BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

CHAMPIX 0,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 0,5 mg vareniclin (som tartrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet pd 4 mm x 8 mm

Hvide, kapselformede, bikonvekse tabletter praeget ”Pfizer” pa den ene side og "CHX 0.5” pa den
anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

CHAMPIX er indiceret til rygeopher hos voksne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 1 mg vareniclin 2 gange dagligt efter 1 uges dosistitrering pa felgende made:

Dag 1-3: 0,5 mg 1 gang dagligt
Dag 4-7: 0,5 mg 2 gange dagligt
Dag 8-resten af behandlingen 1 mg 2 gange dagligt

Patienten bar fastsatte en dato for rygestop. CHAMPIX-behandlingen ber sedvanligvis begynde 1-
2 uger for denne dato (se pkt. 5.1). Patienter ber behandles med CHAMPIX i 12 uger.

Patienter, der med succes er stoppet med at ryge efter 12 uger, kan overveje at tage yderligere en kur
pa 12 uger med CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt for at fastholde atholdenheden (se pkt. 5.1).

En gradvis metode til at stoppe med at ryge ved hjelp af CHAMPIX ber overvejes for patienter, som
ikke kan eller vil stoppe pa én gang. Patienterne skal reducere rygningen i lobet af de forste 12 ugers
behandling og stoppe med at ryge ved afslutningen af denne behandlingsperiode. Derefter skal
patienterne fortsatte med at tage CHAMPIX i yderligere 12 uger til i alt 24 ugers behandling (se

pkt. 5.1).

Patienter, der er motiveret for at stoppe med at ryge, og som det ikke er Iykkedes at stoppe under
tidligere CHAMPIX-behandling, eller som er begyndt at ryge igen efter behandlingens afslutning, kan
have gavn af et nyt forseg pé rygestop med CHAMPIX (se pkt. 5.1).

Hos patienter, der ikke kan tolerere bivirkningerne ved CHAMPIX, kan dosis midlertidigt eller
permanent reduceres til 0,5 mg 2 gange dagligt.



Risikoen for at begynde at ryge igen efter behandling er hgjest i perioden umiddelbart efter, at
behandlingen er slut. Aftrapning af dosis kan overvejes i de tilfzlde, hvor der er hgj risiko for, at
patienten vil begynde at ryge igen (se pkt. 4.4).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Da @ldre patienter oftere har nedsat
nyrefunktion, ber der hos disse patienter tages sarligt hensyn til nyrestatus.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (anslaet kreatininclearance >50 ml/min og
<80 ml/min) til moderat (ansldet kreatininclearance >30 ml/min og <50 ml/min) nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, der oplever generende bivirkninger, ber dosis
nedsettes til 1 mg 1 gang dagligt.

Den anbefalede dosis af CHAMPIX hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (ansléet
kreatininclearance <30 ml/min) er 1 mg 1 gang dagligt. Dosis ber begynde med 0,5 mg 1 gang dagligt
i de forste 3 dage og derefter gges til 1 mg 1 gang dagligt. Behandling med CHAMPIX af patienter
med nyresygdom 1 sidste stadie kan ikke anbefales, pé grund af utilstraekkelig klinisk erfaring med
denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Det frarades at anvende CHAMPIX hos padiatriske patienter, idet der ikke er pavist virkning i denne
population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

CHAMPIX er til oral anvendelse, og tabletterne skal synkes hele med vand.

CHAMPIX kan tages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Effekten af at holde op med at ryge

De fysiologiske @ndringer, som rygeopher forérsager, hvad enten det gennemfores med eller uden
CHAMPIX, kan @ndre farmakokinetikken eller farmakodynamikken af visse laegemidler (f.eks.
theofylin, warfarin og insulin). For sédanne l&gemidler kan det veere nedvendigt med en
dosisjustering. Da rygning inducerer CYP1A2, kan rygeopher resultere i forhejede
plasmakoncentrationer af CYP1A2-substrater.

Neuropsykiatriske symptomer

Efter markedsfering er der rapporteret om andringer i adfeerd eller tankegang, angst, psykose,
humersvingninger, aggressiv adfaerd, depression, selvmordstanker og selvmordsadfaerd samt
selvmordsforseg hos patienter, der forseggte at holde op med at ryge ved hjelp af CHAMPIX.

Et stort, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt og placebokontrolleret studie blev udfert for at
sammenligne risikoen for alvorlige neuropsykiatriske handelser hos patienter med og uden tidligere
psykisk sygdom, der blev behandlet med vareniclin, bupropion, nikotinplastre eller placebo med
henblik pa rygestop. Det primere sikkerhedsendepunkt var en sammensatning af neuropsykiatriske
bivirkninger, der er indberettet efter markedsfering.



Brugen af vareniclin hos patienter med eller uden tidligere psykisk forstyrrelse var ikke forbundet
med en gget risiko for alvorlige, neuropsykiatriske bivirkninger i det sammensatte, primaere
endepunkt sammenlignet med placebo (se pkt. 5.1 Farmakodynamiske egenskaber - Studie med
forsagspersoner med og uden tidligere psykisk forstyrrelse).

Nedtrykthed, dog sjeeldent med selvmordstanker eller selvmordsforseg, kan vere en folge af
nikotinopher.

Klinikere skal veere opmarksomme pd mulig fremkomst af alvorlige neuropsykiatriske symptomer
hos patienter, der prover at stoppe med at ryge med eller uden behandling. Hvis der forekommer
alvorlige neuropsykiatriske symptomer under behandlingen med vareniclin, skal patienterne
omgaende seponere vareniclin og kontakte en leege med henblik pa revurdering af behandlingen.

Tidligere psykiske forstyrrelser
Rygestop, med eller uden farmakoterapi, har vaeret forbundet med eksacerbation af underliggende
psykisk sygdom (f.eks. depression).

CHAMPIX-studier af rygestop har givet data for patienter med tidligere psykisk sygdom (se pkt. 5.1).

I et klinisk rygestopforseg blev der hyppigere rapporteret neuropsykiatriske bivirkninger hos patienter
med tidligere psykisk forstyrrelse sammenlignet med patienter uden tidligere psykisk forstyrrelse,
uanset behandling (se pkt. 5.1).

Der ber udvises forsigtighed ved patienter med tidligere psykisk sygdom, og patienter ber rddgives i
henhold hertil.

Kramper

Der er set krampetilfaelde hos patienter i kliniske studier og efter markedsfering. Kramperne sés bade
hos patienter med og uden kramper i anamnesen. CHAMPIX ber anvendes med forsigtighed hos
patienter med kramper i anamnesen eller andre forhold, der potentielt kan seenke krampetarsklen.

Seponering
Efter endt behandling medforte seponering af CHAMPIX, at op til 3% af patienterne oplevede oget
irritabilitet, rygetrang, depression og/eller sgvnlashed. Laegen ber informere patienten om dette og

overveje, om det er nedvendigt at nedtrappe behandlingen.

Kardiovaskulare hendelser

Patienter, der tager CHAMPIX, skal informeres om at kontakte laegen, hvis der opstér nye kardio-
vaskuleere symptomer, eller hvis eksisterende kardiovaskulere symptomer forverres, og omgaende
soge laege eller skadestue, hvis de oplever tegn og symptomer pa myokardieinfarkt eller apopleksi (se
pkt. 5.1).

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsforing er der set overfelsomhedsreaktioner herunder angiogdem hos patienter i
behandling med vareniclin. Kliniske symptomer som havelser i ansigtet, munden (tunge, laeber og
gummer), halsen (svalget og larynx) og ekstremiteterne. Der er i sjeldne tilfeelde set livstruende
tilfeelde af angioedem, der kraevede omgéende leegehjelp pa grund af kompromitteret vejrtreekning.
Patienter, der far sddanne symptomer, skal seponere behandlingen med vareniclin og straks kontakte
laegen.



Kutane reaktioner

Efter markedsfering er der ogsa set sjeeldne, men alvorlige tilfelde af hudreaktioner, herunder
Stevens-Johnsons syndrom og erythema multiforme hos patienter i behandling med vareniclin. Da
disse hudreaktioner kan veare livstruende, skal patienter seponere behandlingen ved det forste tegn pa
udslet eller hudreaktion og straks kontakte leegen.

Hjezlpestoffer

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pé baggrund af vareniclins karakteristika og den hidtidige kliniske erfaring har CHAMPIX ingen
leegemiddelinteraktioner af klinisk betydning. CHAMPIX og de nedenfor nevnte l&gemidler, kan
administreres samtidigt, uden det er nedvendigt at dosisjustere.

In vitro-forseg tyder pa, at det er usandsynligt, at vareniclin aendrer farmakokinetikken for stoffer, der
primaert metaboliseres af CYP450-enzymer.

Da metabolismen af vareniclin endvidere udger mindre end 10% af dets clearance, er det usandsynligt,
at aktive stoffer, der pavirker CYP450-systemet, vil &ndre farmakokinetikken af vareniclin (se
pkt. 5.2). Dosisjustering af CHAMPIX er derfor ikke nedvendig.

In vitro-forseg viser, at vareniclin ikke heemmer human renal transport-proteiner ved terapeutiske
koncentrationer. Det er derfor usandsynligt, at aktive stoffer, der elimineres ved renal udskillelse
(f.eks. metformin — se nedenfor) pévirkes af vareniclin.

Metformin

Vareniclin pavirker ikke farmakokinetikken for metformin. Metformin har ingen effekt p& vareniclins
farmakokinetik.

Cimetidin

Samtidig administration af cimetidin og vareniclin eger den systemiske eksponering af vareniclin med
29% pa grund af nedsat renal clearance af vareniclin. Ved samtidig administration af cimetidin
anbefales dosisjustering ikke til patienter med normal nyrefunktion eller patienter med mild til
moderat nedsat nyrefunktion. Samtidig behandling med cimetidin og vareniclin ber undgés hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Digoxin

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken for digoxin i steady state.

Warfarin

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken for warfarin. Protrombintid (INR) pavirkes ikke af
vareniclin. Rygeopher kan i sig selv medfere @endringer 1 farmakokinetikken af warfarin (se pkt. 4.4).



Alkohol

Der foreligger kun begrensede kliniske data om potentielle interaktioner mellem alkohol og
vareniclin. Efter markedsferingen er der rapporteret om en gget berusende virkning af alkohol hos
patienter, der blev behandlet med vareniclin, men der er ikke etableret en drsagssammenhang.

Anvendelse sammen med andre midler til rygeopher

Bupropion

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken af bupropion i steady state.

Nicotinsubstitution

Nér vareniclin og transdermal nicotinsubstitution blev anvendt samtidigt hos rygere i 12 dage, var der
et statistisk signifikant fald i det gennemsnitlige systoliske blodtryk (gennemsnitligt 2,6 mmHg) malt
pa den sidste dag i undersegelsen. I dette kliniske studie var incidencen af kvalme, hovedpine,
opkastning, svimmelhed, dyspepsi og trethed storre i kombinationsgruppen end hos gruppen der kun
fik nicotinsubstitution.

Sikkerhed og effekt af CHAMPIX i kombination med andre typer rygeopher er ikke undersegt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En moderat meengde data fra gravide kvinder indikerede ingen misdannelser eller fotal/neonatal
toksicitet af vareniclin (se pkt. 5.1).

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber vareniclin
undgas under graviditeten (se pkt. 5.1).

Amning

Det vides ikke om vareniclin udskilles i modermelken hos mennesker. Dyreforseg har vist tegn pa, at
vareniclin udskilles i modermalken. Det skal besluttes, om amning eller behandling med CHAMPIX
skal fortsaette/ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske for moderen.

Fertilitet
Der foreligger ikke kliniske data om vareniclins pavirkning af fertiliteten.

Non-kliniske data afslerede ingen risiko hos mennesker baseret pa standard-fertilitetsstudier hos han-
og hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkereteaj og betjene maskiner

CHAMPIX kan have mindre eller moderat indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

CHAMPIX kan forarsage svimmelhed, sevnighed og forbigdende bevidsthedstab og kan derfor have
indflydelse pé evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter opfordres til ikke at fore
bil, betjene komplekse maskiner eller deltage i andre potentielt farlige aktiviteter, for det er afklaret,
om dette leegemiddel pavirker deres evne til at udfere disse aktiviteter.



4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil

Rygeopher er, hvad enten det gennemfores med eller uden behandling, forbundet med forskellige
symptomer. Eksempelvis er folgende symptomer set hos patienter, der provede pé at holde op med at
ryge: dysfori og nedtrykt sindstilstand; sevnleshed, irritabilitet, frustration eller vrede; angst;
koncentrationsbesveer; rastloshed; nedsat hjerterytme; oget appetit eller veegtagning. Der er i
CHAMPIX-undersogelserne ikke anvendt design eller analyser for at skelne mellem bivirkninger, der
var forbundet med den anvendte studiemedicin og bivirkninger, der var forbundet med nicotinopher.
Bivirkningerne anfort i tabellen nedenfor er baseret pa evaluering af data fra fase 2-3 studier (udfort
for markedsforing) og opdateret i.h.t. poolede data fra 18 placebokontrollerede studier (udfert béde for
og efter markedsfaring) og inkluderer ca. 5.000 patienter behandlet med vareniclin.

Hos patienter, der blev behandlet med den anbefalede dosis pa 1 mg 2 gange dagligt efter en initial
titreringsperiode er den hyppigste bivirkning kvalme (28,6%). Kvalme forekommer i de fleste tilfeelde
tidligt 1 behandlingsforlgbet, og den er mild til moderat. Kvalmen resulterede sjeldent i seponering af
behandling.

Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor angiver alle bivirkninger, som ses med en incidens sterre end placebo.
Bivirkningerne er anfort efter systemorganklasser og hyppighed (meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) og sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)). Inden
for hver frekvensgruppe er de alvorligste bivirkninger anfort forst.

Systemorganklasser  Bivirkninger
Infektioner og parasitaere sygdomme

Meget almindelig Nasopharyngitis

Almindelig Bronkitis, sinuitis

Ikke almindelig Svampeinfektion, virusinfektion

Blod- og lymfesystem

Sjeelden Nedsat antal blodplader

Metabolisme og ernaring

Almindelig Veagtstigning, nedsat appetit, aget appetit
Ikke almindelig Hyperglykemi

Sjeelden Diabetes mellitus, polydipsi

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig Dremmeforstyrrelser, sovnlashed

Ikke almindelig Selvmordstanker, aggression, panikanfald, abnorm tankegang, rast-

leshed, humersvingninger, depression*, angst*, hallucinationer*,
oget libido, nedsat libido

Sjeelden Psykose, sgvngaengeri, abnorm adfaerd, dysfori, bradyfreni
Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Sevnighed, svimmelhed, dysgeusi

Ikke almindelig Kramper, tremor, letargi, hypaestesi

Sjeelden Cerebrovaskuler handelse, hypertoni, dysartri,

koordinationsforstyrrelser, hypogeusi, forstyrrelse i den cirkadiske
sevn-vagencyklus

Ikke kendt Forbigaende bevidsthedstab

Ojne

Ikke almindelig Konjunktivitis, gjensmerter

Sjelden Skotom, misfarvning af sclera, mydriasis, fotofobi, myopi, sget
taresekretion



Systemorganklasser  Bivirkninger

Ore og labyrint

Ikke almindelig Tinnitus

Hjerte

Ikke almindelig Myokardieinfarkt, angina pectoris, takykardi, palpitationer, oget
hjertefrekvens

Sjeelden Atrieflimren, ST-segment-depression og formindsket T-belge-
amplitude i ekg

Vaskuleere sygdomme

Ikke almindelig Forhgjet blodtryk, hedestigninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Dyspng, hoste

Ikke almindelig Inflammation i de gvre luftveje, tilstopning af luftveje, dysfoni,
allergisk rhinitis, halsirritation, tilstoppede bihuler, gvre luftve;j-
hoste-syndrom (upper-airway cough syndrom), naeseflad

Sjeelden Laryngeal smerte, snorken

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Almindelig Gastrogsofageal reflukssygdom, opkastning, forstoppelse, diarré,
udspilet abdomen, abdominalsmerter, tandpine, dyspepsi, flatulens,
mundterhed

Ikke almindelig Heematokesi, gastritis, endring i tarmmotilitet, ructus, aftes
stomatitis, gingivalsmerter

Sjeelden Heaematemese, unormal affering, tungebelaegninger

Hud og subkutane vaev

Almindelig Udsleet, pruritus

Ikke almindelig Erytem, akne, hyperhidrose, nattesved

Sjeelden Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og

erythema multiforme, angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevav

Almindelig Artralgi, myalgi, rygsmerter

Ikke almindelig Muskelspasmer, muskuloskeletale brystsmerter

Sjeelden Ledstivhed, costochondritis

Nyre og urinveje

Ikke almindelig Pollakisuri, nykturi

Sjeelden Glykosuri, polyuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig Menorrhagi

Sjeelden Udflad, seksuel dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner p4 administrationsstedet

Almindelig Brystsmerter, traethed

Ikke almindelig Ubehag i brystet, influenzalignende symptomer, pyreksi, asteni,
utilpashed

Sjeelden Kuldefolelse, cyster

Undersogelser

Almindelig Abnorm levertest

Sjeelden Abnorm szdtest, forhejet C-reaktivt protein, nedsat calcium i blodet

* frekvenserne er estimeret ud fra et observationelt kohortestudie efter markedsforing.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
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4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering i kliniske studier for markedsfering.

[ tilfeelde af overdosering anbefales understottende behandling efter behov.

Vareniclin kan fjernes ved dialyse, hvilket blev vist hos patienter med nyresygdom i sidste stadie (se
pkt. 5.2). Der er dog ingen erfaring med dialyse efter overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet: midler mod
athaengighedsforstyrrelser: midler mod nicotinatheengighed, ATC-kode: NO7BA03

Virkningsmekanisme

Vareniclin bindes med hgj affinitet og selektivitet til a4p2 neuronale nicotin-acetylcholin receptorer.
Her virker det som en partiel agonist, det vil sige en forbindelse, der bade viser agonist-virkning, men
som er mindre virkningsfuld end nicotin, og som har antagonist-virkning ved tilstedeverelse af
nicotin.

Elektrofysiologiske underseggelser in vitro og neurokemiske undersaggelser in vivo har vist, at
vareniclin bindes til 0432 neuronale nicotin-acetylcholin receptorer og stimulerer receptor-medieret
aktivitet. Dette sker dogved et signifikant lavere niveau end hos nicotin. Nicotin konkurrerer om det
samme humane 04p2 nAChR bindingssted, for hvilket vareniclin har hgjere affinitet. Vareniclin kan
derfor effektivt blokere nicotins evne til fuldt ud at aktivere a4p2 receptorer og det mesolimbiske
dopaminsystem. Dette er den neuronale mekanisme, der ligger til grund for forsteerkning og
belenningsoplevelse ved rygning. Vareniclin er meget selektivt og bindes mere til
a4p2-receptorundertyper (Ki=0,15-nM) end til nogen andre af de almindelige nicotinreceptorer (334
Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, alByd Ki=3.400 nM) eller til ikke-nicotinreceptorer og transportsystemer
(Ki>1 pM, pa naer 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk virkning

CHAMPIX effekt ved rygeopher beror pa vareniclins partielle agonist virkning pa a4p2-receptorerne.
Her fremkalder dets binding en effekt, der er tilstraekkelig til at lindre symptomerne pé rygetrang og
abstinenser (agonist virkning). Ved at hindre nicotin i at virke pa 04p2-receptorerne (antagonist
virkning) nedsetter det samtidig belenningsoplevelsen og rygningens selvforsteerkende mekanisme.

Klinisk virkning og sikkerhed

Rygestop har sterre sandsynlighed for at lykkes hos patienter, der er motiverede for at stoppe med at
ryge og som modtager yderligere radgivning og stette.

Effekten af CHAMPIX til rygeopher er vist i 3 kliniske studier med kroniske cigaretrygere

(=10 cigaretter per dag). 2.619 patienter fik CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt (dosistitreret i labet af
den forste uges behandling), 669 patienter fik bupropion 150 mg 2 gange dagligt (ligeledes
dosistitreret) og 684 patienter fik placebo.


http://www.meldenbivirkning.dk/

Sammenlignende kliniske studier

2 identiske, dobbeltblindede kliniske studier sammenlignede virkningen af CHAMPIX (1 mg 2 gange
dagligt), depotformuleret bupropion (150 mg 2 gange dagligt) og placebo ved rygeopher. I disse
studier, der forlgb over 52 uger, fik patienterne behandling i 12 uger efterfulgt af 40 uger uden

behandling.

Det primaere endepunkt for de 2 studier, er den 4 ugers vedvarende kvit-rate (4-week Continuous Quit
Rate, 4W-CQR) fra uge 9 til og med uge 12, som er bekraeftet ved maéling af carbonmonoxid (CO).
Det primaere endepunkt for CHAMPIX viste statistisk overlegenhed over for bupropion og placebo.

Efter 40 uger uden behandling er det vigtigste sekundare endepunkt for begge kliniske studier den

vedvarende aftholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate, CA) ved uge 52. CA blev defineret som
den del af alle deltagere, som ikke reg (end ikke ét enkelt sug af en cigaret) fra uge 9 til og med uge
52, og som ikke havde en udandingsmaling af CO > 10 ppm.

4W-CQR (uge 9 til og med uge 12) og CA rater (uge 9 til og med uge 52) fra studierne 1 og 2 fremgéar

af nedenstdende tabel:

Studie 1 (n=1022) Studie 2 (n=1023)
4W-CQR CA Uge 9-52 4W-CQR CA Uge 9-52

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

Patienter, der rapporterer om rygetrang, rygeophor og forstcerkende virkning af rygning

I den aktive behandlingsperiode i bade studie 1 og 2 var rygetrang og rygeopher signifikant nedsat hos
patienter randomiseret til CHAMPIX sammenlignet med placebo. Sammenlignet med placebo har
CHAMPIX desuden en signifikant reducerende effekt pa de forsteerkende virkninger af rygningen, der
kan fore til, at de patienter, der ryger under behandlingen, ikke kan komme af med deres rygevaner.
Vareniclins virkning pé trangen til at ryge, pa rygeopheret og pa den forsterkede virkning af rygning
blev ikke mélt i perioden uden behandling.

Fastholdelse af afholdenhed

Det tredje studie vurderer den gavnlige virkning af yderligere 12 ugers behandling med CHAMPIX for
at fastholde rygeopher. Patienterne i dette studie (n=1.927) modtog CHAMPIX open-label 1 mg

2 gange dagligt i 12 uger. Patienter, der var stoppet med at ryge ved uge 12, blev derefter randomiseret
til at f4 enten CHAMPIX (1 mg 2 gange dagligt) eller placebo i yderligere 12 uger i en total
studieperiode pa 52 uger.

Det primaere endepunkt var en CO-bekreeftet atholdenhedsrate (CA) fra uge 13 til og med uge 24 i den
dobbelt-blindede behandlingsperiode. De vigtigste sekundere endepunkter var CA for uge 13 til og
med uge 52.

Dette studie viste den gavnlige virkning af yderligere 12 ugers behandling med CHAMPIX 1 mg
2 gange dagligt for at fastholde rygeopher sammenlignet med placebo. Overlegenhed i forhold til
placebo for CA var fastholdt til og med uge 52. De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo
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CHAMPIX Placebo Difference Oddsratio

n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* uge 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26.2%)  (1,95; 3,15)
CA* uge 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(1,4%; 12,5%) (1,07; 1,70)
*CA: Vedvarende afholdenhedsrate (continuous abstinence rate)

Pé nuvaerende tidspunkt er den kliniske erfaring med anvendelse af CHAMPIX til sorte ikke
tilstreekkelig til, at klinisk effekt kan afgeres.

Fleksibel ophorsdato mellem uge 1 og 5

Virkning og sikkerhed af vareniclin er blevet undersegt hos rygere, der havde muligheden for at holde
op med at ryge mellem uge 1 og 5 af behandlingen. I dette 24-ugers studie fik patienterne behandling i
12 uger efterfulgt af en 12-ugers opfelgningsfase uden behandling. 4W-CQR (uge 9-12) for vareniclin
og placebo var hhv. 53,9% og 19,4% (difference = 34,5%; 95% CI: 27,0%-42,0%) og CA uge 9-24
var 35,2% (vareniclin) vs. 12,7% (placebo) (difference = 22,5%; 95% CI: 15,8%-29,1%). Patienter,
der ikke ensker eller er ude af stand til at fastsaette en ophersdato inden for 1-2 uger, ber tilbydes, at
pabegynde behandlingen og derefter vaelge deres egen ophersdato inden for 5 uger.

Studie med forsogspersoner, der genbehandles med CHAMPIX

CHAMPIX blev evalueret i et dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med 494 patienter, der
tidligere havde forsegt at stoppe med at ryge med CHAMPIX, og som enten ikke var holdt op med at
ryge, eller som var begyndt at ryge igen efter behandlingens afslutning. Forsggspersoner, som
oplevede en bekymrende bivirkning under tidligere behandling, blev ekskluderet. Forsagspersonerne
blev randomiseret 1:1 til behandling i 12 uger med CHAMPIX 1 mg to gange dagligt (n=249) eller
placebo (n=245) og blev fulgt i op til 40 uger efter behandlingen. Patienter inkluderet i dette studie
havde tidligere taget CHAMPIX for at preve at stoppe med at ryge (i en samlet behandlingsvarighed
pa mindst to uger) mindst tre méneder for inklusion i studiet og havde reget i mindst fire uger.

Patienter, der blev behandlet med CHAMPIX, havde en hgjere forekomst af CO-bekraftet
aftholdenhed i uge 9-12 og fra uge 9 til uge 52 sammenlignet med forsggspersoner i placebogruppen.
De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

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

*CA: Vedvarende aftholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate)

Gradvis metode til at stoppe med at ryge

CHAMPIX blev evalueret i et 52 ugers dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med

1.510 forsegspersoner, der ikke kunne eller ville stoppe med at ryge inden for fire uger, men som var
villige til at reducere deres rygning gradvist i lebet af en periode pé 12 uger, for de holdt helt op med
at ryge. Forsggspersonerne blev randomiseret til at fa enten CHAMPIX 1 mg to gange dagligt (n=760)
eller placebo (n=750) i 24 uger og blev fulgt efter behandlingen til og med uge 52. Forsggspersonerne
blev instrueret i at reducere antallet af cigaretter med mindst 50% ved afslutningen af de forste fire
behandlingsuger og derefter med yderligere 50% fra behandlingens uge 4 til 8 med fuldstaendig
aftholdenhed som mal efter 12 uger. Efter den indledende reduktionsfase pa 12 uger fortsatte
forsegspersonerne behandlingen i yderligere 12 uger. Forsegspersoner, der blev behandlet med
CHAMPIX, opnéede en vasentlig hojere vedvarende aftholdenhedsrate sammenlignet med dem
placebogruppen. De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:
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Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

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

*CA: Vedvarende atholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate)

Sikkerhedsprofilen for CHAMPIX i dette studie var i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil, der
blev set i studierne forud for markedsfaringen.

Patienter med kardiovaskulcer sygdom

CHAMPIX blev evalueret i et randomiseret, dobbelt-blindet placebokontrolleret studie med patienter,
der var diagnosticeret med stabil kardiovaskuler sygdom (anden end eller udover hypertension) for
mere end 2 méneder siden. Patienterne blev randomiseret til CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt (n=353)
eller placebo (n=350) i 12 uger og blev derefter fulgt i 40 uger efter behandling. 4W-CQR for
vareniclin og placebo var hhv. 47,3% og 14,3% og CA uge 9-52 var 19,8% (vareniclin) vs. 7,4%
(placebo).

Dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere haendelser blev vurderet af en blindet komite. Felgende
handelser, der blev betragtet som varende relateret til behandlingen, blev set med en frekvens > 1% i
begge grupper under behandlingen (eller inden for 30 dage efter behandlingen): non-letal
myokardieinfarkt (hhv. 1,1% vs. 0,3% for CHAMPIX og placebo) og hospitalsindlaggelse for angina
pectoris (0,6% vs. 1,1%). I lobet af opfelgningsperioden uden behandling ind til uge 52 omfattede de
handelser, der blev betragtet som varende relateret til behandlingen: Behov for koronar
revaskularisering (2,0% vs. 0,6%), hospitalsindleeggelse for angina pectoris (1,7% vs. 1.1%) og ny-
diagnosticeret perifer vaskuler sygdom (PVD) eller indleeggelse for PVD-operation (1,4% vs. 0,6%).
Nogle af patienterne, der havde behov for koronar revaskularisering, blev opereret som led i
behandling af non-letal myokardieinfarkt og hospitalsindleeggelse for angina. Kardiovaskuler ded
blev set hos 0,3% af patienterne i CHAMPIX-armen og hos 0,6% af patienterne i placebo-armen i
lobet af det 52 uger lange studie.

En meta-analyse af 15 kliniske studier med >12 ugers behandling af 7.002 patienter (4.190 fik
CHAMPIX og 2.812 fik placebo) blev udfert for systematisk at vurdere CHAMPIX’ kardiovaskulaere
sikkerhed. Studiet med patienter med stabil CVD beskrevet ovenfor var inkluderet i meta-analysen.

Den vigtigste sikkerhedsanalyse omfattede haendelse og timing af et sammensat endepunkt af alvorlige
kardiovaskulere bivirkninger (Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)), defineret som kardio-
vaskuler ded, non-letal myokardieinfarkt og non-letal apopleksi. Disse haendelser blev vurderet af en
blindet uafhaengig komite. Samlet set blev der observeret et lille antal MACE under behandlingen i
studierne fra meta-analysen (CHAMPIX 7 (0,17%); placebo 2 (0,07%)). Derudover blev der set et lille
antal MACE op til 30 dage efter behandling (CHAMPIX 13 (0,31%); placebo 6 (0,21%)).

Meta-analysen viste, at der ved eksponering for CHAMPIX var en hazard ratio for MACE

pa 2,83 (95% konfidensinterval 0,76-10,55, p=0,12) for patienter under behandlingen og 1,95 (95%
konfidensinterval 0,79-4,82, p=0,15) for patienter i op til 30 dage efter behandling. Dette svarer til en
estimeret stigning pa hhv. 6,5 MACE-tilfzlde og 6,3 MACE-tilfelde pr. 1.000 patientar i relation til
eksponering. Hazard ratio for MACE var hgjere hos patienter med kardiovaskulere risikofaktorer
sammen med rygning end hos patienter uden andre kardiovaskulare risikofaktorer end rygning. I
meta-analysen var forekomsten af dedsfald (alle arsager) (CHAMPIX 6 (0,14%); placebo 7 (0,25%))
og kardiovaskulare dedsfald (CHAMPIX 2 (0,05%); placebo 2 (0,07%)) i sammenlignelige i
CHAMPIX-armen og i placebo-armen.

12



Kardiovaskulcer sikkerhedsvurderingsstudie med forsogspersoner med eller uden en psykiatrisk lidelse
I anamnesen

CHAMPIX’ kardiovaskulere sikkerhed blev vurderet i ”Studiet med forsegspersoner med eller uden
en psykiatrisk lidelse i anamnesen” (hovedstudie, se pkt. 5.1 - Neuropsykiatrisk sikkerhed) samt i
studieforleengelsen uden behandling. Et kardiovaskulert sikkerhedsvurderingsstudie, hvori der indgik
4595 af de 6293 forsaggspersoner, som gennemforte hovedstudiet (N=8058) og blev fulgt til og med
uge 52. Af alle de forsegspersoner, som blev behandlet i hovedstudiet, havde 1749 (21,7 %) en middel
kardiovaskuler risiko, og 644 (8,0 %) havde en hej kardiovaskuler risiko som defineret iht.
Framingham-score.

Det primaere endepunkt for kardiovaskuleer risiko var tid til alvorlig kardiovaskulaer haendelse
(MACE), defineret som kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt og ikke-dedelig fatal
apopleksi under behandlingen. Dadsfald og kardiovaskulere bivirkninger blev vurderet af en blindet
uathengig komite.

Nedenstaende skema viser forekomsten af MACE og Hazard ratio sammenlignet med placebo for alle
behandlingsgrupper under behandling og kumulativt for behandling plus 30 dage og til og med
studiets afslutning.

CHAMPIX Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Hazard ratio 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(95 % CI) vs.
placebo
Under behandling plus 30 dage
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Hazard ratio 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
(95 % CI) vs.
placebo
Til og med afslutning af studiet
MACE, n (%) 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Hazard ratio 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(95 % CI) vs.
placebo

Anvendelsen af CHAMPIX, bupropion og nikotinplaster var ikke forbundet med en gget risiko for
kardiovaskulere bivirkninger hos rygere behandlet i op til 12 uger og fulgt i op til 1 &r sammenlignet
med placebo, selvom det, pa grund af det forholdsvis lave antal samlede bivirkninger, ikke kan
udelukkes helt.

Patienter med mild til moderat kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Effekt og sikkerhed af CHAMPIX (1 mg 2 gange dagligt) til rygeopher hos patienter med mild til
moderat KOL blev vist i et randomiseret dobbelt-blindet placebokontrolleret klinisk studie. I dette
studie, der forleb over 52 uger, fik patienterne behandling i 12 uger efterfulgt af en behandlingsfri
opfelgningsperiode pa 40 uger. Det primere endepunkt var en CO-bekraftet 4W-CQR fra uge 9 til og
med uge 12 og et sekundeart endepunkt var CA fra uge 9 til og med uge 52. Sikkerhedsprofilen for
vareniclin var sammenlignelig med den, der blev set i andre kliniske studier i den generelle
population, inklusive lungesikkerhed.

Resultaterne for 4W-CQR (uge 9 til og med uge 12) og CA (uge 9 til og med uge 52) fremgér af
tabellen herunder.
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CA
4W-CQR Uge 9-52
ggsi\g)mx 42,3% 18,5%
210265]31(; 8,8% 5,6%
Oddsratio 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. placebo) p <0,0001 p <0,0001

Patienter med sveer depression i anamnesen

Virkningen af vareniclin blev bekreaftet i et randomiseret, placebokontrolleret studie med 525 patienter
med sver depression inden for de seneste 2 ar eller i stabil behandling for depression.
Rygeophersraterne i denne population var sammenlignelig med den generelle population. CA-raten
mellem uge 9 og 12 var 35,9 % i vareniclin-armen sammenlignet med 15,6 % i placebo-armen (OR
3,35 (95 % CI 2,16-5,21)), og CA-raten mellem uge 9 og 52 hhv. 20,3 % og 10,4 % (OR 2,36 (95 %
CI 1,40-3,98)). De hyppigste bivirkninger (= 10 %) hos patienter, der tog vareniclin, var kvalme (27,0
% vs. 10,4 % i placebo-gruppen), hovedpine (16,8 % vs. 11,2 %), dremmeforstyrrelser (11,3 % vs.

8,2 %), sevnleshed (10,9 % vs. 4,8 %) og irritabilitet (10,9 % vs. 8,2 %). De psykiatriske skalaer viste
ingen forskel mellem vareniclin- og placebo-grupperne, og samlet set var der ingen forvaerring af
depression eller andre psykiatriske symptomer i lobet af studiet i nogen af behandlingsgrupperne.

Patienter med stabil skizofreni eller skizoaffektiv sindslidelse

Vareniclins sikkerhed og tolerabilitet blev undersegt i et dobbelt-blindet studie med 128 rygere med
stabil skizofreni eller skizoaffektiv sindslidelse, der fik antipsykotika. Deltagerne blev randomiseret
2:1 til vareniclin (1 mg 2 gange daglig) eller placebo i 12 uger efterfulgt af en behandlingsfri
opfelgningsperiode pa 12 uger.

De hyppigste bivirkninger i vareniclin-gruppen var kvalme (23,8% vs. 14,0% i placebo-gruppen),
hovedpine (10,7% vs. 18,6% i placebo-gruppen) og opkastning (10,7% vs. 9,3% i placebo-gruppen).
Blandt neuropsykiatriske bivirkninger var sgvnlgshed den eneste rapporterede bivirkning i begge
behandlingsgrupper og sés hos > 5% af patienterne og med hgjere incidens i vareniclin-gruppen end i
placebo-gruppen (9,5% vs. 4,7%).

Der blev ikke set forveerring af skizofreni i nogen af behandlingsgrupperne malt efter psykiatriske
skalaer, og der var ingen @ndring i ekstrapyramidale tegn. Der var flere patienter i vareniclin-gruppen
end i placebo-gruppen, der rapporterede om selvmordstanker eller -adfaerd for inklusion (anamnese)
og efter endt aktiv behandling (pa dag 33 til 85 efter sidste behandlingsdosis). Under aktiv behandling
var incidencen af selvmordsrelaterede handelser sammenlignelig mellem vareniclin- og placebo-
gruppen (hhv. 11% vs. 9,3%). Procentdelen af patienter med selvmordsrelaterede haendelser i den
aktive behandlingsfase sammenlignet med fasen efter behandling var usendret i vareniclin-gruppen. I
placebo-gruppen var procentdelen lavere i fasen efter behandling. Selvom der ikke var fuldbyrdede
selvmord, var der et selvmordsforseg hos en patient i vareniclin-gruppen; denne patient havde flere
lignende selvmordsforseg i anamnesen. De begraensede data fra dette ene rygeophersstudie er ikke
tilstreekkelige til at drage endelige konklusioner omkring sikkerheden hos patienter med skizofreni
eller skizoaffektiv sindslidelse.

Neuropsykiatrisk sikkerhedsstudie af forsagspersoner med og uden tidligere psykisk forstyrrelse
Vareniclin blev evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt og placebokontrolleret studie, der
inkluderede forsegspersoner med tidligere psykisk forstyrrelse (psykiatrisk kohorte, N=4074) og
forsegspersoner uden tidligere psykisk forstyrrelse (ikke-psykiatrisk kohorte, N=3984).
Forsegspersoner i alderen 18-75 ar, der rog mindst 10 cigaretter om dagen, blev randomiseret 1:1:1:1
til vareniclin 1 mg to gange dagligt, bupropion SR 150 mg to gange dagligt, nikotinplaster 21 mg/dag
med nedtrapning eller placebo i en behandlingsperiode pa 12 uger. De blev derefter kontrolleret i
yderligere 12 uger efter behandlingen.

Det primere sikkerhedsendepunkt var en sammensetning af felgende neuropsykiatriske (NPS)
bivirkninger: alvorlige angsttilfeelde, depression, folen sig unormal, eller fjendtlighed, og/eller
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moderate eller svere tilfelde af agitation, aggression, vrangforestillinger, hallucinationer, mordtanker,
mani, panik, paranoia, psykose, suicidaltanker, suicidaladfzrd eller gennemfort selvmord.

Folgende tabel viser hyppigheden af det sammensatte primere endepunkt for NPS bivirkninger ifolge
behandlingsgruppe og risikodifferenser (RD’er) (95 % CI) vs placebo i den ikke-psykiatriske
kohorte.

Derudover viser tabellen det sammensatte endepunkt for alvorlige NPS bivirkninger (AE) af sveer
grad:

Ikke-psykiatrisk kohorte
N=3984
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster | Placebo
Antal behandlede patienter 990 989 1006 999
Sammensat primaert
endepunkt for NPS AE 13 (1,3) 22 (2,2) 25 (2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95 % CI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21
(-2,40, -0,15) (-1,37, 1,21) (-1,54,1,12)

Sammensat endepunkt for
NPS AE af sveer grad, n (%) 1(0.1) 4(0.4) 3(0.3) 5(0.5)

AE = bivirkning, NRT = Nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Hyppigheden af hendelser i det sammensatte endepunkt var lav for alle behandlingsgrupper og var
identiske med eller lavere for hver af de aktive behandlinger sammenlignet med placebo. Brugen af
vareniclin, bupropion og nikotinplaster i den ikke-psykiatriske kohorte var ikke forbundet med en oget
risiko for NPS bivirkninger i det sammensatte primaere endepunkt sammenlignet med placebo (95 %
CI var lavere end eller inkluderede nul).

Procentdelen af forsggspersoner med suicidaltanker og/eller -adfzerd baseret pa Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) var den samme for vareniclin- og placebogrupperne under
behandlingen og under opfelgningen uden behandling som vist i folgende tabel:

Ikke-psykiatrisk kohorte
N=3984
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandlingen
Antal vurderet 988 983 996 995
Suicidaladferd
og/eller -tanker 700.7) 4(0.4) 3(0.3) 7(0.7)
Suicidaladfaerd 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Suicidaltanker 7(0,7) 4 (0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Under opfolgning
Antal vurderet 807 816 800 805
Suicidaladferd
og/eller -tanker 3(04) 2(0.2) 3(04) 40,5
Suicidaladfeerd 0 1(0,1) 0 0
Suicidaltanker 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NRT = nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Der forekom ét gennemfort selvmord under behandlingen af en forsegsperson, der blev behandlet med
placebo i den ikke-psykiatriske kohorte.
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Folgende tabel viser hyppigheden af det sammensatte primere endepunkt for NPS bivirkninger ifolge
behandlingsgruppe og RD’er (95 % CI) vs placebo i den psykiatriske kohorte. Endepunktets
individuelle komponenter er ogsa vist.

Derudover viser tabellen det sammensatte endepunkt for NPS AE af sver grad:

Psykiatrisk kohorte
N=4074
Vareniclin Bupropion [Nikotinplaster Placebo
Antal behandlede 1026 1017 1016 1015
patienter
Sammensat primaert
endepunkt for NPS AE, n 67.6,5) 68 (6,7) 33(5:2) S0(4.9)
(o)
RD (95 % CI) vs placebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53,2,26)
Komponenter i sammensat
primeert endepunkt for
NPS AE, n (%): 5(0,5) 4(0,4)
Angst* 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
Foler sig unormal® 0 0 0 0
Fjendtlighed® 25(124) 29 (2,9) 0 0
Agitation® 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Aggression® 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8(0,8)
Vrangforestillinger® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 0 0 2(0,2) 2(0,2)
Suicidaltanker® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
Mani® 7(0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoia® 4(0,4) 2(0,2) 0 2 (0,2)
Psykose® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
Suicidal adfaerd® 5(0,5) 2(0,2) 0 1(0,1)
Suicidaltanker® 0 0 3(0,3) 2 (0,2)
Gennemfort selvmord® 0 0
Sammensat endepunkt for
NPS AE af sveer grad, n 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)
(o)

AE = bivirkning, *Grad = AE af svar grad, ®°Grad = AE af moderat og sver intensitet, NRT =
nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Der blev rapporteret flere haendelser for patienter i den psykiatriske kohorte i hver
behandlingsgruppe sammenlignet med den ikke-psykiatriske kohorte. Forekomsten af handelser
for det sammensatte endepunkt var hgjere for hver af de aktive behandlinger sammenlignet med
placebo, men brugen af vareniclin, bupropion og nikotinplaster i den psykiatriske kohorte var ikke
forbundet med en signifikant gget risiko for NPS bivirkninger i det sammensatte primere
endepunkt sammenlignet med placebo (95 % CI inkluderede nul).

I den psykiatriske kohorte var procentdelen af forsegspersoner med suicidaltanker og/eller -adfaerd
baseret pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) den samme for vareniclin- og
placebogrupperne under behandlingen og under opfelgningen uden behandling som vist i felgende

tabel:
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Psykiatrisk kohorte
N=4074
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandlingen
Antal vurderet 1017 1012 1006 1006
Suicidaladfeerd 27 (2.7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2.5)
og/eller -tanker ’ ’ ’ ’
Suicidaladfaerd 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Suicidaltanker 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Under opfolgning
Antal vurderet 833 836 824 791
Suicidaladferd
og/eller -tanker 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Suicidaladfeerd 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Suicidaltanker 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)

Der blev ikke rapporteret nogen gennemforte selvmord i den psykiatriske kohorte.

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos forsegspersoner behandlet med vareniclin i dette studie
svarede til dem, der sas i studier inden markedsfering.

I begge kohorter udviste forsggspersoner, der blev behandlet med vareniclin, statistisk superioritet
ift. CO-bekraeftet atholdenhed i labet af uge 9 til og med 12 og 9 til og med 24 sammenlignet med
forsegspersoner, der blev behandlet med bupropion, nikotinplaster og placebo (se nedenstdende
tabel).

De vigtigste effektresultater er opsummeret i folgende tabel:

Ikke-psykiatrisk kohorte Psykiatrisk kohorte

CA 9-12 N (%)

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

Sammenligning af behandlinger: Oddsratio (95 % CI), p-vaerdi

Vareniclin vs placebo 4,00 (3,20, 5,00), P<0,0001
Bupropion kontra placebo 2,26 (1,80, 2,85), P<0,0001

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

NRT vs placebo 2,30 (1,83, 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56, 2,55), P<0,0001
Vareniclin vs bupropion 1,77 (1,46, 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41, 2,14), P<0,0001
Vareniclin vs NRT 1,74 (1,43, 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32, 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)

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

Sammenligning af behandlinger: Oddsratio (95 % CI), p-vaerdi

Vareniclin vs placebo
Bupropion vs placebo

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

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

NRT vs placebo 1,96 (1,51, 2,54), P<0,0001
Vareniclin vs bupropion 1,49 (1,20, 1,85), P=0,0003
Vareniclin vs NRT 1,52 (1,23, 1,89), P=0,0001

1,5 (1,24, 2,20), P=0,0007
1,41 (1,11, 1,79), P=0,0047
1,51 (1,19, 1,93), P=0,0008

CA = vedvarende afholdenhedsrate (continuous abstinence rate), CI = konfidensinterval, NRT =

nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)
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Neuropsykiatrisk sikkerhed — metaanalyser og observationsstudier

Analyser af data fra kliniske studier viste ikke evidens for gget risiko for svaere neuropsykiatriske
handelser med vareniclin sammenlignet med placebo. Desuden har uafhaengige observationsstudier
ikke understottet en gget risiko for svaere neuropsykiatriske handelser hos patienter, der behandles
med vareniclin, sammenlignet med patienter, der far ordineret nicotinsubstitution eller bupropion.

Seponering

Seponeringsraten pa grund af bivirkninger er 11,4% for vareniclin sammenlignet med 9,7% for
placebo. I denne gruppe er seponeringsraten for de hyppigste bivirkninger hos patienter, der blev
behandlet med vareniclin: kvalme (2,7% versus 0,6% for placebo), hovedpine (0,6% versus 1,0% for
placebo), sevnlashed (1,3% versus 1,2% for placebo) og unormale dreamme (0,2% versus 0,2% for
placebo).

Analyser af kliniske studier

En meta-analyse af 5 randomiserede, dobbelt-blinde, placebokontrollerede studier, der

omfattede 1.907 patienter (1.130 vareniclin og 777 placebo), blev udfert for at vurdere
selvmordstanker og -adfeerd rapporteret efter Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
Denne meta-analyse omfattede et studie (n=127) med patienter med skizofreni eller skizoaffektiv
lidelse 1 anamnesen og et andet studie (n=525) med patienter med depression i anamnesen.
Resultaterne viste ingen gget forekomst af selvmordstanker og/eller -adfaerd hos de patienter, der blev
behandlet med vareniclin, sammenlignet med patienter, der fik placebo, som vist i tabellen herunder.
Af de 55 patienter, der rapporterede om selvmordstanker eller -adfeerd, var 48 (24 vareniclin og 24
placebo) fra de to studier, der inkluderede patienter med skizofreni/skizoaffektiv lidelse eller
depression i anamnesen. Kun fa patienter rapporterede om disse hendelser i de gvrige tre studier (4
vareniclin og 3 placebo).

Antal patienter og risikoratio for selvmordstanker og/eller -adfzerd rapporteret efter C-SSRS
fra en meta-analyse af 5 kliniske studier, der sammenlignede vareniclin med placebo:

Vareniclin Placebo

(n=1.130) (n=777)
Patienter med selvmordstanker og/eller -adfeerd* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,5)
Eksponering i patientér 325 217
Risikoratio * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Af disse rapporterede en patient i hver behandlingsarm om selvmordsadfaerd
** Patienter med handelser op til 30 dage efter behandlingen; % er ikke vegtet for hvert studie
# RR af incidensrater for hver 100 patientar

En meta-analyse af 18 dobbelt-blinde, randomiserede, placebokontrollerede kliniske studier blev
udfort for at vurdere vareniclins neuropsykiatriske sikkerhed. Disse studier inkluderede de 5 studier,
der er beskrevet ovenfor, som brugte C-SSRS-skalaen, og omfattede i alt 8.521 patienter (5.072
vareniclin og 3.449 placebo), hvoraf nogle havde psykiatriske lidelser. Resultaterne viste samme
incidens af kombinerede neuropsykiatriske bivirkninger — bortset fra sevnlidelser — hos patienter, der
blev behandlet med vareniclin, sammenlignet med de patienter, der fik placebo. Risikoratio (RR) var
1,01 (95% CI: 0,89-1,15). De poolede data fra disse 18 studier viser sammenlignelige incidensrater for
de enkelte kategorier af psykiatriske bivirkninger hos de patienter, der blev behandlet med vareniclin,
sammenlignet med de patienter, fik placebo. Tabellen nedenunder beskriver de hyppigst (< 1%)
rapporterede kategorier af bivirkninger, der vedrerer psykiatrisk sikkerhed, med undtagelse af
sovnlidelser og sgvnforstyrrelser.
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Psykiatriske bivirkninger, der optrader hos > 1% af patienterne fra poolede data fra 18 kliniske
studier:

Vareniclin Placebo

(n=5.072) (n=3.449)
Angstlidelser og -symptomer 253 (5,0) 206 (6,0)
Lidelser og forstyrrelser med nedtrykthed 179 (3,5) 108 (3,1)
Affektive lidelser og forstyrrelser IKA* 116 (2,3) 53 (1,9)

* IKA: ikke klassificeret andetsteds
Antal (procent) svarer til antallet af patienter, der har rapporteret om haendelsen

Observationsstudier

Fire observationsstudier, der hver omfattede 10.000 til 30.000 vareniclinbrugere i de justerede
analyser, sammenlignede risikoen for alvorlige neurospykiatriske heendelser, herunder
neurospykiatriske indleeggelser samt dedelig og ikke-dadelig selvskade hos de patienter, der blev
behandlet med vareniclin, sammenlignet med de patienter, der fik ordineret nicotinsubstitution eller
bupropion. Alle studier var retrospektive kohortestudier og inkluderede patienter med og uden
psykiatriske lidelser i anamnesen. Alle studier anvendte statistiske metoder til kontrol af forstyrrende
faktorer (counfounders), herunder ordinering baseret pa praeference for ordination af vareniclin til
mere raske patienter, selvom der er en mulighed for, at korrektionen ikke har varet helt effektiv
(residual confounding).

To af studierne fandt ikke nogen forskel i risikoen for neuropsykiatriske indleggelser hos
vareniclinbrugerne sammenlignet med dem, der brugte nikotinplastre (hazard ratio [HR] 1,14; 95%
konfidensinterval [CI]: 0,56-2,34 i det forste studie og 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 i det andet studie).
Den statistiske mulighed for at finde forskelle i de to studier var begraenset. Det tredje studie viste
ingen forskel i risikoen for psykiatriske bivirkninger, diagnosticeret under et besog pé en akutafdeling
eller ved indleeggelse, hos vareniclinbrugere sammenlignet med bupropionbrugere (HR 0,85; 95% CI:
0,55-1,30). Baseret pa indberetninger efter markedsferingen kan bupropion vere forbundet med
neuropsykiatriske bivirkninger.

Det fjerde studie viste ingen evidens for hgjere risiko for dedelig og ikke-dedelig selvskade (HR pa
0,88; 95% CI: 0,52-1,49) hos de patienter, der fik ordineret vareniclin, ssmmenlignet med de patienter,
der fik ordineret nicotinsubstitution. Konstateret selvmord var sjeldent i labet af de forste tre méneder
efter, at patienterne pdbegyndte en hvilken som helst leegemiddelbehandling (to tilfzelde blandt 31.260
vareniclinbrugere og seks tilfaelde blandt 81.545 nicotinsubstitionsbrugere).

Graviditetskohortestudie

Et populationsbaseret kohortestudie sammenlignede spadbern, som var blevet eksponeret for
CHAMPIX in utero (N=335), med spedbern fodt af medre som reg under graviditeten (N=78.412),
og spaedbern fodt af medre som ikke rag (N=806.438). Spadbern, som var blevet eksponeret for
CHAMPIX in utero, havde, sammenlignet med spaedbern fodt af medre som reg under graviditeten, i
dette studie feerre medfedte misdannelser (3,6 % vs. 4,3 %), dedfedsel (0,3 % vs. 0,5 %), for tidlig
fadsel (7,5 % vs. 7,9 %), lille i forhold til gestationsalder (12,5 % vs. 17,1 %) og preeterm primeer
vandafgang (3,6 % vs. 5,4 %).

Padiatrisk population

Vareniclins virkning og sikkerhed er blevet evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie med 312 patienter i alderen 12 til 19 ar, som i gennemsnit reg mindst

5 cigaretter om dagen i de 30 dage op til rekrutteringen, og som havde en score pa mindst 4 pa skalaen
Fagerstrom Testen for nikotinatheengighed. Patienterne blev stratificeret efter alder (12-16 ar og 17-
19 &r) og efter legemsvagt (< 55 kg og > 55 kg). Efter 2 ugers titrering fik de patienter, der var
randomiseret til vareniclin, og som havde en legemsvagt > 55 kg, 1 mg to gange dagligt
(hegjdosisgruppe) eller 0,5 mg to gange dagligt (lavdosisgruppe), mens de patienter, der havde en
legemsvaegt < 55 kg, fik 0,5 mg to gange dagligt (hejdosisgruppe) eller 0,5 mg én gang dagligt
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(lavdosisgruppe). Patienterne fik behandling i 12 uger efterfulgt af en 40-ugers periode uden
behandling og alderssvarende radgivning igennem hele studiet.

Nedenstaende tabel fra ovennavnte padiatriske studie viser en sammenligning af vedvarende
atholdenhedsrater (continuous abstinence rates (CAR)) fra uge 9-12 (bekraftet ved urintest for
cotinin) for hele analysesattets samlede studiepopulation og populationen i alderen 12-17 é&r.

CAR 9-12 (%) Samlet 12 til 17 ar
n/N (%) n/N (%)

Hegjdosis-vareniclin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lavdosis-vareniclin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingssammenligning Odds ratio i CAR 9-12 (95 % CI) [p-veerdi]
Hgjdosis-vareniclin vs. placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lavdosis-vareniclin vs. placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Denne p-veerdi anses ikke for statistisk signifikant. De forudspecificerede statistiske testprocedurer stoppede testningen,
efter at sammenligningen af behandling med hajdosis-vareniclin vs. placebo i det overordende studie ikke opndede

statistisk signifikans.

CI = konfidensinterval; N = antal randomiserede forsggsdeltagere; n = antal forsegsdeltagere, som ved hvert besog fra
uge 9 til 12 (inklusive) rapporterede *ingen rygning’ og ’ingen brug af andre nikotinholdige produkter siden sidste
studiebesog/sidste kontakt’ (pa opgerelsen over nikotinforbrug), og hos hvem opheret blev bekraftet pa baggrund af
urintest for cotinin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af vareniclin opnds der typisk maksimal plasmakoncentration efter 3-4 timer.
Efter administration af flere orale doser hos frivillige, raske forsegspersoner blev steady state opnaet
inden for 4 dage. Absorptionen er stort set total efter oral administration, og den systemiske
tilgeengelighed er hej. Vareniclins orale biotilgeengelighed af vareniclin bliver hverken pévirket af
fodeindtag eller tidspunkt for dosering.

Fordeling

Vareniclin fordeles i vevet, herunder hjernen. Det tilsyneladende fordelingsvolumen er gennemsnitligt
415 liter (%CV=50) ved steady state. Vareniclins plasmaproteinbinding er lav (<20%), og den er
uathengig af bade alder og nyrefunktion. Hos gnavere krydser vareniclin placenta og udskilles 1
modermelken.

Biotransformation

Vareniclin metaboliseres minimalt og 92% udskilles uomdannet med urinen og mindre end 10%
udskilles som metabolitter. Mindre betydningsfulde metabolitter i urinen omfatter vareniclin-N-
carbamoylglucuronid og hydroxyvareniclin. I kredslebet udger vareniclin 91 % af al
leegemiddelrelateret materiale. Mindre betydningsfulde metabolitter i kredslebet omfatter vareniclin-
N-carbamoylglucuronid og N-glucosylvareniclin.

In vitro-forseg viser, at vareniclin ikke hemmer CYP450-enzymer (IC50>6.400 ng/ml). Faolgende
P450-enzymer er underseggt for heamning: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4/5. In
vitro inducerede vareniclin desuden ikke aktiviteten af CYP450-enzymerne 1A2 og 3A4 i humane
hepatocytter. Det er derfor usandsynligt, at vareniclin @&ndrer farmakokinetikken af stoffer, der
primeert metaboliseres af CYP450-enzymer.
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Elimination

Halveringstiden for vareniclin er cirka 24 timer. Renal elimination af vareniclin sker fortrinsvis ved
glomeruler filtration samt ved aktiv tubular sekretion via organiske kationtransporter, OCT2 (se
pkt. 4.5).

Lineraritet/non-linearitet

Vareniclin udviser linear kinetik, nér det gives som enkeltdoser (0,1 mg til 3 mg) eller som gentagne
doser 1 mg til 3 mg per dag.

Farmakokinetik 1 serlige patientpopulationer

Der er ingen forskelle af klinisk betydning i vareniclins farmakokinetik med hensyn til alder, race,
ken, rygerstatus eller samtidig brug af anden medicin. Dette er vist i specifikke farmakokinetiske
forseg og i farmakokinetiske populationsanalyser.

Nedsat leverfunktion
Pé grund af fravaeret af signifikant hepatisk metabolisme er vareniclins farmakokinetik upévirket hos
patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Vareniclins farmakokinetik er uandret hos patienter med mildt nedsat nyrefunktion (anslaet
kreatininclearance >50 ml/min og <80 ml/min). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(anslaet kreatininclearance >30 ml/min og <50 ml/min) var vareniclinniveauet eget 1,5 gange
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (anslaet kreatininclearance >80 ml/min). Hos
patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (ansléet kreatininclearance <30 ml/min) er
vareniclinniveauet oget 2,1 gange. Hos patienter med nyresygdom i sidste stadie blev vareniclin
effektivt fjernet ved dialyse (se pkt. 4.2).

Aldre

Vareniclins farmakokinetik hos @ldre patienter med normal nyrefunktion (i alderen 65—75 &r) svarer
til den for yngre voksne patienter (se pkt. 4.2). For &ldre patienter med nedsat nyrefunktion se

pkt. 4.2.

Pceediatrisk population

Efter enkeltdosis og efter multiple doser til paediatriske patienter i alderen 12-17 ar (begge inklusive)
var vareniclins farmakokinetik stort set dosis-proportional i det undersegte dosisinterval pa 0,5-2 mg
dagligt. Det systemiske niveau ved steady-state hos unge med legemsvegt >55 kg, vurderet ved

AUC 0-24), var sammenligneligt med hvad der er set for samme doser hos voksne. Hos unge med
legemsvagt <55 kg blev der efter indgift af 0,5 mg 2 gange dagligt set et vareniclin-niveau ved steady-
state, der gennemsnitligt var hejere (ca. 40%) sammenlignet med voksne. Det frarddes at anvende
CHAMPIX hos padiatriske patienter, eftersom der ikke er pavist virkning i denne population (se

pkt. 4.2 0g 5.1).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viser ingen serlig fare for mennesker pa basis af traditionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og toksicitet i forbindelse med
reproduktion. Hos hanrotter, der far vareniclin i 2 &r, ses der en dosisrelateret gget incidens af
hibernoma (tumor i det brune fedtvaev). Afkom fra rotter, der far vareniclin, mens de er draegtige,
udviser nedsat fertilitet og oget “auditory startle response” (se pkt. 4.6). Disse virkninger ses kun ved
niveauer, der overgik maksimal human eksponering, og det har derfor kun lille betydning i klinikken.
Ikke-kliniske data peger pa, at vareniclin har afhaengighedsskabende egenskaber, om end i lavere grad
end nicotin. I studier med mennesker viste vareniclin et lavt misbrugspotentiale.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Calciumhydrogenphosphat, vandfri
Croscarmellosenatrium

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Filmovertreek

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400

Triacetin

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Beholder: 2 ar.
Blister: 3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Blister: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
HDPE beholder: Dette l&egemiddel kraever ingen s&rlige forholdsregler vedr. opbevaring.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Vedligeholdelsespakninger:

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 28 x 0,5 mg filmovertrukne tabletter i en
sekunder varmeforseglet kortpakning.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 56 x 0,5 mg filmovertrukne tabletter i en
sekunder varmeforseglet kortpakning.

HDPE beholder med polypropylen bernesikret lukning og aluminiumsfolie/polyethylen forsegling,
indeholdende 56 x 0,5 mg filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen searlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/06/360/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 26. september 2006

Dato for seneste fornyelse: 29. juni 2016

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

10. maj 2023

Yderligere information om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CHAMPIX 1 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg vareniclin (som tartrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet p&d 5 mm x 10 mm

Lysebla, kapselformede, bikonvekse tabletter pracget ”Pfizer” pa den ene side og "CHX 1.0” pa den
anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

CHAMPIX er indiceret til rygeopher hos voksne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 1 mg vareniclin 2 gange dagligt efter 1 uges dosistitrering pa felgende made:

Dag 1-3: 0,5 mg 1 gang dagligt
Dag 4-7: 0,5 mg 2 gange dagligt
Dag 8-resten af behandlingen 1 mg 2 gange dagligt

Patienten ber fastsatte en dato for rygestop. CHAMPIX-behandlingen ber sedvanligvis begynde 1-
2 uger for denne dato (se pkt. 5.1). Patienter ber behandles med CHAMPIX i 12 uger.

Patienter, der med succes er stoppet med at ryge efter 12 uger, kan overveje at tage yderligere en kur
pa 12 uger med CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt for at fastholde atholdenheden (se pkt. 5.1).

En gradvis metode til at stoppe med at ryge ved hjelp af CHAMPIX ber overvejes for patienter, som
ikke kan eller vil stoppe pa én gang. Patienterne skal reducere rygningen i lebet af de forste 12 ugers
behandling og stoppe med at ryge ved afslutningen af denne behandlingsperiode. Derefter skal
patienterne fortsatte med at tage CHAMPIX i yderligere 12 uger til i alt 24 ugers behandling (se

pkt. 5.1).

Patienter, der er motiveret for at stoppe med at ryge, og som det ikke er Iykkedes at stoppe under
tidligere CHAMPIX-behandling, eller som er begyndt at ryge igen efter behandlingens afslutning, kan
have gavn af et nyt forseg pé rygestop med CHAMPIX (se pkt. 5.1).

Hos patienter, der ikke kan tolerere bivirkningerne ved CHAMPIX, kan dosis midlertidigt eller
permanent reduceres til 0,5 mg 2 gange dagligt.
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Risikoen for at begynde at ryge igen efter behandling er hgjest i perioden umiddelbart efter, at
behandlingen er slut. Aftrapning af dosis kan overvejes i de tilfzlde, hvor der er hgj risiko for, at
patienten vil begynde at ryge igen (se pkt. 4.4).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Da @ldre patienter oftere har nedsat
nyrefunktion, ber der hos disse patienter tages sarligt hensyn til nyrestatus.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (anslaet kreatininclearance >50 ml/min og
<80 ml/min) til moderat (ansldet kreatininclearance >30 ml/min og <50 ml/min) nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, der oplever generende bivirkninger, ber dosis
nedsettes til 1 mg 1 gang dagligt.

Den anbefalede dosis af CHAMPIX hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (ansléet
kreatininclearance <30 ml/min) er 1 mg 1 gang dagligt. Dosis ber begynde med 0,5 mg 1 gang dagligt
i de forste 3 dage og derefter gges til 1 mg 1 gang dagligt. Behandling med CHAMPIX af patienter
med nyresygdom 1 sidste stadie kan ikke anbefales, pa grund af utilstreekkelig klinisk erfaring med
denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Det frarades at anvende CHAMPIX hos padiatriske patienter, idet der ikke er pavist virkning i denne
population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

CHAMPIX er til oral anvendelse, og tabletterne skal synkes hele med vand.

CHAMPIX kan tages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Effekten af at holde op med at ryge

De fysiologiske @ndringer, som rygeopher forarsager, hvad enten det gennemfores med eller uden
CHAMPIX, kan @ndre farmakokinetikken eller farmakodynamikken af visse laegemidler (f.eks.
theofylin, warfarin og insulin). For sédanne l&gemidler kan det veere nedvendigt med en
dosisjustering. Da rygning inducerer CYP1A2, kan rygeopher resultere i forhgjede
plasmakoncentrationer af CYP1A2-substrater.

Neuropsykiatriske symptomer

Efter markedsfering er der rapporteret om andringer i adfeerd eller tankegang, angst, psykose,
humersvingninger, aggressiv adfaerd, depression, selvmordstanker og selvmordsadfaerd samt
selvmordsforseg hos patienter, der forsggte at holde op med at ryge ved hjelp af CHAMPIX.

Et stort, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt og placebokontrolleret studie blev udfert for at
sammenligne risikoen for alvorlige neuropsykiatriske handelser hos patienter med og uden tidligere
psykisk sygdom, der blev behandlet med vareniclin, bupropion, nikotinplastre eller placebo med
henblik pa rygestop. Det primere sikkerhedsendepunkt var en sammensatning af neuropsykiatriske
bivirkninger, der er indberettet efter markedsfering.
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Brugen af vareniclin hos patienter med eller uden tidligere psykisk forstyrrelse var ikke forbundet
med en gget risiko for alvorlige, neuropsykiatriske bivirkninger i det sammensatte, primaere
endepunkt sammenlignet med placebo (se pkt. 5.1 Farmakodynamiske egenskaber - Studie med
Jforsagspersoner med og uden tidligere psykisk forstyrrelse).

Nedtrykthed, dog sjeeldent med selvmordstanker eller selvmordsforseg, kan vere en folge af
nikotinopher.

Klinikere skal vare opmarksomme pa mulig fremkomst af alvorlige neuropsykiatriske symptomer
hos patienter, der prever at stoppe med at ryge med eller uden behandling. Hvis der forekommer
alvorlige neuropsykiatriske symptomer under behandlingen med vareniclin, skal patienterne
omgaende seponere vareniclin og kontakte en leege med henblik pa revurdering af behandlingen.

Tidligere psykiske forstyrrelser

Rygestop, med eller uden farmakoterapi, har vaeret forbundet med eksacerbation af underliggende
psykisk sygdom (f.eks. depression).

CHAMPIX-studier af rygestop har givet data for patienter med tidligere psykisk sygdom (se pkt. 5.1).
I et klinisk rygestopforseg blev der hyppigere rapporteret neuropsykiatriske bivirkninger hos patienter
med tidligere psykisk forstyrrelse sammenlignet med patienter uden tidligere psykisk forstyrrelse,

uanset behandling (se pkt. 5.1).

Der ber udvises forsigtighed ved patienter med tidligere psykisk sygdom, og patienter ber rddgives i
henhold hertil.

Kramper
Der er set krampetilfaelde hos patienter i kliniske studier og efter markedsfering. Kramperne sés bade

hos patienter med og uden kramper i anamnesen. CHAMPIX ber anvendes med forsigtighed hos
patienter med kramper i anamnesen eller andre forhold, der potentielt kan seenke krampetarsklen.

Seponering
Efter endt behandling medferte seponering af CHAMPIX, at op til 3% af patienterne oplevede oget
irritabilitet, rygetrang, depression og/eller sgvnlashed. Laegen ber informere patienten om dette og

overveje, om det er nedvendigt at nedtrappe behandlingen.

Kardiovaskulare hendelser

Patienter, der tager CHAMPIX, skal informeres om at kontakte laegen, hvis der opstar nye kardio-
vaskulere symptomer, eller hvis eksisterende kardiovaskulaere symptomer forverres, og omgaende
soge lege eller skadestue, hvis de oplever tegn og symptomer pa myokardieinfarkt eller apopleksi (se
pkt. 5.1).

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsfering er der set overfelsomhedsreaktioner herunder angiogdem hos patienter i
behandling med vareniclin. Kliniske symptomer som havelser i ansigtet, munden (tunge, laeber og
gummer), halsen (svalget og larynx) og ekstremiteterne. Der er i sjeldne tilfelde set livstruende
tilfeelde af angioedem, der kraevede omgéende leegehjelp pa grund af kompromitteret vejrtreekning.
Patienter, der far sddanne symptomer, skal seponere behandlingen med vareniclin og straks kontakte
laegen.
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Kutane reaktioner

Efter markedsfering er der ogsa set sjeeldne, men alvorlige tilfelde af hudreaktioner, herunder
Stevens-Johnsons syndrom og erythema multiforme hos patienter i behandling med vareniclin. Da
disse hudreaktioner kan veare livstruende, skal patienter seponere behandlingen ved det forste tegn pa
udslet eller hudreaktion og straks kontakte leegen.

Hjezlpestoffer

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pé baggrund af vareniclins karakteristika og den hidtidige kliniske erfaring har CHAMPIX ingen
leegemiddelinteraktioner af klinisk betydning. CHAMPIX og de nedenfor nevnte l&gemidler, kan

administreres samtidigt, uden det er nedvendigt at dosisjustere.

In vitro-forseg tyder pa, at det er usandsynligt, at vareniclin aendrer farmakokinetikken for stoffer, der
primaert metaboliseres af CYP450-enzymer.

Da metabolismen af vareniclin endvidere udger mindre end 10% af dets clearance, er det usandsynligt,
at aktive stoffer, der pavirker CYP450-systemet, vil &ndre farmakokinetikken af vareniclin (se

pkt. 5.2). Dosisjustering af CHAMPIX er derfor ikke nedvendig.

In vitro-forseg viser, at vareniclin ikke heemmer human renal transport-proteiner ved terapeutiske
koncentrationer. Det er derfor usandsynligt, at aktive stoffer, der elimineres ved renal udskillelse
(f.eks. metformin — se nedenfor) pévirkes af vareniclin.

Metformin

Vareniclin pavirker ikke farmakokinetikken for metformin. Metformin har ingen effekt p& vareniclins
farmakokinetik.

Cimetidin

Samtidig administration af cimetidin og vareniclin eger den systemiske eksponering af vareniclin med
29% pa grund af nedsat renal clearance af vareniclin. Ved samtidig administration af cimetidin
anbefales dosisjustering ikke til patienter med normal nyrefunktion eller patienter med mild til
moderat nedsat nyrefunktion. Samtidig behandling med cimetidin og vareniclin ber undgés hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Digoxin

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken for digoxin i steady state.

Warfarin

Vareniclin @&ndrer ikke farmakokinetikken for warfarin. Protrombintid (INR) pavirkes ikke af
vareniclin. Rygeopher kan i sig selv medfere eendringer i farmakokinetikken af warfarin (se pkt. 4.4).
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Alkohol

Der foreligger kun begrensede kliniske data om potentielle interaktioner mellem alkohol og
vareniclin. Efter markedsferingen er der rapporteret om en @get berusende virkning af alkohol hos
patienter, der blev behandlet med vareniclin, men der er ikke etableret en arsagssammenhang.

Anvendelse sammen med andre midler til rygeopher

Bupropion

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken af bupropion i steady state.

Nicotinsubstitution

Nér vareniclin og transdermal nicotinsubstitution blev anvendt samtidigt hos rygere i 12 dage, var der
et statistisk signifikant fald i det gennemsnitlige systoliske blodtryk (gennemsnitligt 2,6 mmHg) malt
pa den sidste dag i undersegelsen. I dette kliniske studie var incidencen af kvalme, hovedpine,
opkastning, svimmelhed, dyspepsi og trethed storre i kombinationsgruppen end hos gruppen der kun
fik nicotinsubstitution.

Sikkerhed og effekt af CHAMPIX i kombination med andre typer rygeopher er ikke undersogt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En moderat meengde data fra gravide kvinder indikerede ingen misdannelser eller fotal/neonatal
toksicitet af vareniclin (se pkt. 5.1).

Dyreforsagg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber vareniclin
undgés under graviditeten (se pkt. 5.1).

Amning

Det vides ikke om vareniclin udskilles i modermalken hos mennesker. Dyreforsgg har vist tegn pa, at
vareniclin udskilles i modermalken. Det skal besluttes, om amning eller behandling med CHAMPIX
skal fortseette/ophere, idet der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske for moderen.

Fertilitet
Der foreligger ikke kliniske data om vareniclins pavirkning af fertiliteten.

Non-kliniske data afslerede ingen risiko hos mennesker baseret pa standard-fertilitetsstudier hos han-
og hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

CHAMPIX kan have mindre eller moderat indflydelse pa evnen til at fere motorkeretaj og betjene
maskiner.

, sevnighed og forbigdende bevidsthedstab og kan derfor have indflydelse pa evnen til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner. Patienter opfordres til ikke at fore bil, betjene komplekse maskiner
eller deltage i andre potentielt farlige aktiviteter, for det er afklaret, om dette leegemiddel pévirker
deres evne til at udfere disse aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil
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Rygeopher er, hvad enten det gennemfores med eller uden behandling, forbundet med forskellige
symptomer. Eksempelvis er folgende symptomer set hos patienter, der prevede pé at holde op med at
ryge: dysfori og nedtrykt sindstilstand; sevnleshed, irritabilitet, frustration eller vrede; angst;
koncentrationsbesveer; rastloshed; nedsat hjerterytme; oget appetit eller vaegtagning. Der er i
CHAMPIX-undersogelserne ikke anvendt design eller analyser for at skelne mellem bivirkninger, der
var forbundet med den anvendte studiemedicin og bivirkninger, der var forbundet med nicotinopher.
Bivirkningerne anfort i tabellen nedenfor er baseret pa evaluering af data fra fase 2-3 studier (udfert
for markedsforing) og opdateret i.h.t. poolede data fra 18 placebokontrollerede studier (udfert bide for
og efter markedsforing) og inkluderer ca. 5.000 patienter behandlet med vareniclin.

Hos patienter, der blev behandlet med den anbefalede dosis pa 1 mg 2 gange dagligt efter en initial
titreringsperiode er den hyppigste bivirkning kvalme (28,6%). Kvalme forekommer i de fleste tilfaelde
tidligt 1 behandlingsforlgbet, og den er mild til moderat. Kvalmen resulterede sjeldent i seponering af
behandling.

Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor angiver alle bivirkninger, som ses med en incidens sterre end placebo.
Bivirkningerne er anfort efter systemorganklasser og hyppighed (meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) og sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)). Inden
for hver frekvensgruppe er de alvorligste bivirkninger anfort forst.

Systemorganklasser  Bivirkninger
Infektioner og parasitaere sygdomme

Meget almindelig Nasopharyngitis

Almindelig Bronkitis, sinuitis

Ikke almindelig Svampeinfektion, virusinfektion

Blod- og lymfesystem

Sjeelden Nedsat antal blodplader

Metabolisme og ernaring

Almindelig Vegtstigning, nedsat appetit, oget appetit
Ikke almindelig Hyperglykemi

Sjeelden Diabetes mellitus, polydipsi

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig Dremmeforstyrrelser, sovnlashed

Ikke almindelig Selvmordstanker, aggression, panikanfald, abnorm tankegang, rast-

leshed, humersvingninger, depression*, angst*, hallucinationer*,
oget libido, nedsat libido

Sjeelden Psykose, sgvngaengeri, abnorm adfaerd,dysfori, bradyfreni
Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Sevnighed, svimmelhed, dysgeusi

Ikke almindelig Kramper, tremor, letargi, hypaestesi

Sjeelden Cerebrovaskuler handelse, hypertoni, dysartri,

koordinationsforstyrrelser, hypogeusi, forstyrrelse i den cirkadiske
sevn-vagencyklus

Ikke kendt Forbigaende bevidsthedstab

Ojne

Ikke almindelig Konjunktivitis, gjensmerter

Sjeelden Skotom, misfarvning af sclera, mydriasis, fotofobi, myopi, sget
taresekretion

Ore og labyrint

Ikke almindelig Tinnitus
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Systemorganklasser  Bivirkninger

Hjerte

Ikke almindelig Myokardieinfarkt, angina pectoris, takykardi, palpitationer, oget
hjertefrekvens

Sjeelden Atrieflimren, ST-segment-depression og formindsket T-bolge-
amplitude i ekg

Vaskulare sygdomme

Ikke almindelig Forhgijet blodtryk, hedestigninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Dyspng, hoste

Ikke almindelig Inflammation i de @vre luftveje, tilstopning af luftveje, dysfoni,

allergisk rhinitis, halsirritation, tilstoppede bihuler, gvre luftvej-
hoste-syndrom (upper-airway cough syndrom), naeseflad

Sjeelden Laryngeal smerte, snorken

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Almindelig Gastrogsofageal reflukssygdom, opkastning, forstoppelse, diarré,
udspilet abdomen, abdominalsmerter, tandpine, dyspepsi, flatulens,
mundterhed

Ikke almindelig Heematokesi, gastritis, ndring i tarmmotilitet, ructus, aftes
stomatitis, gingivalsmerter

Sjeelden Heaematemese, unormal affering, tungebelaegninger

Hud og subkutane vaev

Almindelig Udsleet, pruritus

Ikke almindelig Erytem, akne, hyperhidrose, nattesved

Sjeelden Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og

erythema multiforme, angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevzeyv

Almindelig Artralgi, myalgi, rygsmerter

Ikke almindelig Muskelspasmer, muskuloskeletale brystsmerter

Sjeelden Ledstivhed, costochondritis

Nyre og urinveje

Ikke almindelig Pollakisuri, nykturi

Sjeelden Glykosuri, polyuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig Menorrhagi

Sjeelden Udflad, seksuel dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig Brystsmerter, traethed

Ikke almindelig Ubehag i brystet, influenzalignende symptomer, pyreksi, asteni,
utilpashed

Sjeelden Kuldefolelse, cyster

Underseogelser

Almindelig Abnorm levertest

Sjeelden Abnorm sadtest, forhgjet C-reaktivt protein, nedsat calcium i blodet

* frekvenserne er estimeret ud fra et observationelt kohortestudie efter markedsforing.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
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4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering i kliniske studier for markedsfering.

[ tilfeelde af overdosering anbefales understottende behandling efter behov.

Vareniclin kan fjernes ved dialyse, hvilket blev vist hos patienter med nyresygdom i sidste stadie (se
pkt. 5.2). Der er dog ingen erfaring med dialyse efter overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet: midler mod
athangighedsforstyrrelser: midler mod nicotinathaengighed, ATC-kode: NO7BAO3

Virkningsmekanisme

Vareniclin bindes med hgj affinitet og selektivitet til a4p2 neuronale nicotin-acetylcholin receptorer.
Her virker det som en partiel agonist, det vil sige en forbindelse, der bade viser agonist-virkning, men
som er mindre virkningsfuld end nicotin, og som har antagonist-virkning ved tilstedeverelse af
nicotin.

Elektrofysiologiske undersggelser in vitro og neurokemiske undersaggelser in vivo har vist, at
vareniclin bindes til 042 neuronale nicotin-acetylcholin receptorer og stimulerer receptor-medieret
aktivitet. Dette sker dogved et signifikant lavere niveau end hos nicotin. Nicotin konkurrerer om det
samme humane 04p2 nAChR bindingssted, for hvilket vareniclin har hejere affinitet. Vareniclin kan
derfor effektivt blokere nicotins evne til fuldt ud at aktivere a4p2 receptorer og det mesolimbiske
dopaminsystem. Dette er den neuronale mekanisme, der ligger til grund for forsteerkning og
belenningsoplevelse ved rygning. Vareniclin er meget selektivt og bindes mere til
04p2-receptorundertyper (Ki=0,15-nM) end til nogen andre af de almindelige nicotinreceptorer (o334
Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, a1pyd Ki=3.400 nM) eller til ikke-nicotinreceptorer og transportsystemer
(Ki>1 pM, pa naer 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk virkning

CHAMPIX effekt ved rygeopher beror pa vareniclins partielle agonist virkning pa a4p2-receptorerne.
Her fremkalder dets binding en effekt, der er tilstraekkelig til at lindre symptomerne pa rygetrang og
abstinenser (agonist virkning). Ved at hindre nicotin i at virke pa a4p2-receptorerne (antagonist
virkning) nedsatter det samtidig belenningsoplevelsen og rygningens selvforsterkende mekanisme.

Klinisk virkning og sikkerhed

Rygestop har sterre sandsynlighed for at lykkes hos patienter, der er motiverede for at stoppe med at
ryge og som modtager yderligere radgivning og stette.

Effekten af CHAMPIX til rygeopher er vist i 3 kliniske studier med kroniske cigaretrygere

(=10 cigaretter per dag). 2.619 patienter fik CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt (dosistitreret i labet af
den ferste uges behandling), 669 patienter fik bupropion 150 mg 2 gange dagligt (ligeledes
dosistitreret) og 684 patienter fik placebo.

Sammenlignende kliniske studier

2 identiske, dobbeltblindede kliniske studier sammenlignede virkningen af CHAMPIX (1 mg 2 gange
dagligt), depotformuleret bupropion (150 mg 2 gange dagligt) og placebo ved rygeopher. I disse
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studier, der forleb over 52 uger, fik patienterne behandling i 12 uger efterfulgt af 40 uger uden

behandling.

Det primaere endepunkt for de 2 studier, er den 4 ugers vedvarende kvit-rate (4-week Continuous Quit
Rate, 4W-CQR) fra uge 9 til og med uge 12, som er bekraeftet ved maling af carbonmonoxid (CO).
Det primaere endepunkt for CHAMPIX viste statistisk overlegenhed over for bupropion og placebo.

Efter 40 uger uden behandling er det vigtigste sekundere endepunkt for begge kliniske studier den

vedvarende atholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate, CA) ved uge 52. CA blev defineret som
den del af alle deltagere, som ikke reg (end ikke ét enkelt sug af en cigaret) fra uge 9 til og med uge
52, og som ikke havde en uddndingsméling af CO > 10 ppm.

4W-CQR (uge 9 til og med uge 12) og CA rater (uge 9 til og med uge 52) fra studierne 1 og 2 fremgéar

af nedenstdende tabel:

Studie 1 (n=1022) Studie 2 (n=1023)
4W-CQR CA Uge 9-52 4W-CQR CA Uge 9-52

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

Patienter, der rapporterer om rygetrang, rygeophor og forsterkende virkning af rygning

I den aktive behandlingsperiode i bade studie 1 og 2 var rygetrang og rygeopher signifikant nedsat hos
patienter randomiseret til CHAMPIX sammenlignet med placebo. Sammenlignet med placebo har
CHAMPIX desuden en signifikant reducerende effekt pa de forsteerkende virkninger af rygningen, der
kan fore til, at de patienter, der ryger under behandlingen, ikke kan komme af med deres rygevaner.
Vareniclins virkning pé trangen til at ryge, pa rygeopheret og pa den forsterkede virkning af rygning
blev ikke maélt i perioden uden behandling.

Fastholdelse af afholdenhed

Det tredje studie vurderer den gavnlige virkning af yderligere 12 ugers behandling med CHAMPIX for
at fastholde rygeopher. Patienterne i dette studie (n=1.927) modtog CHAMPIX open-label 1 mg

2 gange dagligt i 12 uger. Patienter, der var stoppet med at ryge ved uge 12, blev derefter randomiseret
til at f4 enten CHAMPIX (1 mg 2 gange dagligt) eller placebo i yderligere 12 uger i en total
studieperiode pa 52 uger.

Det primaere endepunkt var en CO-bekreeftet atholdenhedsrate (CA) fra uge 13 til og med uge 24 i den
dobbelt-blindede behandlingsperiode. De vigtigste sekundere endepunkter var CA for uge 13 til og
med uge 52.

Dette studie viste den gavnlige virkning af yderligere 12 ugers behandling med CHAMPIX 1 mg
2 gange dagligt for at fastholde rygeopher sammenlignet med placebo. Overlegenhed i forhold til
placebo for CA var fastholdt til og med uge 52. De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

CHAMPIX Placebo Difference Oddsratio
n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* uge 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26.2%) (1,95; 3,15)
CA* uge 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35
(1,4%; 12,5%) (1,07, 1,70)

*CA: Vedvarende afholdenhedsrate (continuous abstinence rate)
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Pé nuvaerende tidspunkt er den kliniske erfaring med anvendelse af CHAMPIX til sorte ikke
tilstreekkelig til, at klinisk effekt kan afgeres.

Fleksibel ophorsdato mellem uge 1 og 5

Virkning og sikkerhed af vareniclin er blevet undersegt hos rygere, der havde muligheden for at holde
op med at ryge mellem uge 1 og 5 af behandlingen. I dette 24-ugers studie fik patienterne behandling i
12 uger efterfulgt af en 12-ugers opfelgningsfase uden behandling. 4W-CQR (uge 9-12) for vareniclin
og placebo var hhv. 53,9% og 19,4% (difference = 34,5%; 95% CI: 27,0%-42,0%) og CA uge 9-24
var 35,2% (vareniclin) vs. 12,7% (placebo) (difference = 22,5%; 95% CI: 15,8%-29,1%). Patienter,
der ikke ensker eller er ude af stand til at fastsaette en ophersdato inden for 1-2 uger, ber tilbydes, at
pabegynde behandlingen og derefter vaelge deres egen ophersdato inden for 5 uger.

Studie med forsogspersoner, der genbehandles med CHAMPIX

CHAMPIX blev evalueret i et dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med 494 patienter, der
tidligere havde forsegt at stoppe med at ryge med CHAMPIX, og som enten ikke var holdt op med at
ryge, eller som var begyndt at ryge igen efter behandlingens afslutning. Forsegspersoner, som
oplevede en bekymrende bivirkning under tidligere behandling, blev ekskluderet. Forsegspersonerne
blev randomiseret 1:1 til behandling i 12 uger med CHAMPIX 1 mg to gange dagligt (n=249) eller
placebo (n=245) og blev fulgt i op til 40 uger efter behandlingen. Patienter inkluderet i dette studie
havde tidligere taget CHAMPIX for at preve at stoppe med at ryge (i en samlet behandlingsvarighed
pa mindst to uger) mindst tre méneder for inklusion i studiet og havde reget i mindst fire uger.

Patienter, der blev behandlet med CHAMPIX, havde en hgjere forekomst af CO-bekraftet
atholdenhed i uge 9-12 og fra uge 9 til uge 52 sammenlignet med forsegspersoner i placebogruppen.
De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

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

*CA: Vedvarende atholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate)

Gradvis metode til at stoppe med at ryge

CHAMPIX blev evalueret i et 52 ugers dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med

1.510 forsegspersoner, der ikke kunne eller ville stoppe med at ryge inden for fire uger, men som var
villige til at reducere deres rygning gradvist i lebet af en periode pa 12 uger, for de holdt helt op med
at ryge. Forsggspersonerne blev randomiseret til at fa enten CHAMPIX 1 mg to gange dagligt (n=760)
eller placebo (n=750) i 24 uger og blev fulgt efter behandlingen til og med uge 52. Forsegspersonerne
blev instrueret i at reducere antallet af cigaretter med mindst 50% ved afslutningen af de forste fire
behandlingsuger og derefter med yderligere 50% fra behandlingens uge 4 til 8 med fuldsteendig
aftholdenhed som mal efter 12 uger. Efter den indledende reduktionsfase pa 12 uger fortsatte
forsegspersonerne behandlingen i yderligere 12 uger. Forsegspersoner, der blev behandlet med
CHAMPIX, opnaede en veasentlig hgjere vedvarende afholdenhedsrate sammenlignet med dem
placebogruppen. De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

CHAMPIX Placebo Oddsratio (95% CI),
n=760 n=750 p-veerdi
CA* uge 15-24 32,1% 6,9% 8,74 (6,09; 12,53)
p<0,0001
CA* uge 21-52 27,0% 9,9% 4,02 (2,94; 5,50)
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p<0,0001
*CA: Vedvarende atholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate)

Sikkerhedsprofilen for CHAMPIX i dette studie var i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil, der
blev set i studierne forud for markedsferingen.

Patienter med kardiovaskulcer sygdom

CHAMPIX blev evalueret i et randomiseret, dobbelt-blindet placebokontrolleret studie med patienter,
der var diagnosticeret med stabil kardiovaskuler sygdom (anden end eller udover hypertension) for
mere end 2 méneder siden. Patienterne blev randomiseret til CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt (n=353)
eller placebo (n=350) i 12 uger og blev derefter fulgt i 40 uger efter behandling. 4W-CQR for
vareniclin og placebo var hhv. 47,3% og 14,3% og CA uge 9-52 var 19,8% (vareniclin) vs. 7,4%
(placebo).

Deadsfald og alvorlige kardiovaskulaere haendelser blev vurderet af en blindet komite. Felgende
handelser, der blev betragtet som varende relateret til behandlingen, blev set med en frekvens > 1% i
begge grupper under behandlingen (eller inden for 30 dage efter behandlingen): non-letal
myokardieinfarkt (hhv. 1,1% vs. 0,3% for CHAMPIX og placebo) og hospitalsindlaggelse for angina
pectoris (0,6% vs. 1,1%). I lobet af opfelgningsperioden uden behandling ind til uge 52 omfattede de
handelser, der blev betragtet som vaerende relateret til behandlingen: Behov for koronar
revaskularisering (2,0% vs. 0,6%), hospitalsindleeggelse for angina pectoris (1,7% vs. 1.1%) og ny-
diagnosticeret perifer vaskuler sygdom (PVD) eller indleggelse for PVD-operation (1,4% vs. 0,6%).
Nogle af patienterne, der havde behov for koronar revaskularisering, blev opereret som led i
behandling af non-letal myokardieinfarkt og hospitalsindleeggelse for angina. Kardiovaskuler ded
blev set hos 0,3% af patienterne i CHAMPIX-armen og hos 0,6% af patienterne i placebo-armen i
lobet af det 52 uger lange studie.

En meta-analyse af 15 kliniske studier med >12 ugers behandling af 7.002 patienter (4.190 fik
CHAMPIX og 2.812 fik placebo) blev udfert for systematisk at vurdere CHAMPIX’ kardiovaskulaere
sikkerhed. Studiet med patienter med stabil CVD beskrevet ovenfor var inkluderet i meta-analysen.

Den vigtigste sikkerhedsanalyse omfattede haendelse og timing af et sammensat endepunkt af alvorlige
kardiovaskulere bivirkninger (Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)), defineret som kardio-
vaskuler ded, non-letal myokardieinfarkt og non-letal apopleksi. Disse haendelser blev vurderet af en
blindet uafhaengig komite. Samlet set blev der observeret et lille antal MACE under behandlingen i
studierne fra meta-analysen (CHAMPIX 7 (0,17%); placebo 2 (0,07%)). Derudover blev der set et lille
antal MACE op til 30 dage efter behandling (CHAMPIX 13 (0,31%); placebo 6 (0,21%)).

Meta-analysen viste, at der ved eksponering for CHAMPIX var en hazard ratio for MACE

pa 2,83 (95% konfidensinterval 0,76-10,55, p=0,12) for patienter under behandlingen og 1,95 (95%
konfidensinterval 0,79-4,82, p=0,15) for patienter i op til 30 dage efter behandling. Dette svarer til en
estimeret stigning pa hhv. 6,5 MACE-tilfzlde og 6,3 MACE-tilfzlde pr. 1.000 patientar i relation til
eksponering. Hazard ratio for MACE var hgjere hos patienter med kardiovaskulere risikofaktorer
sammen med rygning end hos patienter uden andre kardiovaskulere risikofaktorer end rygning. 1
meta-analysen var forekomsten af dedsfald (alle arsager) (CHAMPIX 6 (0,14%); placebo 7 (0,25%))
og kardiovaskulare dedsfald (CHAMPIX 2 (0,05%); placebo 2 (0,07%)) i sammenlignelige i
CHAMPIX-armen og i placebo-armen.

Kardiovaskulcer sikkerhedsvurderingsstudie med forsogspersoner med eller uden en psykiatrisk lidelse
I anamnesen

CHAMPIX’ kardiovaskulere sikkerhed blev vurderet i ”Studiet med forsegspersoner med eller uden
en psykiatrisk lidelse i anamnesen” (hovedstudie, se pkt. 5.1 - Neuropsykiatrisk sikkerhed) samt i
studieforleengelsen uden behandling. Et kardiovaskulert sikkerhedsvurderingsstudie, hvori der indgik
4595 af de 6293 forsagspersoner, som gennemforte hovedstudiet (N=8058) og blev fulgt til og med
uge 52. Af alle de forsegspersoner, som blev behandlet i hovedstudiet, havde 1749 (21,7 %) en middel
kardiovaskuler risiko, og 644 (8,0 %) havde en hej kardiovaskuler risiko som defineret iht.
Framingham-score.
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Det primaere endepunkt for kardiovaskuleer risiko var tid til alvorlig kardiovaskuleer haendelse
(MACE), defineret som kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt og ikke-dedelig
apopleksi under behandlingen. Dadsfald og kardiovaskulere bivirkninger blev vurderet af en blindet
uathangig komite.

Nedenstaende skema viser forekomsten af MACE og Hazard ratio sammenlignet med placebo for alle
behandlingsgrupper under behandling og kumulativt for behandling plus 30 dage og til og med
studiets afslutning.

CHAMPIX Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Hazard ratio 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(95 % CI) vs.
placebo
Under behandling plus 30 dage
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Hazard ratio 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
(95 % CI) vs.
placebo
Til og med afslutning af studiet
MACE, n (%) 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Hazard ratio 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(95 % CI) vs.
placebo

Anvendelsen af CHAMPIX, bupropion og nikotinplaster var ikke forbundet med en oget risiko for
kardiovaskulare bivirkninger hos rygere behandlet i op til 12 uger og fulgt i op til 1 &r sammenlignet
med placebo, selvom det, pa grund af det forholdsvis lave antal samlede bivirkninger, ikke kan
udelukkes helt.

Patienter med mild til moderat kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Effekt og sikkerhed af CHAMPIX (1 mg 2 gange dagligt) til rygeopher hos patienter med mild til
moderat KOL blev vist i et randomiseret dobbelt-blindet placebokontrolleret klinisk studie. I dette
studie, der forleb over 52 uger, fik patienterne behandling i 12 uger efterfulgt af en behandlingsfri
opfelgningsperiode pa 40 uger. Det primaere endepunkt var en CO-bekraeftet 4W-CQR fra uge 9 til og
med uge 12 og et sekundeert endepunkt var CA fra uge 9 til og med uge 52. Sikkerhedsprofilen for
vareniclin var sammenlignelig med den, der blev set i andre kliniske studier i den generelle
population, inklusive lungesikkerhed.

Resultaterne for 4W-CQR (uge 9 til og med uge 12) og CA (uge 9 til og med uge 52) fremgar af
tabellen herunder.

CA
4W-CQR Uge 9-52
CHAMPIX . ,
(n=248) 42,3% 18,5%
Placebo 0 0
(n=251) 8,8% 5,6%
Oddsratio 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. placebo) p <0,0001 p <0,0001
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Patienter med sveer depression i anamnesen

Virkningen af vareniclin blev bekreaftet i et randomiseret, placebokontrolleret studie med 525 patienter
med sver depression inden for de seneste 2 ar eller i stabil behandling for depression.
Rygeophersraterne i denne population var sammenlignelig med den generelle population. CA-raten
mellem uge 9 og 12 var 35,9 % i vareniclin-armen sammenlignet med 15,6 % i placebo-armen (OR
3,35 (95 % CI 2,16-5,21)), og CA-raten mellem uge 9 og 52 hhv. 20,3 % og 10,4 % (OR 2,36 (95 %
CI 1,40-3,98)). De hyppigste bivirkninger (> 10 %) hos patienter, der tog vareniclin, var kvalme (27,0
% vs. 10,4 % i placebo-gruppen), hovedpine (16,8 % vs. 11,2 %), dremmeforstyrrelser (11,3 % vs.

8,2 %), sevnleshed (10,9 % vs. 4,8 %) og irritabilitet (10,9 % vs. 8,2 %). De psykiatriske skalaer viste
ingen forskel mellem vareniclin- og placebo-grupperne, og samlet set var der ingen forvaerring af
depression eller andre psykiatriske symptomer i lgbet af studiet i nogen af behandlingsgrupperne.

Patienter med stabil skizofreni eller skizoaffektiv sindslidelse

Vareniclins sikkerhed og tolerabilitet blev undersagt i et dobbelt-blindet studie med 128 rygere med
stabil skizofreni eller skizoaffektiv sindslidelse, der fik antipsykotika. Deltagerne blev randomiseret
2:1 til vareniclin (1 mg 2 gange daglig) eller placebo i 12 uger efterfulgt af en behandlingsfri
opfelgningsperiode pa 12 uger.

De hyppigste bivirkninger i vareniclin-gruppen var kvalme (23,8% vs. 14,0% i placebo-gruppen),
hovedpine (10,7% vs. 18,6% i placebo-gruppen) og opkastning (10,7% vs. 9,3% i placebo-gruppen).
Blandt neuropsykiatriske bivirkninger var sgvnlgshed den eneste rapporterede bivirkning i begge
behandlingsgrupper og sés hos > 5% af patienterne og med hgjere incidens i1 vareniclin-gruppen end i
placebo-gruppen (9,5% vs. 4,7%).

Der blev ikke set forveerring af skizofreni i nogen af behandlingsgrupperne malt efter psykiatriske
skalaer, og der var ingen @ndring i ekstrapyramidale tegn. Der var flere patienter i vareniclin-gruppen
end i placebo-gruppen, der rapporterede om selvmordstanker eller -adfaerd for inklusion (anamnese)
og efter endt aktiv behandling (pa dag 33 til 85 efter sidste behandlingsdosis). Under aktiv behandling
var incidencen af selvmordsrelaterede haendelser sammenlignelig mellem vareniclin- og placebo-
gruppen (hhv. 11% vs. 9,3%). Procentdelen af patienter med selvmordsrelaterede haendelser i den
aktive behandlingsfase sammenlignet med fasen efter behandling var uaendret i vareniclin-gruppen. I
placebo-gruppen var procentdelen lavere i fasen efter behandling. Selvom der ikke var fuldbyrdede
selvmord, var der et selvmordsforseg hos en patient i vareniclin-gruppen; denne patient havde flere
lignende selvmordsforseg i anamnesen. De begraensede data fra dette ene rygeophersstudie er ikke
tilstreekkelige til at drage endelige konklusioner omkring sikkerheden hos patienter med skizofreni
eller skizoaffektiv sindslidelse.

Neuropsykiatrisk sikkerhedsstudie af forsagspersoner med og uden tidligere psykisk forstyrrelse
Vareniclin blev evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt og placebokontrolleret studie, der
inkluderede forsegspersoner med tidligere psykisk forstyrrelse (psykiatrisk kohorte, N=4074) og
forsggspersoner uden tidligere psykisk forstyrrelse (ikke-psykiatrisk kohorte, N=3984).
Forsegspersoner i alderen 18-75 ar, der rog mindst 10 cigaretter om dagen, blev randomiseret 1:1:1:1
til vareniclin 1 mg to gange dagligt, bupropion SR 150 mg to gange dagligt, nikotinplaster 21 mg/dag
med nedtrapning eller placebo i en behandlingsperiode pa 12 uger. De blev derefter kontrolleret i
yderligere 12 uger efter behandlingen.

Det primeare sikkerhedsendepunkt var en sammensetning af felgende neuropsykiatriske (NPS)
bivirkninger: alvorlige angsttilfaelde, depression, folen sig unormal, eller fjendtlighed, og/eller
moderate eller sveere tilfelde af agitation, aggression, vrangforestillinger, hallucinationer, mordtanker,
mani, panik, paranoia, psykose, suicidaltanker, suicidaladfzrd eller gennemfort selvmord.

Foalgende tabel viser hyppigheden af det sammensatte primaere endepunkt for NPS bivirkninger ifolge
behandlingsgruppe og risikodifferenser (RD’er) (95 % CI) vs placebo i den ikke-psykiatriske
kohorte.

Derudover viser tabellen det sammensatte endepunkt for alvorlige NPS bivirkninger (AE) af sver
grad:
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Ikke-psykiatrisk kohorte
N=3984
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
Antal behandlede patienter 990 989 1006 999
Sammensat primaert
endepunkt for NPS AE 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95 % CI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21
(2,40, -0,15) (-1,37, 1,21) (-1,54,1,12)

Sammensat endepunkt for
NPS AE af sveer grad, n (%) 1(0.1) 4(0.4) 3(0.3) 5(0.5)

AE = bivirkning, NRT = Nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Hyppigheden af haeendelser 1 det sammensatte endepunkt var lav for alle behandlingsgrupper og var
identiske med eller lavere for hver af de aktive behandlinger sammenlignet med placebo. Brugen af
vareniclin, bupropion og nikotinplaster i den ikke-psykiatriske kohorte var ikke forbundet med en oget
risiko for NPS bivirkninger i det sammensatte primaere endepunkt sammenlignet med placebo (95 %
CI var lavere end eller inkluderede nul).

Procentdelen af forsegspersoner med suicidaltanker og/eller -adfzerd baseret pa Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) var den samme for vareniclin- og placebogrupperne under
behandlingen og under opfalgningen uden behandling som vist i falgende tabel:

Ikke-psykiatrisk kohorte
N=3984
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandlingen
Antal vurderet 988 983 996 995
Suicidaladferd
og/eller -tanker 7(0.7) 4(0.4) 3(0.3) 70,7
Suicidaladfaerd 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Suicidaltanker 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Under opfolgning
Antal vurderet 807 816 800 805
Suicidaladfaerd
og/eller -tanker 3(04) 2(0.2) 3(04) 40,5
Suicidaladfaerd 0 1(0,1) 0 0
Suicidaltanker 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NRT = nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Der forekom ét gennemfort selvmord under behandlingen af en forsegsperson, der blev behandlet med
placebo i den ikke-psykiatriske kohorte.

Folgende tabel viser hyppigheden af det sammensatte primere endepunkt for NPS bivirkninger ifolge
behandlingsgruppe og RD’er (95 % CI) vs placebo i den psykiatriske kohorte. Endepunktets
individuelle komponenter er ogsé vist.

Derudover viser tabellen det sammensatte endepunkt for NPS AE af sveer grad:
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Psykiatrisk kohorte
N=4074
Vareniclin Bupropion [Nikotinplaster Placebo
Antal behandlede 1026 1017 1016 1015
patienter
Sammensat primaert
endepunkt for NPS AE, n 67.6,5) 68 (6,7) 33(5:2) S0(4.9)
(Y0)
RD (95 % CI) vs placebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53,2,26)
Komponenter i sammensat
primeert endepunkt for
NPS AE, n (%): 5(0,5) 4(0,4)
Angst® 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
Faler sig unormal® 0 0 0 0
Fjendtlighed® 25(124) 29 (2,9) 0 0
Agitation® 14 (1,4) 9(0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Aggression® 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8(0,8)
Vrangforestillinger® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 0 0 2(0,2) 2(0,2)
Suicidaltanker® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
Mani® 7(0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7(0,7)
Paranoia® 4(0,4) 2(0,2) 0 2 (0,2)
Psykose® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1)
Suicidal adfaerd® 5(0,5) 2(0,2) 0 1(0,1)
Suicidaltanker® 0 0 3(0,3) 2 (0,2)
Gennemfort selvmord® 0 0
Sammensat endepunkt for
NPS AE af sveer grad, n 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)
(o)

AE = bivirkning, *Grad = AE af svar grad, ®°Grad = AE af moderat og sver intensitet, NRT =
nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Der blev rapporteret flere haendelser for patienter i den psykiatriske kohorte i hver
behandlingsgruppe sammenlignet med den ikke-psykiatriske kohorte. Forekomsten af haendelser
for det sammensatte endepunkt var hgjere for hver af de aktive behandlinger sammenlignet med
placebo, men brugen af vareniclin, bupropion og nikotinplaster i den psykiatriske kohorte var ikke
forbundet med en signifikant gget risiko for NPS bivirkninger i det sammensatte primere
endepunkt sammenlignet med placebo (95 % CI inkluderede nul).

I den psykiatriske kohorte var procentdelen af forsegspersoner med suicidaltanker og/eller -adfaerd
baseret pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) den samme for vareniclin- og
placebogrupperne under behandlingen og under opfelgningen uden behandling som vist i felgende

tabel:
Psykiatrisk kohorte
N=4074

Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015

n (%) n (%) n (%) n (%)

Under behandlingen

Antal vurderet 1017 1012 1006 1006

Suicidaladfaerd 27(2,7) 15 (L,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
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og/eller -tanker

Suicidaladfaerd 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Suicidaltanker 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25(2,9)
Under opfolgning
Antal vurderet 833 836 824 791
Suicidaladfaerd
og/eller -tanker 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Suicidaladfaerd 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Suicidaltanker 14 (1,7) 4 (0,5) 9(1,1) 11(1,4)

Der blev ikke rapporteret nogen gennemforte selvmord i den psykiatriske kohorte.

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos forsggspersoner behandlet med vareniclin i dette studie
svarede til dem, der ss i studier inden markedsfering.

I begge kohorter udviste forsggspersoner, der blev behandlet med vareniclin, statistisk superioritet
ift. CO-bekraftet afholdenhed i labet af uge 9 til og med 12 og 9 til og med 24 sammenlignet med
forsegspersoner, der blev behandlet med bupropion, nikotinplaster og placebo (se nedenstdende
tabel).

De vigtigste effektresultater er opsummeret i folgende tabel:

Ikke-psykiatrisk kohorte Psykiatrisk kohorte
CA 9-12 n/N (%)
Vareniclin 382/1005 (38,0 %) 301/1032 (29,2 %)
Bupropion 261/1001 (26,1%) 199/1033 (19,3 %)
Nikotinplaster 267/1013 (26,4%) 209/1025 (20,4 %)
Placebo 138/1009 (13,7 %) 117/1026 (11,4 %)
Sammenligning af behandlinger: Oddsratio (95 % CI), p-veerdi
Vareniclin vs placebo 4,00 (3,20, 5,00), P<0,0001 3,24 (2,56, 4,11), P<0,0001
Bupropion kontra placebo 2,26 (1,80, 2,85), P<0,0001 1,87 (1,46, 2,39), P<0,0001
NRT vs placebo 2,30 (1,83, 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56, 2,55), P<0,0001
Vareniclin vs bupropion 1,77 (1,46, 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41, 2,14), P<0,0001
Vareniclin vs NRT 1,74 (1,43, 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32, 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)
Vareniclin 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3 %)
Bupropion 188/1001 (18,8 %) 142/1033 (13,7 %)
Nikotinplaster 187/1013 (18,5 %) 133/1025 (13,0 %)
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %)
Sammenligning af behandlinger: Oddsratio (95 % CI), p-veerdi
Vareniclin vs placebo 2,99 (2,33, 3,83), P<0,0001 2,50 (1,90, 3,29), P<0,0001
Bupropion vs placebo 2,00 (1,54, 2,59), P<0,0001 1,77 (1,33, 2,36), P<0,0001
NRT vs placebo 1,96 (1,51, 2,54), P<0,0001 1,5 (1,24, 2,20), P=0,0007
Vareniclin vs bupropion 1,49 (1,20, 1,85), P=0,0003 1,41 (1,11, 1,79), P=0,0047
Vareniclin vs NRT 1,52 (1,23, 1,89), P=0,0001 1,51 (1,19, 1,93), P=0,0008

CA = vedvarende afholdenhedsrate (continuous abstinence rate), CI = konfidensinterval, NRT =
nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Neuropsykiatrisk sikkerhed — metaanalyser og observationsstudier

Analyser af data fra kliniske studier viste ikke evidens for gget risiko for svaere neuropsykiatriske
handelser med vareniclin sammenlignet med placebo. Desuden har uathengige observationsstudier
ikke understottet en gget risiko for svare neuropsykiatriske handelser hos patienter, der behandles
med vareniclin, sammenlignet med patienter, der far ordineret nicotinsubstitution eller bupropion.

Seponering
Seponeringsraten pa grund af bivirkninger er 11,4% for vareniclin sammenlignet med 9,7% for

placebo. I denne gruppe er seponeringsraten for de hyppigste bivirkninger hos patienter, der blev
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behandlet med vareniclin: kvalme (2,7% versus 0,6% for placebo), hovedpine (0,6% versus 1,0% for
placebo), sevnlashed (1,3% versus 1,2% for placebo) og unormale dreamme (0,2% versus 0,2% for
placebo).

Analyser af kliniske studier:

En meta-analyse af 5 randomiserede, dobbelt-blinde, placebokontrollerede studier, der

omfattede 1.907 patienter (1.130 vareniclin og 777 placebo), blev udfert for at vurdere
selvmordstanker og -adfeerd rapporteret efter Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
Denne meta-analyse omfattede et studie (n=127) med patienter med skizofreni eller skizoaffektiv
lidelse 1 anamnesen og et andet studie (n=525) med patienter med depression i anamnesen.
Resultaterne viste ingen gget forekomst af selvmordstanker og/eller -adfzerd hos de patienter, der blev
behandlet med vareniclin, ssmmenlignet med patienter, der fik placebo, som vist i tabellen herunder.
Af de 55 patienter, der rapporterede om selvmordstanker eller -adfeerd, var 48 (24 vareniclin og 24
placebo) fra de to studier, der inkluderede patienter med skizofreni/skizoaffektiv lidelse eller
depression i anamnesen. Kun fa patienter rapporterede om disse hendelser i de evrige tre studier (4
vareniclin og 3 placebo).

Antal patienter og risikoratio for selvmordstanker og/eller -adfaerd rapporteret efter C-SSRS
fra en meta-analyse af 5 kliniske studier, der sammenlignede vareniclin med placebo:

Vareniclin Placebo
(n=1.130) (n=777)
Patienter med selvmordstanker og/eller -adfeerd* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,9)
Eksponering i patientér 325 217
Risikoratio * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Af disse rapporterede en patient i hver behandlingsarm om selvmordsadfeaerd
** Patienter med handelser op til 30 dage efter behandlingen; % er ikke vegtet for hvert studie
# RR af incidensrater for hver 100 patientar

En meta-analyse af 18 dobbelt-blinde, randomiserede, placebokontrollerede kliniske studier blev
udfort for at vurdere vareniclins neuropsykiatriske sikkerhed. Disse studier inkluderede de 5 studier,
der er beskrevet ovenfor, som brugte C-SSRS-skalaen, og omfattede i alt 8.521 patienter (5.072
vareniclin og 3.449 placebo), hvoraf nogle havde psykiatriske lidelser. Resultaterne viste samme
incidens af kombinerede neuropsykiatriske bivirkninger — bortset fra sevnlidelser — hos patienter, der
blev behandlet med vareniclin, sammenlignet med de patienter, der fik placebo. Risikoratio (RR) var
1,01 (95% CI: 0,89-1,15). De poolede data fra disse 18 studier viser sammenlignelige incidensrater for
de enkelte kategorier af psykiatriske bivirkninger hos de patienter, der blev behandlet med vareniclin,
sammenlignet med de patienter, fik placebo. Tabellen nedenunder beskriver de hyppigst (< 1%)
rapporterede kategorier af bivirkninger, der vedrerer psykiatrisk sikkerhed, med undtagelse af
sovnlidelser og sgvnforstyrrelser.

Psykiatriske bivirkninger, der optrader hos > 1% af patienterne fra poolede data fra 18 kliniske
studier:

Vareniclin Placebo

(n=5.072) (n=3.449)
Angstlidelser og -symptomer 253 (5,0) 206 (6,0)
Lidelser og forstyrrelser med nedtrykthed 179 (3,5) 108 (3,1)
Affektive lidelser og forstyrrelser IKA* 116 (2,3) 53 (1,9

* IKA: ikke klassificeret andetsteds
Antal (procent) svarer til antallet af patienter, der har rapporteret om handelsen

Observationsstudier
Fire observationsstudier, der hver omfattede 10.000 til 30.000 vareniclinbrugere i de justerede

analyser, sammenlignede risikoen for alvorlige neurospykiatriske haendelser, herunder
neurospykiatriske indlaeggelser samt dedelig og ikke-dadelig selvskade hos de patienter, der blev
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behandlet med vareniclin, sammenlignet med de patienter, der fik ordineret nicotinsubstitution eller
bupropion. Alle studier var retrospektive kohortestudier og inkluderede patienter med og uden
psykiatriske lidelser i anamnesen. Alle studier anvendte statistiske metoder til kontrol af forstyrrende
faktorer (counfounders), herunder ordinering baseret pa praeference for ordination af vareniclin til
mere raske patienter, selvom der er en mulighed for, at korrektionen ikke har vaeret helt effektiv
(residual confounding).

To af studierne fandt ikke nogen forskel i risikoen for neuropsykiatriske indleggelser hos
vareniclinbrugerne sammenlignet med dem, der brugte nikotinplastre (hazard ratio [HR] 1,14; 95%
konfidensinterval [CI]: 0,56-2,34 i det farste studie og 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 i det andet studie).
Den statistiske mulighed for at finde forskelle i de to studier var begraenset. Det tredje studie viste
ingen forskel i risikoen for psykiatriske bivirkninger, diagnosticeret under et besgg pa en akutafdeling
eller ved indleeggelse, hos vareniclinbrugere sammenlignet med bupropionbrugere (HR 0,85; 95% CI:
0,55-1,30). Baseret pa indberetninger efter markedsferingen kan bupropion vere forbundet med
neuropsykiatriske bivirkninger.

Det fjerde studie viste ingen evidens for hgjere risiko for dedelig og ikke-dedelig selvskade (HR pa
0,88; 95% CI: 0,52-1,49) hos de patienter, der fik ordineret vareniclin, ssmmenlignet med de patienter,
der fik ordineret nicotinsubstitution. Konstateret selvmord var sjeldent i lgbet af de forste tre méneder
efter, at patienterne pdbegyndte en hvilken som helst leegemiddelbehandling (to tilfzelde blandt 31.260
vareniclinbrugere og seks tilfaelde blandt 81.545 nicotinsubstitionsbrugere).

Graviditetskohortestudie

Et populationsbaseret kohortestudie sammenlignede spadbern, som var blevet eksponeret for
CHAMPIX in utero (N=335), med spedbern fodt af medre som reg under graviditeten (N=78.412),
og spaedbern fodt af medre som ikke rag (N=806.438). Spadbern, som var blevet eksponeret for
CHAMPIX in utero, havde, ssmmenlignet med spadbern fodt af medre som reg under graviditeten, i
dette studie feerre medfedte misdannelser (3,6 % vs. 4,3 %), dedfedsel (0,3 % vs. 0,5 %), for tidlig
fadsel (7,5 % vs. 7,9 %), lille i forhold til gestationsalder (12,5 % vs. 17,1 %) og praeterm primar
vandafgang (3,6 % vs. 5,4 %).

Pediatrisk population

Vareniclins virkning og sikkerhed er blevet evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie med 312 patienter i alderen 12 til 19 ar, som i gennemsnit rog mindst

5 cigaretter om dagen i de 30 dage op til rekrutteringen, og som havde en score pa mindst 4 pa skalaen
Fagerstrom Testen for nikotinatheengighed. Patienterne blev stratificeret efter alder (12-16 ar og 17-
19 &r) og efter legemsvaegt (< 55 kg og > 55 kg). Efter 2 ugers titrering fik de patienter, der var
randomiseret til vareniclin, og som havde en legemsvagt > 55 kg, 1 mg to gange dagligt
(hegjdosisgruppe) eller 0,5 mg to gange dagligt (lavdosisgruppe), mens de patienter, der havde en
legemsvaegt < 55 kg, fik 0,5 mg to gange dagligt (hejdosisgruppe) eller 0,5 mg én gang dagligt
(lavdosisgruppe). Patienterne fik behandling i 12 uger efterfulgt af en 40-ugers periode uden
behandling og alderssvarende radgivning igennem hele studiet.

Nedenstaende tabel fra ovennevnte pediatriske studie viser en sammenligning af vedvarende

afholdenhedsrater (continuous abstinence rates (CAR)) fra uge 9-12 (bekraftet ved urintest for
cotinin) for hele analysesattets samlede studiepopulation og populationen i alderen 12-17 ér.
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CAR 9-12 (%) Samlet 12 til 17 ar
n/N (%) n/N (%)

Hegjdosis-vareniclin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lavdosis-vareniclin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingssammenligning Odds ratio i CAR 9-12 (95 % CI) [p-veerdi]
Hegjdosis-vareniclin vs. placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lavdosis-vareniclin vs. placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Denne p-veerdi anses ikke for statistisk signifikant. De forudspecificerede statistiske testprocedurer stoppede testningen,
efter at sammenligningen af behandling med hajdosis-vareniclin vs. placebo i det overordende studie ikke opndede

statistisk signifikans.

CI = konfidensinterval; N = antal randomiserede forsggsdeltagere; n = antal forsegsdeltagere, som ved hvert besog fra
uge 9 til 12 (inklusive) rapporterede *ingen rygning’ og ’ingen brug af andre nikotinholdige produkter siden sidste
studiebesog/sidste kontakt’ (pa opgerelsen over nikotinforbrug), og hos hvem opheret blev bekraftet pa baggrund af
urintest for cotinin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af vareniclin opnds der typisk maksimal plasmakoncentration efter 3-4 timer.
Efter administration af flere orale doser hos frivillige, raske forsegspersoner blev steady state opnaet
inden for 4 dage. Absorptionen er stort set total efter oral administration, og den systemiske
tilgeengelighed er hej. Vareniclins orale biotilgeengelighed af vareniclin bliver hverken pévirket af
fodeindtag eller tidspunkt for dosering.

Fordeling

Vareniclin fordeles i vaevet, herunder hjernen. Det tilsyneladende fordelingsvolumen er gennemsnitligt
415 liter (%CV=50) ved steady state. Vareniclins plasmaproteinbinding er lav (<20%), og den er
uathengig af bade alder og nyrefunktion. Hos gnavere krydser vareniclin placenta og udskilles 1
modermalken.

Biotransformation

Vareniclin metaboliseres minimalt og 92% udskilles uomdannet med urinen og mindre end 10%
udskilles som metabolitter. Mindre betydningsfulde metabolitter i urinen omfatter vareniclin-N-
carbamoylglucuronid og hydroxyvareniclin. I kredslebet udger vareniclin 91 % af al
leegemiddelrelateret materiale. Mindre betydningsfulde metabolitter i kredslebet omfatter vareniclin-
N-carbamoylglucuronid og N-glucosylvareniclin.

In vitro-forseg viser, at vareniclin ikke hemmer CYP450-enzymer (IC50>6.400 ng/ml). Falgende
P450-enzymer er underseggt for heamning: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4/5. In
vitro inducerede vareniclin desuden ikke aktiviteten af CYP450-enzymerne 1A2 og 3A4 i humane
hepatocytter. Det er derfor usandsynligt, at vareniclin endrer farmakokinetikken af stoffer, der
primeert metaboliseres af CYP450-enzymer.

Elimination
Halveringstiden for vareniclin er cirka 24 timer. Renal elimination af vareniclin sker fortrinsvis ved
glomeruler filtration samt ved aktiv tubular sekretion via organiske kationtransporter, OCT2 (se

pkt. 4.5).

Lineraritet/non-linearitet
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Vareniclin udviser linear kinetik, nér det gives som enkeltdoser (0,1 mg til 3 mg) eller som gentagne
doser 1 mg til 3 mg per dag.

Farmakokinetik i serlige patientpopulationer

Der er ingen forskelle af klinisk betydning i vareniclins farmakokinetik med hensyn til alder, race,
kon, rygerstatus eller samtidig brug af anden medicin. Dette er vist i specifikke farmakokinetiske
forseg og i farmakokinetiske populationsanalyser.

Nedsat leverfunktion
Pé grund af fraveret af signifikant hepatisk metabolisme er vareniclins farmakokinetik upavirket hos
patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Vareniclins farmakokinetik er uendret hos patienter med mildt nedsat nyrefunktion (ansléet
kreatininclearance >50 ml/min og <80 ml/min). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(anslaet kreatininclearance >30 ml/min og <50 ml/min) var vareniclinniveauet gget 1,5 gange
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (anslaet kreatininclearance >80 ml/min). Hos
patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (anslaet kreatininclearance <30 ml/min) er
vareniclinniveauet gget 2,1 gange. Hos patienter med nyresygdom i sidste stadie blev vareniclin
effektivt fjernet ved dialyse (se pkt. 4.2).

Aldre

Vareniclins farmakokinetik hos aldre patienter med normal nyrefunktion (i alderen 65—75 ér) svarer
til den for yngre voksne patienter (se pkt. 4.2). For @ldre patienter med nedsat nyrefunktion se

pkt. 4.2.

Peediatrisk population

Efter enkeltdosis og efter multiple doser til padiatriske patienter i alderen 12-17 ar (begge inklusive)
var vareniclins farmakokinetik stort set dosis-proportional i det undersegte dosisinterval pa 0,5-2 mg
dagligt. Det systemiske niveau ved steady-state hos unge med legemsvagt >55 kg, vurderet ved

AUC 024, var sammenligneligt med hvad der er set for samme doser hos voksne. Hos unge med
legemsvagt <55 kg blev der efter indgift af 0,5 mg 2 gange dagligt set et vareniclin-niveau ved steady-
state, der gennemsnitligt var hgjere (ca. 40%) sammenlignet med voksne. Det frarddes at anvende
CHAMPIX hos pxdiatriske patienter, eftersom der ikke er péavist virkning i denne population (se

pkt. 4.2 0g 5.1).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viser ingen serlig fare for mennesker pa basis af traditionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og toksicitet i forbindelse med
reproduktion. Hos hanrotter, der far vareniclin i 2 ar, ses der en dosisrelateret gget incidens af
hibernoma (tumor i det brune fedtvaev). Afkom fra rotter, der far vareniclin, mens de er draegtige,
udviser nedsat fertilitet og eget ”auditory startle response” (se pkt. 4.6). Disse virkninger ses kun ved
niveauer, der overgik maksimal human eksponering og det har derfor kun lille betydning i klinikken.
Ikke-kliniske data peger pé, at vareniclin har atheengighedsskabende egenskaber, om end i lavere grad
end nicotin. I studier med mennesker viste vareniclin et lavt misbrugspotentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Calciumhydrogenphosphat, vandfri
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Croscarmellosenatrium
Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Filmovertreek
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Macrogol 400

Indigotin I (E132)
Triacetin

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Beholder: 2 ar.
Blister: 3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Blister: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
HDPE beholder: Dette l&egemiddel kraver ingen s&rlige forholdsregler vedr. opbevaring.

6.5 Emballagetype of pakningssterrelser
Vedligeholdelsespakninger:

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 28 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
sekunder varmeforseglet kortpakning.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 56 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
sekunder varmeforseglet kortpakning.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 28 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
karton.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 56 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
karton.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 112 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
karton.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 140 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
karton.

HDPE beholder med polypropylen bernesikret lukning og aluminiumsfolie/polyethylen forsegling,
indeholdende 56 x 1 mg filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/360/002
EU/1/06/360/004
EU/1/06/360/005
EU/1/06/360/009
EU/1/06/360/010
EU/1/06/360/011
EU/1/06/360/013

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 26. september 2006

Dato for seneste fornyelse: 29. juni 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

10. maj 2023

Yderligere information om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CHAMPIX 0,5 mg filmovertrukne tabletter

CHAMPIX 1 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 filmovertrukken tablet indeholder 0,5 mg vareniclin (som tartrat).
1 filmovertrukken tablet indeholder 1 mg vareniclin (som tartrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukkne tabletter

0,5 mg filmovertrukne tabletter p4 4 mm x 8 mm: Hvide, kapselformede, bikonvekse tabletter praeget
”Pfizer” pa den ene side og "CHX 0.5” pa den anden side.

1 mg filmovertrukne tabletter pd 5 mm x 10 mm: Lysebld, kapselformede, bikonvekse tabletter praeget
”Pfizer” pa den ene side og "CHX 1.0” pa den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

CHAMPIX er indiceret til rygeopher hos voksne.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 1 mg vareniclin 2 gange dagligt efter 1 uges dosistitrering pa felgende made:

Dag 1-3: 0,5 mg 1 gang dagligt
Dag 4-7: 0,5 mg 2 gange dagligt
Dag 8-resten af behandlingen 1 mg 2 gange dagligt

Patienten ber fastsatte en dato for rygestop. CHAMPIX-behandlingen ber saedvanligvis begynde 1-
2 uger for denne dato (se pkt. 5.1). Patienter ber behandles med CHAMPIX i 12 uger.

Patienter, der med succes er stoppet med at ryge efter 12 uger, kan overveje at tage yderligere en kur
pa 12 uger med CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt for at fastholde atholdenheden (se pkt. 5.1).

En gradvis metode til at stoppe med at ryge ved hjelp af CHAMPIX ber overvejes for patienter, som
ikke kan eller vil stoppe pa én gang. Patienterne skal reducere rygningen i lgbet af de forste 12 ugers
behandling og stoppe med at ryge ved afslutningen af denne behandlingsperiode. Derefter skal
patienterne fortsaette med at tage CHAMPIX i yderligere 12 uger til i alt 24 ugers behandling (se

pkt. 5.1).

Patienter, der er motiveret for at stoppe med at ryge, og som det ikke er lykkedes at stoppe under

tidligere CHAMPIX-behandling, eller som er begyndt at ryge igen efter behandlingens afslutning, kan
have gavn af et nyt forseg pa rygestop med CHAMPIX (se pkt. 5.1).
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Hos patienter, der ikke kan tolerere bivirkningerne ved CHAMPIX, kan dosis midlertidigt eller
permanent reduceres til 0,5 mg 2 gange dagligt.

Risikoen for at begynde at ryge igen efter behandling er hgjest i perioden umiddelbart efter, at
behandlingen er slut. Aftrapning af dosis kan overvejes i de tilfelde, hvor der er hgj risiko for, at
patienten vil begynde at ryge igen (se pkt. 4.4).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2). Da @ldre patienter oftere har nedsat
nyrefunktion, ber der hos disse patienter tages sarligt hensyn til nyrestatus.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (anslaet kreatininclearance >50 ml/min og
<80 ml/min) til moderat (ansléet kreatininclearance >30 ml/min og <50 ml/min) nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, der oplever generende bivirkninger, ber dosis
nedsettes til 1 mg 1 gang dagligt.

Den anbefalede dosis af CHAMPIX hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (ansléet
kreatininclearance <30 ml/min) er 1 mg 1 gang dagligt. Dosis ber begynde med 0,5 mg 1 gang dagligt
i de forste 3 dage og derefter oges til 1 mg 1 gang dagligt. Behandling med CHAMPIX af patienter
med nyresygdom 1 sidste stadie kan ikke anbefales, pa grund af utilstraekkelig klinisk erfaring med
denne patientgruppe (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Det frarades at anvende CHAMPIX hos padiatriske patienter, idet der ikke er pavist virkning i denne
population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

CHAMPIX er til oral anvendelse, og tabletterne skal synkes hele med vand.

CHAMPIX kan tages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Effekten af at holde op med at ryge

De fysiologiske @ndringer, som rygeopher forérsager, hvad enten det gennemfores med eller uden
CHAMPIX, kan @ndre farmakokinetikken eller farmakodynamikken af visse laegemidler (f.eks.
theofylin, warfarin og insulin). For sédanne l&gemidler kan det veere nedvendigt med en
dosisjustering. Da rygning inducerer CYP1A2, kan rygeopher resultere i forhejede
plasmakoncentrationer af CYP1A2-substrater.

Neuropsykiatriske symptomer

Efter markedsfering er der rapporteret om andringer i adferd eller tankegang, angst, psykose,
humersvingninger, aggressiv adfaerd, depression, selvmordstanker og selvmordsadfaerd samt
selvmordsforseg hos patienter, der forsggte at holde op med at ryge ved hjelp af CHAMPIX.

Et stort, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt og placebokontrolleret studie blev udfert for at
sammenligne risikoen for alvorlige neuropsykiatriske handelser hos patienter med og uden tidligere
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psykisk sygdom, der blev behandlet med vareniclin, bupropion, nikotinplastre eller placebo med
henblik pé rygestop. Det primere sikkerhedsendepunkt var en sammensatning af neuropsykiatriske
bivirkninger, der er indberettet efter markedsfering.

Brugen af vareniclin hos patienter med eller uden tidligere psykisk forstyrrelse var ikke forbundet
med en gget risiko for alvorlige, neuropsykiatriske bivirkninger i det sammensatte, primare
endepunkt sammenlignet med placebo (se pkt. 5.1 Farmakodynamiske egenskaber - Studie med
Jforsagspersoner med og uden tidligere psykisk forstyrrelse).

Nedtrykthed, dog sjeeldent med selvmordstanker eller selvmordsforseg, kan vere en folge af
nikotinopher.

Klinikere skal vaere opmarksomme pa mulig fremkomst af alvorlige neuropsykiatriske symptomer
hos patienter, der prever at stoppe med at ryge med eller uden behandling. Hvis der forekommer
alvorlige neuropsykiatriske symptomer under behandlingen med vareniclin, skal patienterne
omgaende seponere vareniclin og kontakte en leege med henblik pa revurdering af behandlingen.

Tidligere psykiske forstyrrelser
Rygestop, med eller uden farmakoterapi, har vaeret forbundet med eksacerbation af underliggende
psykisk sygdom (f.eks. depression).

CHAMPIX-studier af rygestop har givet data for patienter med tidligere psykisk sygdom (se pkt. 5.1).
I et klinisk rygestopforseg blev der hyppigere rapporteret neuropsykiatriske bivirkninger hos patienter

med tidligere psykisk forstyrrelse sammenlignet med patienter uden tidligere psykisk forstyrrelse,
uanset behandling (se pkt. 5.1).

Der ber udvises forsigtighed ved patienter med tidligere psykisk sygdom, og patienter ber radgives i
henhold hertil.

Kramper

Der er set krampetilfeelde hos patienter i kliniske studier og efter markedsfering. Kramperne sés bade
hos patienter med og uden kramper i anamnesen. CHAMPIX ber anvendes med forsigtighed hos
patienter med kramper i anamnesen eller andre forhold, der potentielt kan seenke krampetarsklen.

Seponering
Efter endt behandling medferte seponering af CHAMPIX, at op til 3% af patienterne oplevede oget
irritabilitet, rygetrang, depression og/eller sgvnlashed. Laegen ber informere patienten om dette og

overveje, om det er nedvendigt at nedtrappe behandlingen.

Kardiovaskulare hendelser

Patienter, der tager CHAMPIX, skal informeres om at kontakte laegen, hvis der opstar nye kardio-
vaskuleere symptomer, eller hvis eksisterende kardiovaskulere symptomer forverres, og omgaende
soge laege eller skadestue, hvis de oplever tegn og symptomer pa myokardieinfarkt eller apopleksi (se
pkt. 5.1).

Overfolsomhedsreaktioner

Efter markedsforing er der set overfelsomhedsreaktioner herunder angiogdem hos patienter i
behandling med vareniclin. Kliniske symptomer som hevelser i ansigtet, munden (tunge, leber og
gummer), halsen (svalget og larynx) og ekstremiteterne. Der er i sjeldne tilfelde set livstruende
tilfeelde af angiogdem, der kreevede omgéaende laeegehjaelp pa grund af kompromitteret vejrtrackning.
Patienter, der far sddanne symptomer, skal seponere behandlingen med vareniclin og straks kontakte
laegen.
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Kutane reaktioner

Efter markedsforing er der ogsé set sjeldne, men alvorlige tilfeelde af hudreaktioner, herunder
Stevens-Johnsons syndrom og erythema multiforme hos patienter i behandling med vareniclin. Da
disse hudreaktioner kan vere livstruende, skal patienter seponere behandlingen ved det forste tegn pa
udslaet eller hudreaktion og straks kontakte laegen.

Hjezlpestoffer

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Pa baggrund af vareniclins karakteristika og den hidtidige kliniske erfaring har CHAMPIX ingen
leegemiddelinteraktioner af klinisk betydning. CHAMPIX og de nedenfor navnte leegemidler, kan

administreres samtidigt, uden det er nedvendigt at dosisjustere.

In vitro-forseg tyder pa, at det er usandsynligt, at vareniclin aendrer farmakokinetikken for stoffer, der
primeaert metaboliseres af CYP450-enzymer.

Da metabolismen af vareniclin endvidere udger mindre end 10% af dets clearance, er det usandsynligt,
at aktive stoffer, der pavirker CYP450-systemet, vil @ndre farmakokinetikken af vareniclin (se

pkt. 5.2). Dosisjustering af CHAMPIX er derfor ikke nedvendig.

In vitro-forseg viser, at vareniclin ikke heemmer human renal transport-proteiner ved terapeutiske
koncentrationer. Det er derfor usandsynligt, at aktive stoffer, der elimineres ved renal udskillelse
(f.eks. metformin — se nedenfor) pavirkes af vareniclin.

Metformin

Vareniclin pavirker ikke farmakokinetikken for metformin. Metformin har ingen effekt pa vareniclins
farmakokinetik.

Cimetidin

Samtidig administration af cimetidin og vareniclin eger den systemiske eksponering af vareniclin med
29% pa grund af nedsat renal clearance af vareniclin. Ved samtidig administration af cimetidin
anbefales dosisjustering ikke til patienter med normal nyrefunktion eller patienter med mild til
moderat nedsat nyrefunktion. Samtidig behandling med cimetidin og vareniclin ber undgés hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Digoxin

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken for digoxin i steady state.

Warfarin

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken for warfarin. Protrombintid (INR) pavirkes ikke af
vareniclin. Rygeopher kan i sig selv medfere @ndringer i farmakokinetikken af warfarin (se pkt. 4.4).
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Alkohol

Der foreligger kun begrensede kliniske data om potentielle interaktioner mellem alkohol og
vareniclin. Efter markedsforingen er der rapporteret om en gget berusende virkning af alkohol hos
patienter, der blev behandlet med vareniclin, men der er ikke etableret en drsagssammenhang.
Anvendelse sammen med andre midler til rygeopher

Bupropion

Vareniclin @ndrer ikke farmakokinetikken af bupropion i steady state.

Nicotinsubstitution

Nér vareniclin og transdermal nicotinsubstitution blev anvendt samtidigt hos rygere i 12 dage, var der
et statistisk signifikant fald i det gennemsnitlige systoliske blodtryk (gennemsnitligt 2,6 mmHg) malt
pa den sidste dag i undersggelsen. I dette kliniske studie var incidencen af kvalme, hovedpine,
opkastning, svimmelhed, dyspepsi og treethed storre i kombinationsgruppen end hos gruppen der kun
fik nicotinsubstitution.

Sikkerhed og effekt af CHAMPIX i kombination med andre typer rygeopher er ikke undersogt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En moderat meengde data fra gravide kvinder indikerede ingen misdannelser eller fotal/neonatal
toksicitet af vareniclin (se pkt. 5.1).

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber vareniclin
undgés under graviditeten (se pkt. 5.1).

Amning

Det vides ikke om vareniclin udskilles i modermelken hos mennesker. Dyreforseg har vist tegn pa, at
vareniclin udskilles i modermalken. Det skal besluttes, om amning eller behandling med CHAMPIX
skal fortsaette/ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske for moderen.

Fertilitet
Der foreligger ikke kliniske data om vareniclins pavirkning af fertiliteten.

Non-kliniske data afslerede ingen risiko hos mennesker baseret pa standard-fertilitetsstudier hos han-
og hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkereteaj og betjene maskiner
CHAMPIX kan have mindre eller moderat indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

, sevnighed og forbigdende bevidsthedstab og kan derfor have indflydelse pa evnen til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner. Patienter opfordres til ikke at fore bil, betjene komplekse maskiner
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eller deltage i andre potentielt farlige aktiviteter, for det er afklaret, om dette leegemiddel pévirker
deres evne til at udfere disse aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofil

Rygeopher er, hvad enten det gennemfores med eller uden behandling, forbundet med forskellige
symptomer. Eksempelvis er folgende symptomer set hos patienter, der provede pé at holde op med at
ryge: dysfori og nedtrykt sindstilstand; sevnlashed, irritabilitet, frustration eller vrede; angst;
koncentrationsbesveer; rastloshed; nedsat hjerterytme; gget appetit eller veegtogning. Der er i
CHAMPIX-undersogelserne ikke anvendt design eller analyser for at skelne mellem bivirkninger, der
var forbundet med den anvendte studiemedicin og bivirkninger, der var forbundet med nicotinopher.
Bivirkningerne anfort i tabellen nedenfor er baseret pa evaluering af data fra fase 2-3 studier (udfoert
for markedsforing) og opdateret i.h.t. poolede data fra 18 placebokontrollerede studier (udfert bide for
og efter markedsfering) og inkluderer ca. 5.000 patienter behandlet med vareniclin.

Hos patienter, der blev behandlet med den anbefalede dosis pa 1 mg 2 gange dagligt efter en initial
titreringsperiode er den hyppigste bivirkning kvalme (28,6%). Kvalme forekommer i de fleste tilfelde
tidligt 1 behandlingsforlgbet, og den er mild til moderat. Kvalmen resulterede sjeldent i seponering af
behandling.

Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor angiver alle bivirkninger, som ses med en incidens sterre end placebo.
Bivirkningerne er anfort efter systemorganklasser og hyppighed (meget almindelig (=1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) og sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000)). Inden
for hver frekvensgruppe er de alvorligste bivirkninger anfert forst.

Systemorganklasser  Bivirkninger
Infektioner og parasitaere sygdomme

Meget almindelig Nasopharyngitis

Almindelig Bronkitis, sinuitis

Ikke almindelig Svampeinfektion, virusinfektion

Blod- og lymfesystem

Sjeelden Nedsat antal blodplader

Metabolisme og ernaring

Almindelig Veagtstigning, nedsat appetit, gget appetit
Ikke almindelig Hyperglykemi

Sjeelden Diabetes mellitus, polydipsi

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig Dremmeforstyrrelser, sgvnleshed

Ikke almindelig Selvmordstanker, aggression, panikanfald, abnorm tankegang, rast-

leshed, humersvingninger, depression*, angst*, hallucinationer*,
oget libido, nedsat libido

Sjeelden Psykose, sgvngaengeri, abnorm adfaerd, dysfori, bradyfreni
Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Sevnighed, svimmelhed, dysgeusi

Ikke almindelig Kramper, tremor, letargi, hypaestesi

Sjeelden Cerebrovaskuler handelse, hypertoni, dysartri,

koordinationsforstyrrelser, hypogeusi, forstyrrelse i den cirkadiske
sevn-vagencyklus

Ikke kendt Forbigidende bevidsthedstab
Ojne
Ikke almindelig Konjunktivitis, gjensmerter
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Systemorganklasser  Bivirkninger

Sjeelden Skotom, misfarvning af sclera, mydriasis, fotofobi, myopi, eget
taresekretion

Ore og labyrint

Ikke almindelig Tinnitus

Hjerte

Ikke almindelig Myokardieinfarkt, angina pectoris, takykardi, palpitationer, oget
hjertefrekvens

Sjeelden Atrieflimren, ST-segment-depression og formindsket T-bolge-
amplitude i ekg

Vaskuleere sygdomme

Ikke almindelig Forhgjet blodtryk, hedestigninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Dyspng, hoste

Ikke almindelig Inflammation i de gvre luftveje, tilstopning af luftveje, dysfoni,

allergisk rhinitis, halsirritation, tilstoppede bihuler, gvre luftve;j-
hoste-syndrom (upper-airway cough syndrom), naeseflad

Sjeelden Laryngeal smerte, snorken

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Kvalme

Almindelig Gastrogsofageal reflukssygdom, opkastning, forstoppelse, diarré,
udspilet abdomen, abdominalsmerter, tandpine, dyspepsi, flatulens,
mundterhed

Ikke almindelig Heamatokesi, gastritis, endring i tarmmotilitet, ructus, aftes
stomatitis, gingivalsmerter

Sjeelden Heaematemese, unormal affering, tungebelaegninger

Hud og subkutane vaev

Almindelig Udsleet, pruritus

Ikke almindelig Erytem, akne, hyperhidrose, nattesved

Sjeelden Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og

erythema multiforme, angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevav

Almindelig Artralgi, myalgi, rygsmerter

Ikke almindelig Muskelspasmer, muskuloskeletale brystsmerter

Sjelden Ledstivhed, costochondritis

Nyre og urinveje

Ikke almindelig Pollakisuri, nykturi

Sjeelden Glykosuri, polyuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig Menorrhagi

Sjeelden Udflad, seksuel dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner p4 administrationsstedet

Almindelig Brystsmerter, treethed

Ikke almindelig Ubehag i brystet, influenzalignende symptomer, pyreksi, asteni,
utilpashed

Sjeelden Kuldefolelse, cyster

Undersogelser

Almindelig Abnorm levertest

Sjeelden Abnorm szdtest, forhejet C-reaktivt protein, nedsat calcium i blodet

* frekvenserne er estimeret ud fra et observationelt kohortestudie efter markedsforing.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via
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4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering i kliniske studier for markedsfering.

I tilfzelde af overdosering anbefales understettende behandling efter behov.

Vareniclin kan fjernes ved dialyse, hvilket blev vist hos patienter med nyresygdom i sidste stadie (se
pkt. 5.2). Der er dog ingen erfaring med dialyse efter overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet: midler mod
athengighedsforstyrrelser: midler mod nicotinathengighed, ATC-kode: NO7BA03

Virkningsmekanisme

Vareniclin bindes med hgj affinitet og selektivitet til a4p2 neuronale nicotin-acetylcholin receptorer.
Her virker det som en partiel agonist, det vil sige en forbindelse, der bade viser agonist-virkning, men
som er mindre virkningsfuld end nicotin, og som har antagonist-virkning ved tilstedeverelse af
nicotin.

Elektrofysiologiske undersggelser in vitro og neurokemiske undersaggelser in vivo har vist, at
vareniclin bindes til 0432 neuronale nicotin-acetylcholin receptorer og stimulerer receptor-medieret
aktivitet. Dette sker dogved et signifikant lavere niveau end hos nicotin. Nicotin konkurrerer om det
samme humane 04p2 nAChR bindingssted, for hvilket vareniclin har hgjere affinitet. Vareniclin kan
derfor effektivt blokere nicotins evne til fuldt ud at aktivere a4p2 receptorer og det mesolimbiske
dopaminsystem. Dette er den neuronale mekanisme, der ligger til grund for forsteerkning og
belenningsoplevelse ved rygning. Vareniclin er meget selektivt og bindes mere til
a4p2-receptorundertyper (Ki=0,15-nM) end til nogen andre af de almindelige nicotinreceptorer (334
Ki=84 nM, a7 Ki=620 nM, alpyd Ki=3.400 nM) eller til ikke-nicotinreceptorer og transportsystemer
(Ki>1 pM, pa naer 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk virkning

CHAMPIX effekt ved rygeopher beror pa vareniclins partielle agonist virkning pa a4p2-receptorerne.
Her fremkalder dets binding en effekt, der er tilstraekkelig til at lindre symptomerne pé rygetrang og
abstinenser (agonist virkning). Ved at hindre nicotin i at virke pa o4p2-receptorerne (antagonist
virkning) nedsetter det samtidig belenningsoplevelsen og rygningens selvforsteerkende mekanisme.

Klinisk virkning og sikkerhed

Rygestop har sterre sandsynlighed for at lykkes hos patienter, der er motiverede for at stoppe med at
ryge og som modtager yderligere radgivning og stette.

Effekten af CHAMPIX til rygeopher er vist i 3 kliniske studier med kroniske cigaretrygere

(=10 cigaretter per dag). 2.619 patienter fik CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt (dosistitreret i labet af
den forste uges behandling), 669 patienter fik bupropion 150 mg 2 gange dagligt (ligeledes
dosistitreret) og 684 patienter fik placebo.
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Sammenlignende kliniske studier

2 identiske, dobbeltblindede kliniske studier sammenlignede virkningen af CHAMPIX (1 mg 2 gange
dagligt), depotformuleret bupropion (150 mg 2 gange dagligt) og placebo ved rygeopher. I disse
studier, der forleb over 52 uger, fik patienterne behandling i 12 uger efterfulgt af 40 uger uden

behandling.

Det primaere endepunkt for de 2 studier, er den 4 ugers vedvarende kvit-rate (4-week Continuous Quit
Rate, 4W-CQR) fra uge 9 til og med uge 12, som er bekraeftet ved maling af carbonmonoxid (CO).
Det primaere endepunkt for CHAMPIX viste statistisk overlegenhed over for bupropion og placebo.

Efter 40 uger uden behandling er det vigtigste sekundere endepunkt for begge kliniske studier den

vedvarende atholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate, CA) ved uge 52. CA blev defineret som
den del af alle deltagere, som ikke reg (end ikke ét enkelt sug af en cigaret) fra uge 9 til og med uge
52, og som ikke havde en uddndingsmaéling af CO > 10 ppm.

4W-CQR (uge 9 til og med uge 12) og CA rater (uge 9 til og med uge 52) fra studierne 1 og 2 fremgéar

af nedenstdende tabel:

Studie 1 (n=1022) Studie 2 (n=1023)
4W-CQR CA Uge 9-52 4W-CQR CA Uge 9-52

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

Patienter, der rapporterer om rygetrang, rygeophor og forsterkende virkning af rygning

I den aktive behandlingsperiode i bade studie 1 og 2 var rygetrang og rygeopher signifikant nedsat hos
patienter randomiseret til CHAMPIX sammenlignet med placebo. Sammenlignet med placebo har
CHAMPIX desuden en signifikant reducerende effekt pa de forsteerkende virkninger af rygningen, der
kan fore til, at de patienter, der ryger under behandlingen, ikke kan komme af med deres rygevaner.
Vareniclins virkning pé trangen til at ryge, pa rygeopheret og pa den forsterkede virkning af rygning
blev ikke maélt i perioden uden behandling.

Fastholdelse af afholdenhed

Det tredje studie vurderer den gavnlige virkning af yderligere 12 ugers behandling med CHAMPIX for
at fastholde rygeopher. Patienterne i dette studie (n=1.927) modtog CHAMPIX open-label 1 mg

2 gange dagligt i 12 uger. Patienter, der var stoppet med at ryge ved uge 12, blev derefter randomiseret
til at f4 enten CHAMPIX (1 mg 2 gange dagligt) eller placebo i yderligere 12 uger i en total
studieperiode pa 52 uger.

Det primaere endepunkt var en CO-bekreeftet atholdenhedsrate (CA) fra uge 13 til og med uge 24 i den
dobbelt-blindede behandlingsperiode. De vigtigste sekundaere endepunkter var CA for uge 13 til og
med uge 52.

Dette studie viste den gavnlige virkning af yderligere 12 ugers behandling med CHAMPIX 1 mg
2 gange dagligt for at fastholde rygeopher sammenlignet med placebo. Overlegenhed i forhold til
placebo for CA var fastholdt til og med uge 52. De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo
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CHAMPIX Placebo Difference Oddsratio

n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* uge 13-24 70,6% 49,8% 20,8% 2,47
(15,4%; 26.2%)  (1,95; 3,15)
CA* uge 13-52 44,0% 37,1% 6,9% 1,35

(1,4%; 12,5%) (1,07; 1,70)
*CA: Vedvarende afholdenhedsrate (continuous abstinence rate)

Pé nuvaerende tidspunkt er den kliniske erfaring med anvendelse af CHAMPIX til sorte ikke
tilstreekkelig til, at klinisk effekt kan afgeres.

Fleksibel ophorsdato mellem uge 1 og 5

Virkning og sikkerhed af vareniclin er blevet undersegt hos rygere, der havde muligheden for at holde
op med at ryge mellem uge 1 og 5 af behandlingen. I dette 24-ugers studie fik patienterne behandling i
12 uger efterfulgt af en 12-ugers opfelgningsfase uden behandling. 4W-CQR (uge 9-12) for vareniclin
og placebo var hhv. 53,9% og 19,4% (difference = 34,5%; 95% CI: 27,0%-42,0%) og CA uge 9-24
var 35,2% (vareniclin) vs. 12,7% (placebo) (difference = 22,5%; 95% CI: 15,8%-29,1%). Patienter,
der ikke ensker eller er ude af stand til at fastsaette en ophersdato inden for 1-2 uger, ber tilbydes, at
pabegynde behandlingen og derefter vaelge deres egen ophersdato inden for 5 uger.

Studie med forsogspersoner, der genbehandles med CHAMPIX

CHAMPIX blev evalueret i et dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med 494 patienter, der
tidligere havde forsegt at stoppe med at ryge med CHAMPIX, og som enten ikke var holdt op med at
ryge, eller som var begyndt at ryge igen efter behandlingens afslutning. Forsggspersoner, som
oplevede en bekymrende bivirkning under tidligere behandling, blev ekskluderet. Forsagspersonerne
blev randomiseret 1:1 til behandling i 12 uger med CHAMPIX 1 mg to gange dagligt (n=249) eller
placebo (n=245) og blev fulgt i op til 40 uger efter behandlingen. Patienter inkluderet i dette studie
havde tidligere taget CHAMPIX for at preve at stoppe med at ryge (i en samlet behandlingsvarighed
pa mindst to uger) mindst tre méneder for inklusion i studiet og havde reget i mindst fire uger.

Patienter, der blev behandlet med CHAMPIX, havde en hgjere forekomst af CO-bekraftet
aftholdenhed i uge 9-12 og fra uge 9 til uge 52 sammenlignet med forsggspersoner i placebogruppen.
De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:

Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

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

*CA: Vedvarende aftholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate)

Gradvis metode til at stoppe med at ryge

CHAMPIX blev evalueret i et 52 ugers dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie med

1.510 forsegspersoner, der ikke kunne eller ville stoppe med at ryge inden for fire uger, men som var
villige til at reducere deres rygning gradvist i lebet af en periode pé 12 uger, for de holdt helt op med
at ryge. Forsggspersonerne blev randomiseret til at fa enten CHAMPIX 1 mg to gange dagligt (n=760)
eller placebo (n=750) i 24 uger og blev fulgt efter behandlingen til og med uge 52. Forsggspersonerne
blev instrueret i at reducere antallet af cigaretter med mindst 50% ved afslutningen af de forste fire
behandlingsuger og derefter med yderligere 50% fra behandlingens uge 4 til 8 med fuldstaendig
aftholdenhed som mal efter 12 uger. Efter den indledende reduktionsfase pa 12 uger fortsatte
forsegspersonerne behandlingen i yderligere 12 uger. Forsegspersoner, der blev behandlet med
CHAMPIX, opnéede en vasentlig hojere vedvarende aftholdenhedsrate sammenlignet med dem
placebogruppen. De vigtigste resultater er opsummeret i folgende tabel:
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Vedvarende afholdenhedsrate for forsegspersoner, der fik CHAMPIX, sammenlignet med
placebo

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

*CA: Vedvarende atholdenhedsrate (Continuous Abstinence Rate)

Sikkerhedsprofilen for CHAMPIX i dette studie var i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil, der
blev set i studierne forud for markedsfaringen.

Patienter med kardiovaskulcer sygdom

CHAMPIX blev evalueret i et randomiseret, dobbelt-blindet placebokontrolleret studie med patienter,
der var diagnosticeret med stabil kardiovaskuler sygdom (anden end eller udover hypertension) for
mere end 2 méneder siden. Patienterne blev randomiseret til CHAMPIX 1 mg 2 gange dagligt (n=353)
eller placebo (n=350) i 12 uger og blev derefter fulgt i 40 uger efter behandling. 4W-CQR for
vareniclin og placebo var hhv. 47,3% og 14,3% og CA uge 9-52 var 19,8% (vareniclin) vs. 7,4%
(placebo).

Dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere haendelser blev vurderet af en blindet komite. Felgende
handelser, der blev betragtet som varende relateret til behandlingen, blev set med en frekvens > 1% i
begge grupper under behandlingen (eller inden for 30 dage efter behandlingen): non-letal
myokardieinfarkt (hhv. 1,1% vs. 0,3% for CHAMPIX og placebo) og hospitalsindlaggelse for angina
pectoris (0,6% vs. 1,1%). I lobet af opfelgningsperioden uden behandling ind til uge 52 omfattede de
handelser, der blev betragtet som vaerende relateret til behandlingen: Behov for koronar
revaskularisering (2,0% vs. 0,6%), hospitalsindleeggelse for angina pectoris (1,7% vs. 1.1%) og ny-
diagnosticeret perifer vaskuler sygdom (PVD) eller indleeggelse for PVD-operation (1,4% vs. 0,6%).
Nogle af patienterne, der havde behov for koronar revaskularisering, blev opereret som led i
behandling af non-letal myokardieinfarkt og hospitalsindleeggelse for angina. Kardiovaskuler ded
blev set hos 0,3% af patienterne i CHAMPIX-armen og hos 0,6% af patienterne i placebo-armen i
lobet af det 52 uger lange studie.

En meta-analyse af 15 kliniske studier med >12 ugers behandling af 7.002 patienter (4.190 fik
CHAMPIX og 2.812 fik placebo) blev udfert for systematisk at vurdere CHAMPIX’ kardiovaskulaere
sikkerhed. Studiet med patienter med stabil CVD beskrevet ovenfor var inkluderet i meta-analysen.

Den vigtigste sikkerhedsanalyse omfattede haendelse og timing af et sammensat endepunkt af alvorlige
kardiovaskulere bivirkninger (Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)), defineret som kardio-
vaskuler ded, non-letal myokardieinfarkt og non-letal apopleksi. Disse haendelser blev vurderet af en
blindet uafhaengig komite. Samlet set blev der observeret et lille antal MACE under behandlingen i
studierne fra meta-analysen (CHAMPIX 7 (0,17%); placebo 2 (0,07%)). Derudover blev der set et lille
antal MACE op til 30 dage efter behandling (CHAMPIX 13 (0,31%); placebo 6 (0,21%)).

Meta-analysen viste, at der ved eksponering for CHAMPIX var en hazard ratio for MACE

pa 2,83 (95% konfidensinterval 0,76-10,55, p=0,12) for patienter under behandlingen og 1,95 (95%
konfidensinterval 0,79-4,82, p=0,15) for patienter i op til 30 dage efter behandling. Dette svarer til en
estimeret stigning pa hhv. 6,5 MACE-tilfzlde og 6,3 MACE-tilfzlde pr. 1.000 patientar i relation til
eksponering. Hazard ratio for MACE var hgjere hos patienter med kardiovaskulere risikofaktorer
sammen med rygning end hos patienter uden andre kardiovaskulare risikofaktorer end rygning. I
meta-analysen var forekomsten af dedsfald (alle arsager) (CHAMPIX 6 (0,14%); placebo 7 (0,25%))
og kardiovaskulare dedsfald (CHAMPIX 2 (0,05%); placebo 2 (0,07%)) i sammenlignelige i
CHAMPIX-armen og i placebo-armen.
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Kardiovaskulcer sikkerhedsvurderingsstudie med forsogspersoner med eller uden en psykiatrisk lidelse
I anamnesen

CHAMPIX’ kardiovaskulere sikkerhed blev vurderet i ”Studiet med forsegspersoner med eller uden
en psykiatrisk lidelse i anamnesen” (hovedstudie, se pkt. 5.1 - Neuropsykiatrisk sikkerhed) samt i
studieforleengelsen uden behandling. Et kardiovaskulert sikkerhedsvurderingsstudie, hvori der indgik
4595 af de 6293 forsaggspersoner, som gennemforte hovedstudiet (N=8058) og blev fulgt til og med
uge 52. Af alle de forsegspersoner, som blev behandlet i hovedstudiet, havde 1749 (21,7 %) en middel
kardiovaskuler risiko, og 644 (8,0 %) havde en hej kardiovaskuler risiko som defineret iht.
Framingham-score.

Det primaere endepunkt for kardiovaskuleer risiko var tid til alvorlig kardiovaskulaer haendelse
(MACE), defineret som kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt og ikke-dedelig
apopleksi under behandlingen. Dadsfald og kardiovaskulere bivirkninger blev vurderet af en blindet
uathengig komite.

Nedenstaende skema viser forekomsten af MACE og Hazard ratio sammenlignet med placebo for alle
behandlingsgrupper under behandling og kumulativt for behandling plus 30 dage og til og med
studiets afslutning.

CHAMPIX Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=2016 N=2006 N=2022 N=2014
Under behandling
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 1 (0,05) 4 (0,20)
Hazard ratio 0,29 (0,05, 1,68) 0,50 (0,10, 2,50) 0,29 (0,05, 1,70)
(95 % CI) vs.
placebo
Under behandling plus 30 dage
MACE, n (%) 1 (0,05) 2 (0,10) 2 (0,10) 4 (0,20)
Hazard ratio 0,29 (0,05, 1,70) 0,51 (0,10, 2,51) 0,50 (0,10, 2,48)
(95 % CI) vs.
placebo
Til og med afslutning af studiet
MACE, n (%) 3 (0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Hazard ratio 0,39 (0,12, 1,27) 1,09 (0,42, 2,83) 0,75 (0,26, 2,13)
(95 % CI) vs.
placebo

Anvendelsen af CHAMPIX, bupropion og nikotinplaster var ikke forbundet med en oget risiko for
kardiovaskulere bivirkninger hos rygere behandlet i op til 12 uger og fulgt i op til 1 &r sammenlignet
med placebo, selvom det, pa grund af det forholdsvis lave antal samlede bivirkninger, ikke kan
udelukkes helt.

Patienter med mild til moderat kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Effekt og sikkerhed af CHAMPIX (1 mg 2 gange dagligt) til rygeopher hos patienter med mild til
moderat KOL blev vist i et randomiseret dobbelt-blindet placebokontrolleret klinisk studie. I dette
studie, der forleb over 52 uger, fik patienterne behandling i 12 uger efterfulgt af en behandlingsfri
opfelgningsperiode pa 40 uger. Det primere endepunkt var en CO-bekraftet 4W-CQR fra uge 9 til og
med uge 12 og et sekundeert endepunkt var CA fra uge 9 til og med uge 52. Sikkerhedsprofilen for
vareniclin var sammenlignelig med den, der blev set i andre kliniske studier i den generelle
population, inklusive lungesikkerhed.

Resultaterne for 4W-CQR (uge 9 til og med uge 12) og CA (uge 9 til og med uge 52) fremgéar af
tabellen herunder.

57



CA
4W-CQR Uge 9-52
ggsi\g)mx 42,3% 18,5%
210265]31(; 8,8% 5,6%
Oddsratio 8,40 4,04
(CHAMPIX vs. placebo) p <0,0001 p <0,0001

Patienter med sveer depression i anamnesen

Virkningen af vareniclin blev bekraftet i et randomiseret, placebokontrolleret studie med 525 patienter
med sver depression inden for de seneste 2 ar eller i stabil behandling for depression.
Rygeophersraterne i denne population var sammenlignelig med den generelle population. CA-raten
mellem uge 9 og 12 var 35,9 % i vareniclin-armen sammenlignet med 15,6 % i placebo-armen (OR
3,35 (95 % CI 2,16-5,21)), og CA-raten mellem uge 9 og 52 hhv. 20,3 % og 10,4 % (OR 2,36 (95 %
CI 1,40-3,98)). De hyppigste bivirkninger (= 10 %) hos patienter, der tog vareniclin, var kvalme (27,0
% vs. 10,4 % i placebo-gruppen), hovedpine (16,8 % vs. 11,2 %), dremmeforstyrrelser (11,3 % vs.

8,2 %), sevnleshed (10,9 % vs. 4,8 %) og irritabilitet (10,9 % vs. 8,2 %). De psykiatriske skalaer viste
ingen forskel mellem vareniclin- og placebo-grupperne, og samlet set var der ingen forvaerring af
depression eller andre psykiatriske symptomer i lobet af studiet i nogen af behandlingsgrupperne.

Patienter med stabil skizofreni eller skizoaffektiv sindslidelse

Vareniclins sikkerhed og tolerabilitet blev undersegt i et dobbelt-blindet studie med 128 rygere med
stabil skizofreni eller skizoaffektiv sindslidelse, der fik antipsykotika. Deltagerne blev randomiseret
2:1 til vareniclin (1 mg 2 gange daglig) eller placebo i 12 uger efterfulgt af en behandlingsfri
opfelgningsperiode pa 12 uger.

De hyppigste bivirkninger i vareniclin-gruppen var kvalme (23,8% vs. 14,0% i placebo-gruppen),
hovedpine (10,7% vs. 18,6% i placebo-gruppen) og opkastning (10,7% vs. 9,3% i placebo-gruppen).
Blandt neuropsykiatriske bivirkninger var sgvnlgshed den eneste rapporterede bivirkning i begge
behandlingsgrupper og sés hos > 5% af patienterne og med hgjere incidens i vareniclin-gruppen end i
placebo-gruppen (9,5% vs. 4,7%).

Der blev ikke set forverring af skizofreni i nogen af behandlingsgrupperne malt efter psykiatriske
skalaer, og der var ingen @ndring i ekstrapyramidale tegn. Der var flere patienter i vareniclin-gruppen
end i placebo-gruppen, der rapporterede om selvmordstanker eller -adfaerd for inklusion (anamnese)
og efter endt aktiv behandling (pa dag 33 til 85 efter sidste behandlingsdosis). Under aktiv behandling
var incidencen af selvmordsrelaterede handelser sammenlignelig mellem vareniclin- og placebo-
gruppen (hhv. 11% vs. 9,3%). Procentdelen af patienter med selvmordsrelaterede haendelser i den
aktive behandlingsfase sammenlignet med fasen efter behandling var usendret i vareniclin-gruppen. I
placebo-gruppen var procentdelen lavere i fasen efter behandling. Selvom der ikke var fuldbyrdede
selvmord, var der et selvmordsforseg hos en patient i vareniclin-gruppen; denne patient havde flere
lignende selvmordsforseg i anamnesen. De begraensede data fra dette ene rygeophersstudie er ikke
tilstreekkelige til at drage endelige konklusioner omkring sikkerheden hos patienter med skizofreni
eller skizoaffektiv sindslidelse.

Neuropsykiatrisk sikkerhedsstudie af forsagspersoner med og uden tidligere psykisk forstyrrelse
Vareniclin blev evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt og placebokontrolleret studie, der
inkluderede forsegspersoner med tidligere psykisk forstyrrelse (psykiatrisk kohorte, N=4074) og
forsegspersoner uden tidligere psykisk forstyrrelse (ikke-psykiatrisk kohorte, N=3984).
Forsegspersoner i alderen 18-75 ar, der rog mindst 10 cigaretter om dagen, blev randomiseret 1:1:1:1
til vareniclin 1 mg to gange dagligt, bupropion SR 150 mg to gange dagligt, nikotinplaster 21 mg/dag
med nedtrapning eller placebo i en behandlingsperiode pa 12 uger. De blev derefter kontrolleret i
yderligere 12 uger efter behandlingen.

Det primere sikkerhedsendepunkt var en sammensetning af felgende neuropsykiatriske (NPS)
bivirkninger: alvorlige angsttilfeelde, depression, folen sig unormal, eller fjendtlighed, og/eller
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moderate eller svere tilfelde af agitation, aggression, vrangforestillinger, hallucinationer, mordtanker,
mani, panik, paranoia, psykose, suicidaltanker, suicidaladfzrd eller gennemfort selvmord.

Foalgende tabel viser hyppigheden af det sammensatte primare endepunkt for NPS bivirkninger ifelge
behandlingsgruppe og risikodifferenser (RD’er) (95 % CI) vs placebo i den ikke-psykiatriske
kohorte.

Derudover viser tabellen det sammensatte endepunkt for alvorlige NPS bivirkninger (AE) af sveer
grad:

Ikke-psykiatrisk kohorte
N=3984
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
Antal behandlede patienter 990 989 1006 999
Sammensat primaert
endepunkt for NPS AE 13 (1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95 % CI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21
(-2,40, -0,15) (-1,37,1,21) (-1,54,1,12)

Sammensat endepunkt for
NPS AE af sveer grad, n (%) 1(0.1) 4(0.4) 3(0.3) 5(0.5)

AE = bivirkning, NRT = Nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Hyppigheden af haeendelser 1 det sammensatte endepunkt var lav for alle behandlingsgrupper og var
identiske med eller lavere for hver af de aktive behandlinger sammenlignet med placebo. Brugen af
vareniclin, bupropion og nikotinplaster i den ikke-psykiatriske kohorte var ikke forbundet med en gget
risiko for NPS bivirkninger i det sammensatte primaere endepunkt sammenlignet med placebo (95 %
CI var lavere end eller inkluderede nul).

Procentdelen af forsegspersoner med suicidaltanker og/eller -adfzerd baseret pa Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) var den samme for vareniclin- og placebogrupperne under
behandlingen og under opfelgningen uden behandling som vist i folgende tabel:

Ikke-psykiatrisk kohorte
N=3984
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=990 N=989 N=1006 N=999
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandlingen
Antal vurderet 988 983 996 995
Suicidaladferd
og/eller -tanker 7(0.7) 4(0.4) 3(0.3) 70,7
Suicidaladfaerd 0 0 1(0,1) 1(0,1)
Suicidaltanker 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Under opfolgning
Antal vurderet 807 816 800 805
Suicidaladfaerd
og/eller -tanker 3(04) 2(0.2) 3(04) 40,5
Suicidaladfaerd 0 1(0,1) 0 0
Suicidaltanker 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5)

NRT = nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Der forekom ét gennemfort selvmord under behandlingen af en forsegsperson, der blev behandlet med
placebo i den ikke-psykiatriske kohorte.
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Folgende tabel viser hyppigheden af det sammensatte primere endepunkt for NPS bivirkninger ifolge
behandlingsgruppe og RD’er (95 % CI) vs placebo i den psykiatriske kohorte. Endepunktets
individuelle komponenter er ogsa vist.

Derudover viser tabellen det sammensatte endepunkt for NPS AE af sver grad:

Psykiatrisk kohorte
N=4074
Vareniclin Bupropion [Nikotinplaster Placebo
Antal behandlede 1026 1017 1016 1015
patienter
Sammensat primaert
endepunkt for NPS AE, n 67.6,5) 68 (6,7) 33(5:2) S0(4.9)
(o)
RD (95 % CI) vs placebo 1,59 1,78 0,37
(-0,42, 3,59) (-0,24, 3,81) (-1,53, 2,26)
Komponenter i sammensat
primeert endepunkt for
NPS AE, n (%): 5(0,5) 4(0,4)
Angst* 6 (0,6) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)
Depression® 0 1(0,1) 7(0,7) 6 (0,6)
Foler sig unormal® 0 0 0 0
Fjendtlighed® 25(124) 29 (2,9) 0 0
Agitation® 14 (1,4) 9 (0,9) 21 (2,1) 22 (2,2)
Aggression® 1(0,1) 1(0,1) 7(0,7) 8(0,8)
Vrangforestillinger® 5(0,5) 4(0,4) 1(0,1) 0
Hallucinationer® 0 0 2(0,2) 2(0,2)
Suicidaltanker® 7(0,7) 9(0,9) 0 0
Mani® 7(0,7) 16 (1,6) 3(0,3) 6 (0,6)
Panik® 1(0,1) 0 13 (1,3) 7 (0,7)
Paranoia® 4(0,4) 2(0,2) 0 2 (0,2)
Psykose® 1(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1 (0,1)
Suicidal adfaerd® 5(0,5) 2(0,2) 0 1 (0,1)
Suicidaltanker® 0 0 3(0,3) 2 (0,2)
Gennemfort selvmord® 0 0
Sammensat endepunkt for
NPS AE af sveer grad, n 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)
(Y0)

AE = bivirkning, *Grad = AE af svar grad, ®°Grad = AE af moderat og sver intensitet, NRT =
nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)

Der blev rapporteret flere haendelser for patienter i den psykiatriske kohorte i hver
behandlingsgruppe sammenlignet med den ikke-psykiatriske kohorte. Forekomsten af handelser
for det sammensatte endepunkt var hgjere for hver af de aktive behandlinger sammenlignet med
placebo, men brugen af vareniclin, bupropion og nikotinplaster i den psykiatriske kohorte var ikke
forbundet med en signifikant gget risiko for NPS bivirkninger i det sammensatte primere
endepunkt sammenlignet med placebo (95 % CI inkluderede nul).

I den psykiatriske kohorte var procentdelen af forsegspersoner med suicidaltanker og/eller -adfaerd
baseret pad Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) den samme for vareniclin- og
placebogrupperne under behandlingen og under opfelgningen uden behandling som vist i felgende

tabel:
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Psykiatrisk kohorte
N=4074
Vareniclin Bupropion Nikotinplaster Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandlingen
Antal vurderet 1017 1012 1006 1006
Suicidaladfeerd 27 (2.7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2.5)
og/eller -tanker ’ ’ ’ ’
Suicidaladfaerd 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Suicidaltanker 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Under opfolgning
Antal vurderet 833 836 824 791
Suicidaladferd
og/eller -tanker 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4)
Suicidaladfeerd 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Suicidaltanker 14 (1,7) 4(0,5) 9 (L,1) 11(1,4)

Der blev ikke rapporteret nogen gennemforte selvmord i den psykiatriske kohorte.

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos forsegspersoner behandlet med vareniclin i dette studie
svarede til dem, der sas i studier inden markedsfering.

I begge kohorter udviste forsggspersoner, der blev behandlet med vareniclin, statistisk superioritet
ift. CO-bekraeftet atholdenhed i labet af uge 9 til og med 12 og 9 til og med 24 sammenlignet med
forsegspersoner, der blev behandlet med bupropion, nikotinplaster og placebo (se nedenstdende
tabel).

De vigtigste effektresultater er opsummeret i folgende tabel:

Ikke-psykiatrisk kohorte Psykiatrisk kohorte

CA 9-12 N (%)

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

Sammenligning af behandlinger: Oddsratio (95 % CI), p-vaerdi

Vareniclin vs placebo 4,00 (3,20, 5,00), P<0,0001
Bupropion kontra placebo 2,26 (1,80, 2,85), P<0,0001

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

NRT vs placebo 2,30 (1,83, 2,90), P<0,0001 2,00 (1,56, 2,55), P<0,0001
Vareniclin vs bupropion 1,77 (1,46, 2,14), P<0,0001 1,74 (1,41, 2,14), P<0,0001
Vareniclin vs NRT 1,74 (1,43, 2,10), P<0,0001 1,62 (1,32, 1,99), P<0,0001
CA 9-24 n/N (%)

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

Sammenligning af behandlinger: Oddsratio (95 % CI), p-vaerdi

Vareniclin vs placebo
Bupropion vs placebo

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

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

NRT vs placebo 1,96 (1,51, 2,54), P<0,0001
Vareniclin vs bupropion 1,49 (1,20, 1,85), P=0,0003
Vareniclin vs NRT 1,52 (1,23, 1,89), P=0,0001

1,5 (1,24, 2,20), P=0,0007
1,41 (1,11, 1,79), P=0,0047
1,51 (1,19, 1,93), P=0,0008

CA = vedvarende afholdenhedsrate (continuous abstinence rate), CI = konfidensinterval, NRT =

nikotinplaster (nicotine replacement therapy patch)
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Neuropsykiatrisk sikkerhed — metaanalyser og observationsstudier

Analyser af data fra kliniske studier viste ikke evidens for gget risiko for svaere neuropsykiatriske
handelser med vareniclin sammenlignet med placebo. Desuden har uafhaengige observationsstudier
ikke understottet en gget risiko for svaere neuropsykiatriske handelser hos patienter, der behandles
med vareniclin, sammenlignet med patienter, der far ordineret nicotinsubstitution eller bupropion.

Seponering

Seponeringsraten pa grund af bivirkninger er 11,4% for vareniclin sammenlignet med 9,7% for
placebo. I denne gruppe er seponeringsraten for de hyppigste bivirkninger hos patienter, der blev
behandlet med vareniclin: kvalme (2,7% versus 0,6% for placebo), hovedpine (0,6% versus 1,0% for
placebo), sevnlashed (1,3% versus 1,2% for placebo) og unormale dreamme (0,2% versus 0,2% for
placebo).

Analyser af kliniske studier

En meta-analyse af 5 randomiserede, dobbelt-blinde, placebokontrollerede studier, der

omfattede 1.907 patienter (1.130 vareniclin og 777 placebo), blev udfert for at vurdere
selvmordstanker og -adfeerd rapporteret efter Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
Denne meta-analyse omfattede et studie (n=127) med patienter med skizofreni eller skizoaffektiv
lidelse 1 anamnesen og et andet studie (n=525) med patienter med depression i anamnesen.
Resultaterne viste ingen gget forekomst af selvmordstanker og/eller -adfaerd hos de patienter, der blev
behandlet med vareniclin, sammenlignet med patienter, der fik placebo, som vist i tabellen herunder.
Af de 55 patienter, der rapporterede om selvmordstanker eller -adfeerd, var 48 (24 vareniclin og 24
placebo) fra de to studier, der inkluderede patienter med skizofreni/skizoaffektiv lidelse eller
depression i anamnesen. Kun fa patienter rapporterede om disse hendelser i de gvrige tre studier (4
vareniclin og 3 placebo).

Antal patienter og risikoratio for selvmordstanker og/eller -adfzerd rapporteret efter C-SSRS
fra en meta-analyse af 5 kliniske studier, der sammenlignede vareniclin med placebo:

Vareniclin Placebo

(n=1.130) (n=777)
Patienter med selvmordstanker og/eller -adfeerd* [n (%)]** 28 (2,5) 27 (3,5)
Eksponering i patientér 325 217
Risikoratio * (RR; 95% CI) 0,79 (0,46; 1,36)

* Af disse rapporterede en patient i hver behandlingsarm om selvmordsadfaerd
** Patienter med handelser op til 30 dage efter behandlingen; % er ikke vegtet for hvert studie
# RR af incidensrater for hver 100 patientar

En meta-analyse af 18 dobbelt-blinde, randomiserede, placebokontrollerede kliniske studier blev
udfert for at vurdere vareniclins neuropsykiatriske sikkerhed. Disse studier inkluderede de 5 studier,
der er beskrevet ovenfor, som brugte C-SSRS-skalaen, og omfattede i alt 8.521 patienter (5.072
vareniclin og 3.449 placebo), hvoraf nogle havde psykiatriske lidelser. Resultaterne viste samme
incidens af kombinerede neuropsykiatriske bivirkninger — bortset fra sgvnlidelser — hos patienter, der
blev behandlet med vareniclin, sammenlignet med de patienter, der fik placebo. Risikoratio (RR) var
1,01 (95% CI: 0,89-1,15). De poolede data fra disse 18 studier viser sammenlignelige incidensrater for
de enkelte kategorier af psykiatriske bivirkninger hos de patienter, der blev behandlet med vareniclin,
sammenlignet med de patienter, fik placebo. Tabellen nedenunder beskriver de hyppigst (< 1%)
rapporterede kategorier af bivirkninger, der vedrerer psykiatrisk sikkerhed, med undtagelse af
sovnlidelser og sgvnforstyrrelser.
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Psykiatriske bivirkninger, der optrader hos > 1% af patienterne fra poolede data fra 18 kliniske
studier:

Vareniclin Placebo

(n=5.072) (n=3.449)
Angstlidelser og -symptomer 253 (5,0) 206 (6,0)
Lidelser og forstyrrelser med nedtrykthed 179 (3,5) 108 (3,1)
Affektive lidelser og forstyrrelser IKA* 116 (2,3) 53 (1,9)

* IKA: ikke klassificeret andetsteds
Antal (procent) svarer til antallet af patienter, der har rapporteret om haendelsen

Observationsstudier

Fire observationsstudier, der hver omfattede 10.000 til 30.000 vareniclinbrugere i de justerede
analyser, sammenlignede risikoen for alvorlige neurospykiatriske heendelser, herunder
neurospykiatriske indleeggelser samt dedelig og ikke-dadelig selvskade hos de patienter, der blev
behandlet med vareniclin, sammenlignet med de patienter, der fik ordineret nicotinsubstitution eller
bupropion. Alle studier var retrospektive kohortestudier og inkluderede patienter med og uden
psykiatriske lidelser i anamnesen. Alle studier anvendte statistiske metoder til kontrol af forstyrrende
faktorer (counfounders), herunder ordinering baseret pa praeference for ordination af vareniclin til
mere raske patienter, selvom der er en mulighed for, at korrektionen ikke har varet helt effektiv
(residual confounding).

To af studierne fandt ikke nogen forskel i risikoen for neuropsykiatriske indleggelser hos
vareniclinbrugerne sammenlignet med dem, der brugte nikotinplastre (hazard ratio [HR] 1,14; 95%
konfidensinterval [CI]: 0,56-2,34 i det forste studie og 0,76; 95% CI: 0,40-1,46 i det andet studie).
Den statistiske mulighed for at finde forskelle i de to studier var begraenset. Det tredje studie viste
ingen forskel i risikoen for psykiatriske bivirkninger, diagnosticeret under et besog pé en akutafdeling
eller ved indleeggelse, hos vareniclinbrugere sammenlignet med bupropionbrugere (HR 0,85; 95% CI:
0,55-1,30). Baseret pa indberetninger efter markedsferingen kan bupropion vere forbundet med
neuropsykiatriske bivirkninger.

Det fjerde studie viste ingen evidens for hgjere risiko for dedelig og ikke-dedelig selvskade (HR pa
0,88; 95% CI: 0,52-1,49) hos de patienter, der fik ordineret vareniclin, ssmmenlignet med de patienter,
der fik ordineret nicotinsubstitution. Konstateret selvmord var sjeldent i labet af de forste tre méneder
efter, at patienterne pdbegyndte en hvilken som helst leegemiddelbehandling (to tilfzelde blandt 31.260
vareniclinbrugere og seks tilfaelde blandt 81.545 nicotinsubstitionsbrugere).

Graviditetskohortestudie

Et populationsbaseret kohortestudie sammenlignede spadbern, som var blevet eksponeret for
CHAMPIX in utero (N=335), med spedbern fodt af medre som reg under graviditeten (N=78.412),
og spaedbern fodt af medre som ikke rag (N=806.438). Spadbern, som var blevet eksponeret for
CHAMPIX in utero, havde, sammenlignet med spaedbern fodt af medre som reg under graviditeten, i
dette studie feerre medfedte misdannelser (3,6 % vs. 4,3 %), dedfedsel (0,3 % vs. 0,5 %), for tidlig
fadsel (7,5 % vs. 7,9 %), lille i forhold til gestationsalder (12,5 % vs. 17,1 %) og preterm primeer
vandafgang (3,6 % vs. 5,4 %).

Padiatrisk population

Vareniclins virkning og sikkerhed er blevet evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie med 312 patienter i alderen 12 til 19 ar, som reg i gennemsnit mindst

5 cigaretter om dagen i de 30 dage op til rekrutteringen, og som havde en score pa mindst 4 pa skalaen
Fagerstrom Testen for nikotinatheengighed. Patienterne blev stratificeret efter alder (12-16 ar og 17-
19 &r) og efter legemsvagt (< 55 kg og > 55 kg). Efter 2 ugers titrering fik de patienter, der var
randomiseret til vareniclin, og som havde en legemsvagt > 55 kg, 1 mg to gange dagligt
(hegjdosisgruppe) eller 0,5 mg to gange dagligt (lavdosisgruppe), mens de patienter, der havde en
legemsvaegt < 55 kg, fik 0,5 mg to gange dagligt (hejdosisgruppe) eller 0,5 mg én gang dagligt
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(lavdosisgruppe). Patienterne fik behandling i 12 uger efterfulgt af en 40-ugers periode uden
behandling og alderssvarende radgivning igennem hele studiet.

Nedenstaende tabel fra ovennavnte paediatriske studie viser en sammenligning af vedvarende
atholdenhedsrater (continuous abstinence rates (CAR)) fra uge 9-12 (bekraftet ved urintest for
cotinin) for hele analyseszttets samlede studiepopulation og populationen i alderen 12-17 &r.

CAR 9-12 (%) Samlet 12 til 17 ar
n/N (%) n/N (%)

Hegjdosis-vareniclin 22/109 (20,2 %) 15/80 (18,8 %)
Lavdosis-vareniclin 28/103 (27,2 %) 25/78 (32,1 %)
Placebo 18/100 (18,0 %) 13/76 (17,1 %)
Behandlingssammenligning Odds ratio i CAR 9-12 (95 % CI) [p-veerdi]
Hgjdosis-vareniclin vs. placebo 1,18 (0,59; 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50; 2,56) [0,7753]
Lavdosis-vareniclin vs. placebo 1,73 (0,88; 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06; 4,89) [0,0347]*

* Denne p-veerdi anses ikke for statistisk signifikant. De forudspecificerede statistiske testprocedurer stoppede testningen,
efter at sammenligningen af behandling med hajdosis-vareniclin vs. placebo i det overordende studie ikke opndede

statistisk signifikans.

CI = konfidensinterval; N = antal randomiserede forsggsdeltagere; n = antal forsegsdeltagere, som ved hvert besog fra
uge 9 til 12 (inklusive) rapporterede *ingen rygning’ og ’ingen brug af andre nikotinholdige produkter siden sidste
studiebesog/sidste kontakt’ (pa opgerelsen over nikotinforbrug), og hos hvem opheret blev bekraeftet pa baggrund af
urintest for cotinin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af vareniclin opnds der typisk maksimal plasmakoncentration efter 3-4 timer.
Efter administration af flere orale doser hos frivillige, raske forsegspersoner blev steady state opnaet
inden for 4 dage. Absorptionen er stort set total efter oral administration, og den systemiske
tilgeengelighed er hgj. Vareniclins orale biotilgeengelighed af vareniclin bliver hverken péavirket af
fodeindtag eller tidspunkt for dosering.

Fordeling

Vareniclin fordeles i vevet, herunder hjernen. Det tilsyneladende fordelingsvolumen er gennemsnitligt
415 liter (%CV=50) ved steady state. Vareniclins plasmaproteinbinding er lav (<20%), og den er
uathengig af bade alder og nyrefunktion. Hos gnavere krydser vareniclin placenta og udskilles i
modermelken.

Biotransformation

Vareniclin metaboliseres minimalt og 92% udskilles uomdannet med urinen og mindre end 10%
udskilles som metabolitter. Mindre betydningsfulde metabolitter 1 urinen omfatter vareniclin-N-
carbamoylglucuronid og hydroxyvareniclin. I kredslebet udger vareniclin 91 % af al
leegemiddelrelateret materiale. Mindre betydningsfulde metabolitter i kredslebet omfatter vareniclin-
N-carbamoylglucuronid og N-glucosylvareniclin.

In vitro-forseg viser, at vareniclin ikke hemmer CYP450-enzymer (IC50>6.400 ng/ml). Faolgende
P450-enzymer er underseggt for heamning: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4/5. In
vitro inducerede vareniclin desuden ikke aktiviteten af CYP450-enzymerne 1A2 og 3A4 i humane
hepatocytter. Det er derfor usandsynligt, at vareniclin @&ndrer farmakokinetikken af stoffer, der
primeert metaboliseres af CYP450-enzymer.
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Elimination

Halveringstiden for vareniclin er cirka 24 timer. Renal elimination af vareniclin sker fortrinsvis ved
glomeruler filtration samt ved aktiv tubulaer sekretion via organiske kationtransporter, OCT2 (se
pkt. 4.5).

Lineraritet/non-linearitet

Vareniclin udviser lineer kinetik, nér det gives som enkeltdoser (0,1 mg til 3 mg) eller som gentagne
doser 1 mg til 3 mg per dag.

Farmakokinetik i serlige patientpopulationer

Der er ingen forskelle af klinisk betydning i vareniclins farmakokinetik med hensyn til alder, race,
keon, rygerstatus eller samtidig brug af anden medicin. Dette er vist i specifikke farmakokinetiske
forseg og i farmakokinetiske populationsanalyser.

Nedsat leverfunktion
Pé grund af fraveret af signifikant hepatisk metabolisme er vareniclins farmakokinetik upavirket hos
patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Vareniclins farmakokinetik er uandret hos patienter med mildt nedsat nyrefunktion (anslaet
kreatininclearance >50 ml/min og <80 ml/min). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(anslaet kreatininclearance >30 ml/min og <50 ml/min) var vareniclinniveauet gget 1,5 gange
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (anslaet kreatininclearance >80 ml/min). Hos
patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (anslaet kreatininclearance <30 ml/min) er
vareniclinniveauet oget 2,1 gange. Hos patienter med nyresygdom i sidste stadie blev vareniclin
effektivt fjernet ved dialyse (se pkt. 4.2).

Aldre

Vareniclins farmakokinetik hos aldre patienter med normal nyrefunktion (i alderen 65—75 ér) svarer
til den for yngre voksne patienter (se pkt. 4.2). For @ldre patienter med nedsat nyrefunktion se

pkt. 4.2.

Peediatrisk population

Efter enkeltdosis og efter multiple doser til padiatriske patienter i alderen 12-17 ar (begge inklusive)
var vareniclins farmakokinetik stort set dosis-proportional i det undersegte dosisinterval pa 0,5-2 mg
dagligt. Det systemiske niveau ved steady-state hos unge med legemsvagt >55 kg, vurderet ved

AUC 0-24), var sammenligneligt med hvad der er set for samme doser hos voksne. Hos unge med
legemsvaegt <55 kg blev der efter indgift af 0,5 mg 2 gange dagligt set et vareniclin-niveau ved steady-
state, der gennemsnitligt var hgjere (ca. 40%) sammenlignet med voksne. Det frarddes at anvende
CHAMPIX hos padiatriske patienter, eftersom der ikke er pavist virkning i denne population (se

pkt. 4.2 0g 5.1).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viser ingen serlig fare for mennesker pa basis af traditionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og toksicitet i forbindelse med
reproduktion. Hos hanrotter, der far vareniclin i 2 &r, ses der en dosisrelateret gget incidens af
hibernoma (tumor i det brune fedtveev). Afkom fra rotter, der far vareniclin, mens de er draegtige,
udviser nedsat fertilitet og eget ”auditory startle response” (se pkt. 4.6). Disse virkninger ses kun ved
niveauer, der overgik maksimal human eksponering og det har derfor kun lille betydning i klinikken.
Ikke-kliniske data peger pd, at vareniclin har atheengighedsskabende egenskaber, om end i lavere grad
end nicotin. I studier med mennesker viste vareniclin et lavt misbrugspotentiale.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne

0,5 mg og 1 mg tabletter

Cellulose, mikrokrystallinsk
Calciumhydrogenphosphat, vandfri
Croscarmellosenatrium

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Filmovertraek

0,5 mg tabletter
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Macrogol 400

Triacetin

1 mg tablet
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Indigotin I (E132)
Macrogol 400

Triacetin

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
Blister: 3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Startpakninger:
PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 1 gennemsigtig blister med 11 x 0,5 mg

filmovertrukne tabletter og 1 gennemsigtig blister med 14 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en
sekunder varmeforseglet kortpakning.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 1 gennemsigtig blister med 11 x 0,5 mg
filmovertrukne tabletter og 1 gennemsigtig blister med 14 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en karton.

PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 1 gennemsigtig blister med 11 x 0,5 mg og
14 x 1 mg filmovertrukne tabletter og 1 gennemsigtig blister med 28 eller 2 gennemsigtige blistere

med 14 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en sekundaer varmeforseglet kortpakning.

1 ydre karton indeholdende:

66



PCTFE/PVC-blister med aluminiumsfolie, indeholdende 1 gennemsigtig blister med 11 x 0,5 mg og
14 x 1 mg filmovertrukne tabletter og 1 gennemsigtig blister med 28 eller 2 gennemsigtige blistere
med 14 x 1 mg filmovertrukne tabletter i en sekundaer varmeforseglet kortpakning og PCTFE/PVC-
blister med aluminiumsfolie i to sekundere varmeforseglede kortpakninger indeholdende 56 x 1 mg
filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6  Szerlige forholdsregler for handtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
Startpakninger:

EU/1/06/360/003

EU/1/06/360/008

EU/1/06/360/012
EU/1/06/360/025

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 26. september 2006

Dato for seneste fornyelse: 29. juni 2016

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

10. maj 2023

Yderligere information om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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