LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg kalvopéillysteinen tabletti

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen 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 paistdén
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

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

Potilaan tulee pédttdd péivi, jolloin hén lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kdyttd aloitetaan
yleensd 1-2 viikkoa ennen tété paivdmaérad (ks. kohta 5.1).
CHAMPIX-hoito kestdd 12 viikkoa.

Niille, jotka lopettavat tupakoinnin onnistuneesti viikon 12 loppuun mennessé, 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 vihentdd tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi timén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kayttod vield toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).

Potilaat, jotka ovat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin ja jotka eivét onnistuneet lopettamaan
tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jédlkeen

uudelleen, voivat hyotyd uudesta lopetusyrityksesti 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 l4dékityksen
asteittaista vihentdmistd ennen lopettamista (ks. kohta 4.4).

Léikkdidt

Annosta ei tarvitse muuttaa iékkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkdén potilaan
munuaistoiminta on todennidkoisemmin heikentynyt, 1adkarin tulee selvittdd idkkéaan 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 pienentdéd 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 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 riittimatontd, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella téllaisille 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 kaytettiviksi lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssi
potilasryhmaéssé 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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

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

Neuropsykiatriset oireet

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



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

Varenikliinin kdyttoon ei liittynyt lisdéntynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskié
(ensisijainen yhdistetty paétetapahtuma) verrattuna lumelédkkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eiké potilailla, joilla sitd 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.

Ladkérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilla potilailla voi ilmeti. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
valittomaisti ja otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen joko lddkehoidon avulla tai ilman sité on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

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

Tupakoinnin lopettamista koskevassa kliinisessd tutkimuksessa neuropsykiatrisia haittatapahtumia
raportoitiin kaytetysté hoidosta riippumatta yleisemmin potilailla, joilla oli ollut aiemmin psyykkisid
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

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on raportoitu kouristuskohtauksia CHAMPIX-
valmisteella hoidetuilta potilailta, joilla on ollut aikaisemmin kouristuksia seké potilailta, joilla ei ole
aikaisemmin niiti ollut. CHAMPIX-valmistetta on kéytettdva 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 lisddntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta méédraévén 14dkérin
tulisi kertoa tésté potilaalle seka harkita ladkityksen asteittaista vihentdmisté ennen lopettamista.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

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



Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jdlkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisié oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henked uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii valitonta
ladkarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu néita
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava vilittomaésti yhteys ladkariin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu myos harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaa ja erythema multiformea. Nama
ihoreaktiot voivat olla henked uhkaavia, joten ensimmédisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittomaésti yhteys lddkériin.

Tietoa apuaineista

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450
-jarjestelmddn tunnetusti vaikuttavat ladkeaineet eivét todenndkdisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eiki CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei hoitopitoisuuksina estd ihmisen munuaisten
kuljettajaproteiineja. Siksi varenikliini ei todennédkoisesti 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 systeemisté 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 lievésti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on véltettava.

Digoksiini

Varenikliini ei muuta digoksiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.



Varfariini

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

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin valilld ovat
viahdisid. Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisddntyneista
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kdyttéineet varenikliinié. Syy-yhteyttd ndiden tapahtumien

ja varenikliinin kayton vélilld ei ole osoitettu.

Kéytté muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni
Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 paivéan
ajan, viimeisend tutkimuspdivéna todettu keskiméérdisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskiméérin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, padnsérkyé,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushiiriditd ja visymysta ilmeni enemman varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskaytdssa kuin pelkdssé nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kayttod on suositeltavaa vilttad raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd varenikliini
erittyy rintamaitoon. On péétettdvé, jatketaanko/lopetetaanko rintaruokinta vai CHAMPIX-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja CHAMPIX-hoidosta koituvat hyodyt
didille.

Hedelméllisyys
Varenikliinin vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja.

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



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

CHAMPIX-valmisteella voi olla vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéayttokykyyn.

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kiyttdmatta
monimutkaisia koneita tai tekeméttd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetddn,
vaikuttaako tima ldadkevalmiste heiddn kykyynsé tehdd nditd toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen sekd hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddmensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdédntymista tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitké haittavaikutukset liittyvét tutkimuslédkehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltidvien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin ja ne on péaivitetty 18 lumelddkekontrolloidun ennen markkinoille tuloa
ja sen jilkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Néihin 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 lievéa tai kohtalaista ja johti vain harvoin
hoidon keskeyttamiseen.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmén CHAMPIX-
valmisteella kuin lumeldédkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjarjestelmittéin ja esiintymistiheyksittdin
[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 Vihentynyt verihiutaleiden maéra

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

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

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia

Psyykkiset hiiriot

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, unissakédvely, poikkeava kéytds, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen




Elinjirjestelmi Haittavaikutus

Hermosto

Hyvin yleiset Paansarky

Yleiset Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhéairio

Melko harvinaiset ~ Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Harvinaiset Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjénteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin héirié

Tuntematon Lyhytaikainen tajuttomuus

Silmiit

Melko harvinaiset  Sidekalvontulehdus, silmikipu

Harvinaiset Nakokentdn puutos, kovakalvon virjdytyminen, mustuaisten

laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset ~ Korvien soiminen

Sydéan

Melko harvinaiset ~ Sydéninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
syddmensykkeen kiihtyminen

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

Verisuonisto

Melko harvinaiset ~ Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset Hengenahdistus, yska

Melko harvinaiset  Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun arsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
yldhengitystieperdinen yskioire, nenédvuoto

Harvinaiset Kipu kurkunpééssé, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset Pahoinvointi

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

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

Harvinaiset Verioksennus, epdnormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset Thottuma, kutina

Melko harvinaiset ~ Ihon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

Harvinaiset Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja erythema

multiforme, angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset Nivelkipu, lihaskipu, selkakipu
Melko harvinaiset ~ Lihasspasmit, rintakehén muskuloskeletaalinen kipu
Harvinaiset Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtymé

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, visymys

Melko harvinaiset ~ Epémiellyttdva tunne rintakehéssd, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne




Elinjirjestelmi Haittavaikutus

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin méérd, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisessd havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Léakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtéén yliannostustapausta.
Yliannostustapauksessa 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 jilkeen ei kuitenkaan ole.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut lddkkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kaytettidvit lddkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO3

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin a.4[32-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sillé on siis seké agonistista (vihdisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsndollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a42-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
reseptorivélitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdmén ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estiméén nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbista dopamiinijérjestelmaé.

Mesolimbinen dopamiinijérjestelmé on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
o4p2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki = 84
nM, a7 Ki = 620 nM, a.1Byd Ki = 3 400 nM) tai muihin kuin nikotiinireseptoreihin ja
kuljettajaproteiineihin (Ki > 1 uM, lukuun ottamatta 5-HT3-reseptoreita: Ki = 350 nM).
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Farmakodynaamiset vaikutukset

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa perustuu varenikliinin osittaiseen agonistiseen
vaikutukseen o4B2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittdva lievittdiméaan tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vihenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessd a432-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 kliinisessa tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitkdén tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdeksantoista
(2 619) potilasta sai 1 mg x 2/vrik CHAMPIX-valmistetta (annos titrattu ensimmaéisen viikon aikana),
669 sai 150 mg x 2/vrk bupropionia (my0s titrattu) ja 684 sai lumeldédketta.

Kliiniset vertailututkimukset

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

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljén viikon tidydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumeldékkeeseen verrattuna ensisijaisen paétetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tarkeimméit toissijaiset padtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jélkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkil6istd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivit edes yhtd 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 %
Lumelédke 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumeléike 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 =10,0062

Potilaiden ilmoittama tupakanhimo, vieroitusoireet ja tupakointiriippuvuutta vahvistavat vaikutukset
Molemmissa tutkimuksissa hoito vaikuttavalla aineella vahensi merkittavésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhmaén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeldékettd saaneisiin.
Lumelédédkkeeseen verrattuna CHAMPIX viéhensi lisdksi merkittévésti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllépitié tupakointikayttidytymisté potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkédaikaisen hoidottoman seurannan aikana.
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Tutkimus tupakoimattomana pysymisestd

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 vilkon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtyé
tupakoimattomana pysymiselle. Tdssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdmaén jdlkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennesséd, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumeléddketta vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

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

Tutkimus osoitti, ettd 12 vilkon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hyotyd tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessad lumelddkkeeseen verrattuna séilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmaét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumeladke 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 kadytdstd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vahiisia kliinisen tehon selvittimiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

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

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhmaéssa 35,2 % ja lumeldidkeryhmaéssa 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivét pysty padttimaén tupakoinnin lopettamispdivaa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jdlkeen tupakoinnin lopettamispéivén
paéttamista siten, ettd se ajoittuu 5 ensimmadisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumelddkekontrolloidussa 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, jétettiin pois
tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 samaan 1 mg CHAMPIX-valmistetta kahdesti
vuorokaudessa (N = 249) tai lumelédékettd (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintiddn 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdesséén lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintién kaksi
viikkoa), vahintddn kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljén 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 lumeléddkkeelld hoidetuilla potilailla.. Térkeimmat tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumeléddke 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
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivit pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljén viikon kuluessa, mutta jotka halusivat vdahentda tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumeldédkettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jalkeen heitd seurattiin hoidon péaéttymisen jalkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
véhentdmaéin poltettujen savukkeiden mééraé ainakin 50 %:1la neljén ensimmaéisen hoitoviikon
loppuun mennessa. Sitten poltettujen savukkeiden maéraa tuli vihentad edelleen 50 %:lla neljannen ja
kahdeksannen hoitoviikon vilill4, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmadisen 12 viikon vdhennysvaiheen jélkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset

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

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti 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 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
pysyneet vk 21-52 p<0,0001

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

Potilaat, joilla on syddn-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu syddn-verisuonisairaus
(muu kuin pelkka korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta

1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumelddkettd (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jilkeen heitd
seurattiin 40 viikon ajan hoidon pdattymisestd. Neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumelédékkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumeldéke).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmassa hoidon aikana (tai

30 pdivan kuluessa hoidon pééttymisestd): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhmaéssa
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1,1 % vs. 0,3 % lumelddkeryhmaissi) 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
ddreisverisuonisairauteen liittyvéd toimenpidettd varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
syddninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvié
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumeladkehoitohaarassa 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 lumeléékettd). Meta-analyysiiin sisdltyi edelld
kuvattu tutkimus, jossa potilailla oli hoitotasapainossa oleva sydidn-verisuonisairaus.

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisdlsi vakavien sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paitetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydédn- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin syddn- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Namé paitetapahtumaan sisiltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumééraisesti vdhan vakavia sydan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelééke 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon péittymisen jélkeen ilmaantui
lukumééraisesti viahdn vakavia sydan- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumelddke 6 [0,21 %).

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

1 000 potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli
korkeampi potilailla, joilla oli tupakoinnin lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoita, kuin
potilailla, joilla ei ollut tupakoinnin lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumeléddke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumeléddke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumeldidkehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittinyt tutkimus, jossa tutkimushenkiléilld oli psykiatrista
sairaushistoriaa tai ei ollut

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

Ensisijainen kardiovaskulaarinen pdatetapahtuma oli aika vakaviin sydédn- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmenevi sydén- ja
verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti tai ei kuolemaan johtanut
aivohalvaus. Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeldékkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissi
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hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 péivan aikana sekd
tutkimuksen loppuun asti.

CHAMPIX Bupropioni Nikotiini- Lumeliike
N=2016 N=2006 korvaushoito N=2014
N=2022
Hoidon aikana
Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldiike

Hoidon aikana + 30 pdiviii

Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldiike

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldidike

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttoon ei liittynyt sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumeliékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintddn 12 viikon ajan ja seurattiin enintddn 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan tdysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaismééran vuoksi.

Potilaat, joilla on lievd tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lievi tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumeldédkekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. Téssé yhteensd 52 viikkoa kesténeessé
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen padtetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon tdydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen paitetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa viestdssé yleensé
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edelld mainittuihin paatetapahtumiin (4W CQR ja CA)
liittyvit tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

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

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste téssd potilasryhmaéssa oli samaa luokkaa kuin
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yleisvéestossd. Viikkoina 9-12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumeladkkeelld 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 %) varenikliinii saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

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

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja drtyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumelddkeryhmien vililld, eiké tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriétd sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriotd sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kéyttivét psykoosiladkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumeldédketti 12 viikon ajan, mité seurasi 12 viikon
ladkkeetdn seurantajakso.

Varenikliinia kéyttineilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumelddkeryhmaéssd), padnséarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhméssé > 5 %:1la
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhméssa lumelddkeryhmaé
enemmén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhméssé psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eikd ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumeldidkeryhméén verrattuna varenikliiniryhméssa useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jilkeen (pdivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jilkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumelaékehoitoryhméssé (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon
paittymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvid tapahtumia, ei ollut
muuttunut varenikliiniryhméssa. Lumelddkeryhmaéssa osuus oli pienempi hoidon pééttymisen jalkeen.
Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmaéssa oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka
oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tastd yksittdisestd tupakoinnin
lopettamista selvittdneesti tutkimuksesta saatavilla olevat vihéiset tiedot eivit ole riittdvét lopullisten
johtopéétdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
hirio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen
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 pdivissi, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdédellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentden, tai
lumelddke. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jalkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyvé pédtetapahtuma 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 kéytos tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn

péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn péétetapahtuman perusteella:

Ei-psykiatrinen kohortti

N=3984

Varenikliini

Bupropioni

NRT

Lumeliike

Hoidettujen potilaiden
lukumiiri

990

989

1006

999

Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty piditetapahtuma,
n (%)

13 (1,3)

22(2,2)

25 (2,5)

24 (2,4)

Riskiero (95 % CI) vs.
lumeliiike

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

-0,08
(-1,37,1.21)

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

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

1(0,1)

4(0,4)

3(0,3)

5(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvéli

Yhdistetyn péaétetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissé, ja ndma
tapahtumat olivat yhté yleisid tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kdytt6on ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevasti lisddntynytta riskid ensisijaisen yhdistetyn

péétetapahtuman perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempié kuin

nolla tai sisdlsivit nollan).

Niiden potilaiden osuus, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) —asteikolla arvioituna, oli samansuuruinen varenikliini- ja
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lumelddkeryhmisséd hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana, mika esitetddn seuraavassa
taulukossa:

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

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumairi
Itsetuhoinen
kayttaytyminen tai
itsetuhoiset 7(0,7) 4(0.4) 3(0,3) 7(0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen

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

Itsetuhoiset

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

Itsetuhoinen

kéyttdytyminen 0 1(0.1) 0 0

Itsetuhoiset

ajatukset 3(04) 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 esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %:mn
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Padtetapahtuman yksittdiset
haittatapahtumat esitetddn myas.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paitetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

piitetapahtuma, vaikea-
asteiset tapahtumat,
n (%)

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

H01det.tB] en potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumiiri

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6,5) 68 (6,7) 33(5.2) 20 (49)

yvhdistetty

piitetapahtuma, n (%)

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

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paitetapahtuma, 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)
Epénormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys* 0 0 0 0
Agitaatio® 25 (2.4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggressuwsbuus 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
ng}'laluulol‘g 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat 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(0,0)
Paniikki 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoos.ib 4 (0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kdyttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset” 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdistetty 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1.4) 13 (1.3)

“Aste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; *Aste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhméssa raportoitiin enemmaén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé péaatetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kdyttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevasti lisdéntynyttd riskié yhdistetyn ensisijaisen péadtetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit sisélsivit 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 lumelddkeryhmissi hoidon aikana ja hoidon jélkeisen seurannan aikana,
miké esitetddn seuraavassa taulukossa:




Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaééara
Itsetuhoinen
kayttdytyminen
tal itsetuhoiset 2727 15 (1.5) 20 (2,0) 25(2.,5)
ajatukset
Itsetuhoinen
kiyttiytyminen 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Itsetuhoiset
ajatukset 27(2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
lukumaara
Itsetuhoinen
kayttadytyminen
tal itsetuhoiset 14.(1,7) 4(0,5) 9(L1) 11 (1,4)
ajatukset
Itsetuhoinen
kayttdytyminen 1.1 0 1(0,1) 1(0,1)
Itsetuhoiset
ajatukset 14 (L7) 4(0.5) 9 (LD 11 (1,4)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Téssd 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 lumelddkkeelld (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 %)

Lumelédke 138/1009 (13,7 %) 117/1026 (11,4 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumeldédke 4,00 (3,20 - 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56 - 4,11), P<0,0001

Bupropioni vs. lumeldéke 2,26 (1,80 - 2,85), P<0,0001 1,87 (1,46 - 2,39), P<0,0001

NRT vs. lumeléddke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001

Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001

Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-24 /N (%)

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 %)
Lumelédike 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumeldédke 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeldédke 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumelddke 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; CI = luottamusvili; NRT =
nikotiinikorvaushoitolaastari

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivét ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdéntymisté varenikliinipotilailla verrattuna lumeléddkepotilaisiin. Mydskéan 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 % lumeldéketté saaneista
potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttimiseen johtaneet yleisimmaét haittavaikutukset olivat
pahoinvointi (2,7 % vs 0,6 % lumeldéke), padnsérky (0,6 % vs 1,0 % lumeldike), unettomuus (1,3 %
vs 1,2 % lumeldike) ja poikkeavat unet (0,2 % vs 0,2 % lumeldike).

Kliinisten tutkimusten analyysit

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelédékettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Tédhin meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista hiiriota sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivét osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen lisddntymistd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldédkkeellé
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumelddkettd) oli niistd
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
héiri6té tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
varenikliinia ja 3 lumeladkettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden méiré, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kiyttaytymisti, seki niiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
hdistettiin viiden varenikliinia ja lumeliiketti vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumelaike
(N=1130) (N=777)
Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
kayttaytymistd* [n (%)]** 28 (2.5) 27355
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusvili) 0,79 (0,46; 1,36)

* Naistd yhdeltd potilaalta kussakin hoitoryhmaéssa ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 pdivén kuluessa hoidon jélkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# Ilmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemailléd meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumelddkekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta. Néihin
tutkimuksiin sisaltyivét edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kdytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensa 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumeldédkettd). Osalla néista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unih&irigita lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumelédékkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

(95 %:n luottamusvili: 0,89-1,15). Néiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldikkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (= 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien

luokat unihairi6itd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vihintiin 1 %:1la potilaista 18 kliinisesti

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

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

Lukumaéirét (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden méaraa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

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

30 000 varenikliinin kéyttéjésté, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskia verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kayttdneiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seka
kuolemaan johtava ja muu itsensé vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin tilastotieteellisid menetelmié sekoittavien tekijoiden
hallintaan; téllainen tekiji oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaadnnossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

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

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

Neljannessé tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensa
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvéli 0,52-1,49)
varenikliinia kdyttavilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kayttaviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siité, kun potilaat aloittivat mink& tahansa ladkehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kdyttdvasta potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kayttdvasta potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPIX-valmisteelle sikidaikanaan altistuneita
imevdisid (N = 335) imevdisiin, joiden &idit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412), ja
tupakoimattomien ditien imevéisiin (N = 806 438). Tassa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevéisillad ilmeni seuraavia haittoja vihemmaén kuin imevaisilla, joiden
didit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynnéiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon ndhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikiokalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 iéltdan 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimédrin vahintddn 5 savuketta pdivassa tutkimukseen ottamista edeltdneiden 30 paivan
aikana ja joiden pisteméérd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestisté oli véhintdén 4. Potilaat ositettiin
ian (12—-16 vuotta ja 17—-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jdlkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat joko
1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhmi) 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 ikd4n 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 ryhméssa. Koko ajan kestdnyt tupakoimattomuus
vahvistettiin virtsan kotiniinitestilla.

CA 9-12 (%) 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 %)
Lumeldike 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Hoitovertailut OR-luku (Odds ratio) CA 9-12 (95 % CI) [p-arvo]
Suuri varenikliiniannos vs. lumelddke 1,18 (0,59 - 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50 - 2,56) [0,7753]
Pieni varenikliiniannos vs. lumeldédke 1,73 (0,88 - 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06 - 4,89)

[0,0347]*

* Tétd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevind. Ennalta mddritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jéilkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta varenikliiniannosta ja lumelddkettd

saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.

CI = luottamusvili; N = satunnaistettujen potilaiden lukumaééri; n = niiden potilaiden lukuméaré, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttdad koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9—12, etteivét olleet tupakoineet tai kdytténeet
muita nikotiinia siséltdvid tuotteita viime tutkimuskéynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kéynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun kautta
annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkilGille annettiin varenikliinia toistuvasti suun
kautta, vakaa tila saavutettiin neljassé vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hyGtyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivdt vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hyGtyosuuteen.

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. Naennéinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on vihaista
(<20 %) ja riippumatonta potilaan idsta tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoilld varenikliini ldpaisee

istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin véhiisessd méérin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. V&héisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus lddkkeeseen
liittyvistd materiaalista on 91 %. Vihéisid 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 todenndkoisesti 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, vélittdmalla aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Epélineaarisuus

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

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

1k4, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kaytettavat
ladkevalmisteet eivit aiheuta kliinisesti merkittdvid eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilld > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma viélilld > 30 ml/min
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ja < 50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkildihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6ill4, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
varenikliinille 2,1-kertaistui. Tutkimushenkil6illd, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

Idkkddit

Varenikliinin farmakokinetiikka idkkailld potilailla (65—75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). Idkkaét 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 annosvalilld 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUCp.24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskimé&érin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa tissa
potilasryhmaissé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmaéllisyyttd ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottacmojen jilkeldisten hedelmaéllisyys heikkeni ja akustinen sdpsdhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Néité vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvén riittavasti
enimmdisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitystd valmisteen kdyton kannalta. Fi-
kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvéa tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. [hmiselld tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama véérinkéyton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

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

Kalvopaillyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 2 vuotta.
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lapipainoliuskat: Sailyté alle 30 °C.
HDPE-tablettipurkki: Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon vylldpitopakkaukset

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 kalvopaallysteistd
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaird: 26.9.2006
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara. 29.6.2016
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.5.2023

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.

25


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteinen tabletti

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen 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 paistdén
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

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

Potilaan tulee pédttdd péivi, jolloin hén lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kdyttd aloitetaan
yleensd 1-2 viikkoa ennen tété paivdmaérad (ks. kohta 5.1).

CHAMPIX-hoito kestdd 12 viikkoa.

Niille, jotka lopettavat tupakoinnin onnistuneesti viikon 12 loppuun mennessé, 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 vihentdd tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi tdmén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kayttod vield toiset 12 viikkoa, jolloin koko hoidon kestoksi tulee 24 viikkoa
(ks. kohta 5.1).

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

tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jédlkeen
uudelleen, voivat hyotya uudesta lopetusyrityksestda CHAMPIX-valmisteen avulla (ks. kohta 5.1).
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Jos CHAMPIX-valmisteen haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, voidaan annostukseksi
tilapdisesti tai pysyvésti pienentdd 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 ladkityksen
asteittaista vahentdmistd ennen lopettamista (ks. kohta 4.4).

Idkkddit

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkdén potilaan
munuaistoiminta on todennékdisemmin heikentynyt, laékérin tulee selvittad 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 ensimmaéisen hoitopdivén ajan
annostus on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, minka jélkeen annostus suurennetaan 1 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kliininen kokemus CHAMPIX-hoidosta potilaalle, jolla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta, on riittimétontd, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella tillaisille 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 kaytettaviksi lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssi
potilasryhmaéssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

CHAMPIX otetaan suun kautta ja tabletit nielldéin 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

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

Neuropsykiatriset oireet

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

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

Varenikliinin kdyttoon ei liittynyt lisdéntynytté vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskia
(ensisijainen yhdistetty paitetapahtuma) verrattuna lumelddkkeeseen 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.

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

Aiemmat psyvykkiset 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 kaytosta potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisid sairauksia (ks. kohta 5.1).

Tupakoinnin lopettamista koskevassa kliinisessa tutkimuksessa neuropsykiatrisia haittatapahtumia
raportoitiin kdytetystd hoidosta riippumatta yleisemmin potilailla, joilla oli ollut aiemmin psyykkisié
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 jélkeen 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 lisddntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta méédraévén 14dkérin
tulisi kertoa tésté potilaalle seka harkita ladkityksen asteittaista vihentdmisté ennen lopettamista.

Sydin- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kdyttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan l4ékérille uusista tai
pahenevista syddn-verisuonisairauksiin liittyvistd oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos
heille ilmaantuu sydéninfarktin tai aivohalvauksen oireita (ks. kohta 5.1).
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Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jdlkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisié oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henked uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii valitonta
ladkédrinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu néité
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava vélittomasti yhteys ladkéariin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jdlkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu my6s harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaé ja erythema multiformea. Namé
ihoreaktiot voivat olla henked uhkaavia, joten ensimmadisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava valittomasti yhteys 1ddkariin.

Tietoa apuaineesta

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhédn mennessé saadun kliinisen kokemuksen perusteella CHAMPIX-
valmisteella ei ole kliinisesti merkittdvid ladkeyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen tai sen kanssa
samanaikaisesti annettavien, jaljempana lueteltujen ladkevalmisteiden annoksen muuttamista ei

suositella.

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

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

-jarjestelmadn tunnetusti vaikuttavat ladkeaineet eivét todenndkoisesti 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 todennékoisesti 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 systeemisti 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 lievésti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on véltettava.

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 sinénsd voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin vélilld ovat
viahdisid. Markkinoille tulon jalkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisddntyneisté
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kéyttdneet varenikliinid. Syy-yhteyttd ndiden tapahtumien
ja varenikliinin kayton vélilld 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, viimeisend tutkimuspdivana todettu keskimaardisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskiméérin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, padnsérkyé,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushéiriditd ja visymysté ilmeni enemmén varenikliinin ja
nikotiinikorvaushoidon yhteiskdytossa kuin pelkdssé nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kayttod on suositeltavaa vilttad raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys

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

Hedelméllisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa kliinisia tietoja.
Prekliiniset tiedot eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille perustuen tavanomaisiin rotille tehtyihin
uroksen ja naaraan hedelméllisyytté koskeviin tutkimuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

CHAMPIX-valmisteella voi olla vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkdyttokykyyn.

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kayttamatta

30



monimutkaisia koneita tai tekeméttd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetéén,
vaikuttaako tima ldadkevalmiste heiddn kykyynsé tehdd nditd toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen sekd hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; sydédmensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdéntymisté tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitké haittavaikutukset liittyvét tutkimusléddkehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltidvien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin, ja ne on péivitetty 18 lumeldékekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jalkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tictojen 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 lievéa tai kohtalaista ja johti vain harvoin
hoidon keskeyttdmiseen.

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemméan CHAMPIX-
valmisteella kuin lumeldédkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjdrjestelmittéin ja esiintymistiheyksittdin
[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 Vihentynyt verihiutaleiden maéra

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

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

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia

Psyykkiset hiiriot

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, unissakédvely, poikkeava kéytds, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Hermosto

Hyvin yleiset Péaédnsarky

Yleiset Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhéairio

Melko harvinaiset ~ Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Harvinaiset Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjénteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin hairié

Tuntematon Lyhytaikainen tajuttomuus
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Elinjirjestelmi Haittavaikutus

Silmiit
Melko harvinaiset  Sidekalvontulehdus, silmikipu
Harvinaiset Nakokentdn puutos, kovakalvon virjdytyminen, mustuaisten

laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset ~ Korvien soiminen
Sydéan
Melko harvinaiset ~ Sydéninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
syddmensykkeen kiihtyminen

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

Verisuonisto

Melko harvinaiset ~ Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset Hengenahdistus, yska

Melko harvinaiset  Yldhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun &rsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
yldhengitystieperdinen yskéoire, nenédvuoto

Harvinaiset Kipu kurkunpaéssi, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset Pahoinvointi

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

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

Harvinaiset Verioksennus, epanormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset Thottuma, kutina

Melko harvinaiset ~ Ihon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

Harvinaiset Vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma4 ja erythema

multiforme, angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset Nivelkipu, lihaskipu, selkékipu
Melko harvinaiset ~ Lihasspasmit, rintakehédn muskuloskeletaalinen kipu
Harvinaiset Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtyma

Munuaiset ja virtsatiet

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

Melko harvinaiset Runsaat kuukautiset,

Harvinaiset Emaitinvuoto, seksuaaliset toimintah&iriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset Rintakipu, visymys

Melko harvinaiset ~ Epémiellyttdva tunne rintakehéssd, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin méérd, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisessd havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.
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Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtién yliannostustapausta.
Yliannostustapauksessa 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 ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat l4ddkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut lddkkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kaytettdvit lddkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO3

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin o432-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - silld on siis seké agonistista (vahdisempi
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
reseptorivélitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdmén ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estimién nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijérjestelmaé.
Mesolimbinen dopamiinijérjestelmé on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
a4p2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki = 84
nM, a7 Ki = 620 nM, a.1Byd 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 o4B2-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a4p2-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittdva lievittiméaan tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
vihenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessd a432-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

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

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

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 lumelddkkeen
tehoa tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivit 52 viikkoa: hoitovaihe kesti 12 viikkoa
ja hoidoton seurantavaihe 40 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumeldékkeeseen verrattuna ensisijaisen péétetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tdrkeimmiit toissijaiset paédtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jélkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkil6istd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivit edes yhtd 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 %
Lumelédidke 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumeléddke 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 merkittavésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhméén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeléékettd saaneisiin.
Lumeladkkeeseen verrattuna CHAMPIX vihensi lisdksi merkittdvéasti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllapitdd tupakointikdyttdytymistd potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkédaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisestd

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 vitkon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtyé
tupakoimattomana pysymiselle. Tassd tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdmén jilkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessé, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumeléddketta vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 24 loppuun asti tutkimuksen
kaksoissokkovaiheessa. Tarkein toissijainen paétetapahtuma oli koko ajan tupakoimattomina
pysyneiden osuus viikosta 13 viikon 52 loppuun asti.
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Tutkimus osoitti, ettd 12 viikkon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hyo6tyd tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessé lumeldidkkeeseen verrattuna siilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmaét
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumeléddke 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 kadytdstd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
vahdisié kliinisen tehon selvittimiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Tassé 24 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mitd seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (viikot 9-12) tdydellisen
tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhmésséd 53,9 % ja lumeléddkeryhmaéssé 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhmaéssd 35,2 % ja lumelddkeryhméssd 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivét pysty padttimaén tupakoinnin lopettamispdivaa 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jdlkeen tupakoinnin lopettamispéivén
padttamista siten, ettd se ajoittuu 5 ensimmadisen hoitoviikon ajanjaksolle.

Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumelddkekontrolloidussa 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 lumelédéketta (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jédlkeen tutkittavia
seurattiin enintiddn 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdesséén lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintdan kaksi
viikkoa), vahintddn 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
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suurempi kuin lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla. Tarkeimmaét tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumelddke 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
lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivét pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljan viikon kuluessa, mutta jotka halusivat viahentda tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumelddkettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jalkeen heitd seurattiin hoidon paéttymisen jalkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
viahentdméadn poltettujen savukkeiden madraa ainakin 50 %:lla neljan ensimmaisen hoitoviikon
loppuun mennessé. Sitten poltettujen savukkeiden méaéraa tuli vihentdd edelleen 50 %:1la neljénnen ja
kahdeksannen hoitoviikon vilill4, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmaisen 12 viikon vdhennysvaiheen jalkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset

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

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliikettii 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 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
tupakoimattomina p<0,0001
pysyneet vk 21—
52

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

Potilaat, joilla on syddn-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu sydan-verisuonisairaus
(muu kuin pelkka korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta

1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumelddkettd (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jalkeen heitd
seurattiin 40 viikon ajan hoidon péattymisestd. Neljan viikon tdydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumelédédkkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumeldéke).
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Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmaéssé hoidon aikana (tai
30 pdivéan kuluessa hoidon péaéttymisestd): ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti (CHAMPIX-ryhmaéssa
1,1 % vs. 0,3 % lumelddkeryhmissa) 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
ddreisverisuonisairauteen liittyvad toimenpidettd varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
syddninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvié
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumeldidkehoitohaarassa kaikkiaan

52 viikkoa kestineen 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 lumeléddkettd). Meta-analyysiiin siséltyi edella
kuvattu tutkimus, jossa potilailla oli hoitotasapainossa oleva sydin-verisuonisairaus.

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisdlsi vakavien sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paitetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydédn- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin syddn- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydaninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Namé paitetapahtumaan sisiltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukuméaéardisesti vahian vakavia sydén- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumelddke 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon péattymisen jalkeen ilmaantui
lukuméériisesti vahdn vakavia sydédn- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeléddke 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettd CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusvali 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvili 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon pédttymisen jalkeen. Nama4 vastaavat 6,5 vakavan sydin- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdystd ja 6.3 vakavan sydén- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdystd 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 lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissi
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelddke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydén-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumeléddke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumeldikehoitohaaroissa.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittinyt tutkimus, jossa tutkimushenkiléilld oli psykiatrista
sairaushistoriaa tai ei ollut

CHAMPIX-valmisteen kardiovaskulaarista turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil6illd joko oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei sité ollut (kantatutkimus; ks. kohta 5.1 -
Neuropsykiatrinen turvallisuus), ja sen hoidottomassa jatkotutkimuksessa. Jatkotutkimukseen
osallistui 4 595 niistd 6 293 tutkimushenkildsté, jotka pysyivat loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heité 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 paitetapahtuma oli aika vakaviin sydén- ja
verisuonihaittatapahtumiin (MACE), jollaisiksi katsottiin hoidon aikana ilmenevé sydén- 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) lumeldékkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissi
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 péivan aikana sekéa
tutkimuksen loppuun asti.

CHAMPIX Bupropioni Nikotiini- Lumeliike
N=2016 N=2006 korvaushoito N=2014
N=2022
Hoidon aikana
Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldiike

Hoidon aikana + 30 pdiviii

Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldiike

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldidike

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttoon ei liittynyt sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumeliékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintddn 12 viikon ajan ja seurattiin enintddn 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan téysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisméarin vuoksi.

Potilaat, joilla on lievd tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

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

Edelld 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 %
Lumelédke (n = 251) 8,8 % 5,6 %
OR-luku (Odds ratio) 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. lumelédike) p <0,0001 p <0,0001
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Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelaikekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste tdsséd potilasryhmésséa oli samaa luokkaa kuin
yleisvéestossd. Viikkoina 9-12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumelddkkeelld 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 %) varenikliinié saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

vs. 10,4 % lumeldidketti saaneilla), paansérky (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 vélilld, eiké tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhmaéssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettédvyytté arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiri6td sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kayttivat psykoosilddkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelaékettd 12 viikon ajan, miti seurasi 12 viikon
ladkkeetdn seurantajakso.

Varenikliinia kéytténeilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumeldédkeryhmaéssd), padnsérky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhmaésséd > 5 %:lla
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhméssa lumelddkeryhmaa
enemmaén (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhméssa psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eikd ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumelddkeryhméén verrattuna varenikliiniryhméssé useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jilkeen (pdivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jilkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeldédkehoitoryhmassé (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon
paittymisen jélkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvid tapahtumia, ei ollut
muuttunut varenikliiniryhméssa. Lumelddkeryhméssd osuus oli pienempi hoidon pdittymisen jélkeen.
Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmaissa oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka
oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Tastd yksittdisestd tupakoinnin
lopettamista selvittdneestd tutkimuksesta saatavilla olevat véhdiset tiedot eivét ole riittdvit lopullisten
johtopditdsten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
héirio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen
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 vahintdén 10 savuketta pdivissd, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdadellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentéen, tai
lumelédéke. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jédlkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyva péaétetapahtuma oli seuraavien neuropsykiatristen (NPS)

haittatapahtumien yhdistetty paatetapahtuma: vaikeat ahdistus-, masennus-, epanormaali olo-, tai
vihamielisyystapahtumat ja/tai seuraavat keskivaikeat tai vaikeat tapahtumat: agitaatio,
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aggressiivisuus, harhaluulot, aistiharhat, murha-ajatukset, mania, paniikki, vainoharhaisuus, psykoosi,
itsetuhoiset ajatukset, itsetuhoinen kaytos tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
padtetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

Hoidettujen potilaiden
|ukumaars 990 989 1006 999
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
yhdistetty piditetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumeliiike (-2,40, -0,15) (-1,37, 1,21) (-1,54,1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty piitetapahtuma, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvéli

Yhdistetyn padtetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissa, ja ndma
tapahtumat olivat yhtd yleisid tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kéyttoon ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevasti lisddntynytta riskid ensisijaisen yhdistetyn
paidtetapahtuman perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempia kuin
nolla tai sisédlsivét nollan).

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

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

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumadari
Itsetuhoinen
kayttaytyminen tai
tsetuhoiset 7 (0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7 (0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen 0 0 1(0,1) 1(0,1)
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Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)

Hoidon aikana

kéyttdytyminen

ltsetuhoiset 7(0.7) 4.(0.4) 3(0.3) 6 (0.6)

ajatukset ’ ’ ’ ’
Seurannan aikana
Arvioitujen 807 816 800 805
lukumadra
Itsetuhoinen
kayttdytyminen tai
itsetuhoiset 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kiyttdytyminen 0 1O.D 0 0

Itsetuhoiset

ajatukset 3(04) 2(0,2) 3(04) 4(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %:mn
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Padtetapahtuman yksittdiset
haittatapahtumat esitetdan myos.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paitetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

piitetapahtuma, vaikea-
asteiset tapahtumat,
n (%)

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

H01det.tB] en potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumiiri

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6,5) 68 (6,7) 33(5.2) 20 (49)

yvhdistetty

piitetapahtuma, n (%)

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

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paitetapahtuma, 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)
Epénormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys* 0 0 0 0
Agitaatio® 25 (2.4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggressuwsbuus 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
ng}'laluulol‘g 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat 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(0,0)
Paniikki 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoos.ib 4 (0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kdyttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset” 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdistetty 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1.4) 13 (1.3)

“Aste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; *Aste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhméssa raportoitiin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé péaatetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kdyttoon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevasti lisdéntynyttd riskid yhdistetyn ensisijaisen péaétetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvalit sisélsivdt nollan).

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




Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaééara
Itsetuhoinen
kayttdytyminen
tai itsetuhoiset 2727 15 (1.5) 20 (2,0) 25(2.,5)
ajatukset
Itsetuhoinen
kiyttiytyminen 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Itsetuhoiset
ajatukset 27(2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
lukumaara
Itsetuhoinen
kayttadytyminen
tal itsetuhoiset 14.(1,7) 4(0,5) 9(L1) 11 (1,4)
ajatukset
Itsetuhoinen
kayttdytyminen 1.1 0 1(0,1) 1(0,1)
Itsetuhoiset
ajatukset 14 (L7) 4(0.5) 9 (LD 11 (1,4)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Téssd 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 lumelddkkeelld (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 %)

Lumelédke 138/1009 (13,7 %) 117/1026 (11,4 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumeldédke 4,00 (3,20 - 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56 - 4,11), P<0,0001

Bupropioni vs. lumeldéke 2,26 (1,80 - 2,85), P<0,0001 1,87 (1,46 - 2,39), P<0,0001

NRT vs. lumeléddke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001

Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001

Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-24 /N (%)

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 %)
Lumelédike 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumeldédke 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeldédke 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumelddke 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; CI = luottamusvili; NRT =
nikotiinikorvaushoitolaastari

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivit ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdéintymisté varenikliinipotilailla verrattuna lumeldikepotilaisiin. Mydskédn 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 % lumeldéketté saaneista
potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttimiseen johtaneet yleisimmat haittavaikutukset olivat:
pahoinvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumeldéke), padnsarky (0,6 % vs. 1,0 % lumeléddke), unettomuus (1,3 %

vs. 1,2 % lumelédke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 % lumeldike).

Kliinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelédékettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Téhén meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista héiriota sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivét osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen lisddntymistd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldékkeelld
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumelddkettd) oli niistd
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
hiirioté tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
varenikliinia ja 3 lumelddkettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.

Niiden potilaiden méiir, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kayttiytymisti, seki niiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
hdistettiin viiden varenikliinia ja lumeléiketté vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:
Varenikliini | Lumelidke
(N=1130) (N=777)

Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista

kayttaytymistd* [n (%)]** 28(2.9) 2739
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusvili) 0,79 (0,46; 1,36)

* Néistd yhdelta potilaalta kussakin hoitoryhméssé ilmoitettiin itsetuhoista kayttdytymista.

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

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

18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumelddkekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta. Néihin
tutkimuksiin siséltyivit edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kéytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niithin
osallistui yhteensd 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumelddkettd). Osalla néista
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, ettd yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unihdiriditd lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldikkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01
(95 %:n luottamusvili: 0,89-1,15). Ndiden 18 tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella
yksittdisten psykiatristen tapahtumaluokkien ilmaantuvuus oli samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumeléakkeelld hoidettuihin potilaisiin. Alla olevassa taulukossa
kuvataan yleisimmin (> 1 %) ilmoitetut psykiatriseen turvallisuuteen liittyvien haittatapahtumien
luokat unih&iriditd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vihintdin 1 %:Ila potilaista 18 kliinisesti
tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

(N=5072) (N =3449)
Ahdistuneisuushéiriot ja -oireet 253 (5,0) 206 (6,0)
Masennushéiriét 179 (3,5) 108 (3,1)
Mielialahdiriot, joita ei ole luokiteltu muualla 116 (2,3) 53 (1,5)

Lukumaéaérét (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden mééraé, joilta tapahtuma ilmoitettiin.
Havainnoivat tutkimukset

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

30 000 varenikliinin kdyttdjasta, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskié verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kéyttéineiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seki
kuolemaan johtava ja muu itsenséd vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin tilastotieteellisid menetelmié sekoittavien tekijoiden
hallintaan; téllainen tekiji oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaannossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

Naistd tutkimuksista kahdessa ei havaittu eroa neuropsykiatrisen sairaalahoidon riskissé varenikliinin
ja nikotiinilaastareiden kayttdjien vililld (ensimmaiisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde [HR] 1,14;
95 %:n luottamusvili [CI] 0,56-2,34, ja toisen tutkimuksen riskitiheyksien suhde 0,76; 95 %:n
luottamusvili 0,40—1,46). Tutkimuksen voima erojen arvioimiseksi nididen tutkimusten vélilla oli
kuitenkin vdhdinen.

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

Neljannessa tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensi
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvili 0,52-1,49)
varenikliinia kéyttavilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kéyttiviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siitd, kun potilaat aloittivat minkd tahansa 144dkehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kayttdvasta potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kayttdvisti potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

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

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 iéltdén 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimédrin vahintddn 5 savuketta paivassa tutkimukseen ottamista edeltdneiden 30 paivan
aikana ja joiden pisteméérd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestisté oli véhintdén 4. Potilaat ositettiin
idn (12—-16 vuotta ja 17—-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jdlkeen 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 jdlkeen seurasi 40 viikon hoitotauko, seki ikdin 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 ryhméssa. Koko ajan kestdnyt tupakoimattomuus
vahvistettiin virtsan kotiniinitestill.

CA 9-12 (%) 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 %)
Lumeldike 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Hoitovertailut OR-luku (Odds ratio) CA 9-12 (95 % CI) [p-arvo]
Suuri varenikliiniannos vs. lumelddke 1,18 (0,59 - 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50 - 2,56) [0,7753]
Pieni varenikliiniannos vs. lumelddke 1,73 (0,88 - 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06 - 4,89)

[0,0347]*

* Tétd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevind. Ennalta mddritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jilkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta varenikliiniannosta ja lumelddrkettdi
saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.

CI = luottamusvili; N = satunnaistettujen potilaiden lukumaééri; n = niiden potilaiden lukumééré, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttdd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9—12, etteivét olleet tupakoineet tai kdytténeet
muita nikotiinia siséltdvid tuotteita viime tutkimuskéynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kéynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun kautta
annosta. Kun terveille vapaacehtoisille tutkimushenkildille annettiin varenikliinia toistuvasti suun
kautta, vakaa tila saavutettiin neljassa vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hyGtyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivit vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hydtyosuuteen.
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Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. Naennéinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on vihaista
(<20 %) ja riippumatonta potilaan idstd tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoilld varenikliini ldpaisee
istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin véhéisessd méérin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. Véhéisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus lddkkeeseen
liittyvistd materiaalista on 91 %. Vihéisid 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 todennédkoisesti 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, vélittdmalla aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Epélineaarisuus

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

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

1k4, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kaytettavat
ladkevalmisteet eivit aiheuta kliinisesti merkittdvid eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilld > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma viélilld > 30 ml/min
ja £ 50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkildihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6ill4, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
varenikliinille 2,1-kertaistui. TutkimushenkilGilld, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).
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Ldkkdidt

Varenikliinin farmakokinetiikka iakkailla potilailla (65—75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). Idkk&ét 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 annosvalilld 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUCg.24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskiméarin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssi
potilasryhmaissé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmaéllisyyttd ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottaemojen jilkeldisten hedelmaéllisyys heikkeni ja akustinen sépsdhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Naita vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittivén riittavasti
enimmdisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitystd valmisteen kdyton kannalta. Fi-
kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvéa tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. [hmiselld tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama vaarinkayton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

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

Kalvopaillyste
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Tablettipurkit: 2 vuotta.
Lapipainopakkaukset: 3 vuotta.
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6.4 Sailytys

Lépipainoliuskat: Sailyté alle 30 °C.

HDPE-tablettipurkki: Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon yllapitopakkaukset

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota
tablettia. Pahvikotelo.

: 28 x 1 mg kalvopéillysteisti

: 56 x 1 mg kalvopéillysteista

: 28 x 1 mg kalvopaillysteista

: 56 x 1 mg kalvopaillysteista

: 112 x 1 mg kalvopaallysteista

: 140 x 1 mg kalvopaallysteista

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

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
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamaira: 26.9.2006
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadréd: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
10.5.2023

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CHAMPIX 0,5 mg kalvopéillysteinen tabletti

CHAMPIX 1 mg kalvopéillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,5 mg:n kalvopaillysteinen tabletti siséltdd varenikliinitartraattia, joka vastaa 0,5 mg
varenikliinia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti

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

1 mg kalvopéillysteinen 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 paistdén
titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti:

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

Potilaan tulee paattia paiva, jolloin hdn lopettaa tupakoinnin. CHAMPIX-valmisteen kéytto aloitetaan
yleensd 1-2 viikkoa ennen tété paivdmaéraa (ks. kohta 5.1).

CHAMPIX-hoito kestda 12 viikkoa.

Niille, jotka lopettavat tupakoinnin onnistuneesti viikon 12 loppuun mennessé, 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 vihentdd tupakointia 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana ja lopettaa tupakointi tdmén hoitojakson lopussa. Sitten potilaan tulisi jatkaa
CHAMPIX-valmisteen kayttod vield 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 eivét onnistuneet lopettamaan
tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jélkeen
uudelleen, voivat hyotyd uudesta lopetusyrityksesti 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

Tupakoinnin uudelleen aloittamisen riski on suurimmillaan heti tupakasta vieroitushoidon loputtua.
Potilailla, joilla on erityisen suuri riski aloittaa tupakointi uudelleen, voidaan harkita l4ékityksen
asteittaista vahentdmistd ennen lopettamista (ks. kohta 4.4).

Ldkkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa iékkaille potilaille (ks. kohta 5.2). Koska idkkdén potilaan
munuaistoiminta on todenndkdisemmin heikentynyt, 1ddkarin tulee selvittad idkkdan 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 riittimatonta, joten CHAMPIX-valmistetta ei suositella téllaisille 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 kaytettdviksi lapsipotilaille, koska sen tehoa tdssi
potilasryhmaissa 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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Tupakoinnin lopettamisen vaikutus

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

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

Laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen suhteen kontrolloitu
tutkimus tehtiin vakavien neuropsykiatristen tapahtumien riskin vertaamiseksi potilailla, joilla oli
psykiatrista sairaushistoriaa ja potilailla, joilla sitd ei ollut, ja jotka saivat tupakasta vieroitushoitona
varenikliinia, bupropionia, nikotiinikorvaushoitoa (laastari) tai lumelddakketta. Ensisijainen
turvallisuuteen liittyva paétetapahtuma oli yhdistelmé neuropsykiatrisista haittatapahtumista, joita on
raportoitu markkinoille tulon jélkeen.

Varenikliinin kdyttoon ei liittynyt lisdéntynyttd vakavien neuropsykiatristen haittatapahtumien riskié
(ensisijainen yhdistetty paétetapahtuma) verrattuna lumeléékkeeseen potilailla, joilla oli psykiatrista
sairaushistoriaa eiké potilailla, joilla sitd 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.

Ladkérien on oltava tietoisia mahdollisista kiireellistd hoitoa vaativista neuropsykiatrista oireista, joita
hoidon avulla tai ilman hoitoa tupakoinnin lopettamista yrittavilla potilailla voi ilmeti. Jos vakavia
neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava varenikliinihoito
valittdmadsti ja otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen hoidon uudelleenarvioimiseksi.

Aiemmat psyykkiset sairaudet
Tupakoinnin lopettamiseen joko lddkehoidon avulla tai ilman sité on liittynyt taustalla olevan
psyykkisen sairauden (esim. masennuksen) pahenemista.

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

Tupakoinnin lopettamista koskevassa kliinisessa tutkimuksessa neuropsykiatrisia haittatapahtumia
raportoitiin kaytetystd 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 niiti ollut. CHAMPIX-valmistetta on kéytettdva 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 lisddntynyttd drtyneisyyttd, tupakointihalua,
masennusta ja/tai unettomuutta jopa 3 %:lla potilaista. CHAMPIX-valmistetta méédraévén 14akérin
tulisi kertoa tésté potilaalle seka harkita ladkityksen asteittaista vihentdmisté ennen lopettamista.
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Sydin- ja verisuonitapahtumat

CHAMPIX-valmistetta kdyttdvid potilaita on neuvottava ilmoittamaan l4ékérille 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 jdlkeen varenikliinilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien angioedeemaa. Kliinisié oireita olivat kasvojen, suun (kielen, huulten ja ienten), kaulan
(kurkun ja nielun) ja raajojen turvotus. Henkeé uhkaavaa angioedeemaa, joka vaatii vilitonta
ladkarinhoitoa hengityksen vaikeutumisen vuoksi, on ilmoitettu harvoin. Jos potilaalle ilmaantuu naité
oireita, varenikliinihoito on lopetettava ja otettava vilittdmaésti yhteys lddkariin.

Ihoreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen varenikliinihoitoa saavilta potilailta on ilmoitettu my0s harvinaisia, mutta
vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaa ja erythema multiformea. Nama
ihoreaktiot voivat olla henked uhkaavia, joten ensimmadisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien

ilmaantuessa potilaan on lopetettava hoito ja otettava vélittomasti yhteys lddkériin.

Tietoa apuaineista

Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varenikliinin ominaisuuksien ja tdhdn mennessi saadun kliinisen kokemuksen perusteella CHAMPIX-
valmisteella ei ole kliinisesti merkittévié ladkeyhteisvaikutuksia. CHAMPIX-valmisteen tai sen kanssa
samanaikaisesti annettavien, jéljempéna lueteltujen ld&kevalmisteiden annoksen muuttamista ei
suositella.

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

Koska varenikliinin metabolia on alle 10 % sen puhdistumasta, sytokromi P450
-jérjestelméin tunnetusti vaikuttavat 1dékeaineet eivit todennikoisesti muuta varenikliinin
farmakokinetiikkaa (ks. kohta 5.2) eiki CHAMPIX-annosta siten tarvitse muuttaa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd varenikliini ei hoitopitoisuuksina esté ihmisen munuaisten
kuljettajaproteiineja. Siksi varenikliini ei todennédkoisesti 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 systeemisti 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 lievésti tai kohtalaisesti. Jos potilaan munuaistoiminta on
heikentynyt vaikeasti, simetidiinin ja varenikliinin samanaikaista antoa on véltettava.
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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 sindnsd voi muuttaa varfariinin farmakokinetiikkaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Kliiniset tutkimustiedot mahdollisesta yhteisvaikutuksesta alkoholin ja varenikliinin valilld ovat
véhiisid. Markkinoille tulon jilkeen on tehty ilmoituksia alkoholin lisdantyneista
myrkytysvaikutuksista potilailla, jotka ovat kéyttéineet varenikliinié. Syy-yhteyttd ndiden tapahtumien

ja varenikliinin kayton viélilla ei ole osoitettu.

Kéytté muiden tupakasta vieroitushoitojen kanssa

Bupropioni

Varenikliini ei muuta bupropionin vakaan tilan farmakokinetiikkaa.

Nikotiinikorvaushoito

Kun varenikliinia annettiin tupakoitsijoille samanaikaisesti nikotiinilaastarihoidon kanssa 12 paivéin
ajan, viimeisena tutkimuspdivana todettu keskimaardisen systolisen verenpaineen alenema oli
tilastollisesti merkitsevé (keskiméarin 2,6 mmHg). Téssé tutkimuksessa pahoinvointia, paénsarkya,
oksentelua, heitehuimausta, ruoansulatushdiriditd ja visymysté ilmeni enemmén varenikliinin ja

nikotiinikorvaushoidon yhteiskaytossi kuin pelkdssd nikotiinikorvaushoidossa.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi varenikliinin
kayttod on suositeltavaa valttad raskauden aikana (ks. kohta 5.1).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko varenikliini ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeet viittaavat sithen, ettd varenikliini

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

Hedelmiillisyys

Varenikliinin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa kliinisia tietoja.

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

CHAMPIX-valmisteella voi olla vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéayttokykyyn.

CHAMPIX voi aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta ja lyhytaikaista tajuttomuutta, joten se voi vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita kehotetaan olemaan ajamatta autoa, kiyttdmatta
monimutkaisia koneita tai tekeméttd muita mahdollisesti vaarallisia toimia, kunnes tiedetddn,
vaikuttaako tima ldadkevalmiste heiddn kykyynsé tehdd nditd toimia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tupakoinnin lopettamiseen sekd hoidon avulla ettd ilman hoitoa liittyy erilaisia oireita. Tupakoinnin
lopettamista yrittavilld potilailla on ilmoitettu esimerkiksi dysforiaa tai masentuneisuutta;
unettomuutta, drtyneisyyttd, turhautuneisuutta tai kiukkuisuutta; ahdistuneisuutta;
keskittymisvaikeuksia; levottomuutta; syddmensykkeen hidastumista; ruokahalun lisdédntymista tai
painonnousua. CHAMPIX-tutkimusten tutkimusasetelmia tai analyyseja ei ole suunniteltu siten, ettd
voitaisiin erottaa, mitké haittavaikutukset liittyvét tutkimusléddkehoitoon ja mitkd mahdollisesti
nikotiinista vieroittautumiseen. Haittavaikutukset perustuvat markkinoille tuloa edeltidvien faasien 2—3
tutkimusten tietojen arviointiin, ja ne on péivitetty 18 lumeldékekontrolloidun ennen markkinoille
tuloa ja sen jéilkeen tehdyn tutkimuksen yhdistettyjen tietojen perusteella. Néihin tutkimuksiin
osallistui noin 5 000 potilasta, joita hoidettiin varenikliinilla.

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

Yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kaikki ne haittavaikutukset, joita ilmeni enemmén CHAMPIX-
valmisteella kuin lumeldédkkeelld. Haitat on ryhmitelty elinjarjestelmittéin ja esiintymistiheyksittdin
[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 Vihentynyt verihiutaleiden maéra

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

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

Harvinaiset Diabetes mellitus, polydipsia
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Elinjirjestelmi Haittavaikutus
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleiset Poikkeavat unet, unettomuus

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hermosto

Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset

Tuntematon
Silmat

Melko harvinaiset

Harvinaiset

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

Psykoosi, unissakévely, poikkeava kéytos, huonovointisuus, ajattelun
hidastuminen

Paansarky

Uneliaisuus, heitehuimaus, makuhéairio

Kouristukset, vapina, letargia, hypestesia

Aivohalvaus, lisdéntynyt lihasjénteys, dysartria, poikkeava koordinaatio,
makuaistin vajavuus, univalverytmin hairié

Lyhytaikainen tajuttomuus

Sidekalvontulehdus, silmikipu

Nékokentén puutos, kovakalvon vérjdytyminen, mustuaisten
laajeneminen, valonarkuus, likitaittoisuus, kyynelnesteen lisddntyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Sydiin
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Verisuonisto
Melko harvinaiset

Korvien soiminen

Sydaninfarkti, angina pectoris, takykardia, syddmentykytys,
sydamensykkeen kiihtyminen

Eteisvérind, EKG:ssd ST-segmentin lasku, EKG:ssé T-aallon amplitudin
heikkeneminen

Verenpaineen kohoaminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset
Melko harvinaiset

Harvinaiset

Hengenahdistus, yska

Yladhengitysteiden tulehdus, hengitysteiden tukkoisuus, dysfonia,
allerginen nuha, kurkun &rsytys, poskionteloiden tukkoisuus,
ylahengitystieperdinen yskdoire, nendvuoto

Kipu kurkunpééssé, kuorsaaminen

Ruoansulatuselimisto

Erittéin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Pahoinvointi

Gastroesofageaalinen refluksitauti, oksentelu, ummetus, ripuli, vatsan
pingotus, vatsakipu, hammasséarky, ruoansulatushéiriot, ilmavaivat, suun
kuivuminen

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

Verioksennus, epdnormaali uloste, katteinen kieli

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Thottuma, kutina

Thon punoitus, akne, liikahikoilu, yohikoilu

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset
Melko harvinaiset
Harvinaiset

Nivelkipu, lihaskipu, selkakipu
Lihasspasmit, rintakehdn muskuloskeletaalinen kipu
Niveljaykkyys, Tietzen oireyhtymé
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Elinjirjestelmi 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, visymys

Melko harvinaiset ~ Epémiellyttdva tunne rintakehéssd, influenssan kaltainen sairaus, kuume,
voimattomuus, sairaudentunne

Harvinaiset Palelu, kysta

Tutkimukset

Yleiset Poikkeavat maksan toimintakoetulokset

Harvinaiset Poikkeavat siemennesteanalyysin tulokset, kasvanut C-reaktiivisen

proteiinin méérd, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus
* Esiintymistiheys arvioitu markkinoille tulon jélkeisessd havannoivassa
kohorttitutkimuksessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ennen myyntilupaa tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ei ilmoitettu yhtéén yliannostustapausta.
Yliannostustapauksessa 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 jilkeen ei kuitenkaan ole.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet; riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut lddkkeet; nikotiiniriippuvuuden hoitoon kaytettdvit lddkeaineet, ATC-koodi: NO7BAO3

Vaikutusmekanismi

Varenikliini sitoutuu voimakkaasti ja selektiivisesti hermosolun asetyylikoliinin a.4[32-
nikotiinireseptoriin, jossa se toimii osittaisena agonistina - sillé on siis seké agonistista (vihdisempi
teho kuin nikotiinilla) ettd nikotiinin ldsndollessa antagonistista vaikutusta.

Elektrofysiologiset tutkimukset in vitro ja neurokemialliset tutkimukset in vivo ovat osoittaneet, ettd
varenikliini sitoutuu hermosolun asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoriin ja stimuloi
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reseptorivilitteistd aktiivisuutta, mutta huomattavasti vihemmaén kuin nikotiini. Nikotiini kilpailee
ihmiselld samasta sitoutumispaikasta asetyylikoliinin o432-nikotiinireseptoriin, johon varenikliinin
affiniteetti on suurempi. Tdmén ansiosta varenikliini pystyy tehokkaasti estiméan nikotiinia
aktivoimasta tdysin asetyylikoliinin a4p2-nikotiinireseptoreita ja mesolimbistd dopamiinijérjestelmas.

Mesolimbinen dopamiinijirjestelmé on neuronaalinen mekanismi, joka tuottaa tupakointiriippuvuutta
vahvistavan ja palkitsevan tunteen. Varenikliini on hyvin selektiivinen ja sitoutuu voimakkaammin
a4p2-reseptorialatyyppiin (Ki = 0,15 nM) kuin muihin tavallisiin nikotiinireseptoreihin (o334 Ki = 84
nM, a7 Ki = 620 nM, a.1pyd 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 a4[32-nikotiinireseptorissa. Varenikliinin sitoutuminen a432-nikotiinireseptoreihin
tuottaa vaikutuksen, joka on riittévé lievittdmédn tupakanhimoa ja vieroitusoireita (agonistinen
vaikutus). Samalla varenikliini johtaa tupakointiriippuvuutta vahvistavien ja palkitsevien vaikutusten
véhenemiseen nikotiinin sitoutumisen estyessd a4p2-nikotiinireseptoreihin (antagonistinen vaikutus).

Kliininen teho ja turvallisuus

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

CHAMPIX-valmisteen teho tupakasta vieroituksessa on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa,
joihin osallistui jo pitkdén tupakoineita (> 10 savuketta/vrk). Kaksituhattakuusisataayhdeksintoista
(2 619) potilasta sai 1 mg x 2/vrik CHAMPIX-valmistetta (annos titrattu ensimmaéisen viikon aikana),
669 sai 150 mg x 2/vrk bupropionia (my®ds titrattu) ja 684 sai lumeléddketta.

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 lumelddkkeen
tehoa tupakasta vieroituksessa. Molemmat tutkimukset kestivit 52 viikkoa: hoitovaihe kesti 12 viikkoa
ja hoidoton seurantavaihe 40 viikkoa.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella vahvistettu
neljén viikon tidydellinen tupakoimattomuus (4 Weeks-Continuous Quit Rate) viikosta 9 viikon 12
loppuun asti. CHAMPIX oli bupropioniin ja lumeldékkeeseen verrattuna ensisijaisen péétetapahtuman
suhteen tilastollisesti merkitsevésti parempi.

Molemmissa tutkimuksissa tarkeimméit toissijaiset padtetapahtumat 40 hoidottoman seurantaviikon
jélkeen olivat koko ajan tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate, CA)
viikolla 52 arvioituna. Koko ajan tupakoimattomina pysyneiksi katsottiin kaikista hoidetuista
tutkimushenkil6istd ne, jotka eivit olleet tupakoineet lainkaan (eivit edes yhtd 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 %
Lumelédike 17,7 % 8,4 % 17,7 % 10,3 %
OR-luku (Odds ratio) 3,91 3,13 3,85 2,66
CHAMPIX vs lumeliddke 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 merkittavésti potilaiden tupakanhimoa
ja vieroitusoireita CHAMPIX-ryhmaén satunnaistetuilla potilailla verrattuna lumeldédkettd saaneisiin.
Lumelédédkkeeseen verrattuna CHAMPIX viéhensi lisdksi merkittévésti tupakointiriippuvuutta
vahvistavia vaikutuksia, jotka voivat yllépitié tupakointikdyttidytymisté potilailla, jotka tupakoivat
hoidon aikana. Varenikliinin vaikutusta tupakanhimoon, vieroitusoireisiin ja tupakointiriippuvuutta
vahvistaviin vaikutuksiin ei mitattu pitkdaikaisen hoidottoman seurannan aikana.

Tutkimus tupakoimattomana pysymisesti

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin, onko 12 vitkon CHAMPIX-jatkohoidosta hydtyé
tupakoimattomana pysymiselle. Tadssé tutkimuksessa 1 927 potilaalle annettiin ensin avoimessa
vaiheessa 1 mg x 2/vrk CHAMPIX-valmistetta 12 viikon ajan. Tdmaén jadlkeen ne potilaat, jotka
lopettivat tupakoinnin viikkoon 12 mennessi, satunnaistettiin saamaan joko CHAMPIX-valmistetta
(1 mg x 2/vrk) tai lumeléddketta vield 12 viikon ajan. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma 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 vilkon CHAMPIX-jatkohoidosta (1 mg x 2/vrk) on hyotyd tupakoimattomana
pysymisessd lumelddkkeeseen verrattuna; CHAMPIX-valmisteen paremmuus koko ajan
tupakoimattomana pysymisessé lumeléékkeeseen verrattuna sdilyi viikon 52 loppuun asti. Tarkeimmat
tutkimustulokset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumeladke 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 kdytostd mustaihoisilla potilailla ovat toistaiseksi
véhdisid kliinisen tehon selvittdmiseksi.

Joustava lopettamisajankohta 1.-5. viikolla

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu tupakoitsijoilla, joilla oli mahdollisuus lopettaa
tupakointi 1.-5. hoitoviikolla. Tdsséa 24 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa,
mitd seurasi 12 viikon hoidoton seurantajakso. Neljan viikon (viikot 9-12) tdydellisen
tupakoimattomuuden saavutti varenikliiniryhmésséd 53,9 % ja lumeléddkeryhmaéssé 19,4 % (ero =

34,5 %, 95 % CI: 27,0 % - 42,0 %). Viikoilla 9-24 koko ajan tupakoimattomana pysyneiden osuus oli
varenikliiniryhmaéssd 35,2 % ja lumelddkeryhméssa 12,7 % (ero = 22,5 %, 95 % CI: 15,8 % - 29,1 %).
Potilaille, jotka eivit ole halukkaita tai eivét pysty paéttdméadn tupakoinnin lopettamispéivad 1.-

2. hoitoviikolle, voidaan ehdottaa hoidon aloittamista ja sen jdlkeen tupakoinnin lopettamispéivén
padttamista siten, ettd se ajoittuu 5 ensimmadisen hoitoviikon ajanjaksolle.
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Tutkimus CHAMPIX-uusintahoitoa saaneille potilaille:

CHAMPIX-valmistetta arvioitiin lumeldékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 494 potilasta, jotka olivat aiemmin yrittdneet lopettaa tupakoinnin CHAMPIX-valmisteen
avulla ja olivat joko epdonnistuneet yrityksessa tai aloittaneet tupakoinnin uudestaan hoidon jalkeen.
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 lumeldédketta (N = 245) 12 hoitoviikon ajan. Hoidon jélkeen tutkittavia
seurattiin enintédn 40 viikon ajan. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat ottaneet CHAMPIX-
valmistetta aiemmin yrittdessién lopettaa tupakoinnin (hoidon kokonaiskesto oli ollut vahintéén kaksi
viikkoa), vdhintddn kolme kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista, ja he olivat tupakoineet
ainakin neljin 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 lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla. Tarkeimmaét tutkimustulokset on tiivistetty
seuraavaan taulukkoon:

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

CHAMPIX Lumeldike 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
lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa 1 510 tutkittavalla, jotka eivét pystyneet tai halunneet
lopettaa tupakointia neljan viikon kuluessa, mutta jotka halusivat viahentda tupakointia asteittain

12 viikon aikana ennen tupakoinnin lopettamista. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-
valmistetta 1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 760) tai lumeldédkettd (n = 750) 24 viikon ajan, ja sen
jalkeen heitd seurattiin hoidon paéttymisen jalkeen viikolle 52 asti. Tutkittavia ohjeistettiin
vahentdmadn poltettujen savukkeiden méiria ainakin 50 %:lla neljan ensimmaisen hoitoviikon
loppuun mennessa. Sitten poltettujen savukkeiden maéraa tuli vihentdd edelleen 50 %:lla neljannen ja
kahdeksannen hoitoviikon vililld, ja tavoitteena oli saavuttaa tdydellinen tupakoimattomuus 12 viikon
kuluessa. Ensimmaisen 12 viikon vdhennysvaiheen jalkeen tutkittavat jatkoivat hoitoa vield toiset

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

Koko ajan tupakoimattomina pysyvien potilaiden osuus CHAMPIX-valmisteella hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeliiketti 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 % 9,9 % 4,02 (2,94; 5,50),
tupakoimattomina p<0,0001

pysyneet vk 21-52

61



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

Potilaat, joilla on syddn-verisuonisairaus

CHAMPIX-valmistetta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa tutkittavilla, joilla on vakaa yli 2 kuukautta aiemmin todettu syddn-verisuonisairaus
(muu kuin pelkké korkea verenpaine). Tutkittavat satunnaistettiin saamaan CHAMPIX-valmistetta

1 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 353) tai lumeladkettd (n = 350) 12 viikon ajan ja sen jilkeen heitd
seurattiin 40 viikon ajan hoidon péattymisesti. Neljén viikon tidydellinen tupakoimattomuus
(Continuous Quit Rate) oli varenikliinilla 47,3 % ja lumelédédkkeelld 14,3 %. Koko ajan
tupakoimattomina pysyneiden osuus (Continuous Abstinence Rate) viikoilla 9-52 oli 19,8 %
(varenikliini) vs 7,4 % (lumelééke).

Kuolemat ja vakavat verenkiertoelinten tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa komiteassa. Seuraavien
arvioitujen tapahtumien esiintyvyys oli > 1 % jommassakummassa hoitoryhmassa hoidon aikana (tai
30 pdivan kuluessa hoidon pééttymisestd): ei kuolemaan johtanut sydininfarkti (CHAMPIX-ryhmaéssa
1,1 % vs. 0,3 % lumelddkeryhmaissa) 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
ddreisverisuonisairauteen liittyvaa toimenpidettd varten (1,4 % vs. 0,6 %). Joillekin sepelvaltimoiden
revaskularisaatiota tarvinneille potilaille toimenpide tehtiin osana ei kuolemaan johtaneen
sydéninfarktin hoitoa tai rasitusrintakivusta johtuvaa sairaalahoitoa. Verenkiertoelimiin liittyvid
kuolemia tapahtui 0,3 % CHAMPIX-hoitohaarassa ja 0,6 % lumeladkehoitohaarassa 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 lumelaékettd). Meta-analyysiiin sisdltyi edella
kuvattu tutkimus, jossa potilailla oli hoitotasapainossa oleva sydén-verisuonisairaus.

Keskeinen kardiovaskulaarinen turvallisuusanalyysi sisilsi vakavien sydan- ja
verisuonihaittatapahtumien (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) yhdistetyn
paitetapahtuman ilmenemisen ja ajankohdan. Vakaviksi sydan- ja verisuonihaittatapahtumiksi
katsottiin sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei kuolemaan johtanut sydéninfarkti ja ei kuolemaan
johtanut aivohalvaus. Namé paétetapahtumaan sisdltyneet tapahtumat arvioitiin sokkoutetussa,
riippumattomassa komiteassa. Kaiken kaikkiaan meta-analyysissd mukana olleissa tutkimuksissa
esiintyi lukumaééréisesti véhén vakavia sydén- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 7 [0,17 %];
lumeléddke 2 [0,07 %]). Lisdksi 30 vuorokauden aikana hoidon paéttymisen jdlkeen ilmaantui
lukumaéériisesti vihin vakavia sydén- ja verisuonihaittatapahtumia (CHAMPIX 13 [0,31 %];
lumeléddke 6 [0,21 %).

Meta-analyysi osoitti, ettdi CHAMPIX-altistus johti potilaiden vakavien sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskisuhteeseen 2,83 (95 %:n luottamusvali 0,76 — 10,55, p=0,12) hoidon
aikana ja riskisuhteeseen 1,95 (95 %:n luottamusvili 0,79 — 4,82, p=0,15) 30 vuorokauden aikana
hoidon padttymisen jdlkeen. Nama vastaavat 6,5 vakavan sydan- ja verisuonihaittatapahtuman
arvioitua lisdystd ja 6.3 vakavan sydén- ja verisuonihaittatapahtuman arvioitua lisdystd 1 000
potilasaltistusvuotta kohti. Vakavien sydan- ja verisuonihaittatapahtumien riskisuhde oli korkeampi
potilailla, joilla oli tupakoinnin liséksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, kuin potilailla, joilla ei
ollut tupakoinnin lisdksi muita kardiovaskulaarisia riskitekijoitd. Meta-analyysissa
kokonaiskuolleisuus (CHAMPIX 6 [0,14 %]; lumelddke 7 [0,25 %]) ja kuolleisuus sydéan-
verisuonisairauksiin (CHAMPIX 2 [0,05 %]; lumelédéke 2 [0,07 %]) olivat CHAMPIX-hoitohaaroissa
samaa luokkaa kuin lumeldékehoitohaaroissa.
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Kardiovaskulaarista turvallisuutta selvittinyt tutkimus, jossa tutkimushenkiléilld 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 tutkimushenkildsté, jotka pysyivdt loppuun asti mukana
kantatutkimuksessa (N = 8 058). Heitd seurattiin viikon 52 loppuun asti. Kaikista kantatutkimukseen
osallistuneista tutkimushenkildistd Framingham-pisteméaarélld mééritelty kardiovaskulaarinen riski oli
kohtalainen 1 749 (21,7 %) ja suuri 644 (8,0 %) tutkimuspotilaalla.

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

Seuraavassa taulukossa on esitetty vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien (MACE)
ilmaantuvuus ja riskitiheyssuhde (Hazard Ratios) lumeldékkeeseen verrattuna kaikissa hoitoryhmissi
hoidon aikana ja kumulatiivinen ilmaantuvuus hoidon ja sitd seuraavien 30 péivan aikana sekd
tutkimuksen loppuun asti.

CHAMPIX Bupropioni Nikotiini- Lumeliike
N=2016 N=2006 korvaushoito N=2014
N=2022
Hoidon aikana
Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldidike

Hoidon aikana + 30 pdiviii

Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldiike

Tutkimuksen lopussa

Vakavat sydin- 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)
Cl) vs. lumeldidike

CHAMPIX-valmisteen, bupropionin ja nikotiinikorvaushoidon kéyttoon ei liittynyt sydén- ja
verisuonihaittatapahtumien riskin suurenemista lumeliékkeeseen verrattuna tupakoitsijoilla, joita
hoidettiin enintddn 12 viikon ajan ja seurattiin enintddn 1 vuoden ajan. Téllaista yhteyttd ei voida
kuitenkaan téysin pois sulkea tapahtumien suhteellisen pienen kokonaisméarin vuoksi.

Potilaat, joilla on lievd tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)

CHAMPIX-valmisteen (1 mg x 2/vrk) teho ja turvallisuus tupakasta vieroituksessa potilailla, joilla on
lievi tai keskivaikea keuhkoahtaumatauti, osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
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lumelddkekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa. Tadssd yhteensd 52 viikkoa kestdneessa
tutkimuksessa hoitojakso oli 12 viikkoa, mité seurasi 40 viikon hoidoton seurantajakso. Tutkimuksen
ensisijainen paétetapahtuma oli hiilimonoksidimittauksella varmennettu 4 viikon tdydellinen
tupakoimattomuus (4-week Continuous Quit Rate, 4W CQR) viikosta 9 viikon 12 loppuun. Tarkein
toissijainen paitetapahtuma oli tupakoimattomana pysyminen (Continuous Abstinence, CA) viikosta 9
viikon 52 loppuun. Varenikliinin turvallisuusprofiili vastasi muissa tutkimuksissa vdestdssd yleensa
ilmoitettua, keuhkoturvallisuus mukaan lukien. Edelld mainittuihin péatetapahtumiin (4W CQR ja CA)
liittyvét tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

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

Tutkimus vakavaa masennusta sairastavilla potilailla:

Varenikliinin teho vahvistettiin satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 525 potilaalla oli ollut viimeisen 2 vuoden aikana vakava masennusjakso tai hoito
vakiintunutta. Tupakoinnin lopettamisaste téssd potilasryhmaéssa oli samaa luokkaa kuin
yleisvéestossd. Viikkoina 9-12 varenikliinilla hoidetuista potilaista suurempi osuus (35,9 %) pysyi
tupakoimattomina kuin lumelédédkkeelld 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 %) varenikliinii saavilla potilailla olivat pahoinvointi (27,0 %

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

8,2 %), unettomuus (10,9 % vs. 4,8 %) ja drtyneisyys (10,9 % vs. 8,2 %). Psykiatrisissa asteikoissa ei
esiintynyt eroja varenikliini- ja lumelddkeryhmien valilla, eikd tutkimuksen aikana esiintynyt
masennuksen tai muiden psykiatristen oireiden pahenemista kummassakaan hoitoryhméssa.

Tutkimus vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavilla:
Varenikliinin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, johon
osallistui 128 vakaassa vaiheessa olevaa skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista héiriotd sairastavaa
tupakoitsijaa, jotka kéyttivét psykoosilddkettd. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
varenikliinia (1 mg kahdesti vuorokaudessa) tai lumelaékettd 12 viikon ajan, mité seurasi 12 viikon
ladkkeeton seurantajakso.

Varenikliinia kéyttineilld yleisimpid haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (23,8 % vs. 14,0 %
lumelddkeryhmaéssd), padnséarky (10,7 % vs. 18,6 %) ja oksentelu (10,7 % vs. 9,3 %). Raportoiduista
neuropsykiatrisista haittavaikutuksista, joita ilmoitettiin kummassakin hoitoryhméssid > 5 %:lla
tutkittavista, ainoastaan unettomuutta ilmoitettiin esiintyvén varenikliiniryhméssa lumelddkeryhmaa
enemman (9,5 % vs. 4,7 %).

Skitsofrenian pahenemista ei kaiken kaikkiaan todettu kummassakaan hoitoryhméssa psykiatrisilla
mittareilla mitattuna eikd ekstrapyramidaalioireissa todettu yleisesti muutoksia.

Lumeladidkeryhméén verrattuna varenikliiniryhmaéssa useammat tutkittavat ilmoittivat itsemurha-
ajatuksia tai itsetuhoista kayttdytymistd ennen tutkimukseen osallistumista (elinaikainen historia) ja
aktiivisen hoitojakson jélkeen (péivind 33—85 viimeisen hoitoannoksen jélkeen). Aktiivisen
hoitojakson aikana itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli samanlainen varenikliini- ja
lumeldédkehoitoryhmassé (11 % vs. 9,3 %). Kun verrattiin tilannetta aktiivisen hoidon aikana ja hoidon
paittymisen jalkeen, niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni itsemurhaan liittyvid tapahtumia, ei ollut
muuttunut varenikliiniryhméssa. Lumelddkeryhméssd osuus oli pienempi hoidon pdittymisen jélkeen.
Vaikka toteutuneita itsemurhia ei ollut, varenikliiniryhmaéssa oli yksi itsemurhayritys potilaalla, joka
oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa useita kertoja vastaavalla tavalla. Téstd yksittdisestd tupakoinnin
lopettamista selvittdneesti tutkimuksesta saatavilla olevat vihdiset tiedot eivit ole riittdvét lopullisten
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johtopéatosten tekemiseen turvallisuudesta potilailla, joilla on skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen
h&irio.

Neuropsykiatrinen turvallisuustutkimus potilailla, joilla oli psykiatrista sairaushistoriaa tai ei ollut:
Varenikliinia tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavien aineiden ja lumelddkkeen
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 pdivissd, satunnaistettiin
1:1:1:1 suhteessa seuraaviin ryhmiin: varenikliini 1 mg x 2/vrk, bupropioni (sdadellysti vapauttava
ladkemuoto) 150 mg x 2/vrk, nikotiinikorvaushoitolaastari (NRT) 21 mg/vrk annosta pienentéen, tai
lumelééke. Hoitojakson pituus oli 12 viikkoa ja sen jédlkeen potilaita seurattiin vield toiset 12 viikkoa.

Ensisijainen turvallisuuteen liittyvé péatetapahtuma 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 kéytds tai toteutunut itsemurha.

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna ei-psykiatrisessa kohortissa.

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

Ei-psykiatrinen kohortti
N=3984
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

Hoidettujen potilaiden 990 989 1006 999
lukumiiri
Ensisijainen
neuropsykiatristen
haittatapahtumien 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,9) 24 (2,4)
yhdistetty piAitetapahtuma,
n (%)
Riskiero (95 % CI) vs. -1,28 -0,08 -0,21
lumeliiike (2,40, -0,15) (-1,37, 1,21) (-1,54, 1,12)
Neuropsykiatristen
haittatapahtumien
yhdistetty paitetapahtuma, 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
vaikea-asteiset tapahtumat,
n (%)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari, CI (confidence interval) = luottamusvali

Yhdistetyn péaétetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuus oli pieni kaikissa hoitoryhmissé, ja ndma
tapahtumat olivat yhté yleisid tai harvinaisempia jokaisessa aktiivisessa hoidossa lumelddkkeeseen
verrattuna. Ei-psykiatrisessa kohortissa varenikliinin, bupropionin ja NRT:n kdytt6on ei liittynyt
neuropsykiatristen haittatapahtumien merkitsevésti lisddntynytté riskié ensisijaisen yhdistetyn
péétetapahtuman perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvilit olivat pienempié kuin
nolla tai sisélsivdt nollan).

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

Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 988 983 996 995
lukumaéri
Itsetuhoinen
kayttaytyminen tai
itsetuhoiset 7(0,7) 4(0.4) 3(0,3) 7(0,7)
ajatukset

Itsetuhoinen

kiiyttiytyminen 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 807 816 800 805
lukumairi
Itsetuhoinen
kéyttaytyminen tai
itsetuhoiset 3(0:4) 2(0,2) 3(0.4) 4(0,5)
ajatukset

Itsetuhoinen

kiyttdytyminen 0 B CAY 0 0

Itsetuhoiset

ajatukset 3(04) 2(0.2) 3(0.4) 4(0,5)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

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

Seuraavassa taulukossa esitetddn ensisijaisen neuropsykiatristen haittatapahtumien yhdistetyn
péétetapahtuman mukaisten tapahtumien ilmaantuvuus hoitoryhmittdin ja riskierot (95 %:mn
luottamusvili) lumelddkkeeseen verrattuna psykiatrisessa kohortissa. Padtetapahtuman yksittdiset
haittatapahtumat esitetdéin myos.
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Liséksi taulukossa esitetddn voimakkuudeltaan vaikeiden neuropsykiatristen haittatapahtumien
ilmaantuminen yhdistetyn paitetapahtuman perusteella:

Psykiatrinen kohortti

piidtetapahtuma, vaikea-
asteiset tapahtumat,
n (%)

N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike

H01det.tB] en potilaiden 1026 1017 1016 1015

lukumiiri

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien 67(6,5) 68 (6,7) 33(5.2) 20 (49)

yvhdistetty

piitetapahtuma, n (%)

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

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

Ensisijainen

neuropsykiatristen

haittatapahtumien

paitetapahtuma, 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)
Epénormaali olo® 0 1(0,1) 0 0
Vihamielisyys* 0 0 0 0
Agitaatigb o 25 (2,4) 29 (2,9) 21(2,1) 22(2,2)
Aggressuwsbuus 14 (1,4) 9(0,9) 7 (0,7) 8 (0,8)
ng}.laluulolf 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aistiharhat 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(0,0)
Paniikki 7(0,7) 16 (1,6) 13 (1,3) 7(0,7)
Vainoharhaisuus® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Psykoos.ib 4 (0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Itsetuhoinen 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
kdyttdytyminen®
Itsetuhoiset ajatukset” 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Toteutunut itsemurha® 0 0 0 0

Neuropsykiatristen

haittatapahtumien

yhdistetty 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1.4) 13 (1.3)

“Aste = vaikea-asteinen haittatapahtuma; *Aste = keskivaikea- ja vaikea-asteinen haittatapahtuma;
NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari

Jokaisessa hoitoryhméssa raportoitiin enemmén tapahtumia psykiatrisen kohortin potilailla kuin ei-
psykiatrisen kohortin potilailla. Tapahtumien ilmaantuvuus yhdistetyssé péaatetapahtumassa oli
suurempi jokaisella aktiivisella hoidolla lumelddkkeeseen verrattuna, mutta varenikliinin,
bupropionin ja NRT:n kédyttdon psykiatrisessa kohortissa ei liittynyt kuitenkaan neuropsykiatristen
haittatapahtumien merkitsevasti lisdéntynytté riskid yhdistetyn ensisijaisen péadtetapahtuman
perusteella lumelddkkeeseen verrattuna (95 %:n luottamusvalit sisédlsivdt nollan).

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




Psykiatrinen kohortti
N=4074
Varenikliini Bupropioni NRT Lumeliike
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hoidon aikana
Arvioitujen
potilaiden 1017 1012 1006 1006
lukumaééara
Itsetuhoinen
kayttdytyminen
tai itsetuhoiset 2727 15 (1.5) 20 (2,0) 25(2.,5)
ajatukset
Itsetuhoinen
kiyttiytyminen 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Itsetuhoiset
ajatukset 27(2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Seurannan aikana
Arvioitujen 833 836 824 791
lukumaara
Itsetuhoinen
kayttadytyminen
tal itsetuhoiset 14.(1,7) 4(0,5) 9(L1) 11 (1,4)
ajatukset
Itsetuhoinen
kayttdytyminen 1.1 0 1(0,1) 1(0,1)
Itsetuhoiset
ajatukset 14 (L7) 4(0.5) 9 (LD 11 (1,4)

NRT = nikotiinikorvaushoitolaastari
Psykiatrisessa kohortissa ei raportoitu itsemurhia.

Téssd 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 lumelddkkeelld (ks.
alla oleva taulukko).

Yhteenveto tarkeimmistd 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 %)

Lumeléddke 138/1009 (13,7 %) 117/1026 (11,4 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumelaédke 4,00 (3,20 - 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56 - 4,11), P<0,0001

Bupropioni vs. lumeldéke 2,26 (1,80 - 2,85), P<0,0001 1,87 (1,46 - 2,39), P<0,0001

NRT vs. lumelddke 2,30 (1,83 - 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56 -2,55), P<0,0001

Varenikliini vs. bupropioni 1,77 (1,46 - 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41 - 2,14), P<0,0001

Varenikliini vs. NRT 1,74 (1,43 - 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32 - 1,99), P<0,0001
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Ei-psykiatrinen kohortti Psykiatrinen kohortti

CA 9-24 /N (%)

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 %)
Lumelédike 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Hoitovertailut: OR (95 % CI), p-arvo

Varenikliini vs. lumeldédke 2,99 (2,33 - 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90 - 3,29), P<0,0001
Bupropioni vs. lumeldédke 2,00 (1,54 - 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33 - 2,36), P<0,0001
NRT vs. lumelddke 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; CI = luottamusvili; NRT =
nikotiinikorvaushoitolaastari

Neuropsykiatrisen turvallisuuden meta-analyysit ja havainnoivat tutkimukset

Kliinisten tutkimustietojen analyysit eivit ole osoittaneet vakavien neuropsykiatristen tapahtumien
riskin lisdéintymisté varenikliinipotilailla verrattuna lumeldikepotilaisiin. Mydskédn 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 % lumeldéketté saaneista
potilaista. Varenikliiniryhmassa hoidon keskeyttimiseen johtaneet yleisimmat haittavaikutukset olivat:
pahoinvointi (2,7 % vs. 0,6 % lumeldéke), padnsarky (0,6 % vs. 1,0 % lumeléddke), unettomuus (1,3 %
vs. 1,2 % lumelédke) ja poikkeavat unet (0,2 % vs. 0,2 % lumeldike).

Kliinisten tutkimusten analyysit:

5 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joihin osallistui
1907 potilasta (1 130 sai varenikliinia ja 777 lumelédékettd), tehtiin meta-analyysi itsetuhoisten
ajatusten ja itsetuhoisen kéyttdytymisen arvioimiseksi perustuen Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS) —asteikkoon. Téhén meta-analyysiin siséltyi yksi tutkimus (N = 127) skitsofreniaa tai
skitsoaffektiivista héiriota sairastaneilla potilailla, ja toinen tutkimus (N = 525) masennusta
sairastaneilla potilailla. Tulokset eivét osoittaneet itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen
kayttaytymisen lisddntymistd varenikliinilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeldékkeelld
hoidettuihin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko). Niistd 55 potilaasta, jotka ilmoittivat itsetuhoisia
ajatuksia tai itsetuhoista kayttaytymistd, 48 potilasta (24 sai varenikliinia ja 24 lumelddkettd) oli niistd
kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistuneet potilaat olivat sairastaneet skitsofreniaa, skitsoaffektiivista
hiiriotd tai masennusta. Kolmessa muussa tutkimuksessa vain muutamalta potilaalta (4 sai
varenikliinia ja 3 lumelddkettd) ilmoitettiin vastaavia tapahtumia.
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Niiden potilaiden méiré, joilta ilmoitettiin C-SSRS-asteikon mukaisesti itsetuhoisia ajatuksia tai
itsetuhoista kiyttaytymisti, seki niiden tapahtumien riskisuhde meta-analyysissa, johon
hdistettiin viiden varenikliinia ja lumeliiketti vertailleen kliinisen tutkimuksen tiedot:

Varenikliini | Lumeliike
(N=1130) (N=777)
Potilaat, joilla oli itsetuhoisia ajatuksia ja/tai itsetuhoista
kayttaytymistd* [n (%)]** 28 (2.5) 27355
Potilasaltistusvuodet 325 217
Riskisuhde * (RR; 95 %:n luottamusvili) 0,79 (0,46; 1,36)

* Naistd yhdeltd potilaalta kussakin hoitoryhmassa ilmoitettiin itsetuhoista kayttaytymista.
** Potilaat, joilla oli tapahtumia 30 pdivén kuluessa hoidon jélkeen; prosenttiarvoja ei ole painotettu

tutkimuksen perusteella.
# Ilmaantuvuuden riskisuhde 100 potilasvuotta kohden

Varenikliinin neuropsykiatrista turvallisuutta arvioitiin tekemailld meta-analyysi
18 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, lumelddkekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta. Néihin
tutkimuksiin siséltyivét edelld kuvatut 5 tutkimusta, joissa kdytettiin C-SSRS-asteikkoa, ja niihin
osallistui yhteensd 8 521 potilasta (5 072 sai varenikliinia ja 3 449 lumelddkettd). Osalla néistd
potilaista oli psykiatrisia sairauksia. Tulokset osoittivat, etté yhdistettyjen neuropsykiatristen
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli unih&irigita lukuun ottamatta samankaltainen varenikliinilla
hoidetuilla potilailla verrattuna lumelaékkeelld hoidettuihin potilaisiin; riskisuhde (RR) oli 1,01

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

luokat unihairi6itd lukuun ottamatta.

Psykiatriset haittatapahtumat, joita esiintyi vihintiin 1 %:1la potilaista 18 kliinisesti

tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen mukaan:

Varenikliini Lumeliike

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

Lukumaéirét (prosenttiosuudet) vastaavat niiden potilaiden méaraa, joilta tapahtuma ilmoitettiin.

Havainnoivat tutkimukset

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

30 000 varenikliinin kéyttéjésté, varenikliinilla hoidettujen potilaiden vakavien neuropsykiatristen
tapahtumien riskia verrattiin nikotiinikorvaushoitoa tai bupropionia kayttdneiden potilaiden riskiin.
Vakaviin neuropsykiatrisiin tapahtumiin luettiin esimerkiksi neuropsykiatrinen sairaalahoito seka
kuolemaan johtava ja muu itsensd vahingoittaminen. Kaikki tutkimukset olivat retrospektiivisia
kohorttitutkimuksia ja niissé oli potilaita, joilla oli aiempia psykiatrisia sairauksia ja potilaita, joilla
niitd ei ollut. Kaikissa tutkimuksissa kéytettiin tilastotieteellisid menetelmié sekoittavien tekijoiden
hallintaan; téllainen tekija oli esimerkiksi varenikliinin suosiminen terveempien potilaiden hoidossa.
Jaadnnossekoittuneisuuden mahdollisuus on kuitenkin olemassa.

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

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

Neljannessé tutkimuksessa ei havaittu kuolemaan johtavan ja muun kuin kuolemaan johtavan itsensa
vahingoittamisen riskin olevan suurempi (riskitiheyksien suhde 0,88; 95 %:n luottamusvéli 0,52-1,49)
varenikliinia kdyttavilld potilailla verrattuna nikotiinikorvaushoitoa kayttaviin potilaisiin. Kolmen
kuukauden kuluessa siité, kun potilaat aloittivat mink& tahansa ladkehoidon, todettuja itsemurhia
tapahtui harvoin (kaksi tapausta 31 260 varenikliinia kdyttdvasta potilaasta ja kuusi tapausta

81 545 nikotiinikorvaushoitoa kayttdvasta potilaasta).

Raskauden aikainen kohorttitutkimus

Viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin CHAMPIX-valmisteelle sikidaikanaan altistuneita
imevdisid (N = 335) imevdisiin, joiden &idit olivat tupakoineet raskausaikanaan (N = 78 412) ja
tupakoimattomien ditien imevéisiin (N = 806 438). Tassa tutkimuksessa CHAMPIX-valmisteelle
sikidaikanaan altistuneilla imevéisillad ilmeni seuraavia haittoja vihemmaén kuin imevaisilla, joiden
didit olivat tupakoineet raskausaikanaan: synnynnéiset epdmuodostumat (3,6 % vs. 4,3 %),
syntyminen kuolleena (0,3 % vs. 0,5 %), syntyminen keskosena (7,5 % vs. 7,9 %), lapsen
pienipainoisuus raskauden kestoon ndhden (12,5 % vs. 17,1 %) ja sikiokalvojen ennenaikainen
puhkeaminen (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatriset potilaat

Varenikliinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 312 iéltdan 12—19-vuotiasta potilasta, jotka
tupakoivat keskimédrin vahintddn 5 savuketta pdivassa tutkimukseen ottamista edeltdneiden 30 paivan
aikana ja joiden pisteméérd Fagerstromin nikotiiniriippuvuustestisté oli véhintdén 4. Potilaat ositettiin
idn (12—-16 vuotta ja 17—-19 vuotta) ja ruumiinpainon (< 55 kg ja > 55 kg) mukaan. Kahden viikon
titrausjakson jdlkeen varenikliiniin satunnaistetut potilaat, joiden ruumiinpaino oli > 55 kg, saivat joko
1 mg kahdesti vuorokaudessa (suuren annoksen ryhmi) tai 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa (pienen
annoksen ryhmaé); 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 ikd4n 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 ryhméssd. Koko ajan kestdnyt tupakoimattomuus
vahvistettiin virtsan kotiniinitestilla.

CA 9-12 (%) 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 %)
Lumeldike 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Hoitovertailut OR-luku (Odds ratio) CA 9-12 (95 % CI) [p-arvo]
Suuri varenikliiniannos vs. lumelddke 1,18 (0,59 - 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50 - 2,56) [0,7753]
Pieni varenikliiniannos vs. lumeldédke 1,73 (0,88 - 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06 - 4,89)

[0,0347]*

* Tdtd p arvoa ei pidetd tilastollisesti merkitsevind. Ennalta mddritellyt tilastolliset testimenettelyt lopettivat testauksen
sen jélkeen, kun koko tutkimusjoukossa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd suurta varenikliiniannosta ja lumelddrkettdi
saaneiden keskindisessd hoitovertailussa.

CI = luottamusvili; N = satunnaistettujen potilaiden lukumééri; n = niiden potilaiden lukuméiri, jotka ilmoittivat
(nikotiinin kayttdd koskeneessa kyselyssd) jokaisella kdynnilld viikoilla 9—12, etteivét olleet tupakoineet tai kdytténeet
muita nikotiinia siséltdvid tuotteita viime tutkimuskéynnin/viime yhteydenoton jélkeen ja joiden vahvistettiin kaikilla
kéynneilld lopettaneen tupakoinnin virtsan kotiniinitestin perusteella.

71



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Varenikliinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan tyypillisesti 3—4 tunnin kuluessa suun kautta
annosta. Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkilGille annettiin varenikliinia toistuvasti suun
kautta, vakaa tila saavutettiin neljassé vuorokaudessa. Suun kautta annettu varenikliini imeytyy
kaytannollisesti katsoen tdydellisesti, ja sen systeeminen hyGtyosuus on suuri. Ruoka tai
annosteluajankohta eivdt vaikuta suun kautta otetun varenikliinin biologiseen hyGtyosuuteen.

Jakautuminen

Varenikliini jakautuu kudoksiin, myds aivoihin. Naennéinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on
keskiméérin 415 litraa (%CV = 50). Varenikliinin sitoutuminen plasman proteiineihin on vihaista
(<20 %) ja riippumatonta potilaan idsta tai munuaistoiminnasta. Jyrsijoilld varenikliini ldpaisee

istukan ja kulkeutuu maitoon.

Biotransformaatio

Varenikliini metaboloituu vain hyvin véhiisessd méérin: 92 % erittyy muuttumattomana virtsaan ja
alle 10 % erittyy metaboliitteina. Vhéisid metaboliitteja virtsassa ovat varenikliini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja hydroksivarenikliini. Verenkierrossa varenikliinin osuus lddkkeeseen
liittyvistd materiaalista on 91 %. Vihéisid 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 todenndkoisesti 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, vélittdmalla aktiivisella tubulussekreetiolla (ks. kohta 4.5).

Lineaarisuus/Epélineaarisuus

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

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

1k4, rotu, sukupuoli, tupakointi/tupakoimattomuus tai muut samanaikaisesti kiytettavat
ladkevalmisteet eivit aiheuta kliinisesti merkittdvid eroja varenikliinin farmakokinetiikassa erityisten
farmakokineettisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan.

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

Varenikliinin farmakokinetiikka ei muuttunut tutkimushenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli
heikentynyt lievésti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma vélilld > 50 ml/min ja < 80 ml/min). Potilailla,
joilla munuaistoiminta oli heikentynyt kohtalaisesti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma viélilld > 30 ml/min
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ja < 50 ml/min), altistus varenikliinille 1,5-kertaistui verrattuna tutkimushenkildihin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min). Tutkimushenkil6ill4, joilla
munuaistoiminta oli heikentynyt vaikeasti (arvioitu kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), altistus
varenikliinille 2,1-kertaistui. TutkimushenkilGilld, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
varenikliini saatiin poistettua tehokkaasti hemodialyysilla (ks. kohta 4.2).

Idkkddit

Varenikliinin farmakokinetiikka idkkailld potilailla (65—75 v), joiden munuaiset toimivat normaalisti,
on samanlainen kuin nuoremmilla aikuisilla (ks. kohta 4.2). Idkkaét 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 annosvalilld 0,5 - 2 mg vuorokaudessa.
Vakaan tilan systeeminen altistus yli 55 kg painavilla nuorilla oli verrattavissa aikuisten vastaavan
annoksen arvoihin AUCp.24)-arvolla mitattuna. Kun varenikliinia annettiin 0,5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa, vakaan tilan vuorokausialtistus < 55 kg painavilla nuorilla oli keskimé&érin (noin 40 %)
suurempi kuin aikuisilla. CHAMPIX-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, koska sen tehoa tissa
potilasryhmaéssé ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
hedelmaillisyytti ja alkioiden/sikididen kehitystd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kun urosrotille annettiin varenikliinia 2 vuotta, hibernooman
(ruskean rasvan kasvain) esiintymistiheys suureni annoksen mukaan. Tiineyden aikana varenikliinilla
hoidettujen rottacmojen jilkeldisten hedelmaéllisyys heikkeni ja akustinen sdpsdhdysvaste voimistui
(ks. kohta 4.6). Néitd vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvén riittavasti
enimmdisaltistuksen ihmiselld, joten tuloksilla ei ole suurta merkitystd valmisteen kdyton kannalta. Fi-
kliiniset tutkimustulokset osoittavat, ettd varenikliinilla on nikotiinin kaltaisia palkitsevia ja
mielihyvaa tuottavia ominaisuuksia, vaikkakin heikompina kuin nikotiinilla. [hmiselld tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa varenikliinin aiheuttama véarink&yton riski oli pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

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

Kalvopaillyste

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
Lépipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Hoidon aloituspakkaus

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 ldpinékyvd muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopéaéllysteista tablettia, ja 1 1apindkyva muovinen
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopaillysteistd tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva
annoskorttipakkaus.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 1dpinékyvd muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopééllysteisté tablettia, ja 1 14pindkyvd muovinen
lapipainoliuska, jossa on 14 x 1 mg kalvopééllysteisté tablettia. Pahvikotelo.

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota: 1 1dpinékyvd muovinen
lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg ja 14 x 1 mg kalvopéillysteistd tablettia, ja 1 ldpindkyva
muovinen ldpipainoliuska, jossa on 28 x 1 mg, tai 2 ldpindkyvdd muovista lapipainoliuskaa, joissa on
14 x 1 mg kalvopéillysteistd tablettia. Kuumasaumattu kokoontaittuva annoskorttipakkaus.

Yksi ulkopakkaus sisdltéa:

PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kuumasaumattu kokoontaittuva
annospakkaus: 1 ldpindkyvd muovinen lapipainoliuska, jossa on 11 x 0,5 mg kalvopaillysteistad
tablettia ja 14 x 1 mg kalvopéaallysteistd tablettia, ja 1 1dpindkyva muovinen ldpipainoliuska, jossa on
28 x 1 mg, tai 2 ldpindkyvad muovista ldpipainoliuskaa, joissa on 14 x 1 mg kalvopidillysteistad
tablettia. PCTFE/PVC-lépipainoliuska, jonka taustalevy on alumiinifoliota, kahdessa
kuumasaumatussa kokoontaittuvassa annoskorttipakkauksessa, joissa kummassakin on 56 x 1 mg
kalvopééllysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

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)

Aloituspakkaukset:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012

EU/1/06/360/025

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaira: 26.9.2006

Viimeisimmén uudistamisen paivamaird: 29.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.5.2023

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu.
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