for CHAMPIX in utero
(N=335) med spédbarn till modrar som rokte under graviditeten (N=78 412) och spadbarn till mdédrar
som var icke-rokare (N=806 438). I den hér studien var frekvensen av foljande hindelser ldgre hos
spadbarn som exponerats for CHAMPIX in utero dn hos spadbarn till modrar som rokte under
graviditeten: medfodda missbildningar (3,6 % respektive 4,3 %), dodfodslar (0,3 % respektive 0,5 %),
for tidig fodsel (7,5 % respektive 7,9 %), litet barn for gestationsaldern (12,5 % respektive 17,1 %)
samt for tidig fostervattenavgang (3,6 % respektive 5,4 %).

Pediatrisk population

Effekten och sidkerheten for vareniklin har undersokts i1 en randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad studie pa 312 patienter i dldern 12 till 19 &r, som rokte 1 genomsnitt minst 5
cigaretter per dag under de 30 dagarna som foregick rekryteringen och som hade minst 4 podng pa
Fagerstromskalan for nikotinberoende. Patienterna delades in efter alder (12-16 ar och 17-19 ér) och
kroppsvikt (<55 kg och >55 kg). Efter tva veckors titrering fick de patienter som randomiserats till
vareniklin och som végde >55 kg 1 mg tva ganger dagligen (hdgdosgrupp) eller 0,5 mg tva ganger
dagligen (lagdosgrupp), medan patienterna som viagde <55 kg fick 0,5 mg tva ganger dagligen
(hogdosgrupp) eller 0,5 mg en géng dagligen (l4gdosgrupp). Behandlingen pégick i 12 veckor och
foljdes sedan av 40 veckor utan behandling, parallellt med aldersanpassad radgivning under hela
studien.

Foljande tabell med data fran den ovan beskrivna pediatriska studien visar en jamforelse av frekvensen
kontinuerlig rokfrihet (Continous Abstinence Rate, CAR) vecka 9-12, bekriftat genom analys av
kotinin 1 urinen, for hela analysgruppen i studiepopulationen och for populationen i aldern 12-17 &r.

CAR 9-12 (%) Totalt 12-17-4ringar
n/N (%) n/N (%)
Hogdos-vareniklin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lagdos-vareniklin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingsjamforelser Oddskvot for CAR 9-12 (95 % CI) [p-virde]
Hogdos-vareniklin kontra placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lagdos-vareniklin kontra placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Detta p-virde betraktas inte som statistiskt signifikant. Enligt forspecificerade statistiska testprocedurer avbrots testet

ndr jamforelsen mellan hogdos-vareniklin och placebobehandling for hela studien inte uppnddde statistisk signifikans.

Cl=konfidensintervall; N=antal deltagare som randomiserats; n=antal deltagare som, vid varje besok fran vecka 9 till och
med 12, uppgav att de inte hade rokt och inte anvént ndgra andra nikotininnehallande produkter sedan det senaste
studiebesodket/senaste kontakten (pé checklista for nikotinanvdndning) och som vid samtliga dessa besok bekréftades ha
slutat roka baserat pa test av kotinin i urinen.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer av vareniklin upptrider vanligen inom 3-4 timmar efter peroral
administrering. Efter upprepade perorala doser till friska frivilliga uppnaddes steady-state inom 4
dagar. Absorptionen &r praktiskt taget fullstdndig efter peroral administrering och den systemiska
tillgéngligheten &r hog. Vareniklins perorala biotillgénglighet paverkas inte av foda eller av tidpunkten
for intaget.

Distribution

Vareniklin distribueras ut i vivnaderna, inklusive hjarnan. Distributionsvolym var i genomsnitt 415
liter (% CV = 50) vid steady state. Vareniklins plasmaproteinbindning é&r lag

(<20 %) och oberoende av bade alder och njurfunktion. Hos gnagare dverfors vareniklin till placenta
och utsondras i brostmjolk.

Metabolism

Vareniklin genomgar minimal metabolism med 92 % utséndrat oforidndrat i urinen och mindre &n 10 %
utsondrat som metaboliter. Bland mindre metaboliter i urinen éterfinns

vareniklin- N-karbamoylglukuronid och hydroxivareniklin. I omloppet utgor vareniklin 91 % av
lakemedelsrelaterat material. Bland mindre, cirkulerande metaboliter aterfinns

vareniklin- N-karbamoylglukuronid och N-glukosylvareniklin.

In vitro-studier visar att vareniklin inte himmar cytokrom P450-enzymer (IC50 > 6 400 ng/ml). De
P450-enzymer som testades avseende himning var: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och
3A4/5. In vitro-studier av humana hepatocyter har ocksa visat att vareniklin inte inducerar aktiviteten
hos cytokrom P450-enzymerna 1A2 och 3A4. Darfor torde vareniklin inte fordndra farmakokinetiken
av substanser som primért metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden for vareniklin ar cirka 24 timmar. Renal eliminering av vareniklin sker
primért genom glomerulér filtrering samt aktiv tubulér sekretion via den organiska

katjontransportoren, OCT?2 (se avsnitt 4.5).

Linjéritet/ Icke-linjaritet

Vareniklin uppvisar linjir kinetik nér det ges som engangsdos (0,1-3 mg) eller i upprepade doser (1-3
mg dagligen).

Farmakokinetik hos sirskilda patientpopulationer

Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i vareniklins farmakokinetik pa grund av élder, ras,
kon, grad av rokning eller samtidig anvindning av andra lakemedel. Detta har visats i specifika
farmakokinetiska studier och i populations- farmakokinetiska analyser.

Nedsatt leverfunktion
Pa grund av franvaron av vésentlig levermetabolism, ska vareniklins farmakokinetik vara opaverkad
hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Vareniklins farmakokinetik var oférdndrad hos patienter med litt nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance mellan > 50 ml/minut och < 80 ml/minut). Hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance mellan > 30 ml/minut och
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< 50 ml/minut), 6kade exponeringen av vareniklin 1,5-faldigt, jimfort med patienter med normal
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance > 80 ml/minut). Hos patienter med svért nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/minut), 6kade exponeringen av vareniklin
2,1-faldigt. Hos patienter med terminal njurinsufficiens (ESRD), eliminerades vareniklin effektivt
genom hemodialys (se avsnitt 4.2).

Aldre
Vareniklins farmakokinetik hos éldre patienter (65-75 ar) med normal njurfunktion ar likartad den hos
yngre vuxna patienter (se avsnitt 4.2). For dldre patienter med reducerad njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Vareniklins endos- och flerdosfarmakokinetik har undersdkts hos pediatriska patienter i dldern 12
t.o.m. 17 &r och var ungefir dosproportionerlig over det studerade dagliga dosintervallet, 0,5 mg - 2
mg. Systemisk exponering vid steady state hos ungdomar med kroppsvikt > 55 kg, utvéirderat som
AUC (0-24), var jamforbar med den som noterats vid samma doser i den vuxna populationen. Nar 0,5
mg gavs tva ganger dagligen var genomsnittlig daglig exponering for vareniklin vid steady state hogre
(ca. 40 %) hos ungdomar med kroppsvikt < 55 kg jamfort med vad som noterats i den vuxna
populationen. CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt
inte har visats i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.1).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet, fertilitet och utveckling av embryo eller foster
visade inte nagra sérskilda risker for minniska. Hos hanréttor som fick vareniklin i 2 ar ségs en
dosrelaterad 6kning i incidensen av hibernoma (tumdr i det bruna fettet). Hos avkomman till dréktiga
rattor som behandlats med vareniklin ségs en minskning i fertiliteten och 6kad horselreaktion vid
skrdmsel (se avsnitt 4.6). Dessa effekter sags endast vid exponering som ansags ligga vél 6ver den
hogsta exponeringen hos ménniska, vilket tyder pé liten relevans for klinisk anviandning. Icke kliniska
data indikerar att vareniklin har vanebildande egenskaper men med ldgre potens én nikotin. I kliniska
studier pd ménniska har vareniklin visat 14g missbrukspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkédrna

0,5 mg och 1 mg tabletter
Mikrokristallin cellulosa
Vattenfritt kalciumvitefosfat
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering _
0,5 mg tablett

Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 400
Triacetin

1 mg tablett

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Indigokarmin Aluminium Lake E132
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Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister: 3 ar.

6.4 Siérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Upptrappningsforpackningar

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida innehéllande 1 genomskinlig blisterférpackning med
11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter samt ytterligare en genomskinlig blisterférpackning med 14 x 1
mg filmdragerade tabletter, forpackat i en sekundér, virmeforsluten kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida innehéllande 1 genomskinlig blisterforpackning med
11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter samt ytterligare en genomskinlig blisterférpackning innehéllande
14 x 1 mg filmdragerade tabletter i en kartong.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida innehéllande 1 genomskinlig blisterforpackning med
11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg filmdragerade tabletter samt 1 genomskinlig blisterférpackning med 28
eller 2 genomskinliga blisterforpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter forpackat i en
sekundér, virmeforsluten kartong.

En ytterkartong innehéllande:

PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida innehéllande en genomskinlig blisterforpackning
med 11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg filmdragerade tabletter samt 1 genomskinlig blisterforpackning med
28 eller 2 genomskinliga blisterforpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter i en sekundar,
viarmeforsluten kartong och PCTFE/PVC-blister med aluminiumfoliebaksida i tva sekundéra
viarmeforslutna kartonger vardera innehallande 56 x 1 mg filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Upptrappningsforpackningar:

EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/025

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnandet: 26 september 2006

Datum for fornyat godkénnande: 29 juni 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillgénglig till Europeiska likemedelsmyndighetens
hemsida https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AVLAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in

o pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Ej relevant.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Underhallsférpackning

Virmeforsluten kartong innehéllande antingen 2 eller 4 blisterférpackningar med 14 x 0,5 mg
filmdragerade tabletter vareniklin eller 2 blisterforpackningar med 28 x 0,5 mg filmdragerade
tabletter vareniklin — inner och ytterforpackning.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg vareniklin (som tartrat).

'3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Underhéllsforpackning innehéallande
28 filmdragerade tabletter.
56 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Nummer 1 till 14

Nummer 1 till 28

en sol som symbol

en mdne som symbol

Anvénd inte innehallet om forpackningen har skadats.

Bevara forpackningen intakt.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {(MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 14 % 0,5 mg och 28 x 0,5 mg filmdragerade tabletter vareniklin,
virmeforsluten kartong.

(1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

76



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Underhallsférpackning

Virmeforsluten kartong innehéllande antingen 2 eller 4 blisterférpackningar med 14 x 1 mg
filmdragerade tabletter vareniklin eller 2 blisterforpackningar med 28 x 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin — inner och ytterforpackning.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 1 mg vareniklin (som tartrat).

'3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Underhéllsforpackning innehéallande
28 filmdragerade tabletter.
56 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Nummer 1 till 14

Nummer 1 till 28

en sol som symbol

en mdne som symbol

Anvénd inte innehallet om forpackningen har skadats.

Bevara forpackningen intakt.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

77



'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {(MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 14 x 1 mg och 28 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin, virmeforsluten
kartong.

(1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

80



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Underhallsférpackning

Kartong innehéllande antingen 2 blisterforpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin eller 4 blisterforpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin eller 8
blisterforpackningar med 14 % 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin eller 10 blisterférpackningar
med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 1 mg vareniklin (som tartrat).

'3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter.
56 filmdragerade tabletter.
112 filmdragerade tabletter.
140 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anvind inte innehallet om forpackningen har skadats.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

81



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AVEJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

en sol som symbol
en mdne som symbol
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

2 veckors startforpackning

Virmeforsluten kartong innehéllande 1 blisterforpackning med 11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter
vareniklin och 1 blisterférpackning med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin — inner och
ytterforpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg eller 1 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Startforpackning innehéllande
Filmdragerade tabletter
11 X 0,5 mgoch 14 x 1 mg

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

Starta pa dag 1
Dagen du slutar roka ska i regel vara mellan dag 8 och dag 14.

Se bipacksedeln gillande anvisningar for gradvis nedtrappning.

Veckal
Vecka?2

Nummer 1 till 14
en sol som symbol
en mdne som symbol

Anvénd inte innehallet om forpackningen har skadats.

Bevara forpackningen intakt.
Innehdller inte ndagon tablett.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rdckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

‘8. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

\ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AVEJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

'14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

|15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter vareniklin, virmeforsluten kartong.

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin, virmeforsluten kartong.

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Upptrappningsforpackning
Kartong innehéllande 1 blisterforpackning med 11 % 0,5 mg filmdragerade tabletter vareniklin och 1
blisterforpackning med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg eller 1 mg vareniklin (som tartrat).

'3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anvénd inte innehallet om férpackningen har skadats.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

\ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 11 % 0,5 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

en sol som symbol
en mdne som symbol
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

en sol som symbol
en mdne som symbol
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

4 veckors startforpackning

Virmeforsluten kartong innehéllande 1 blisterforpackning med 11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg
filmdragerade tabletter vareniklin och 1 blisterforpackning med 28 eller 2 blisterférpackningar med
14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin — inner och ytterférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg eller 1 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4 veckors startforpackning innehallande:
11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter

och

42 x 1 mg filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Starta pa dag 1
Dagen du slutar roka ska i regel vara mellan dag 8 och dag 14.

Se bipacksedeln gillande anvisningar for gradvis nedtrappning.

Vecka l
Vecka2 —4

Nummer 1 till 28
en sol som symbol
en mdne som symbol

Anvind inte innehallet om forpackningen har skadats.

Bevara forpackningen intakt.
Innehdller inga tabletter.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rdckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

‘8. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

\9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AVEJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

'14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

|15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 11 % 0,5 mg och 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin, virmeforsluten
kartong.

(1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstindsinnehavares logo).

3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

En blisterforpackning med 28 eller 2 blisterforpackningar med 14 X 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin, virmeforsluten kartong.

(1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo).

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

12 veckors startforpackning

En ytterkartong innehéllande:

1 x varmeforsluten kartong innehéllande 11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin och 1 blisterférpackning med 28 eller 2 blisterférpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade
tabletter vareniklin och 2 virmeforslutna kartonger, vardera innehéllande 2 blisterférpackningar med
28 eller 4 blisterforpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin — inner- och
ytterforpackning.

Med Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg eller 1 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

\4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

12 veckors startforpackning innehallande:
11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter

och

154 x 1 mg filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Starta pa dag 1
Dagen du slutar roka ska i regel vara mellan dag 8 och dag 14.
Se bipacksedeln gillande anvisningar for gradvis nedtrappning.

Anvind inte innehéllet om forpackningen har skadats.

Bevara forpackningen intakt.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/025

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG
4 veckors startforpackning

Viarmeforsluten kartong innehallande 1 blisterforpackning med 11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg
filmdragerade tabletter vareniklin och 1 blisterforpackning med 28 eller 2 blisterférpackningar med
14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin — inner- och ytterforpackning

Utan Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg eller 1 mg vareniklin (som tartrat).

\ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4 veckors startforpackning innehallande:
11 x 0,5 mg filmdragerade tabletter

och

42 x 1 mg filmdragerade tabletter

Far inte séljas separat.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Starta pd dag 1
Dagen du slutar roka ska i regel vara mellan dag 8 och dag 14.
Se bipacksedeln gillande anvisningar for gradvis nedtrappning.

Vecka 1
Vecka2-4

Nummer 1 till 28
en sol som symbol
en mdne som symbol

Anvind inte innehéllet om forpackningen har skadats.
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Bevara forpackningen intakt.
Innehdller inga tabletter.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

\ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

‘8. UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AVEJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/025

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CHAMPIX
0,5 mg
1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —IETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning med 11 x 0,5 mg och 14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin, virmeforsluten
kartong

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

En blisterforpackning med 28 eller 2 blisterforpckningar med 14 % 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin, virmeforsluten kartong

(1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstdndsinnehavares logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG
Underhéllsforpackning

Viarmeforseglad kartong innehéllande 2 blisterférpackningar med 28 eller 4 blisterférpackningar med
14 x 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin — inner och ytterférpackning

Utan Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

1. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 1 mg vareniklin (som tartrat).

2. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

'3. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Underhéllsforpackning innehéallande
56 filmdragerade tabletter

Far inte séljas separat.

4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Nummer 1 till 14

Nummer 1 till 28

en sol som symbol

en mdne som symbol

Anvind inte innehallet om forpackningen har skadats.

Bevara forpackningen intakt.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

‘8. UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AVEJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/025

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

|15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CHAMPIX 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

En blisterforpackning med 28 eller 2 blisterforpackningar med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin, virmeforsluten kartong

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
vareniklin

| 2. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som tillstindsinnehavares logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterforpackning for burk i HDPE-plast med 56 x 0,5 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

\ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Burketikett till burk i HDPE-plast med 56 % 0,5 mg filmdragerade tabletter.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 0,5 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

\ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG (som MAH-logo)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

|15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterforpackning for burk i HDPE-plast med 56 % 1 mg filmdragerade tabletter vareniklin.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 1 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

\ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

CHAMPIX 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Burketikett till burk i HDPE-plast med 56 % 1 mg filmdragerade tabletter.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CHAMPIX 1 mg
Filmdragerade tabletter
vareniklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 1 mg vareniklin (som tartrat).

/3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

\ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

'8.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALLI FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG (som MAH-logo)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/360/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

|15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter
CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter
vareniklin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lisa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lidkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CHAMPIX ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar CHAMPIX

Hur du tar CHAMPIX

Eventuella biverkningar

Hur CHAMPIX ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Sk v =

1. Vad CHAMPIX ir och vad det anvinds for

CHAMPIX innehéller den aktiva substansen vareniklin. CHAMPIX ér ett likemedel som anvéinds for
vuxna vid rdkavvinjning.

CHAMPIX kan hjélpa till att lindra begéret och andra symtom som kan férekomma nér man vill
forsoka sluta roka.

CHAMPIX kan dven minska ndjet med cigaretterna om du roker under behandlingen.

2. Vad du behover veta innan du tar CHAMPIX
Tainte CHAMPIX

- Om du é&r allergisk mot vareniklin eller nidgot annat innehéllsémne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar CHAMPIX.

Det har forekommit fall av depression, sjalvmordstankar, sjdlvmordsbeteende och sjalvmordsforsok
hos patienter som tar CHAMPIX. Om du tar CHAMPIX och utvecklar oro, nedstimdhet, forandringar
i ditt beteende som oroar dig eller dina anhdriga eller om du upplever sjédlvmordstankar eller
sjdlvmordsbeteende ska du sluta ta CHAMPIX och kontakta din ldkare omedelbart for en beddmning
av behandlingen.

Effekterna av rokavvinjning
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Forandringarna som sker i din kropp nér du slutar roka, oavsett om du behandlas med CHAMPIX eller
inte, kan péverka effekten hos andra likemedel. I vissa fall kan darfor dosen behova justeras. For mer
information se nedan under ”Andra likemedel och CHAMPIX”.

Vissa méanniskor som forsokt sluta roka, med eller utan behandling, har upplevt en 6kad grad av
psykiska symtom som fordndrat tankesétt eller beteende, depression eller oro och kan leda till
forsamring av psykisk sjukdom. Om du tidigare haft en psykisk sjukdom ska du diskutera detta med
din ldkare.

Hjdrtsymtom

Nya eller forvirrade symtom frén hjérta eller blodkérl (kardiovaskuldra) har rapporterats framst hos
patienter som redan har hjart-kérlsjukdom. Beritta for din ldkare om dina symtom forédndras under
behandling med CHAMPIX. S6k akut medicinsk hjélp omedelbart om du far symtom pé hjértinfarkt
eller stroke.

Kramper
Tala om for ldkare om du har haft kramper eller lider av epilepsi innan du bérjar din behandling med
CHAMPIX. En del patienter har rapporterat om kramper under behandling med CHAMPIX.

Overkinslighetsreaktioner

Sluta ta CHAMPIX och kontakta omedelbart ldkare om du far nagra av foljande tecken och symtom
som kan tyda pa en allvarlig allergisk reaktion: svullnad av ansikte, lédppar, tunga, gom, hals eller kropp
och/eller andningssvarigheter och vdsande andning.

Hudreaktioner

Potentiellt livshotande hudutslag (Stevens-Johnsons syndrom och erytema multiforme) har
rapporterats vid anvindning av CHAMPIX. Om du fér utslag eller om huden bdrjar fjilla eller om du
far blasor ska du sluta ta CHAMPIX och omedelbart sdka akut medicinsk hjilp.

Barn och ungdomar
CHAMPIX rekommenderas inte for behandling av barn eller ungdomar under 18 ér eftersom effekt
inte har visats.

Andra likemedel och CHAMPIX
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Som ett resultat av att sluta r6ka med eller utan CHAMPIX, kan i vissa fall dosen av andra likemedel

behova justeras. Exempel ar teofyllin (ett likemedel som anvénds vid andningssvarigheter), warfarin

(ett likemedel for att minska risken for blodpropp) och insulin (ett liakemedel mot diabetes). Om du &r
osidker bor du radfradga din lékare eller apotekspersonal.

Om du har svar njursjukdom bor du undvika att ta cimetidin (ett likemedel som anvénds for
magproblem) samtidigt som CHAMPIX eftersom detta kan orsaka férhdjda blodnivaer av CHAMPIX.

Anvindning av CHAMPIX tillsammans med andra behandlingar for rokavvinjning
Prata med lékare innan du anvinder CHAMPIX i kombination med andra
rokavvénjningsbehandlingar.

CHAMPIX med mat och dryck
Det har inkommit négra rapporter om dkad forgiftningseffekt av alkohol hos patienter som tar
CHAMPIX. Det dr dock inte kidnt huruvida CHAMPIX verkligen okar forgiftningseffekten av alkohol.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lidkemedel.
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Du bér inte ta CHAMPIX om du ér gravid. Tala med lékare om du planerar att skaffa barn.

Aven om det inte har studerats, kan CHAMPIX passera dver i brostmjolk. Du ska radfraga likare eller
apotekspersonal innan du tar CHAMPIX.

Korforméga och anvindning av maskiner

CHAMPIX kan vara forknippat med yrsel, somnighet och vergdende medvetandeforlust. Du ska inte
kora bil, anvianda avancerade maskiner eller delta i andra eventuellt riskfyllda aktiviteter forrdan du vet
om detta ladkemedel paverkar din forméga att utfora dessa aktiviteter.

CHAMPIX innehaller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. 4r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar CHAMPIX

Ta alltid detta ldkemedel enligt l1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Det gér lattare for dig att sluta roka om du ar motiverad. Lékare och apotekspersonal kan ge dig rad
och stdd samt informationsbroschyrer, som kan hjilpa dig att lyckas sluta roka.

Innan du borjar behandlingen med CHAMPIX ska du vanligtvis bestimma en dag under den andra
behandlingsveckan (mellan Dag 8 och Dag 14) nér du vill sluta roka. Om du inte vill eller kan sitta ett
malslutdatum inom 2 veckor kan du vélja ditt eget mélslutdatum inom 5 veckor efter paborjad
behandling. Skriv ner detta datum pé forpackningen som en paminnelse.

CHAMPIX ir en vit tablett (0,5 mg) och en ljusblé tablett (1 mg). Du bdrjar med den vita tabletten och
overgér sedan vanligtvis till den ljusbld tabletten. Se tabellen nedan for de vanliga
doseringsanvisningar som du ska folja frdn Dag 1.

Veckal Dos

Dag 1-3 Fran Dag 1 till Dag 3 ska du ta en vit CHAMPIX 0,5 mg filmdragerad tablett en gdng om
dagen.

Dag 4-7 Fran Dag 4 till Dag 7 ska du ta en vit CHAMPIX 0,5 mg filmdragerad tablett tva ganger om

dagen, morgon och kvill, vid ungefar samma tid varje dag.

Vecka2

Dag 8-14 Fran Dag 8 till Dag 14 ska du ta en ljusblda CHAMPIX 1 mg filmdragerad tablett tva ganger
om dagen, morgon och kvill, vid ungefir samma tid varje dag.

Vecka 3-12

Dag 15- Fran Dag 15 och fram till slutet av behandlingen ska du ta en ljusbld CHAMPIX 1 mg

slutet av filmdragerad tablett tva gdnger om dagen, morgon och kvéll, vid ungefar samma tid varje

behandlingen | dag.

Om du lyckats sluta roka efter 12 veckors behandling, kan din ldkare rekommendera en extra
12-veckorsbehandling med CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter tvd ganger om dagen for att
hjélpa dig att inte borja roka igen.

121



Om du inte kan eller vill sluta roka direkt bor du minska pa rokningen under behandlingens 12 forsta
veckor och sluta roka helt niar behandlingsperioden é&r slut. Du bor dérefter fortsdtta ta CHAMPIX 1
mg filmdragerade tabletter tva gdnger om dagen i ytterligare 12 veckor, vilket ger en behandlingsldngd
pa totalt 24 veckor.

Skulle du uppleva biverkningar som du inte kan sta ut med kan din lékare besluta att sinka dosen till
0,5 mg tva ginger om dagen tillfalligt eller permanent.

Om du har problem med njurarna, tala med lékare innan du tar CHAMPIX. Du kan behdva en ldgre
dos.

CHAMPIX ir for oral anvandning.
Tabletterna ska sviljas hela med vatten och kan tas med eller utan mat.

Om du har tagit for stor mangd av CHAMPIX
Om du av misstag har tagit mer CHAMPIX &n ldkaren ordinerat, tala omedelbart med ldkare eller
kontakta ndrmaste akutavdelning pa sjukhus. Ta med dig asken med tabletter.

Om du har glomt att ta CHAMPIX

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Det ar viktigt att du tar CHAMPIX
regelbundet vid samma tid varje dag. Om du glommer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihag.
Om nésta dos ska tas inom 3—4 timmar, hoppa dé 6ver den tablett du har missat.

Om du slutar att ta CHAMPIX

I kliniska provningar har det visat sig att dina chanser att lyckas sluta roka 6kar om du tar alla doser av
lakemedlet i rétt tid och under sé ldng tid som anges ovan. Det ar dérfor viktigt att fortsétta att ta
CHAMPIX enligt instruktionerna i tabellen ovan, sévida inte din lékare ber dig att avsluta
behandlingen.

Vid rokavvénjning dr risken for att man &ter borjar roka forhojd under en period i direkt anslutning till
att behandlingen avslutas. Du kan tillfélligt uppleva 6kad irritation, roksug, depression och/eller
somnstorningar nir du slutar ta CHAMPIX. Din ldkare kan besluta att gradvis sénka din dos av
CHAMPIX vid slutet av behandlingen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Att sluta roka med eller utan behandling kan ge upphov till olika symtom. Dessa kan inkludera
humoérsviangningar (som att kénna sig deprimerad, irriterad, frustrerad eller orolig), sémnldshet,
koncentrationssvérigheter, minskad hjértfrekvens och 6kad aptit eller viktokning.

Du maste vara medveten om att allvarliga neuropsykiatriska symtom, som till exempel oro,
nedstdimdhet eller beteendeforandringar, kan utvecklas ndr man forsoker sluta roka, oavsett om man
behandlas med CHAMPIX eller inte. Kontakta 1dkare eller apotekspersonal om du far sddana symtom.

Allvarliga biverkningar som kategoriserats som mindre vanliga eller sillsynta har forekommit hos
personer som har forsokt att sluta roka med CHAMPIX: krampanfall, stroke, hjartattack,
sjdlvmordstankar, forlorad kontakt med verkligheten och oférmaga att tdnka klart (psykos), fordndrat
tankesitt eller beteende (sdsom aggression och onormalt beteende). Det har ocksé forekommit
rapporter om svara hudreaktioner, inklusive erytema multiforme (en typ av hudutslag) samt
Stevens-Johnsons syndrom (en allvarlig sjukdom med blasbildning i huden, munnen, runt 6gonen eller
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konsorganen) och allvarliga allergiska reaktioner inklusive angioddem (svullnad av ansikte, mun eller
hals).

- Mycket vanliga biverkningar, som kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare:

- Inflammation i nésa och hals, onormala drommar, sémnsvarigheter, huvudvérk
- Illamaende

- Vanliga biverkningar, som kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare:

- Luftvégsinfektion, bihaleinflammation

- Viktokning, minskad aptit, 6kad aptit

- Somnighet, yrsel, fordndrat smaksinne

- Andnéd, hosta

- Halsbrinna, krikningar, forstoppning, diarré, uppkdrdhet, buksmarta, tandvark,
matsmaéltningsbesvér, gaser, muntorrhet

- Hudutslag, klada

- Ledviark, muskelvark, ryggsmérta

- Brostsmarta, trotthet

- Mindre vanliga biverkningar, som kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare:

- Svampinfektion, virusinfektion

- Panikkénsla, svarigheter att tdnka, rastloshet, humorforandringar, depression, angest,
hallucinationer, forandrad sexlust

- Krampanfall, skakningar, troghetskdnsla, mindre kénslig for berdring

- Bindhinneinflammation i 6gat (konjunktivit), dgonsmérta

- Oronringningar

- Kaérlkramp, snabb hjértrytm, hjértklappning, dkad hjartfrekvens

- Okat blodtryck, virmevallningar

- Inflammation i nésa, bihalor eller hals, tilltdppt nésa, hals och brdst, heshet, hosnuva,
halsirritation, tilltdppta bihalor, stor slembildning frén nisan vilket orsakar hosta, rinnande
nésa

- Rott blod i avforingen, magirritation, forédndrade avféringsvanor, rapningar, munsér, smérta i
tandkottet

- Hudrodnad, akne, 6kad svettning, nattliga svettningar

- Muskelspasmer, smirta i brostviggen

- Behov att urinera onormalt ofta, nattlig urinering

- Okad menstruation

- Obehagskénsla i brostet, influensaliknande sjukdom, feber, svaghetskénsla eller allmén
sjukdomskansla

- Hogt blodsocker

- Hjértattack

- Sjilvmordstankar

- Foréandrat tankesitt eller beteende (sdsom aggression)

- Séllsynta biverkningar som kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare:

- Stark torst

- Sjukdomskénsla eller humdrsvackor, langsamt tdnkande

- Stroke

- Okad muskelspanning, talsvarigheter, koordinationsproblem, forsdmrat smaksinne, fordndrat
somnmonster

- Synstorningar, missfiargning av dgonen, forstorade pupiller, ljuskénslighet, narsynthet,
vattniga 6gon

- Oregelbunden hjartrytm eller rubbad hjartrytm
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- Halssmérta, snarkning

- Blodiga krikningar, onormal avforing, tungbeldggningar

- Ledstelhet, smérta i revbenen

- Socker i urinen, 6kad urinvolym och urineringsfrekvens

- Vaginala flytningar, fordndrad sexuell forméga

- Kaénsla av frusenhet, cystor

- Diabetes

- Sémngéing

- Forlorad kontakt med verkligheten och oférméaga att tdnka klart (psykos)

- Onormalt beteende

- Svéra hudreaktioner, inklusive erytema multiforme (en typ av hudutslag) samt
Stevens-Johnsons syndrom (en allvarlig sjukdom med blasbildning i huden, munnen, runt
Ogonen eller konsorganen)

- Allvarliga allergiska reaktioner inklusive angioddem (svullnad av ansikte, mun eller hals)

- Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvindare):

- Overgdende medvetandeforlust
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
5. Hur CHAMPIX ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen efter EXP. Utgangsdatumet 4r den sista
dagen i angiven ménad.

Blister: Forvaras vid hogst 30 °C.
Burk: Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr vareniklin.
Varje 0,5 mg filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg vareniklin (som tartrat).
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehéller 1 mg vareniklin (som tartrat).

- Ovriga innehéllsimnen ir:

Tablettkdrna - CHAMPIX 0,5 mg och 1 mg filmdragerade
tabletter

Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kalciumvitefosfat

Kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2 "CHAMPIX innehéller
natrium”)
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering — CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Triacetin

Filmdragering — CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Indigokarmin aluminium lake (E132)

Triacetin

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

- CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter &r vita, filmdragerade, avpassat kapselformade
tabletter, markta “Pfizer” och "CHX 0,5”.

- CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter dr ljusbla, filmdragerade, avpassat kapselformade
tabletter, mirkta “Pfizer” och "CHX 1,0”.

CHAMPIX finns i foljande forpackningar:

- Upptrappningsforpackning innehéllande 2 blisterforpackningar; 1 genomskinlig
blisterforpackning med 11 CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter och 1 genomskinlig

blisterforpackning med 14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter i en vikbar fickférpackning.
Upptrappningsforpackning innehallande 2 blisterférpackningar; 1 genomskinlig
blisterforpackning med 11 CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter och 14 CHAMPIX 1 mg
filmdragerade tabletter samt 1 genomskinlig blisterforpackning med 28 eller 2 genomskinliga
blisterforpackningar med 14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter i en vikbar
fickférpackning.

Upptrappningsforpackning i en ytterkartong innehallande 1 forpackning med 1 genomskinlig
blisterforpackning med 11 CHAMPIX 0,5 mg och 14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter
och 1 genomskinlig blisterforpackning med 28 eller 2 genomskinliga blisterforpackningar med
14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter i en vikbar fickférpackning och 2 forpackningar
vardera innehéllande 2 genomskinliga blisterforpackningar med 28 eller 4 genomskinliga
blisterforpackningar med 14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter i en vikbar
fickforpackning.

Uppfoljningsforpackningar (for underhallsbehandling) innehéllande 2 eller 4 genomskinliga
blisterforpackningar med 14 eller 2 genomskinliga blisterforpackningar med 28 CHAMPIX 1
mg filmdragerade tabletter i en vikbar fickférpackning.

Uppfoljningsforpackningar (for underhéllsbehandling) innehéllande 2 eller 4 genomskinliga
blisterforpackningar med 14 eller 2 genomskinliga blisterforpackningar med 28 CHAMPIX 0,5
mg filmdragerade tabletter i en vikbar fickférpackning.

Upptrappningsforpackning innehallande 2 blisterforpackningar; 1 genomskinlig
blisterforpackning med 11 CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter och 1 genomskinlig
blisterforpackning med 14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter i en kartong.
Uppfoljningsforpackningar (for underhéllsbehandling) innehéllande 2, 4, 8 eller 10
genomskinliga blisterforpackningar med 14 CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter i en
kartong.

Forsluten vit burk i HDPE-plast med barnsdkert skruvlock, i kartong innehallande 56
CHAMPIX 1 mg filmdragerade tabletter.

125



- Forsluten vit burk i HDPE-plast med barnsékert skruvlock, i kartong innehallande 56

CHAMPIX 0,5 mg filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsialjning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

eller

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto, 63100
Ascoli Piceno (AP)

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Krnon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

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
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 2514000

Luxembourg/ Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 521 15-0



Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
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, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: + 46 (0)8 550 520 00

Denna bipacksedel dndrades senast <{MM/YYYY }>

Ovriga informationskiillor

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pd EMAs hemsida:

https://www.ema.europa.cu.
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