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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg kalvopéaallysteinen tabletti

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti, 4 mm x 8 mm

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

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

Paivat 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivat 47 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Pdiva 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee paattaé paivé, jolloin han lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kaytto aloitetaan
yleenséd 1-2 viikkoa ennen tatd paivamaaraa (ks. kohta 5.1).
CHAMPIX-hoito kestdd 12 viikkoa.

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

Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin lopettamista
asteittain CHAMPIX-valmisteen avulla. Potilaan tulisi vahent&a tupakointia 12 ensimmadisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi tdman hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kayttoa viela toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).

Potilaat, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka eivat onnistuneet lopettamaan
tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jélkeen
uudelleen, voivat hy6tya uudesta lopetusyrityksestda CHAMPIX-valmisteen avulla (ks. kohta 5.1).

Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapdisesti tai pysyvésti pienentdd 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa.
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Tupakoinnin uudelleen aloittamisen riski on suurimmillaan heti tupakasta vieroitushoidon loputtua.
Potilailla, joilla on erityisen suuri riski aloittaa tupakointi uudelleen, voidaan harkita ladkityksen
asteittaista vahentdmisté ennen lopettamista (ks. kohta 4.4).

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa iakkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkaan potilaan
munuaistoiminta on todennakdisemmin heikentynyt, ladkarin tulee selvittad idkkaan potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

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

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

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

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

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

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

Neuropsykiatriset oireet

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



Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumeléékkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sité ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumelaakkettd. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma oli yhdistelméa neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen.

Varenikliinin kayttoon ei liittynyt lisdéntynytta vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskié
(ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma) verrattuna lumel&ékkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eika potilailla, joilla sité ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —

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

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

Lé&akérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellista hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilla potilailla voi ilmetd. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
valittémasti ja otettava yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen joko la&kehoidon avulla tai ilman sitd on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

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

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

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

Kouristukset

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

Hoidon lopettaminen

CHAMPIX-hoidon lopettamiseen on yhdistetty lisd&ntynyttd artyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta maaraavan laakarin
tulisi kertoa tésta potilaalle seka harkita ladkityksen asteittaista vahentamistd ennen lopettamista.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kdyttavié potilaita on neuvottava ilmoittamaan ladkarille uusista tai
pahenevista sydan-verisuonisairauksiin liittyvista oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydéninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).



Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jalkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisia oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henked uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii vélitonta
laékarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu naité
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava vélittomaésti yhteys laakériin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jalkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myds harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaa ja erythema multiformea. Nama
ihoreaktiot voivat olla henked uhkaavia, joten ensimmaisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien
ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittdmasti yhteys laékériin.

Tietoa apuaineista

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessé saadun kliinisen kokemuksen perusteella CHAMPIX-
valmisteella ei ole kliinisesti merkittavié la&keyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen tai sen kanssa
samanaikaisesti annettavien, jaljempana lueteltujen ladkevalmisteiden annoksen muuttamista ei
suositella.

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450
-jarjestelméaan tunnetusti vaikuttavat ladkeaineet eivéat todennakdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eikd CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

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

Simetidiini

Simetidiinin samanaikainen anto varenikliinin kanssa lisési varenikliinin systeemistd altistusta 29 %,
koska varenikliinin munuaispuhdistuma pieneni. Varenikliiniannoksen muuttamista samanaikaisen
simetidiinin annon vuoksi ei suositella, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti tai jos hdnen

munuaistoimintansa on heikentynyt lievasti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on valtettava.

Digoksiini

Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.



Varfariini

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

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin valill& ovat
vahaisia. Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisdaéntyneisté
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kayttaneet varenikliinid. Syy-yhteytta ndiden tapahtumien
ja varenikliinin kayton vélilla ei ole osoitettu.

Kéyttd muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 paivan
ajan, viimeisend tutkimuspdivané todettu keskimaéaraisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitseva (keskimé&éarin 2,6 mmHg). Tassa tutkimuksessa pahoinvointia, pdansarkya,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushairioita ja vasymysta ilmeni enemman varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskaytssa kuin pelkassa nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kayttoa on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyk® varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd varenikliini
erittyy rintamaitoon. On pééatettévé, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta vai CHAMPIX-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja CHAMPIX-hoidosta koituvat hyddyt
aidille.

Hedelmallisyys
Varenikliinin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole olemassa kliinisid tietoja.

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



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

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

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kayttdmatta
monimutkaisia koneita tai tekemattd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetaan,
vaikuttaako tdma ladkevalmiste heidan kykyynsé tehda néita toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen seka hoidon avulla etté ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilla potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, artyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; sydamensykkeen hidastumista; ruokahalun lisaantymista tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, etta
voitaisiin erottaa, mitka haittavaikutukset liittyvat tutkimuslaékehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltavien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin ja ne on paivitetty 18 lumeladkekontrolloidun ennen markkinoille tuloa
ja sen jélkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. N&ihin tutkimuksiin osallistui
noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

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

Elinjarjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset  Sieni-infektio, virusinfektio
Veri ja imukudos

Harvinaiset Vahentynyt verihiutaleiden maara

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisddntyminen
Melko harvinaiset ~ Hyperglykemia

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleiset Poikkeavat unet, unettomuus

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

Harvinaiset Psykoosi, unissakéavely, poikkeava kdytts, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen




Elinjarjestelma Haittavaikutus

Hermosto

Hyvin yleiset Paéansarky

Yleiset Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhairio

Melko harvinaiset ~ Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Harvinaiset Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjanteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin hairio

Tuntematon Lyhytaikainen tajuttomuus

Silmét

Melko harvinaiset  Sidekalvontulehdus, silmékipu

Harvinaiset Nékokentan puutos, kovakalvon varjaytyminen, mustuaisten

laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisdéantyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset ~ Korvien soiminen

Sydan

Melko harvinaiset ~ Sydéaninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
sydédmensykkeen kiihtyminen

Harvinaiset Eteisvarind, EKG:ssa ST-segmentin lasku, EKG:ssa T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verisuonisto

Melko harvinaiset ~ Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Yleiset Hengenahdistus, yska

Melko harvinaiset  Ylahengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun arsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
ylahengitystieperéinen ysk&oire, nendvuoto

Harvinaiset Kipu kurkunpééssa, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittdin yleiset Pahoinvointi

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

Melko harvinaiset ~ Veriuloste, gastriitti, suolentoiminnan muutos, royhtéily, aftainen
suutulehdus, ienkipu

Harvinaiset Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset Ihottuma, kutina

Melko harvinaiset Ihon punoitus, akne, liikahikoilu, y6hikoilu

Harvinaiset Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja erythema

multiforme, angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset Nivelkipu, lihaskipu, selkékipu
Melko harvinaiset ~ Lihasspasmit, rintakeh&n muskuloskeletaalinen kipu
Harvinaiset Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtyméa

Munuaiset ja virtsatiet

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

Melko harvinaiset Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Ematinvuoto, seksuaaliset toimintahairiot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, vasymys

Melko harvinaiset ~ Epdmiellyttdva tunne rintakehassd, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne




Elinjarjestelma Haittavaikutus

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin maard, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jalkeisessé havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9  Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtain yliannostustapausta.
Y liannostustapauksessa potilaalle on annettava tarpeen mukaan tavanomaista oireenmukaista hoitoa.
Varenikliinin on osoitettu olevan dialysoitavissa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Kokemusta dialyysista yliannostuksen jélkeen ei kuitenkaan ole.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut la&kkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kaytettavat laékeaineet, ATC-koodi: NO7BA03

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin a42-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sill& on siis seka agonistista (vahaisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin lasndollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivalitteista aktiivisuutta, mutta huomattavasti vahemman kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4f32-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdman ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estdman nikotiinia
aktivoimasta taysin asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbista dopamiinijéarjestelmaa.

Mesolimbinen dopamiinijérjestelmd on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4pB2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki = 84
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nM, o7 Ki = 620 nM, a1Byd Ki = 3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki = 350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4B2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittavé lievittdaméan tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vahenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessé a4f32-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus

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

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitk&an tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdeksantoista
(2 619) potilasta sai 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta (annos titrattu ensimmaisen viikon aikana),
669 sai 150 mg x 2/vrk bupropionia (myads titrattu) ja 684 sai lumelaédketta.

Kliiniset vertailututkimukset

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

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon taydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumelddkkeeseen verrattuna ensisijaisen paatetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevasti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tarkeimmaét toissijaiset paatetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jalkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkil6ista ne, jotka eivat olleet tupakoineet lainkaan (eivat edes yhté savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus ei ollut > 10 ppm.

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

Tutkimus 1 (n =1 022) Tutkimus 2 (n =1 023)
4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1% 44,0 % 23,0 %
Bupropioni 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Lumel&ake 17,7% 8,4 % 17,7% 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumeldéke p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
OR-luku (Odds ratio) 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropioni p < 0,0001 p = 0,0640 p <0,0001 p = 0,0062

Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vahensi merkittavasti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhmé&én satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeldékettd saaneisiin.
Lumelddkkeeseen verrattuna CHAMPIX vahensi liséksi merkittavasti tupakointiriippuvuutta
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vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitaa tupakointikéyttaytymista potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkaaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisesta

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtya
tupakoimattomana pysymiselle. Tassa tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Taman jalkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessd, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumelaaketté vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

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

Tutkimus osoitti, ettd 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hyotyé tupakoimattomana
pysymisessa lumeladkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessé lumeladkkeeseen verrattuna sailyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmat
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

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

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

Kliiniset kokemukset CHAMPIX-valmisteen kaytdsta mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vahaisia kliinisen tehon selvittdmiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Téssé 24 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mité seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (viikot 9-12) taydellisen
tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhméssd 53,9 % ja lumel&d&keryhmassé 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhmassé 35,2 % ja lumeladkeryhmassa 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivat ole halukkaita tai eivat pysty paattdmaan tupakoinnin lopettamispdivéa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jalkeen tupakoinnin lopettamispéivén
padttdmisté siten, ettd se ajoittuu 5 ensimmaisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumeldakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittdneet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epdonnistuneet yrityksessa tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jéalkeen.
Potilaat, jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jatettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumel&ékettd (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintddn 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
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valmistetta aiemmin yrittdessaan lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahint&an kaksi
viikkoa), véhintaan kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljan viikon ajan.

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

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumela&ketta saaneisiin

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

pysyneet, vk 9-52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

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

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumelaaketta (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jalkeen heitd seurattiin hoidon paattymisen jalkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vahentdmaén poltettujen savukkeiden maaréa ainakin 50 %:lla neljan ensimmaisen hoitoviikon
loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden madarad tuli vahentad edelleen 50 %:lla neljannen ja
kahdeksannen hoitoviikon vélilla, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmaéisen 12 viikon vahennysvaiheen jalkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa viela toiset

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

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumel&dkett saaneisiin

CHAMPIX Placebo OR-luku (95 %:n CI),
n=760 n=750 p-arvo
Koko ajan tupakoimattomina 32,1% 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
pysyneet vk 15-24 p<0,0001
Koko ajan tupakoimattomina 27,0 % 99% 4,02 (2,94; 5,50),
pysyneet vk 21-52 p<0,0001

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

Potilaat, joilla on sydan-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydan-verisuonisairaus
(muu kuin pelkkéa korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta
1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumeldaketta (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jalkeen heitd
seurattiin 40 viikon ajan hoidon paattymisestd. Neljan viikon tadydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumel&éakkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumelaéke).
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Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhméssé hoidon aikana (tai
30 péivén kuluessa hoidon p&attymisesta): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhmassa
1,1 % vs. 0,3 % lumel&akeryhmassd) ja rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).
Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia olivat
muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %), rasitusrintakivusta johtuva
sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %), ja uusi ddreisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaanotto
adreisverisuonisairauteen liittyvaa toimenpidetté varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
sydaninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvia
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumelaékehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kesténeen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisalsi vakavien sydéan- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paatetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi syddn- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydan- ja verisuoniperéinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Nama péaatetapahtumaan siséltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaaréaisesti vahan vakavia sydéan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelaake 2 [0,07 %]). Liséksi 30 vuorokauden aikana hoidon paattymisen jalkeen ilmaantui
lukumaéaréisesti vahan vakavia sydan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeldéke 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettd CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusvali 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvali 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon paattymisen jalkeen. Ndma vastaavat 6,5 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdysta ja 6.3 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdysté

1 000 potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydan- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli
korkeampi potilailla, joilla oli tupakoinnin lisaksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoité, kuin
potilailla, joilla ei ollut tupakoinnin lisaksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelddke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumel&éke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumelaékehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittanyt tutkimus, jossa tutkimushenkil6ill& oli psykiatrista
sairaushistoriaa tai ei ollut

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil6illd joko oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei sitd ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkildstg, jotka pysyivat loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heita seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkil6istd Framingham-pisteméaaralla maaritelty kardiovaskulaarinen riski oli
kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

Ensisijainen kardiovaskulaarinen péétetapahtuma oli aika vakaviin sydan- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmenevé sydan- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa.
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Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeladkkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissé
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sita seuraavien 30 paivén aikana seké
tutkimuksen loppuun asti.

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

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

Hoidon aikana + 30 paivaa

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

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

Tutkimuksen lopussa

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

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

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttoon ei liittynyt sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumel&dékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintddn 12 viikon ajan ja seurattiin enintddn 1 vuoden ajan. Tallaista yhteytta ei voida
kuitenkaan taysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaismaéran vuoksi.

Potilaat, joilla on lieva tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lievé tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumel&akekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Tdssa yhteensd 52 viikkoa kestaneessa
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen paatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon taydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen paatetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa vaestssé yleensé
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edell& mainittuihin paatetapahtumiin (4W CQR ja CA)
liittyvat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

4W CQR CA, vkot 9-52
CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
Lumel&dke (n = 251) 8,8% 5,6 %
OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. lumeldéke) p < 0,0001 p < 0,0001
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Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

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

Yleisimpid haittavaikutuksia (>10 %) varenikliinid saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

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

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja artyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumeldékeryhmien vélillg, eika tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhmassa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriota sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettavyytta arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairioté sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kéyttivat psykoosilaaketta. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumeladketta 12 viikon ajan, mita seurasi 12 viikon
la&kkeeton seurantajakso.

Varenikliinia kayttaneill& yleisimpia haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumel&édkeryhmassd), paansarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhmaéssa > 5 %:lla
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhmassa lumeldakeryhméaa
enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhmassa psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eika ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumel&adkeryhmadén verrattuna varenikliiniryhmassa useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymista ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jalkeen (paivina 33-85 viimeisen hoitoannoksen jalkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeldé&kehoitoryhmassa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon
paattymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvia tapahtumia, ei ollut
muuttunut varenikliiniryhmdssa. Lumel&akeryhmaéssa osuus oli pienempi hoidon péattymisen jalkeen.
Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmé&ssa oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka
oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tasta yksittéisesté tupakoinnin
lopettamista selvittdneestd tutkimuksesta saatavilla olevat vahaiset tiedot eivat ole riittavat lopullisten
johtopééatdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
hairio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumeladkkeen
suhteen kontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut psyykkinen sairaus (psykiatrinen
kohortti, N=4074) ja potilailla, joilla ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa (ei-psykiatrinen kohortti,
N=3984). 18-75-vuotiaat potilaat, jotka polttivat véhintddn 10 savuketta pdivassd, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sd&dellysti vapauttava
la&dkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentaen, tai
lumel&ake. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jéalkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty paétetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epdnormaali olo-, tai
vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,
aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,
itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kaytos tai toteutunut itsemurha.
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Seuraavassa taulukossa esitetdén ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
padtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %

luottamusvali) lumeldédkkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

Lis&ksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Ei-psykiatrinen kohortti

N=3984

Varenikliini

Bupropioni

NRT

Lumelaake

Hoidettujen potilaiden
lukumaara

990

989

1006

999

Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paatetapahtuma,
n (%)

13 (1,3)

22 (2,2)

25 (2,5)

24 (2,4)

Riskiero (95 % CI) vs.
lumeléaédke

1,28
(-2,40, -0,15)

-0,08
(-1,37,1,21)

-0,21
(-1,54, 1,12)

Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paatetapahtuma,
vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

1(0,1)

4 (0,4)

3(0,3)

5 (0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, Cl (confidence interval) = luottamusvali

Yhdistetyn péaatetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissd, ja ndama
tapahtumat olivat yhtd yleisia tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelaakkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n ké&yttoon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevasti lisddntynytta riskid ensisijaisen yhdistetyn

paatetapahtuman perusteella lumelaékkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvalit olivat pienempia kuin

nolla tai sisalsivat nollan).
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Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kéayttaytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
lumel&akeryhmissa hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana, mika esitetdan seuraavassa
taulukossa:

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

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukuméara
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai
itsetuhoiset 7(0.7) 4(0,4) 3(0.3) 7(0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttaytyminen 0 0 1(0.1) 1(0,1)

Itsetuhoiset

ajatukset 7(0.7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Seurannan aikana
Arvioitujen
lukumééra 807 816 800 805
Itsetuhoinen
kayttaytyminen tai
itsetuhoiset 3(04) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kayttdytyminen 0 1(0.1) 0 0

Itsetuhoiset

ajatukset 3(0.4) 2(0.2) 3(0.4) 4(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetadn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
padtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %:n
luottamusvali) lumel&dékkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Padtetapahtuman yksittéiset
haittatapahtumat esitetdan myaos.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelaake

Hoidettujen potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumé&ara

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6.5) 68 (6.7) 53(52) 20(4.9)

yhdistetty

paatetapahtuma, n (%)

Riskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paatetapahtuma, n (%):
Ahdistus? 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Masennus? _ 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Epanormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys? 0 0 0 0
Agitaatio® i 25 (2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Aggressuwséuus 14 (1,4) 9 (0,9 7(0,7) 8(0,8)
nghaluulol'f 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Alstlharhat 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mania® . 7(0,7) 9(0,9) 3(03) 6 (0,6)
Paniikki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoos_lb 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kayttaytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset” 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdistetty

paatetapahtuma, vaikea- 14 (14) 14(14) 14(1.4) 13(3)

asteiset tapahtumat,

n (%)

aAste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; PAste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhmadssa raportoitiin enemman tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssa paatetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kayttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevésti lisdantynytta riskid yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvélit sisalsivét nollan).

Psykiatrisessa kohortissa niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli
samanlainen varenikliini- ja lumelddkeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jalkeisen seurannan aikana,
mika esitetddn seuraavassa taulukossa:




Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléake
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen
tai itsetuhoiset 21(2.7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kdyttaytyminen 0 1(0.1) 0 2(0,2)

Itsetuhoiset

ajatukset 21(2.7) 15 (1.,5) 20 (2,0) 25 (2,9)
Seurannan aikana
Arwmwjgn 833 836 824 701
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen
tai itsetuhoiset 14 (L,7) 4(0,5) 9(11) 11(1,4)
ajatukset

Itsetuhoinen

kayttaytyminen 1(0.1) 0 1(0.1) 1(0.1)

Itsetuhoiset

ajatukset 141.7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (1,4)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Tasséa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla
olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissa tutkimuksissa havaitut.

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

Y hteenveto tarkeimmisté tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 n/N (%)

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

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

Varenikliini vs. lumeladke 4,00 (3,20 - 5,00), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeldake 2,26 (1,80 - 2,85), P<0,0001

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

NRT vs. lumelééke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001
Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001
Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001

2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001
1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001
1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-24 nIN (%)

Varenikliini 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropioni 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Lumelaéke 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

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

Varenikliini vs. lumelaake 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001

Bupropioni vs. lumeléake 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumeladke 1,96 (1,51 - 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24 - 2,20), P=0,0007
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11 -1,79), P=0,0047
Varenikliini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), P=0,0008

CA = koko ajan tupakoimattomana pysyminen; Cl = luottamusvali; NRT =
nikotiinikorvaushoitolaastari

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivét ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdantymista varenikliinipotilailla verrattuna lumelaakepotilaisiin. My6skaan riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumel&ékettd saaneista
potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttamiseen johtaneet yleisimmét haittavaikutukset olivat
pahoinvointi (2,7 % vs 0,6 % lumeléaake), paansarky (0,6 % vs 1,0 % lumelaéke), unettomuus (1,3 %
vs 1,2 % lumel&éke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs 0,2 % lumelaake).

Kliinisten tutkimusten analyysit

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumel&dakekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelaédkettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kayttaytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Té&h&n meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hairiota sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivat osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen lisadntymisté varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&akkeell
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niista 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumeld&kettd) oli niist4
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
héiriota tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
varenikliinia ja 3 lumeldékettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden maar4, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kayttaytymista, sekd naiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
yhdistettiin viiden varenikliinia ja lumelaaketta vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumelaake
(N =1130) (N =777)
Patilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
Kayttaytymist* [n (%6)]** 28 (2,5) 27(3,9)
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde # (RR; 95 %:n luottamusvali) 0,79 (0,46; 1,36)

* Naista yhdelta potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivéan kuluessa hoidon jalkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# llmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemallad meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumeladkekontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin sisaltyivat edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kaytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensa 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumeldakettd). Osalla ndista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiridita lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&éakkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

(95 %:n luottamusvali: 0,89-1,15). Naiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittaisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&ékkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (> 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien

luokat unihairioita lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vahintaén 1 %:lla potilaista 18 kliinisesta

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeléédke

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

Lukumaarat (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden maaréa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

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

30 000 varenikliinin kayttajasta, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskid verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kéyttaneiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seka
kuolemaan johtava ja muu itsensé vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissa oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niité ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kaytettiin tilastotieteellisida menetelmié sekoittavien tekijoiden
hallintaan; tallainen tekija oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Naista tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskisséa varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttajien valill4 (ensimmadisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvéli [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvali 0,40-1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi ndiden tutkimusten vélill& oli
kuitenkin vahainen.

Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin kayttajien valilla
ensiapupoliklinikalla tai sairaalahoitoon ottamisen yhteydessé diagnosoitujen psyKkiatristen
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haittatapahtumien riskissa (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvali 0,55-1,30). Markkinoille
tulon jalkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia haittatapahtumia.

Neljannessa tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensa
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvali 0,52-1,49)
varenikliinia kayttavilla potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kayttaviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minka tahansa laakehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kdyttavasta potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kéyttavasta potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Véestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPI1X-valmisteelle sikiGaikanaan altistuneita
imevéisid (N = 335) imevdisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412), ja
tupakoimattomien ditien imevaisiin (N = 806 438). Tassa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevaisilla ilmeni seuraavia haittoja véhemman kuin imevaisilla, joiden
aidit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynndiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon néhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikiokalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 ialtdéan 12—-19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimaarin vahintaan 5 savuketta péivassa tutkimukseen ottamista edeltdneiden 30 péivan
aikana ja joiden pistemaara Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestista oli vahintaan 4. Potilaat ositettiin
ian (12-16 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jalkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat joko
1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (pienen
annoksen ryhmad); potilaat, joiden ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg kahdesti
vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen ryhma).
Potilaat saivat hoitoa 12 viikon ajan, minké jalkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, sekd ikdan sopivaa
neuvontaa koko tutkimuksen ajan.

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

CA9-12 (%) Kaikki 12-17-vuotiaat

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

[0,0347]*

* T&td p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevana. Ennalta madritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jalkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta varenikliiniannosta ja lumel&éaketta
saaneiden keskindisessé hoitovertailussa.

ClI = luottamusvéli; N = satunnaistettujen potilaiden lukumaara; n = niiden potilaiden lukumé&ard, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttdd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9-12, etteivét olleet tupakoineet tai kdyttaneet
muita nikotiinia siséltavia tuotteita viime tutkimuskaynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kaynneilla lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. N&ennainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskimé&arin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhaistéa
(£ 20 %) ja riippumatonta potilaan idst4 tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoill4 varenikliini lapaisee
istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin vahaisessa maarin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. VVahaisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus ldakkeeseen
liittyvasta materiaalista on 91 %. Vahaisia metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

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

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

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

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

Lineaarisuus/Epalineaarisuus

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

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

Ik, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kdytettavéat
ld&kevalmisteet eivét aiheuta kliinisesti merkittavid eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

Heikentynyt maksan toiminta
Varenikliini ei metaboloidu maksassa merkittdvassa maarin, joten heikentyneen maksan toiminnan ei
pitéisi vaikuttaa varenikliinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illa, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilla > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma valilld > 30 ml/min
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ja <50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6illa, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkil6illg, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

lakkaat

Varenikliinin farmakokinetiikka i&kkailla potilailla (65—75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). 1akk&at potilaat, joiden munuaistoiminta
on heikentynyt, katso kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12-17 -vuotiailla
potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosvalilla 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUC -24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskimaarin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa t&ssé
potilasryhméssa ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmallisyytté ja alkioiden/sikididen kehitysta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosraotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jalkelaisten hedelmallisyys heikkeni ja akustinen sapsahdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Naité vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittavan riittavasti
enimmaisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitysta valmisteen kdyton kannalta. Ei-
kliiniset tutkimustulokset osoittavat, etta varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvaa tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Ihmisella tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama vaarinkayton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kalsiumvetyfosfaatti, vedettn
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 2 vuotta.
Lé&pipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Sailytys

Léapipainoliuskat: Sailyta alle 30 °C.
HDPE-tablettipurkki: Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon vlldpitopakkaukset

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

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

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 28 x 0,5 mg kalvopaallysteist4 tablettia.
Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 56 x 0,5 mg kalvopaallysteist4 tablettia.
Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/001

EU/1/06/360/006

EU/1/06/360/007

EU/1/06/360/017

EU/1/06/360/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaéra: 26.9.2006
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 29.6.2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
5.11.2020

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg kalvopéaallysteinen tabletti

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti, 5 mm x 10 mm.

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

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

Paivat 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivat 47 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Pdiva 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee paattaé paivé, jolloin han lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kaytto aloitetaan
yleenséd 1-2 viikkoa ennen tatd paivamaaraa (ks. kohta 5.1).

CHAMPIX-hoito kestaa 12 viikkoa.

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

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

Potilaat, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka eivat onnistuneet lopettamaan

tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jalkeen
uudelleen, voivat hy6tyéd uudesta lopetusyrityksestda CHAMPIX-valmisteen avulla (ks. kohta 5.1).
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Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapdisesti tai pysyvasti pienentdd 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa.

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

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska iakkaéan potilaan
munuaistoiminta on todennékdisemmin heikentynyt, l1adkarin tulee selvittaa idkkaan potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

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

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (kreatiniinipuhdistuma arviolta < 30 ml/min),
CHAMPIX-suositusannostus on 1 mg kerran vuorokaudessa: kolmen ensimmaisen hoitopéivén ajan
annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minka jalkeen annostus suurennetaan 1 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kliininen kokemus CHAMPIX-hoidosta potilaalle, jolla on loppuvaiheen munuaisten

vajaatoiminta, on riittdmatontd, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella tallaisille potilaille (ks.
kohta 5.2).

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

Pediatriset potilaat

CHAMPIX-valmistetta ei suositella kdytettavaksi lapsipotilaille, koska sen tehoa tassé
potilasryhméssa ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

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

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

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

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

Neuropsykiatriset oireet

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

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumel&akkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psyKkiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sité ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumel&ékketta. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma oli yhdistelméa neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen.

Varenikliinin kayttoon ei liittynyt lisdantynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskia
(ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma) verrattuna lumeldakkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eika potilailla, joilla sité ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —

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

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

Laakérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellista hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilla potilailla voi ilmeté. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
valittdbmasti ja otettava yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet

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

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

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

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

Kouristukset

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

Hoidon lopettaminen

CHAMPIX-hoidon lopettamiseen on yhdistetty lisd&ntynyttd artyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta maaraavan laakarin
tulisi kertoa tésté potilaalle seka harkita laakityksen asteittaista vahentamista ennen lopettamista.

Sydan- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kayttavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan ladkarille uusista tai
pahenevista sydan-verisuonisairauksiin liittyvista oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydéninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).
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Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jalkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisia oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henked uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii valitonta
laékarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu naita
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava valittomaésti yhteys laakariin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myds harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaa ja erythema multiformea. Nama
ihoreaktiot voivat olla henked uhkaavia, joten ensimmaisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien
ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittdmasti yhteys laakériin.

Tietoa apuaineesta

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

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

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

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

-jarjestelméaan tunnetusti vaikuttavat ladkeaineet eivat todennakdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eikd CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

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

Simetidiini

Simetidiinin samanaikainen anto varenikliinin kanssa lisasi varenikliinin systeemista altistusta 29 %,
koska varenikliinin munuaispuhdistuma pieneni. Varenikliiniannoksen muuttamista samanaikaisen
simetidiinin annon vuoksi ei suositella, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti tai jos hédnen

munuaistoimintansa on heikentynyt lievasti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on valtettava.

Digoksiini
Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Varfariini
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Varenikliini ei muuta varfariinin farmakokinetiikkaa. Varenikliini ei vaikuta protrombiiniaikaan
(INR). Tupakoinnin lopettaminen sin&nsé voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin valilla ovat
vahaisia. Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisdaantyneistéa
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kayttaneet varenikliinia. Syy-yhteytta ndiden tapahtumien
ja varenikliinin kayton vélilla ei ole osoitettu.

Kayttd muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 paivén
ajan, viimeisena tutkimuspaivana todettu keskiméaaraisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskimé&érin 2,6 mmHg). Tassa tutkimuksessa pahoinvointia, paansarkya,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushéiri6ita ja vasymysta ilmeni enemman varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskaytdsséa kuin pelkéssé nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kayttoa on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

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

Hedelmallisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole olemassa kliinisia tietoja.

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

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

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

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kayttamatta
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monimutkaisia koneita tai tekemattd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetaan,
vaikuttaako tdma laakevalmiste heidan kykyynsé tehda néita toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen seka hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilla potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, artyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddmensykkeen hidastumista; ruokahalun lisadntymista tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitka haittavaikutukset liittyvat tutkimuslaékehoitoon ja mitk&4 mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltévien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin, ja ne on péivitetty 18 lumelaékekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jalkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Naihin tutkimuksiin
osallistui noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

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

Elinjarjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset  Sieni-infektio, virusinfektio
Veri ja imukudos

Harvinaiset Vahentynyt verihiutaleiden maara

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisdédntyminen
Melko harvinaiset ~ Hyperglykemia

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleiset Poikkeavat unet, unettomuus

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

Harvinaiset Psykoosi, unissakéavely, poikkeava kdytts, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Hermosto

Hyvin yleiset Paansarky

Yleiset Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhairi®

Melko harvinaiset ~ Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Harvinaiset Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjanteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin hairio

Tuntematon Lyhytaikainen tajuttomuus
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Elinjarjestelma Haittavaikutus

Silmét
Melko harvinaiset  Sidekalvontulehdus, silmékipu
Harvinaiset Nékokentan puutos, kovakalvon varjaytyminen, mustuaisten

laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisdéantyminen
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset ~ Korvien soiminen
Sydan
Melko harvinaiset ~ Sydaninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
sydédmensykkeen kiihtyminen

Harvinaiset Eteisvarind, EKG:ssa ST-segmentin lasku, EKG:ssa T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verisuonisto

Melko harvinaiset ~ Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Yleiset Hengenahdistus, yska

Melko harvinaiset  Ylahengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun arsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
ylahengitystieperainen ysk&oire, nenavuoto

Harvinaiset Kipu kurkunpaassa, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset Pahoinvointi

Yleiset Gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, ummetus, ripuli, vatsan
pingotus, vatsakipu, hammassérky, ruoansulatushairiét, ilmavaivat, suun
kuivuminen

Melko harvinaiset ~ Veriuloste, gastriitti, suolentoiminnan muutos, royhtéily, aftainen
suutulehdus, ienkipu

Harvinaiset Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset lhottuma, kutina

Melko harvinaiset  Ihon punoitus, akne, liikahikoilu, y6hikoilu

Harvinaiset Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja erythema

multiforme, angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset Nivelkipu, lihaskipu, selkakipu
Melko harvinaiset  Lihasspasmit, rintakeh&n muskuloskeletaalinen kipu
Harvinaiset Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtymé

Munuaiset ja virtsatiet

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

Melko harvinaiset ~ Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Emaétinvuoto, seksuaaliset toimintah&iriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, vésymys

Melko harvinaiset ~ Epamiellyttava tunne rintakehassd, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin maara, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jalkeisessé havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.
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Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9  Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtdan yliannostustapausta.
Y liannostustapauksessa potilaalle on annettava tarpeen mukaan tavanomaista oireenmukaista hoitoa.
Varenikliinin on osoitettu olevan dialysoitavissa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Kokemusta dialyysista yliannostuksen jélkeen ei kuitenkaan ole.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hermostoon vaikuttavat 14&keaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut ld&kkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kaytettavat laékeaineet, ATC-koodi: NO7BA03

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin a.432-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sill& on siis seka agonistista (vahaisempi
teho kuin nikotiinilla) etta nikotiinin lasnaollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivalitteista aktiivisuutta, mutta huomattavasti vahemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4f32-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdman ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estdmaan nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a4B2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijérjestelméaa.
Mesolimbinen dopamiinijérjestelmd on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4pB2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki = 84
nM, a7 Ki = 620 nM, a1pyd Ki = 3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki = 350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus
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Tupakasta vieroitushoito onnistuu parhaiten silloin, kun potilas on motivoitunut lopettamaan
tupakoinnin ja hén saa neuvontaa ja tukea.

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

Kliiniset vertailututkimukset

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

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon taydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumelddkkeeseen verrattuna ensisijaisen paatetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevasti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jalkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkil6ista ne, jotka eivat olleet tupakoineet lainkaan (eivat edes yhté savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus ei ollut > 10 ppm.
Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa tutkimuksissa neljan viikon ajan (viikosta 9 viikon 12
loppuun asti) tupakoimattomina pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina pysyneiden
osuudet (viikosta 9 viikon 52 loppuun asti):

Tutkimus 1 (n =1 022) Tutkimus 2 (n =1 023)
4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52

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

Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vahensi merkittavasti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhmé&an satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumelaédkettd saaneisiin.
Lumeldakkeeseen verrattuna CHAMPIX véhensi lisdksi merkittavasti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitad tupakointikédyttaytymista potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkaaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisesta

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta hyodtya
tupakoimattomana pysymiselle. Tassa tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdman jalkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessd, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumelaaketta vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Térkein toissijainen paatetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 52 loppuun asti.
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Tutkimus osoitti, ettd 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hy6tya tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessd lumeldékkeeseen verrattuna sdilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmat
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumelaake Ero OR-luku,

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

Kliiniset kokemukset CHAMPIX-valmisteen kaytosta mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vahaisia Kliinisen tehon selvittdmiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Téssa 24 viikkoa kestaneessé tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mité seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (viikot 9-12) taydellisen
tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhméssa 53,9 % ja lumela&keryhméssa 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhmassa 35,2 % ja lumelddkeryhméssa 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Patilaille, jotka eivat ole halukkaita tai eivat pysty paattdmaan tupakoinnin lopettamispaivaa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jalkeen tupakoinnin lopettamispéivén
paattamista siten, etté se ajoittuu 5 ensimmaisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumel&dékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittdneet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epdonnistuneet yrityksessa tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jélkeen.
Potilaat, jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jétettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumel&ékettd (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintéén 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdessadn lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahint&én kaksi
viikkoa), vahintdan kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljan viikon ajan.
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CHAMPIX-valmisteella hoidettujen potilaiden keskuudessa hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
tupakoimattomina pysyneiden osuus oli viikosta 9 viikon 12 loppuun ja viikosta 9 viikon 52 loppuun
suurempi kuin lumelaékkeella hoidetuilla potilailla. Tarkeimmat tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

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

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

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin 52 viikon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa
lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivét pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljan viikon kuluessa, mutta jotka halusivat véhent&d tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumelaakettad (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jalkeen heitd seurattiin hoidon péattymisen jalkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vahentamaan poltettujen savukkeiden maaraa ainakin 50 %:lla neljan ensimmaisen hoitoviikon
loppuun mennessa. Sitten poltettujen savukkeiden maaraa tuli vahentaa edelleen 50 %:lla neljannen ja
kahdeksannen hoitoviikon valilla, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmaéisen 12 viikon vahennysvaiheen jalkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa viela toiset

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

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

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

Koko ajan 32,1% 6,9 % 8,74 (6,09; 12,53),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet vk 15—
24
Koko ajan 27,0 % 99% 4,02 (2,94, 5,50),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet vk 21—
52

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

Potilaat, joilla on sydan-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumel&akekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydan-verisuonisairaus
(muu kuin pelkk& korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta
1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumelaaketta (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jalkeen heita
seurattiin 40 viikon ajan hoidon paattymisesta. Neljan viikon taydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumel&édkkeelld 14,3 %. Koko ajan
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tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumelaéke).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhméssé hoidon aikana (tai
30 paivan kuluessa hoidon paattymisestd): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhméssé
1,1 % vs. 0,3 % lumel&akeryhmassd) ja rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).
Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia olivat
muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %), rasitusrintakivusta johtuva
sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %), ja uusi ddreisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaanotto
adreisverisuonisairauteen liittyvaé toimenpidetté varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
sydaninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvia
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumeld&kehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kesténeen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisalsi vakavien sydéan- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paatetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydén- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydan- ja verisuoniperédinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Nama péaatetapahtumaan sisaltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaaréisesti vdhén vakavia sydéan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelaake 2 [0,07 %]). Liséksi 30 vuorokauden aikana hoidon paattymisen jalkeen ilmaantui
lukumaéaréisesti vahan vakavia sydan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeldéke 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettt CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusvali 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvali 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon paattymisen jalkeen. Ndma vastaavat 6,5 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua liséysta ja 6.3 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdysta 1 000
potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli korkeampi
potilailla, joilla oli tupakoinnin liséksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, kuin potilailla, joilla ei
ollut tupakoinnin lisaksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumeladke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumel&éke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumel&ékehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittanyt tutkimus, jossa tutkimushenkil6ill& oli psykiatrista
sairaushistoriaa tai ei ollut

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil6illd joko oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei sitd ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkilOsta, jotka pysyivéat loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heita seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkil6istd Framingham-pistemé&aralld madritelty kardiovaskulaarinen riski oli
kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

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

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydan- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeladkkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissé
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 paivén aikana sek&
tutkimuksen loppuun asti.

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

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

Hoidon aikana + 30 paivaa

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

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

Tutkimuksen lopussa

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

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

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttéon ei liittynyt sydéan- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumeléékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintddn 12 viikon ajan ja seurattiin enintddn 1 vuoden ajan. Tallaista yhteytta ei voida
kuitenkaan tdysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisma&ran vuoksi.

Potilaat, joilla on lieva tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

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

Edell& mainittuihin paatetapahtumiin (4W CQR ja CA) liittyvét tulokset on esitetty seuraavassa
taulukossa:

4W CQR CA, vkot 9-52

CHAMPIX (n = 248) 42,3 % 18,5 %
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Lumelake (n = 251) 8,8 % 5,6 %

OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. lumeldéke) p <0,0001 p <0,0001

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

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

Yleisimpid haittavaikutuksia (>10 %) varenikliinid saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

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

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja artyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumel&dakeryhmien valillg, eik& tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhmassa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiota sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettavyytta arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiota sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kéayttivat psykoosilaakettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumeladketta 12 viikon ajan, mitd seurasi 12 viikon
la&kkeeton seurantajakso.

Varenikliinia kayttaneilla yleisimpia haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumel&édkeryhmassd), paansarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhmésséd > 5 %:lla
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhmassa lumeldakeryhméaa
enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhmassa psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eika ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumelaakeryhmaan verrattuna varenikliiniryhmassa useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jalkeen (péivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jalkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeldé&kehoitoryhmassa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon
paattymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvia tapahtumia, ei ollut
muuttunut varenikliiniryhméssa. Lumeldakeryhméssa osuus oli pienempi hoidon péattymisen jalkeen.
Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmé&ssa oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka
oli aiemmin yrittanyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tasta yksittdisestéd tupakoinnin
lopettamista selvittdneestd tutkimuksesta saatavilla olevat vahéiset tiedot eivét ole riittavat lopullisten
johtopééatdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
hairio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumeladkkeen
suhteen kontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut psyykkinen sairaus (psykiatrinen
kohortti, N=4074) ja potilailla, joilla ei ollut psykiatrista sairaushistoriaa (ei-psykiatrinen kohortti,
N=3984). 18-75-vuotiaat potilaat, jotka polttivat vahintdan 10 savuketta paivassa, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (saddellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentden, tai
lumel&ake. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jalkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.
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Ensisijainen turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)
haittatapahtumien yhdistetty paatetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epanormaali olo-, tai

vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,

aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,

itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kaytos tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetdén ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
paatetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %
luottamusvéli) lumel&akkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeldéke
Hoidettujen potilaiden 990 989 1006 999
lukumé&ara
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
yhdistetty paatetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumeléaédke (-2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54,1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paatetapahtuma, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
\vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, Cl (confidence interval) = luottamusvali

Yhdistetyn péatetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissg, ja ndma
tapahtumat olivat yhtd yleisia tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelaakkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kayttdon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevasti lisadntynytté riskié ensisijaisen yhdistetyn
paatetapahtuman perusteella lumeldékkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvalit olivat pienempid kuin

nolla tai sisalsivét nollan).

Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kéayttaytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
lumeldikeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana, miké esitetdén seuraavassa

taulukossa:
Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléake

N=990 N=989 N=1006 N=999

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 983 996 995
lukumé&éra
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai 7(0.7) 4(04) 3(03) 7(0.7)
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Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléédke
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
itsetuhoiset
ajatukset

Itsetuhoinen

kdyttaytyminen 0 0 1(0.1) 1(0.1)

Itsetuhoiset

ajatukset 7.7 4(0,4) 3(0.3) 6 (0,6)
Seurannan aikana
ArV|0|Fngn 807 816 800 805
lukuméaara
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai
itsetuhoiset 3(0.4) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kéyttaytyminen 0 1(0.1) 0 0

Itsetuhoiset

ajatukset 3(0.4) 2(0.2) 3(0.4) 4(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetdan ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
padtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %:n
luottamusvali) lumelddkkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Padtetapahtuman yksittaiset
haittatapahtumat esitetdan myos.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelaake

Hoidettujen potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumé&ara

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6.5) 68 (6.7) 53(52) 20(4.9)

yhdistetty

paatetapahtuma, n (%)

Riskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paatetapahtuma, n (%):
Ahdistus? 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Masennus? _ 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Epanormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys? 0 0 0 0
Agitaatio® i 25 (2,4) 29 (2,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Aggressuwséuus 14 (1,4) 9(0,9 7(0,7) 8(0,8)
nghaluulol'f 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Alstlharhat 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mania® . 7(0,7) 9(0,9) 3(03) 6 (0,6)
Paniikki® 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoos_lb 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kayttaytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset” 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdistetty

paatetapahtuma, vaikea- 14 (14) 14(14) 14(1.4) 13(3)

asteiset tapahtumat,

n (%)

aAste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; PAste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhmassa raportoitiin enemmaén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssa paatetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kayttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevésti lisdantynytta riskié yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvélit sisalsivét nollan).

Psykiatrisessa kohortissa niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli
samanlainen varenikliini- ja lumelddkeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jalkeisen seurannan aikana,
mika esitetddn seuraavassa taulukossa:




Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléake
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen
tai itsetuhoiset 21(2.7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kdyttaytyminen 0 1(0.1) 0 2(0,2)

Itsetuhoiset

ajatukset 21(2.7) 15 (1.,5) 20 (2,0) 25 (2,9)
Seurannan aikana
Arwmwjgn 833 836 824 701
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen
tai itsetuhoiset 14 (L,7) 4(0,5) 9(11) 11(1,4)
ajatukset

Itsetuhoinen

kayttaytyminen 1(0.1) 0 1(0.1) 1(0.1)

Itsetuhoiset

ajatukset 141.7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (1,4)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Tasséa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla
olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissé tutkimuksissa havaitut.

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

Y hteenveto tarkeimmisté tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 n/N (%)

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

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

Varenikliini vs. lumeladke 4,00 (3,20 - 5,00), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeldake 2,26 (1,80 - 2,85), P<0,0001

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

NRT vs. lumelééke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001
Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001
Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001

2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001
1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001
1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-24 nIN (%)

Varenikliini 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropioni 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Lumelaéke 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

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

Varenikliini vs. lumelaake 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001

Bupropioni vs. lumel&ake 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumeladke 1,96 (1,51 - 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24 - 2,20), P=0,0007
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11 -1,79), P=0,0047
Varenikliini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), P=0,0008

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

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivét ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdantymista varenikliinipotilailla verrattuna lumelaakepotilaisiin. My6skaan riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumel&ékettd saaneista
potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttamiseen johtaneet yleisimmét haittavaikutukset olivat:
pahoinvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumelaake), paansarky (0,6 % vs. 1,0 % lumeladke), unettomuus (1,3 %
vs. 1,2 % lumeldéke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 % lumel&ake).

Kliinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumel&dakekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelaédkettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kayttaytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Té&h&n meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hairiota sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivat osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen lisadntymisté varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&akkeell
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niista 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumeld&kettd) oli niist4
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
héiriota tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
varenikliinia ja 3 lumeldékettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.

Niiden potilaiden maar4, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kayttaytymista, sekd naiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
yhdistettiin viiden varenikliinia ja lumel&aketta vertailleen Kkliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumelaake
(N=1130) | (N=777)

Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista

Kayttaytymisti* [n (%6)]** 28 (2,5) 27/(3,9)
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde # (RR; 95 %:n luottamusvali) 0,79 (0,46; 1,36)

* Naistd yhdelta potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.

** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivan kuluessa hoidon jalkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu
tutkimuksen perusteella.

# llmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden
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Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemalla meta-analyysi

18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumelaékekontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin siséltyivat edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kaytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensa 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumelaakettd). Osalla naista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiridita lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeladkkeella hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01
(95 %:n luottamusvali: 0,89-1,15). Naiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&ékkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (> 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien
luokat unih&irioitd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vahintaan 1 %:lla potilaista 18 kliinisesta
tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeléaéke

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

Lukumaarat (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden maarég, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

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

30 000 varenikliinin kayttajasta, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskid verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kéyttédneiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seka
kuolemaan johtava ja muu itsensa vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niité ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kaytettiin tilastotieteellisid menetelmi& sekoittavien tekijoiden
hallintaan; tallainen tekija oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Naista tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissa varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttajien valilla (ensimmadisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvaéli [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvéli 0,40-1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi ndiden tutkimusten valill& oli
kuitenkin vahdinen.

Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin kayttajien valilla
ensiapupoliklinikalla tai sairaalahoitoon ottamisen yhteydessé diagnosoitujen psykiatristen
haittatapahtumien riskissa (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvali 0,55-1,30). Markkinoille
tulon jélkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia haittatapahtumia.

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

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kéyttavasta potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Vaestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPI1X-valmisteelle sikidaikanaan altistuneita
imevéisid (N = 335) imevdisiin, joiden aidit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412), ja
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tupakoimattomien ditien imevaisiin (N = 806 438). Tassa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevaisilla ilmeni seuraavia haittoja véhemman kuin imevaisilla, joiden
aidit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynnaiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon néhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikiokalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 i&ltd&n 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimaarin vahintaan 5 savuketta péivassa tutkimukseen ottamista edeltdneiden 30 péivan
aikana ja joiden pistemaara Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestista oli vahintaan 4. Potilaat ositettiin
ian (12-16 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jalkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat joko
1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (pienen
annoksen ryhmad); potilaat, joiden ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg kahdesti
vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen ryhma).
Potilaat saivat hoitoa 12 viikon ajan, minké jalkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, seka ikaan sopivaa
neuvontaa koko tutkimuksen ajan.

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

CA9-12 (%) Kaikki 12-17-vuotiaat

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

[0,0347]*

* T&td p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevana. Ennalta maaritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jalkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyytta suurta varenikliiniannosta ja lumel&éketta
saaneiden keskindisessa hoitovertailussa.

ClI = luottamusvéli; N = satunnaistettujen potilaiden lukumaara; n = niiden potilaiden lukumé&ard, jotka ilmoittivat
(nikotiinin k&yttdd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilla viikoilla 9-12, etteivét olleet tupakoineet tai kdyttdneet
muita nikotiinia siséltdvia tuotteita viime tutkimuskaynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kdynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan Kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun kautta
annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin varenikliinia toistuvasti suun
kautta, vakaa tila saavutettiin neljassd vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen taydellisesti, ja sen systeeminen hydétyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivéat vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hydtyosuuteen.
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Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. N&ennainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskimé&arin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on véahaisté
(£ 20 %) ja riippumatonta potilaan idsté tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoill4 varenikliini lapaisee
istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin vahaisessa maarin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. V&haisia metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus ldakkeeseen
liittyvéstad materiaalista on 91 %. Vahaisia metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

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

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

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

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

Lineaarisuus/Epalineaarisuus

Varenikliinin Kinetiikka on lineaarinen seka kerta-annoksilla (0,1-3 mg) etta toistuvassa annossa (1-3
mg/vrk).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

Ik, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kdytettavéat
ladkevalmisteet eivat aiheuta kliinisesti merkittavia eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil@ill&, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma valilla > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma valilld > 30 ml/min
ja <50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6illg, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkil@illa, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).
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lakkaat

Varenikliinin farmakokinetiikka idkkailla potilailla (65-75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). 1akk&at potilaat, joiden munuaistoiminta
on heikentynyt, katso kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12-17 -vuotiailla
potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosvalilla 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUC-24-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskimé&arin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa téssa
potilasryhméssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmallisyytté ja alkioiden/sikididen kehitysta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosraotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jélkelaisten hedelmallisyys heikkeni ja akustinen sapséhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Néita vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittavan riittavasti
enimmaisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitysta valmisteen kdyton kannalta. Ei-
kliiniset tutkimustulokset osoittavat, etta varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvaa tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Ihmisell& tehdyissa
kliinisissa tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama vaarinkayton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

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

Kalvopaéllyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 2 vuotta.
Lé&pipainopakkaukset: 3 vuotta.
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6.4 Sailytys

Lapipainoliuskat: Sailyta alle 30 °C.
HDPE-tablettipurkki: Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon vyllapitopakkaukset

PCTFE/PVC-Iapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 28 x 1 mg kalvopaallysteista
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 56 x 1 mg kalvopaallysteista
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 28 x 1 mg kalvopaallysteista
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 56 x 1 mg kalvopaallysteista
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 112 x 1 mg kalvopéaallysteistéa
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 140 x 1 mg kalvopéaallysteistéa
tablettia. Pahvikotelo.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 28 x 1 mg kalvopé&allysteist4 tablettia.
Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 56 x 1 mg kalvopé&allysteist4 tablettia.
Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 28 x 1 mg kalvopé&allysteist4 tablettia.
Pahvikotelo.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 56 x 1 mg kalvopé&allysteist4 tablettia.
Pahvikotelo.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 112 x 1 mg kalvopaéllysteista tablettia.
Pahvikotelo.

PVC-l&pipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 140 x 1 mg kalvopaallysteista tablettia.
Pahvikotelo.

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/360/002
EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013
EU/1/06/360/015
EU/1/06/360/016
EU/1/06/360/020
EU/1/06/360/021
EU/1/06/360/022
EU/1/06/360/024

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamaara: 26.9.2006

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.11.2020

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg kalvopéaallysteinen tabletti

CHAMPIX 1 mg kalvopéaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,5 mg:n kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg
varenikliinia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti

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

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

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

Paivat 1-3 0,5 mg kerran vuorokaudessa
Paivat 47 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa
Pdiva 8 — hoidon loppuun asti 1 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaan tulee paattaa paiva, jolloin han lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kaytto aloitetaan
yleenséd 1-2 viikkoa ennen tat4 pdivamaaraé (ks. kohta 5.1).

CHAMPIX-hoito kestaa 12 viikkoa.

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

Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin lopettamista
asteittain CHAMPIX-valmisteen avulla. Potilaan tulisi vahent&a tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi tdman hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kéyttoa viela toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).
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Potilaat, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka eivat onnistuneet lopettamaan
tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jalkeen
uudelleen, voivat hy6tya uudesta lopetusyrityksestda CHAMPIX-valmisteen avulla (ks. kohta 5.1).

Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapaisesti tai pysyvasti pienentad 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa

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

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkk&an potilaan
munuaistoiminta on todennakdisemmin heikentynyt, ladkérin tulee selvittaa idkkaan potilaan
munuaisten tila.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

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

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

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

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

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

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

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

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumeléékkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sité ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumelaakkettd. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma oli yhdistelma neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen.

Varenikliinin kayttoon ei liittynyt lisddntynyttad vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskia
(ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma) verrattuna lumel&akkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eiké potilailla, joilla sité ei ollut (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka —

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

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

Lé&akérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellista hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilla potilailla voi ilmetd. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
valittémasti ja otettava yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykKkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen joko ld&kehoidon avulla tai ilman sitd on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

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

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

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

Kouristukset

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

Hoidon lopettaminen

CHAMPIX-hoidon lopettamiseen on yhdistetty lisd&ntynyttd artyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta maaraavan laakarin
tulisi kertoa tésté potilaalle seka harkita ladkityksen asteittaista vahentamista ennen lopettamista.

54



Sydéan- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kayttavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan ladkérille uusista tai
pahenevista sydan-verisuonisairauksiin liittyvisté oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydéninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisi oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henkeé uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii valitonté
laékarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu naita
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava vélittomésti yhteys ladkariin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jalkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myds harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméa ja erythema multiformea. Nama
ihoreaktiot voivat olla henkeé uhkaavia, joten ensimmaisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien
ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittdmasti yhteys laékériin.

Tietoa apuaineista

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessa saadun Kkliinisen kokemuksen perusteella CHAMPIX-
valmisteella ei ole kliinisesti merkittavié la&keyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen tai sen kanssa
samanaikaisesti annettavien, jaljempané lueteltujen ladkevalmisteiden annoksen muuttamista ei
suositella.

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450
-jarjestelmé&an tunnetusti vaikuttavat ladkeaineet eivét todennakdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eikd CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

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

Metformiini

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

Simetidiini

Simetidiinin samanaikainen anto varenikliinin kanssa lisdsi varenikliinin systeemista altistusta 29 %,
koska varenikliinin munuaispuhdistuma pieneni. Varenikliiniannoksen muuttamista samanaikaisen
simetidiinin annon vuoksi ei suositella, jos potilaan munuaiset toimivat normaalisti tai jos hdnen
munuaistoimintansa on heikentynyt lievasti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on valtettava.
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Digoksiini
Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.
Varfariini

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

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin valill& ovat
vahaisid. Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisd&ntyneistéa
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kayttaneet varenikliinid. Syy-yhteytta ndiden tapahtumien
ja varenikliinin kayton vélilla ei ole osoitettu.

Kayttd muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni

Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 paivan
ajan, viimeisena tutkimuspaivana todettu keskiméaaraisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitseva (keskimé&arin 2,6 mmHg). Tassa tutkimuksessa pahoinvointia, pdansarkya,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushéiriéita ja vasymysta ilmeni enemman varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskaytssa kuin pelkéssé nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kéyttod on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyk® varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd varenikliini

erittyy rintamaitoon. On péatettavé, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta vai CHAMPIX-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja CHAMPIX-hoidosta koituvat hyddyt
aidille.

Hedelmallisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole olemassa kliinisia tietoja.

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

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

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kayttdmatta
monimutkaisia koneita tai tekemattd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetaan,
vaikuttaako tdma laakevalmiste heidan kykyynsé tehda néita toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen seka hoidon avulla etta ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilla potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, artyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; sydamensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdantymista tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitka haittavaikutukset liittyvét tutkimuslaékehoitoon ja mitk& mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltévien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin, ja ne on pdivitetty 18 lumeldakekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jéalkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. N&ihin tutkimuksiin
osallistui noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

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

Elinjarjestelma Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset Nasofaryngiitti

Yleiset Keuhkoputkitulehdus, sinuiitti

Melko harvinaiset  Sieni-infektio, virusinfektio
Veri ja imukudos

Harvinaiset Vahentynyt verihiutaleiden maara

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset Painonnousu, ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun lisdédntyminen
Melko harvinaiset ~ Hyperglykemia

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia
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Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Psyykkiset hairiot
Hyvin yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto

Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Tuntematon
Silméat
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Poikkeavat unet, unettomuus

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

Psykoosi, unissakéavely, poikkeava kdytts, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Paansarky

Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhairio

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjanteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin hairio

Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvontulehdus, silmékipu

Nékokentan puutos, kovakalvon varjaytyminen, mustuaisten
laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisdantyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Sydan
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Korvien soiminen

Sydaninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
sydamensykkeen kiihtyminen

Eteisvaring, EKG:ss& ST-segmentin lasku, EKG:ss& T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hengenahdistus, yska

Ylahengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun &rsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
ylahengitystieperdinen yskdoire, nenavuoto

Kipu kurkunpaassa, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittdin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Pahoinvointi

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

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

Verioksennus, epdnormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

lhottuma, kutina

Ihon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Nivelkipu, lihaskipu, selkéakipu
Lihasspasmit, rintakeh&n muskuloskeletaalinen kipu
Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtymé
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Elinjarjestelma Haittavaikutus

Munuaiset ja virtsatiet

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

Melko harvinaiset ~ Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Ematinvuoto, seksuaaliset toimintah&iriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, vasymys

Melko harvinaiset ~ Epamiellyttava tunne rintakehassa, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin maara, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisessé havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9  Yliannostus

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

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut hermostoon vaikuttavat l1a4keaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut la&kkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kaytettavat laékeaineet, ATC-koodi: NO7BA03

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin a42-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sill& on siis seka agonistista (vahaisempi
teho kuin nikotiinilla) etta nikotiinin lasnéollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, etta
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
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reseptorivalitteista aktiivisuutta, mutta huomattavasti vahemman kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4f32-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdméan ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estdméan nikotiinia
aktivoimasta taysin asetyylikoliinin a4B2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbisté dopamiinijérjestelméaa.

Mesolimbinen dopamiinijarjestelma on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4pB2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki = 84
nM, a7 Ki = 620 nM, a1Byd Ki = 3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki = 350 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen a4p2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittava lievittdméan tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vahenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessé a4f32-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus

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

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

Kliiniset vertailututkimukset

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

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon taydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumelddkkeeseen verrattuna ensisijaisen paatetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevasti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jalkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkildista ne, jotka eivat olleet tupakoineet lainkaan (eivat edes yhtd savukehenkosta)
viikosta 9 viikon 52 loppuun asti ja joilla uloshengitysilman hiilimonoksidipitoisuus ei ollut > 10 ppm.
Seuraavassa taulukossa on esitetty molemmissa tutkimuksissa neljén viikon ajan (viikosta 9 viikon 12
loppuun asti) tupakoimattomina pysyneiden osuudet ja koko ajan tupakoimattomina pysyneiden
osuudet (viikosta 9 viikon 52 loppuun asti):

Tutkimus 1 (n =1 022) Tutkimus 2 (n =1 023)
4W CQR CA vk 9-52 4W CQR CA vk 9-52
CHAMPIX 44,4 % 22,1 % 44,0 % 23,0 %
Bupropioni 29,5 % 16,4 % 30,0 % 15,0 %
Lumel&ake 17,7 % 8,4 % 17,7% 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumeldédke p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
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OR-luku (Odds ratio) 1,96 1,45 1,89 1,72
CHAMPIX vs bupropioni p <0,0001 p =0,0640 p <0,0001 p =0,0062

Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vahensi merkittavasti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhméan satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumelaédkettd saaneisiin.
Lumel&aakkeeseen verrattuna CHAMPIX vahensi lisaksi merkittavasti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitaa tupakointikéyttaytymisté potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitk&aikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisesté

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtya
tupakoimattomana pysymiselle. Tassa tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Taman jalkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessd, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumelaéketté vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

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

Tutkimus osoitti, ettd 12 viikon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hyotyé tupakoimattomana
pysymisessa lumeladkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessa lumeldékkeeseen verrattuna sdilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmat
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

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

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

Kliiniset kokemukset CHAMPIX-valmisteen kaytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vahaisia kliinisen tehon selvittdmiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

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

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhmdssa 35,2 % ja lumeldikeryhméssé 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivat ole halukkaita tai eivat pysty paattdmaan tupakoinnin lopettamispaivaa 1.-

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

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumel&d&kekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittaneet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epaonnistuneet yrityksessa tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jéalkeen.
Potilaat, jotka olivat kokeneet edellisen hoidon aikana huolestuttavan haittatapahtuman, jatettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumeladkettd (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jalkeen tutkittavia
seurattiin enintddn 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdessaan lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintaan kaksi
viikkoa), véhintddn kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljan viikon ajan.

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

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

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

pysyneet, vk 9-52

Tupakoinnin lopettaminen asteittain

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin 52 viikon mittaisessa, kaksoissokkoutetussa
lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivét pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljan viikon kuluessa, mutta jotka halusivat vahentéa tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumelaékettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jalkeen heitd seurattiin hoidon paattymisen jalkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vahentamaan poltettujen savukkeiden maaraa ainakin 50 %:lla neljan ensimmaisen hoitoviikon
loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden madraa tuli vahentad edelleen 50 %:1la neljannen ja
kahdeksannen hoitoviikon valilla, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmaéisen 12 viikon véhennysvaiheen jalkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa viela toiset

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

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

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

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

Potilaat, joilla on sydan-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydan-verisuonisairaus
(muu kuin pelkkéa korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta
1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumelaaketta (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jalkeen heita
seurattiin 40 viikon ajan hoidon paattymisesté. Neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumel&ékkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumel&ake).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhméssé hoidon aikana (tai
30 paivan kuluessa hoidon paattymisestd): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhméssé
1,1 % vs. 0,3 % lumelddkeryhmassd) ja rasitusrintakivusta johtuva sairaalahoito (0,6 % vs. 1,1 %).
Viikkoon 52 asti jatkuneen hoidottoman seurantajakson aikana todettuja arvioituja tapahtumia olivat
muun muassa sepelvaltimoiden revaskularisaation tarve (2,0 % vs. 0,6 %), rasitusrintakivusta johtuva
sairaalahoito (1,7 % vs. 1,1 %), ja uusi &areisverisuonisairausdiagnoosi tai sairaalaanotto
adreisverisuonisairauteen liittyvaa toimenpidetta varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
sydéninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvia
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumeldékehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kesténeen tutkimuksen aikana.

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

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisalsi vakavien sydéan- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paatetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydan- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydan- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Nama péaatetapahtumaan sisaltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaéaréisesti vdhan vakavia sydan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %d];
lumeldéke 2 [0,07 %]). Lisaksi 30 vuorokauden aikana hoidon p&attymisen jalkeen ilmaantui
lukumé&éraisesti vahan vakavia sydan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumel&ake 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettd CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusvali 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvéli 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon padttymisen jalkeen. Nama vastaavat 6,5 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdysta ja 6.3 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdysta 1 000
potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydéan- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli korkeampi
potilailla, joilla oli tupakoinnin lisaksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoita, kuin potilailla, joilla ei
ollut tupakoinnin lisaksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelddke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydan-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumel&éke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumeldikehoitohaaroissa.
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Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittanyt tutkimus, jossa tutkimushenkil6illa oli psykiatrista
sairaushistoriaa tai ei ollut

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil6illd joko oli psyKkiatrista sairaushistoriaa tai ei sita ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkilOsta, jotka pysyivéat loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heita seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkil6istd Framingham-pisteméaarélla mééritelty kardiovaskulaarinen riski oli
kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

Ensisijainen kardiovaskulaarinen péatetapahtuma oli aika vakaviin sydan- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmeneva sydéan- ja
verisuoniperainen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéaninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydan- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitineyssuhde (Hazard Ratios) lumelddkkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissé
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sita seuraavien 30 paivan aikana seké
tutkimuksen loppuun asti.

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

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

Hoidon aikana + 30 péivaa

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

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

Tutkimuksen lopussa

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

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

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttéon ei liittynyt sydéan- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumelaakkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintd&n 12 viikon ajan ja seurattiin enintd&n 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan taysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaismaéran vuoksi.

Potilaat, joilla on lieva tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
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lumeldékekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Tassa yhteenséd 52 viikkoa kestaneessa
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen paatetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon taydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen paatetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa vaestdssa yleensa
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edell& mainittuihin paatetapahtumiin (4W CQR ja CA)
liittyvat tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

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

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

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

Yleisimpid haittavaikutuksia (>10 %) varenikliinid saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

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

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

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiota sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettavyytta arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriéta sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kéyttivat psykoosilaaketta. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumeladkettd 12 viikon ajan, mité seurasi 12 viikon
la&kkeetOn seurantajakso.

Varenikliinia kayttaneilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumel&édkeryhmassd), paansarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhméssa > 5 %:lla
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhmassa lumeldakeryhméaa
enemman (9,5 % vs. 4,7 %).

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

Lumelddkeryhmé&an verrattuna varenikliiniryhmdssa useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jalkeen (paiving 33—85 viimeisen hoitoannoksen jalkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumel&ékehoitoryhmassa (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon
paattymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvia tapahtumia, ei ollut
muuttunut varenikliiniryhméssa. Lumeldakeryhméssa osuus oli pienempi hoidon péattymisen jalkeen.
Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmassa oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka
oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tasta yksittéisesta tupakoinnin
lopettamista selvittdneestd tutkimuksesta saatavilla olevat vahéiset tiedot eivét ole riittavat lopullisten
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johtopééatdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
hairio.

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

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

Seuraavassa taulukossa esitetdan ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
paatetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %
luottamusvéli) lumel&akkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelaéke
:"O'dEtT‘.?J?” potilaiden 990 989 1006 999
ukumaara
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13(1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
yhdistetty paatetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumelédke (-2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54,1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paatetapahtuma, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
\vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, Cl (confidence interval) = luottamusvali

Yhdistetyn péatetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissg, ja ndma
tapahtumat olivat yhtd yleisid tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumeladkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kayttdon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevasti lisddntynytté riskid ensisijaisen yhdistetyn
paatetapahtuman perusteella lumeld&kkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvalit olivat pienempid kuin
nolla tai sisalsivét nollan).

Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kéayttaytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
lumeldakeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana, miké esitetddn seuraavassa
taulukossa:
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Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléédke
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen tai
itsetuhoiset 7(0.7) 4(0,4) 3(0.3) 7(0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen

kayttdytyminen 0 0 1(0.1) 1(01)

Itsetuhoiset

ajatukset 7(0.7) 4(04) 3(0.3) 6 (0,6)
Seurannan aikana
Arwmwjgn 807 816 800 805
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai
itsetuhoiset 3(04) 2(02) 3(0.4) 4 (0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kayttdytyminen 0 1(0.1) 0 0

Itsetuhoiset

ajatukset 3(0.4) 2(0.2) 3(0.4) 4(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetdan ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
paatetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittéin ja riskierot (95 %:n
luottamusvali) lumel&ékkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Padtetapahtuman yksittéiset
haittatapahtumat esitetdan myos.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paatetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumelaake

Hoidettujen potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumé&ara

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6.5) 68 (6.7) 53(52) 20(4.9)

yhdistetty

paatetapahtuma, n (%)

Riskiero (95 %:n CI) vs. 1,59 1,78 0,37

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paatetapahtuma, n (%):
Ahdistus? 5(0,5) 4 (0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Masennus? _ 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Epanormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys? 0 0 0 0
Agitaatio® i 25 (2,4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggressuwséuus 14 (1,4) 9(0,9 7(0,7) 8(0,8)
nghaluulog 1(0,1) 1(0,1) 1(0.) 0
Alstlharhat 5(0,5) 4 (0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Murha-ajatukset® 0 0 0 0
Mania® . 7(0,7) 9 (0,9 3(0,3) 6 (0,6)
Paf)llkkl _ 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoos_lb 4(0,4) 2 (0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kayttaytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset” 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdistetty

paatetapahtuma, vaikea- 14 (14) 14(14) 14(1.4) 13(3)

asteiset tapahtumat,

n (%)

aAste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; PAste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhmassa raportoitiin enemmaén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé paatetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kayttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevésti lisdantynytta riskié yhdistetyn ensisijaisen paatetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvélit sisalsivét nollan).

Psykiatrisessa kohortissa niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymistd Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli
samanlainen varenikliini- ja lumelddkeryhmissé hoidon aikana ja hoidon jalkeisen seurannan aikana,
mika esitetddn seuraavassa taulukossa:




Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeléake
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen
tai itsetuhoiset 21(2.7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kdyttaytyminen 0 1(0.1) 0 2(0,2)

Itsetuhoiset

ajatukset 21(2.7) 15 (1.,5) 20 (2,0) 25 (2,9)
Seurannan aikana
Arwmwjgn 833 836 824 701
lukumaéaréa
Itsetuhoinen
kayttaytyminen
tai itsetuhoiset 14 (L,7) 4(0,5) 9(11) 11(1,4)
ajatukset

Itsetuhoinen

kayttaytyminen 1(0.1) 0 1(0.1) 1(0.1)

Itsetuhoiset

ajatukset 141.7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (1,4)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Tasséa tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittatapahtumat varenikliinilla hoidetuilla potilailla
olivat samanlaisia kuin ennen markkinoille tuloa tehdyissé tutkimuksissa havaitut.

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

Yhteenveto tarkeimmisté tehoa koskevista tuloksista:

Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-12 n/N (%)

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

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

Varenikliini vs. lumelaake 4,00 (3,20 - 5,00), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeladke 2,26 (1,80 - 2,85), P<0,0001

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

NRT vs. lumeladke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001
Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001
Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001

2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001
1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001
1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-24 nIN (%)

Varenikliini 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropioni 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
NRT 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Lumelaéke 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)

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

Varenikliini vs. lumelaake 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001

Bupropioni vs. lumeléake 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumeladke 1,96 (1,51 - 2,54), P<0,0001 1,65 (1,24 - 2,20), P=0,0007
Varenikliini vs. bupropioni 1,49 (1,20 - 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11 -1,79), P=0,0047
Varenikliini vs. NRT 1,52 (1,23 - 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19 - 1,93), P=0,0008

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

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivét ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdantymista varenikliinipotilailla verrattuna lumelaakepotilaisiin. My6skaan riippumattomissa
havainnoivissa tutkimuksissa ei ole osoitettu, ettd vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riski olisi
varenikliinilla hoidetuilla potilailla suurempi kuin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia saavilla
potilailla.

Hoidon lopettaminen

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 11,4 % varenikliinipotilaista ja 9,7 % lumel&ékettd saaneista
potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttamiseen johtaneet yleisimmat haittavaikutukset olivat:
pahoinvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumeldake), paansarky (0,6 % vs. 1,0 % lumelaike), unettomuus (1,3 %
vs. 1,2 % lumeldéke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 % lumeladke).

Kliinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumel&dakekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelaédkettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kayttaytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Té&h&n meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hairiota sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivat osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen lisadntymista varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeladkkeell&
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niista 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumeld&kettd) oli niist4
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
héiriota tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
varenikliinia ja 3 lumeldékettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden maar4, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kayttaytymista, sekd naiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
yhdistettiin viiden varenikliinia ja lumelaaketta vertailleen Kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumelaake
(N =1130) (N =777)
Patilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
Kayttaytymist [n (%6)]** 28 (2,5) 27(3,9)
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde # (RR; 95 %:n luottamusvali) 0,79 (0,46; 1,36)

* Naista yhdelta potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 péivéan kuluessa hoidon jalkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# llmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemalla meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumeladkekontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta. Naihin
tutkimuksiin sisaltyivét edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kaytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensa 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumeldakettd). Osalla ndista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihairidita lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&éakkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

(95 %:n luottamusvali: 0,89-1,15). N&iden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittaisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumel&ékkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (> 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien

luokat unihairioita lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vahintaén 1 %:lla potilaista 18 kliinisesta

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumelééake

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

Lukumadrat (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden maaréaa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

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

30 000 varenikliinin kayttajasta, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskid verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kéyttaneiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seka
kuolemaan johtava ja muu itsensé vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissa oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niité ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kaytettiin tilastotieteellisid menetelmi& sekoittavien tekijoiden
hallintaan; tallainen tekija oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Naista tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskisséa varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttajien valilla (ensimmaéisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvéli [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvali 0,40-1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi ndiden tutkimusten vélill& oli
kuitenkin vahainen.

Kolmannessa tutkimuksessa ei ilmoitettu eroa varenikliinin ja bupropionin kayttdjien valilla
ensiapupoliklinikalla tai sairaalahoitoon ottamisen yhteydessé diagnosoitujen psyKkiatristen
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haittatapahtumien riskissé (riskitiheyksien suhde 0,85; 95 %:n luottamusvali 0,55-1,30). Markkinoille
tulon jalkeisten ilmoitusten perusteella bupropioni saattaa aiheuttaa neuropsykiatrisia haittatapahtumia.

Neljannessa tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensa
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvali 0,52-1,49)
varenikliinia kayttavilla potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kayttaviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minka tahansa laakehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kdyttavasta potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kéyttavasta potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Véestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPI1X-valmisteelle sikiGaikanaan altistuneita
imevéisid (N = 335) imevadisiin, joiden didit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412) ja
tupakoimattomien ditien imevaisiin (N = 806 438). Tassa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevaisilla ilmeni seuraavia haittoja véhemman kuin imevaisilla, joiden
aidit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynndiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon néhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikiokalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 ialtdan 12—-19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimaarin vahintaan 5 savuketta péivassa tutkimukseen ottamista edeltdneiden 30 péivan
aikana ja joiden pistemaara Fagerstrémin nikotiiniriippuvuustestista oli vahintaan 4. Potilaat ositettiin
ian (12-16 vuotta ja 17-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jalkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat joko
1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (pienen
annoksen ryhmad); potilaat, joiden ruumiinpaino oli < 55 kg, saivat puolestaan joko 0,5 mg kahdesti
vuorokaudessa (suuren annoksen ryhma) tai 0,5 mg kerran vuorokaudessa (pienen annoksen ryhma).
Potilaat saivat hoitoa 12 viikon ajan, minké jalkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, sekd ikdan sopivaa
neuvontaa koko tutkimuksen ajan.

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

CA9-12 (%) Kaikki 12-17-vuotiaat

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

[0,0347]*

* Tatd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevana. Ennalta maaritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jalkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyytta suurta varenikliiniannosta ja lumelaaketta
saaneiden keskindisessa hoitovertailussa.

ClI = luottamusvéli; N = satunnaistettujen potilaiden lukumaara; n = niiden potilaiden lukumé&ard, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttdd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9-12, etteivét olleet tupakoineet tai kdyttaneet
muita nikotiinia siséltavid tuotteita viime tutkimuskaynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kaynneilla lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. N&ennainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskimé&arin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhaistéa
(£ 20 %) ja riippumatonta potilaan idst4 tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoill4 varenikliini lapaisee
istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin vahaisessa maarin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. VVahaisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus ldakkeeseen
liittyvasta materiaalista on 91 %. Vahaisia metaboliitteja verenkierrossa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja N-glukosyylivarenikliini.

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

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

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

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

Lineaarisuus/Epalineaarisuus

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

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

Ik, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kdytettavéat
ld&kevalmisteet eivét aiheuta kliinisesti merkittavid eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

Heikentynyt maksan toiminta
Varenikliini ei metaboloidu maksassa merkittdvassa maarin, joten heikentyneen maksan toiminnan ei
pitéisi vaikuttaa varenikliinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illa, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilla > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma valilld > 30 ml/min
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ja <50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6illa, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkil6illg, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

lakkaat

Varenikliinin farmakokinetiikka i&kkailla potilailla (65—75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). 1akk&at potilaat, joiden munuaistoiminta
on heikentynyt, katso kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Varenikliinin kerta-annoksen ja toistuvan annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu 12-17 -vuotiailla
potilailla. Se oli suurin piirtein annosriippuvaista tutkitulla annosvalilla 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUC -24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskimaarin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa t&ssé
potilasryhméssa ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmallisyytté ja alkioiden/sikididen kehitysta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jalkelaisten hedelmallisyys heikkeni ja akustinen sapsahdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Naité vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittavan riittavasti
enimmaisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitysta valmisteen kdyton kannalta. Ei-
kliiniset tutkimustulokset osoittavat, etta varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvaa tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. Ihmisella tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama va&rinkayton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

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

Kalvopéallyste

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

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Makrogoli 400

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon aloituspakkaus

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 lapindkyv& muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopéaallysteista tablettia, ja 1 lapindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopéaallysteista tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva
annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 l&pindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopéaallysteisté tablettia, ja 1 ldpindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvop&éllysteistd tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 l&pindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg kalvopaéllysteista tablettia, ja 1 1apindkyva
muovinen lapipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 lapindkyvaa muovista lapipainoliuskaa, joissa on
14 x 1 mg kalvopéaallysteista tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 lapin&dkyva muovinen lapipainoliuska,
jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaallysteista tablettia ja toinen l&pindkyva muovinen lapipainoliuska, jossa
on 14 x 1 mg kalvopé&allysteista tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PVC-l&pipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 1&pindkyva muovinen ldpipainoliuska,
jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaallysteista tablettia ja toinen l1&pindkyva muovinen lapipainoliuska, jossa
on 14 x 1 mg kalvopéallysteista tablettia. Pahvikotelo.

PVC-l&pipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 1&pindkyva muovinen lapipainoliuska,
jossaon 11 x 0,5 mg ja 14 x 1mg kalvopaallysteista tablettia, ja 1 lapindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 lapindkyvé&a muovista lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg
kalvopéaallysteista tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

Yksi ulkopakkaus sisaltaa:

PCTFE/PVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kuumasaumattu kokoontaittuva
annospakkaus: 1 lapindkyva muovinen lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaallysteista
tablettia ja 14 x 1 mg kalvopaéllysteista tablettia, ja 1 lapindkyva muovinen lapipainoliuska, jossa on
28 x 1 mg, tai 2 lapindkyvad muovista lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopaallysteista
tablettia. PCTFE/PVC-l&pipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kahdessa
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kuumasaumatussa kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa, joissa kummassakin on 56 x 1 mg
kalvopéaallysteista tablettia.

Yksi ulkopakkaus sisaltaa:

PVC-l&pipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kuumasaumattu kokoontaittuva
annospakkaus: 1 lapinakyva muovinen lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaéallysteista
tablettia ja 14 x 1 mg kalvopaéllysteista tablettia, ja 1 lapindkyva muovinen lapipainoliuska, jossa on
28 x 1 mg, tai 2 lapinakyvaa muovista lapipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopaallysteista
tablettia. PVVC-lapipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kahdessa kuumasaumatussa
kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa, joissa kummassakin on 56 x 1 mg kalvopééllysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Aloituspakkaukset:
EU/1/06/360/003
EU/1/06/360/008
EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/014
EU/1/06/360/019
EU/1/06/360/023
EU/1/06/360/025
EU/1/06/360/026

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 26.9.2006

Viimeisimmé&n uudistamisen péaivamaara: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.11.2020

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu.
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