PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Varenicline Newbury 0,5 mg filmdragerade tabletter

Varenicline Newbury 1 mg filmdragerade tabletter

Varenicline Newbury 0,5 mg + 1 mg filmdragerade tabletter (upptrappningsférpackning)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

0,5 mg tabletter: Varje film-dragerad tablett innehaller vareniklintartrat motsvarande 0,5 mg
vareniklin.

1 mg tabletter: Varje film-dragerad tablett innehaller vareniklintartrat motsvarande 1 mg vareniklin.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
0,5 mq filmdragerad tablett

Vita till benvita, kapselformade, bikonvexa filmdragerade tabletter markta med ”S47” pa ena sidan
och slata pa den andra sidan. Tablettstorleken &r 4 mm x 8 mm.

1 mq filmdragerad tablett
Ljusbld, kapselformade, bikonvexa filmdragerade tabletter markta med ”S48” pa ena sidan och slata
pa den andra sidan. Tablettstorleken & 5 mm x 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Varenicline Newbury &r indicerat for rokavvanjning for vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos ar 1 mg vareniklin tva ganger dagligen efter en veckas titrering enligt foljande:
Dag 1-3 0,5 mg en gang dagligen
Dag 4-7 0,5 mg tva ganger dagligen
Dag 8 - behandlingsslut 1 mg tva ganger dagligen

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

For patienter som framgangsrikt slutat roka efter 12 veckor kan en extra 12-veckorsbehandling med 1
mg vareniklin tva ganger dagligen 6vervagas for att uppratthalla rokfrineten (se avsnitt 5.1).



FoOr patienter som inte kan eller vill sluta tvért bor en gradvis nedtrappning av rokningen med
vareniklin dvervégas. Patienterna bor trappa ned rékningen under behandlingens 12 férsta veckor och
sluta helt nér behandlingsperioden ar slut. Patienterna bor darefter fortsétta ta vareniklin i ytterligare
12 veckor, vilket ger en behandlingslangd pa totalt 24 veckor (se avsnitt 5.1).

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

Patienter som inte tolererar biverkningarna av vareniklin kan tillfalligt eller permanent minska dosen
till 0,5 mg tva ganger dagligen.

Vid rokavvanjning ar risken for aterfall forhojd under en period direkt efter att behandlingen avslutats.
Hos patienter med hog risk for aterfall kan nedtrappning Gvervégas (se avsnitt 4.4).

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering &r nddvéandig for patienter med latt nedsatt (uppskattat kreatininclearance mellan
> 50 ml/min och < 80 ml/min) till mattligt nedsatt (uppskattat kreatininclearance mellan > 30 ml/min
och <50 ml/min) njurfunktion.

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

For patienter med svart nedsatt njurfunktion (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/min &r
rekommenderad dos av vareniklin 1 mg en gang dagligen. Doseringen bor starta med 0,5 mg en gang
dagligen i 3 dagar och darefter okas till 1 mg en gang dagligen. Eftersom den kliniska erfarenheten av
vareniklin &r otillracklig hos patienter med terminal njurinsufficiens, rekommenderas inte behandling
av denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

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

Pediatrisk population
Vareniklin rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter eftersom effekt inte visats i
denna patientgrupp (se avsnitt 5.1 och 5.2)

Administreringssatt
Varenicline Newbury &r for oral anvandning och tabletterna ska svaljas hela med vatten for att minska
risken for illamaende. Varenicline Newbury kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Effekt vid rokavvanjning

Fysiologiska forandringar till f6ljd av rokavvanjning, med eller utan behandling med vareniclin, kan
fordndra farmakokinetiken eller farmakodynamiken hos vissa ldkemedel, vilket kan gdra dosjustering
nodvandig for dessa ldakemedel (inkluderande t e x teofyllin, warfarin och insulin).

Eftersom rokning inducerar enzymet CYP1A2, kan rékavvanjning leda till en 6kning av
plasmanivaerna av lakemedel som metaboliseras av CYP1A2.



Neuropsykiatriska symtom

Efter marknadsintroduktion har forandrat beteende eller tankesatt, angest, psykos, humorférandringar,
aggressivt beteende, depression, sjalvmordstankar, sjalvmordsbeteende och sjdlvmordsférsok
rapporterats hos patienter som forsoker sluta roka med vareniklin.

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

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

Nedstdamdhet, vilket i sallsynta fall inkluderar sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok, kan vara
symtom pa avbrutet nikotinintag.

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

Tidigare psykisk sjukdom

Rokavvénjning, med eller utan l1dkemedelsbehandling, har satts i samband med férsamring av
underliggande psykisk sjukdom (t.ex. depression).

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

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

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

Kramper

I kliniska studier och vid erfarenhet efter marknadsintroduktion har rapporter om kramper hos
patienter med eller utan tidigare anamnes av kramper forekommit vid behandling med vareniklin.
Vareniklin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa kramper eller som
lider av andra tillstand som kan sanka kramptréskeln

Utsattande av behandling

Utsdttande av vareniklin i slutet av behandlingen var férenad med en 6kad irritabilitet, roksug,
depression och/eller insomnia hos upp till 3 % av patienterna. Férskrivaren ska informera patienten
om detta och diskutera eller 6vervéga behovet av nedtrappning.



Kardiovaskulara handelser

Patienter som anvander vareniklin bér instrueras om att informera sin lakare om nya eller férvarrade
kardiovaskulara symtom samt att omedelbart soka lakarvard om de upplever tecken och symtom pa
hjartinfarkt eller stroke (se avsnitt 5.1).

Overkénslighetsreaktioner

Efter marknadsintroduktion har 6verkanslighetsreaktioner, inkluderande angioédem, rapporterats hos
patienter som behandlats med vareniklin. Kliniska fynd inkluderade svullnad av ansikte, mun (tunga,
lappar och tandkott), hals (svalg och struphuvud) och extremiteter. Det férekom séllsynta rapporter om
livshotande angioddem som kravt bradskande medicinskt omhandertagande pa grund av
andningssvarigheter. Patienter som upplever dessa symtom ska avsluta behandlingen med Varenicline
Newbury och kontakta Idkare omedelbart.

Hudreaktioner

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

Varenicline Newbury innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa vareniklins egenskaper och klinisk erfarenhet hittills har vareniklin inte visat nagra kliniskt
betydelsefulla lakemedelsinteraktioner. Ingen dosjustering av vareniklin eller av nagot av
nedanstaende lakemedel som administreras samtidigt rekommenderas.

In vitro-studier tyder pa att det ar osannolikt att vareniklin forandrar farmakokinetiken av substanser
som primért metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eftersom metabolismen av vareniklin dessutom bidrar till mindre &n 10 % av dess clearance, ar det
osannolikt att Iakemedel som ar kanda for att paverka cytokrom P450-systemet forandrar
farmakokinetiken av vareniklin (se avsnitt 5.2). Darfor ar inte dosjustering av vareniklin nédvéndig.

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

Metformin

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

Cimetidin

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



Digoxin

Vareniklin férandrade inte farmakokinetiken av digoxin vid steady state.

Warfarin

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

Alkohol

Det finns begrénsade kliniska data rérande potentiella interaktioner mellan alkohol och vareniklin.
Rapporter om 6kade forgiftningseffekter av alkohol hos patienter som behandlas med vareniklin har
rapporterats efter marknadsintroduktionen. Nagot orsakssamband mellan dessa handelser och

anvandningen av vareniklin har inte faststallts.

Anvandning tillsammans med andra behandlingar fér r6kavvanjning

Bupropion
Vareniklin forandrade inte farmakokinetiken av bupropion vid steady state.

Behandling med nikotinersattning (NRT)

Nér vareniklin och transdermal nikotinersattning gavs samtidigt till rokare i 12 dagar, uppmattes en
statistiskt signifikant minskning av det genomsnittliga systoliska blodtrycket (medel 2,6 mmHg) sista
studiedagen. | denna studie var incidensen av illamaende, huvudvark, krakningar, yrsel, dyspepsi och
trotthet hogre vid kombinationsbehandling &n med enbart NRT.

Sakerhet och effekt hos vareniklin i kombination med andra behandlingar for rékavvanjning har inte
studerats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

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

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

Amning

Det ar okant huruvida vareniklin utséndras i brostmjolk hos manniska. Djurstudier tyder pa att
vareniklin utséndras i brostmjolk. Beslut om huruvida amningen alternativt behandlingen med
Varenicline Newbury ska fortsétta eller avbrytas bor tas, varvid nyttan av amning for barnet och nyttan
av behandling med vareniklin for kvinnan ska beaktas.

Fertilitet
Inga kliniska data Gver effekten pa fertiliteten for vareniklin finns tillgangliga.

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



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Varenicline Newbury kan ha mindre eller méttlig paverkan pa férmagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Varenicline Newbury kan orsaka yrsel, somnolens och 6vergaende
medvetandeforlust, och darmed paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienterna ska radas att inte framfora fordon, anvanda avancerade maskiner eller delta i andra
eventuellt riskfyllda aktiviteter forran de vet om detta lakemedel paverkar deras formaga att utfora
dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Rokavvanjning med eller utan behandling kan ge flera olika symtom. Som exempel s& har dysfori eller
nedstamdhet, insomnia, irritabilitet, frustration eller ilska, angest, koncentrationssvarigheter,
rastloshet, minskad hjartfrekvens, 6kad aptit eller viktuppgang rapporterats hos patienter som forsoker
sluta roka. Inga forsok har gjorts att via design eller analys av studierna med vareniklin sérskilja de
biverkningar som orsakats av studielakemedlet fran dem som eventuellt orsakats av utsattande av
nikotin. Biverkningarna ar baserade pa data fran fas 2-3-studier fére marknadsintroduktion och har
uppdaterats baserat pa poolade data fran 18 placebokontrollerade studier fore och efter
marknadsintroduktion, omfattande cirka 5 000 patienter som behandlats med vareniklin.

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

Tabulerad sammanfattning éver biverkningar

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

Organsystem | Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Nasofaryngit

Vanliga Bronkit, sinuit

Mindre vanliga Svampinfektion, virusinfektion
Blodet och lymfsystemet

Séllsynta | Minskat antal blodplattar
Metabolism och nutrition

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

Séllsynta Diabetes mellitus, polydipsi
Psykiska stérningar

Mycket vanliga Onormala tankar, insomnia

Mindre vanliga Sjalvmordstankar, aggression, panikreaktion,

onormala tankar, rastloshet, humdrsvéngningar,
depression™ angest”, hallucinationer”, ékad
libido, minskad libido,

Séllsynta Psykos, somnabulism, onormalt beteende,
dysfori, bradyfeni

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Huvudvark
Vanliga Somnolens, yrsel, dysgeusi




Mindre vanliga
Sallsynta

Ingen kénd frekvens

Kramper, tremor, letargi, hypoestesi
Cerebrovaskular handelse, hypertoni, dysartri,
onormal koordination, hypogeusi, sémnstérnigar
pa grund av stord dygnsrytm

Overgdende medvetandeforlust

Ogon
Mindre vanliga Konjunktivit, 6gonvérk
Séllsynta Skotom, skeral missfargning, mydriasis,

fotofobi, myopi, 6kat tarflode

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

| Tinnitus

Hjartat

Mindre vanliga

Sallsynta

Hjartinfart, angina pectoris, takykardi,
hjartklappning, 6kad hjartrytm
Formaksflimmer, sankning av ST-vag (EKG),
sankning av T-vagsamplitud (EKG)

Blodkarl

Mindre vanliga

| Okat blodtryck, varmevallningar

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Vanliga
Mindre vanliga

Séllsynta

Dyspné, hosta

Ovre luftvagsinflammation, luftvagsobstruktion,
dysfoni, rinit, hallirritation, tappta bihalor, dvre
luftvagssyndrom med hosta, rinorré,

Laryngeal smérta, snarkning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Illamaende

Gastroesofageal reflux,sjukdom, krakning,
forstoppning, diarré, uppsvalld buk, buksmarta,
tandvark, dyspespsi, flatulens, muntorrhet
Blodig avforing, gastrit, forandrad
avforingsvana, rapningar, aftds stomatit, smarta i
tandkottet

Hematemes, onormal avféring,
tungbeldggningar

Hud och subkutan vavnad

Vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta

Hudutslag, klada

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga
Mindre vanliga

Séllsynta

Artralgi, myalgi, ryggsmérta
Muskelspasmer, muskuloskeletal smérta i
brostet

Stelhet i lederna, kostokondrit

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga
Sallsynta

Polliakisuri, nokturi
Glukosuri, polyuri

Reproduktionsorgan och brostkértel

Mindre vanliga
Séllsynta

Menorragi
Vaginala flytningar, sexuella storningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga
Mindre vanliga

Brostsmarta, trotthet
Brostbesvar, influensaliknande sjukdom, feber,
asteni, sjukdomskénsla




Séllsynta | Kansla av frusenhet, cystor

Undersékningar

Vanliga Onormala levervarden
Séllsynta Onormal sperma, okad halt av C-reaktiva
proteriner, minskat blodkalciumvérde

“Frekvenserna ar uppskattade fran en observationsstudie genomford efter marknadsforing

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: http://mww.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier fére marknadsféringen
Vid 6verdosering ska gangse stodjande atgarder vidtas efter behov.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Vareniklin binds med hdg affinitet och selektivitet till a4p2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer,
dar det verkar som partiell agonist — en substans som har bade agonistisk verkan, med lagre
inneboende effekt &n nikotin, och antagonistisk verkan i narvaro av nikotin.

Elektrofysiologiska studier in vitro och neurokemiska studier in vivo har visat att vareniklin binds till
a4pB2-neuronala nikotinacetylkolinreceptorer och stimulerar receptormedierad aktivitet, men pa en
vasentligt lagre niva an nikotin. Nikotin konkurrerar om samma bindningsstalle pa humana a4p2
nAChR, dar vareniklin har hogre affinitet. Vareniklin kan darfor effektivt blockera nikotinets formaga
att fullt ut aktivera a4p2-receptorerna och det mesolimbiska dopaminsystemet, den neuronala
mekanism som ligger bakom den upplevda forstarkningen och beléningen vid rékning. Vareniklin ar
hdgselektivt och binder kraftigare till a4p2-receptorsubtypen (Ki=0.15 nM) &n till andra vanliga
nikotinreceptorer (a3p4 Ki=84 nM, a7 Ki= 620 nM, a1pyd Ki= 3 400 nM), eller till
ickenikotinreceptorer och transportdrer (Ki > 1uM, utom till 5-HT3 receptorer: Ki=350 nM).

Farmakodynamisk effekt

Vareniklin effekt vid rokavvénjning &r en foljd av vareniklins partiella agonistiska verkan vid a4p2-
nikotinreceptorn, dar dess bindning ger tillracklig effekt for att lindra symtomen pa begér och
utséttning (agonistisk verkan), samtidigt som beldnings- och forstarkningseffekterna av rékning
reduceras genom forhindrande av nikotinets bindning till a4p2-receptorerna (antagonistisk verkan).

Klinisk effekt och sékerhet
Behandling for rokavvénjning har storre mojligheter att lyckas om patienterna r motiverade att sluta
roka och som ges ytterligare rad och stod.




Vareniklins effekt vid rékavvanjning har visats i tre kliniska studier pa kroniska cigarettrokare

(= 10 cigaretter per dag). Tvatusensexhundranitton (2 619) patienter fick vareniklin 1 mg tva ganger
dagligen (titrerat under forsta veckan), 669 patienter fick bupropion 150 mg tva ganger dagligen
(ocksa titrerat) och 684 patienter fick placebo.

Jamfdérande kliniska studier

I tva identiska dubbelblinda kliniska studier av rokavvanjning jamfordes prospektivt effekten hos
vareniklin (1 mg tva ganger dagligen), depotberedning av bupropion (150 mg tva ganger dagligen) och
placebo. | dessa 52-veckorsstudier behandlades patienterna i 12 veckor, f6ljt av 40 veckor utan
behandling.

Primar endpoint i de tva studierna var kolmonoxid (CO) verifierad 4 veckors kontinuerlig rokfrihet
under veckorna 9-12 (4W-CQR). Primér endpoint visade pa statistisk verlagsenhet for vareniklin,
jamfort med bupropion och placebo.

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

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

Studie 1 (n=1022) Studie 2 (n=1023)

4W CQR CAv. 9-52 4W CQR CA V. 9-52
Vareniklin 44.4% 22.1% 44.0% 23.0%
Bupropion 29.5% 16.4% 30.0% 15.0%
Placebo 17.7% 8.4% 17.7% 10.3%
Odds kvot 3.91 3.13 3.85 2.66
Vareniklin vs. placebo p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001
Odds kvot 1.96 1.45 1.89 1.72
Vareniklin vs. bupropion p <0.0001 p =0.0640 p <0.0001 p =0.0062

Patientrapporterat roksug, utsattningssymtom och férstarkande effekter vid rokning

Ett genomgaende fynd vid aktiv behandling i studierna 1 och 2 var en vasentlig minskning av roksug
och abstinensbesvar hos patienter som randomiserats till behandling med vareniklin jamfort med
placebo. Vareniklin minskade ocksa vasentligt forstarkningseffekterna av rokning, vilka kan
vidmakthalla rokningsbeteendet hos patienter som réker under behandlingen, jamfort med placebo.
Vareniklins effekt pa roksug, abstinensbesvar och forstarkningseffekter av rokning uppmattes inte
under langtidsuppfoljningsfasen utan behandling.

Studie av underhallsbehandling efter rokstopp

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

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

Denna studie visade pa nyttan av en 12-veckors tillaggsbehandling med vareniklin 1 mg tva ganger
dagligen som underhallsbehandling vid rékavvanjning, jamfort med placebo. Overlagsenheten for CA,
jamfort med placebo, kvarstod till vecka 52. Huvudresultaten framgar av foljande tabell:



Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin jamfort med
placebo

Vareniklin Placebo Skillnad Odds kvot
n=602 n=604 (95% CI) (95% CI)
CA* vecka 13-24 70.6% 49.8% 20.8% 2.47
(15.4%, 26.2%) (1.95, 3.15)
CA* vecka 13-52 44.0% 37.1% 6.9% 1.35
(1.4%, 12.5%) (1.07,1.70)

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Det finns for narvarande begransad klinisk erfarenhet av anvéndande av vareniklin bland den svarta
befolkningen for att kunna faststélla klinisk effekt.

Flexibelt datum for rékstopp mellan vecka 1 och 5

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

Studie pa patienter som behandlades med vareniklin pa nytt

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

De patienter som behandlades med vareniklin hade en 6verldgsen frekvens av CO-verifierad rokfrihet
under vecka 9-12 samt under vecka 9-52 jamfort med de patienter som behandlades med placebo.
Huvudresultaten framgar av foljande tabell:

Kontinuerlig rokfrihet hos forsékspersoner som behandlades med vareniklin jamfort med
placebo

Varenikline Placebo Oddskvot (95% ClI),
n=249 n=245 p value
CA*vecka k 9-12 45.0% 11.8% 7.08 (4.34, 11.55),
p<0.0001
CA* vecka 9-52 20.1% 3.3% 9.00 (3.97, 20.41),
p<0.0001

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

Gradvis nedtrappning for att sluta roka

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

Kontinuerlig rokfrihet hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin jamfért med
placebo

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

*CA: Kontinuerlig rokfrihet

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

Patienter med kardiovaskular sjukdom

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

7,4 % (placebo).

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

En metaanalys av 15 kliniska studier med > 12 veckors behandling, inkluderande 7002 patienter (4190
vareniklin, 2812 placebo), utfordes for att systematiskt utvardera den kardiovaskulara sékerheten for
vareniklin. Den kliniska studien av patienter med stabil kardiovaskulér sjukdom, som beskrivits ovan,
inkluderades i metaanalysen.

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

Metaanalysen visade att exponering for vareniklin resulterade i ett riskférhallande for MACE pa 2,83
(95 % konfidensintervall fran 0,76 till 10,55, p=0,12) hos patienter under behandling och 1,95 (95 %
konfidensintervall fran 0,79 till 4,82, p=0,15) hos patienter upp till 30 dagar efter att behandlingen
avslutats. Dessa ar jamforbara med en uppskattad 6kning av 6,5 MACE-handelser respektive 6,3
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MACE-handelser per 1000 patientar av exponering. Riskforhallandet for MACE var hogre hos
patienter med kardiovaskulara riskfaktorer tillsammans med rokning jamfort med det hos patienter
med kardiovaskulara riskfaktorer utan rékning. Liknande resultat sags for dodlighet oavsett orsak
(vareniklin 6 (0,14 %); placebo 7 (0,25 %)) och hjértkérlrelaterad dodlighet (vareniklin 2 (0,05 %);
placebo 2 (0,07 %)) i vareniklin-armarna jamfort med placebo-armarna i metaanalysen.

Kardiovaskular sakerhetsstudie hos forsokspersoner med och utan tidigare psykisk sjukdom

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

Primér kardiovaskular endpoint var tid till allvarlig kardiovaskulér biverkning (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE), definierat som kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke-
fatal stroke under behandlingen. Dédsfall och kardiovaskuldra handelser bedémdes av en blindad,
oberoende kommitté.

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

Vareniklin Bupropion NRT 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)
Riskkvot (95% KI) 0,29 (0,05; 1,68) 0,50 (0,10; 2,50) 0,29 (0,05; 1,70)
vs placebo
Under behandling plus 30 dagar
MACE, n (%) 1 (0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4 (0,20)
Riskkvot (95% KI) 0,29 (0,05; 1,70) 0,51 (0,10; 2,51) 0,50 (0,10; 2,48)
vs placebo
Till studiens slut
MACE, n (%) 3(0,15) 9 (0,45) 6 (0,30) 8 (0,40)
Riskkvot (95% KI) 0,39 (0,12; 1,27) 1,09 (0,42; 2,83) 0,75 (0,26; 2,13)
vs placebo

Anvéndning av vareniklin, bupropion och NRT hade inget samband med 0kad risk for kardiovaskuldra
biverkningar hos rokare som behandlades i upp till 12 veckor och som féljdes upp i upp till 1 ar, i
jamforelse med placebo. Pa grund av det relativt laga antalet totala handelser kan ett samband dock
inte helt uteslutas.

Patienter med mild till mattlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

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

4W CQR CA vecka 9-52
Vareniklin, (n = 248) 42,3% 18,5%
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Placebo, (n = 251) 8,8% 5,6%

Oddskvot 8,40 4,04
(Vareniklin vs. Placebo) p <0,0001 p <0,0001

Studie hos patienter med tidigare egentlig depression

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

Studie hos patienter med stabil schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom

Vareniklins sikerhet och tolerabilitet utvarderades i en dubbelblind studie hos 128 rékare med stabil
schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, med antipsykotisk medicinering, randomiserade 2:1 till
behandling med vareniklin (1 mg 2 ganger dagligen) eller placebo i 12 veckor och darefter 12 veckors
uppféljning utan medicinering.

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

Sammantaget sags ingen forsamring, matt med psyKkiatriska skalor, av schizofrenin i nagon av
behandlingsgrupperna och det sags inga allmanna forandringar av extrapyramidala symtom. |
vareniklingruppen var det, jamfort med placebo, en stdrre andel patienter som rapporterade
suicidtankar eller -beteende fore inkluderingen i studien (livshistoria) och efter avslutad aktiv
behandlingsperiod (dag 33 till 85 efter sista dosintag). Under den aktiva behandlingsperioden var
incidensen suicidrelaterade handelser densamma hos vareniklinbehandlade och placebobehandlade
patienter (11 % respektive 9,3 %). Andelen patienter med suicidrelaterade handelser under den aktiva
behandlingsfasen jamfort med post-behandlingsfasen var oférandrad i vareniklingruppen; i
placebogruppen var denna andel lagre i post-behandlingsfasen. Aven om det inte rapporterades nagra
genomforda sjalvmord, forekom ett suicidforsok hos en vareniklinbehandlad patient vars tidigare
sjukhistoria innehdll flertalet liknande forsok. De begransade data fran denna enskilda
rokavvanjningsstudie &r inte tillrackliga for att dra definitiva slutsatser angaende sakerheten hos
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom.

Neuropsykiatrisk sdkerhet

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

Primar sakerhets-endpoint var en sammanséttning av foljande neuropsykiatriska biverkningar:
allvarliga fall av angest, depression, onormala kanslor, kanslor av fientlighet, och/eller mattliga/svara
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fall av agitation, aggression, vanforestallningar, hallucinationer, mordtankar, mani, panik, paranoia,
psykos, sjalvmordstankar, sjalvmordsbeteende eller fullbordat sjalvmord.

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

Tabellen visar &ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Icke-psykiatrisk kohort
N=3984

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
Antal behandlade patienter 990 989 1006 999
Sammansatt primar endpoint
avseende neuropsyk.
biverkningar 13(1,3) 22 (2,2) 25(2,5) 24 (2,4)
n (%)
RD (95% KI) vs placebo -1,28 -0,08 -0,21

(-2,40; -0,15) (-1,37;1,21) (-1,54; 1,12
Sammansatt endpoint
avseende allvarliga neuropsyk.
Biverkningar 1(0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5)
n (%)

NRT=nikotinplaster

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

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

Icke-psykiatrisk kohort
N=3984
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

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

n (%o) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 988 983 996 995
Sjalvmords-
beteende och/eller - 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7)
tankar
Sjalvmordsbeteende 0 0 1(0.1) 1(0.1)
Sjalvmordstankar 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6 (0,6)
Under uppfdljning
Antal undersokta 807 816 800 805
Sjalvmords-
beteende och/eller - 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)
tankar
Sjalvmordsbeteende 0 1(0.1) 0 0
Sjalvmordstankar 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4 (0,5)

NRT=nikotinplaster

14




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

| foljande tabell visas frekvensen for den sammansatta priméra endpointen avseende neuropsykiatriska
biverkningar indelad per behandlingsgrupp samt riskdifferenser (RD) (95 % KI) jamfort med placebo i
den psykiatriska kohorten. De enskilda komponenterna i endpointen redovisas ocksa.

Tabellen visar &ven sammansatt endpoint for allvarliga neuropsykiatriska biverkningar:

Psykiatrisk kohort
N=4074
Vareniklin Bupropion NRT Placebo

Antal behandlade patienter 1026 1017 1016 1015

Sammansatt primar 67 (6,5) 68 (6,7) 53 (5,2) 50 (49)

endpoint avseende

neuropsyk. Biverkningar n

(%0)

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 primar

endpoint avseende

neuropsyk. biverkningar 5(0,5) 4(0,4) 6 (0,6) 2(0,2)

(%0): 6 (0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6 (0,6)
Angest? 0 1(0,1) 0 0
Depression? 0 0 0 0
Onormala kénslor2 25(2,4) 29(2,9) 21(2,2) 22 (2,2)
Fientlighet? 14 (1,4) 9(0,9) 7(0,7) 8(0,8)
Agitation® 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0
Aggression? 5(0,5) 4(0,4) 2(0,2) 2(0,2)
Delusions® 0 0 0 0
Vanforestallningar® 7(0,7) 9(0,9) 3(0,3) 6 (0,6)
Mordtankar? 7(0,7) 16 (1,6) 13(1,3) 7(0,7)
Mani® 1(0,1) 0 0 2(0,2)
Panikb 4(0,4) 2(0,2) 3(0,3) 1(0,1)
Paranoia® 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,1)
Psykos® 5(0,5) 2(0,2) 3(0,3) 2(0,2)
Sjalvmordsbeteende® 0 0 0 0
Sjalvmordstankar®
Fullbordat sjalvmord®

Sammansatt endpoint

avseende allvarliga 14 (1,4) 14 (1,4) 14 (1,4) 13 (1,3)

neuropsyk. biverkningar.

n (%)

aBiverkningsgrad = svar; PBiverkningsgrad = medelsvar och svar; NRT = nikotinplaster

Fler biverkningar rapporterades hos patienter i den psykiatriska kohorten &n i den icke-psykiatriska
kohorten i de olika behandlingsgrupperna och antalet handelser for den sammansatta endpointen var
hogre for alla de aktiva behandlingarna &n for placebo. Anvéndning av vareniklin, bupropion och NRT

i den psykiatriska kohorten hade dock inget samband med en signifikant 6kad risk for

neuropsykiatriska biverkningar i den sammansatta endpointen i jamforelse med placebo (95 % KI

inkluderade noll).

I den psykiatriska kohorten var procentandelen férsékspersoner med sjalvmordsforsék och/eller
sjalvmordsbeteende baserat pa Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) jamforbar i
vareniklin- och placebogrupperna under behandlingen och under uppféljningstiden utan behandling,

vilket visas i nedanstaende tabell:




Psykiatrisk kohort

Vareniklin Bupropion NRT Placebo
N=1026 N=1017 N=1016 N=1015
n (%) n (%) n (%) n (%)
Under behandling
Antal undersokta 1017 1012 1006 1006
Sjalvmords-beteende
och/eller -tankar 27 (2,7) 15 (1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Sjalvmordsbeteende 0 1(0,1) 0 2(0,2)
Sjalvmordstankar 27 (2,7) 15(1,5) 20 (2,0) 25 (2,5)
Under uppfoéljning
Antal undersokta 833 836 824 791
Sjalvmords-beteende
och/eller -tankar 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (1,4)
Sjélvmordsbeteende 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1)
Sjalvmordstankar 14 (1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11 (1,4)

NRT=nikotinplaster

Inga fullbordade sjdlvmord rapporterades i den psykiatriska kohorten. De vanligaste biverkningarna
hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin i denna studie var jamfdrbara med dem som
rapporterats i studier fére marknadsintroduktionen.

De vanligaste biverkningarna hos forsokspersoner som behandlades med vareniklin i denna studie var

jamfoérbara med dem som rapporterats i studier fére marknadsintroduktionen.

I bada kohorterna uppvisade de forsokspersoner som behandlades med vareniklin statistiskt battre

resultat avseende CO-bekraftat rokstopp under vecka 9-12 och 9-24 jamfért med forsékspersoner som

behandlades med bupropion, nikotinplaster och placebo (se nedanstaende tabell).

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i nedanstaende tabell:

Icke psykiatrisk kohort

Psykiatrisk kohort

CA 9-12 n/N (%)

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

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

Vareniklin vs Placebo
Bupropion vs Placebo

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

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

NRT vs Placebo

Vareniklin vs Bupropion

Vareniklin vs NRT

2,30 (1,83, 2,90), P<0,0001
1,77 (1,46, 2,14), P<0,0001
1,74 (1,43, 2,10), P<0,0001

2,00 (1,56, 2,55), P<0,0001
1,74 (1,41, 2,14), P<0,0001
1,62 (1,32, 1,99), P<0,0001

CA 9-24 n/N (%)

Vareniklin
Bupropion
NRT
Placebo

256/1005 (25,5%)
188/1001 (18,8%)
187/1013 (18,5%)
106/1009 (10,5%)

189/1032 (18,3%)

142/1033 (13,7%)

133/1025 (13,0%)
85/1026 (8,3%)

Behandlingsjamfdrelse Oddskvot (95% CI), p-varde

Vareniklin 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

Vareniklin vs Bupropion

Vareniklin vs NRT

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

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

CA = kontinuerlig rokfrihet; Cl = konfidensintervall; NRT=nikotinplaster
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Metaanalyser och observationsstudier av neuropsykiatrisk sdkerhet

Analyser av data fran kliniska prévningar visade inga belagg for ckad risk for allvarliga
neuropsykiatriska handelser med vareniklin jamfért med placebo. Vidare har oberoende observerande
studier inte gett stod for en dkad risk for allvarliga neuropsykiatriska handelser hos patienter som
behandlas med vareniklin jamfort med patienter som forskrivits nikotinersattningsterapi (NRT) eller
bupropion.

Utsattande av behandling

Utséttningsfrekvens pa grund av biverkningar var 11,4 % for vareniklin, jamfort med 9,7 % for
placebo. | denna grupp var utséattningsfrekvensen for de vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med vareniklin foljande: lllamaende (2,7 % kontra 0,6 % for placebo), huvudvark (0,6 %
kontra 1,0 % for placebo), insomnia (1,3 % kontra 1,2 % for placebo) och onormala drémmar (0,2 %
kontra 0,2 % for placebo).

Analyser av kliniska prévningar:

En metaanalys av 5 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade prévningar som omfattade 1
907 patienter (1 130 vareniklin, 777 placebo) genomfordes for att utvérdera sjadlvmordstankar och
sjalvmordsbeteende som rapporterades med Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
Denna metaanalys inkluderade en prévning (N=127) pa patienter med schizofreni eller schizoaffektiv
sjukdom och en annan prévning (N=525) pa patienter med depression i anamnesen. Resultaten visade
ingen 6kning av incidensen av sjalvmordstankar och/eller sjdlvmordsbeteende hos patienter som
behandlades med vareniklin jamfort med patienter som behandlades med placebo, vilket framgar av
nedanstaende tabell. Av de 55 patienter som rapporterade sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende
var 48 (24 vareniklin, 24 placebo) fran de tva prévningarna som rekryterade patienter med
schizofreni/schizoaffektiv sjukdom eller depression i anamnesen. Fa patienter rapporterade sadana
héndelser i de andra tre prévningarna (4 vareniklin, 3 placebo).

Antal patienter och riskforhallande for sjalvmordstankar och/eller sjalvmordsbeteende som
rapporterats pa C-SSRS fran en metaanalys av 5 kliniska prévningar som jamforde vareniklin
med placebo:

Vareniklin Placebo
(N=1130) (N=777)
Patienter med sjalvmordstankar och/eller
sjalvmordsbeteende* 28 (2,5) 27 (3,5)
[n (%)]**
Patientar av eksponering 325 217
Riskkvot # (RR; 95% CI) 0,79 (0,46, 1,36)

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

En metaanalys av 18 dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska prévningar
genomfdrdes for att utvardera den neuropsykiatriska sakerheten for vareniklin. Dessa provningar
inkluderade de 5 prévningar som beskrivs ovan som anvande C-SSRS, samt sammanlagt 8 521
patienter (5 072 vareniklin, 3 449 placebo), av vilka vissa hade psykiatriska tillstand. Resultaten
visade en liknande incidens av kombinerade neuropsykiatriska biverkningar, andra &n somnstérningar,
hos patienter som behandlades med vareniklin jamfort med patienter som behandlades med placebo,
med ett riskforhallande (RR) pa 1,01 (95 % KI: 0,89-1,15). Poolade data fran dessa 18 prévningar
visade en liknande incidensfrekvens for enskilda kategorier av psykiatriska handelser hos patienter
som behandlades med vareniklin jamfort med patienter som behandlades med placebo. | nedanstaende
tabell beskrivs de oftast (> 1 %) rapporterade biverkningskategorierna rérande psykiatrisk sékerhet,
andra &n somnproblem och sémnstérningar.
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Psykiatriska biverkningar som forekom hos > 1 % av patienterna fran poolade data fran 18
kliniska prévningar:

Vareniklin Placebo
(N=5072) (N=3449)

Angestsymtom 253 (5,0) 206 (6,0)
Nedstamdhet 179 (3,5) 108 (3,1)
Nedstdmdhet NEC* 116 (2,3) 53 (1,5)

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

Observationsstudier

Fyra observationsstudier, var och en omfattande 10 000 till 30 000 anvandare av vareniklin i justerade
analyser, jamforde risken for allvarliga neuropsykiatriska handelser, inklusive neuropsykiatriska
sjukhusinlaggningar och dddliga eller icke-dddliga sjalvskador, hos patienter som behandlades med
vareniklin jamfort med patienter som forskrivits NRT eller bupropion. Samtliga studier var
retrospektiva kohortstudier och omfattande patienter med och utan psykiatrisk historik. Samtliga
studier anvande statistiska metoder for att kontrollera forvaxlingsfaktorer, inklusive preferens for
forskrivning av vareniklin till friskare patienter, aven om det finns en risk for att forvaxlingsfaktorer
fortfarande kvarstar.

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

Den fjérde studien gav inga belagg for hogre risk for dodlig eller icke-dodlig sjalvskada (RR 0,88, 95
% KI: 0,52-1,49) hos patienter som forskrivits vareniklin jamfort med patienter som forskrivits NRT.
Forekomsten av upptéackta sjalvmord var liten under tre manader efter att patienterna borjat med
lakemedelshehandlingen (tva fall bland 31 260 vareniklinanvandare och sex fall bland 81 545
NRTanvandare).

Kohortstudie vid graviditet

I en populationsbaserad kohortstudie jamférdes spadbarn som exponerats for vareniklin in utero
(N=335) med spadbarn till médrar som rokte under graviditeten (N=78 412) och spéadbarn till modrar
som var icke-rokare (N=806 438). | den har studien var frekvensen av foljande handelser lagre hos
spadbarn som exponerats for vareniklin in utero dn hos spadbarn till médrar som rokte under
graviditeten: medfodda missbildningar (3,6 % respektive 4,3 %), dodfodslar (0,3 % respektive 0,5 %),
for tidig fodsel (7,5 % respektive 7,9 %), litet barn for gestationsaldern (12,5 % respektive 17,1 %)
samt for tidig fostervattenavgang (3,6 % respektive 5,4 %).

Pediatrisk population

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

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

CAR 9-12 (%) Totalt 12-17-aringar

n/N (%) n/N (%)
Hogdos-vareniklin 22/109 (20,2%) 15/80 (18,8%)
Lagdos-vareniklin 28/103 (27,2%) 25/78 (32,1%)
Placebo 18/100 (18,0%) 13/76 (17,1%)
Behandlingsjamforelser Oddskvot for CAR 9-12 (95% CI) [p-varde]
Hogdos-vareniklin vs placebo 1,18 (0,59, 2,37) [0,6337] 1,13 (0,50, 2,56) [0,7753]
Lagdos-vareniklin vs placebo 1,73 (0,88, 3,39) [0,1114] 2,28 (1,06, 4,89) [0,03471*

* Detta p-vérde betrakats inte som statistiskt signifikant. Enligt forspecificerade statistiska testprocedurer avbrots
testet nar jamforelsen mellan hogdos-vareniklin och placebobehandling for hela studien inte uppnadde statistiskt
signifikant

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximala plasmakoncentrationer av vareniklin upptrader vanligen inom 3-4 timmar efter peroral

administrering. Efter upprepade perorala doser till friska frivilliga uppnaddes steady-state inom 4
dagar. Absorptionen ar praktiskt taget fullstdndig efter peroral administrering och den systemiska
tillgangligheten &r hog. Vareniklins perorala biotillganglighet paverkas inte av foda eller av tidpunkten
for intaget.

Distribution

Vareniklin distribueras ut i vavnaderna, inklusive hjarnan. Distributionsvolym var i genomsnitt 415
liter (% CV = 50) vid steady state. Vareniklins plasmaproteinbindning &r lag (< 20 %) och oberoende
av bade alder och njurfunktion. Hos gnagare 6verfors vareniklin till placenta och utsondras i
brostmjolk.

Metabolism

Vareniklin genomgar minimal metabolism med 92 % utsondrat oférandrat i urinen och mindre an 10
% utséndrat som metaboliter. Bland mindre metaboliter i urinen aterfinns vareniklin-N-
karbamoylglukuronid och hydroxivareniklin. I omloppet utgor vareniklin 91 % av Idkemedelsrelaterat
material. Bland mindre, cirkulerande metaboliter aterfinns vareniklin-N-karbamoylglukuronid och N-
glukosylvareniklin.

In vitro-studier visar att vareniklin inte hdmmar cytokrom P450-enzymer (1C50 > 6 400 ng/ml). De
P450-enzymer som testades avseende hamning var: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och
3A4/5. In vitro-studier av humana hepatocyter har ocksa visat att vareniklin inte inducerar aktiviteten
hos cytokrom P450-enzymerna 1A2 och 3A4. Darfor torde vareniklin inte férandra farmakokinetiken
av substanser som primart metaboliseras av cytokrom P450-enzymer.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for vareniklin &r cirka 24 timmar. Renal eliminering av vareniklin sker
primart genom glomerulér filtrering samt aktiv tubulér sekretion via den organiska
katjontransportdren, OCT2 (se avsnitt 4.5).
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Linjaritet/icke-linjaritet
Vareniklin uppvisar linjar kinetik nar det ges som engangsdos (0,1-3 mg) eller i upprepade doser (1-
3 mg dagligen).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

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

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

Pediatrisk population

Vareniklins endos- och flerdosfarmakokinetik har undersokts hos pediatriska patienter i aldern 12
t.0.m. 17 ar och var ungefar dosproportionerlig 6ver det studerade dagliga dosintervallet,

0,5 mg — 2 mg. Systemisk exponering vid steady state hos ungdomar med kroppsvikt > 55 kg,
utvdrderat som AUC (0-24), var jamforbar med den som noterats vid samma doser i den vuxna
populationen. N&r 0,5 mg gavs tva ganger dagligen var genomsnittlig daglig exponering for vareniklin
vid steady state hogre (ca. 40 %) hos ungdomar med kroppsvikt < 55 kg jamfort med vad som noterats
i den vuxna populationen. Vareniklin rekommenderas inte for behandling av pediatriska patienter
eftersom effekt inte har visats i denna population (se avsnitt 4.2 och 5.1).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och utveckling av embryo
eller foster visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Hos hanrattor som fick vareniklin i 2 ar
sags en dosrelaterad 6kning i incidensen av hibernoma (tumor i det bruna fettet). Hos avkomman till
dréktiga rattor som behandlats med vareniklin sags en minskning i fertiliteten och 6kad horselreaktion
vid skramsel (se avsnitt 4.6). Dessa effekter sags endast vid exponering som ansags ligga val dver den
hogsta exponeringen hos manniska, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvandning. Icke kliniska
data indikerar att vareniklin har vanebildande egenskaper men med lagre potens an nikotin. I kliniska
studier pa manniska har vareniklin visat 1ag missbrukspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkdrna

mikrokristallin cellulosa (E460)

vattenfritt kalciumvatefosfat

hydroxypropylcellulosa (E463)
kroskarmellosnatrium
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kolloidal vattenfri kiseldioxid
magnesiumstearat

Filmdragering
hypromellos (E464)

titandioxid (E171)
triacetin
indigokarmin aluminiumlack (fér 1 mg)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister: Forvaras vid hogst 30°C.

Burk: Detta lakemedel kréver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varenicline Newbury 0,5 mg filmdragerade tabletter

Underhallsforpackning

) PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister med 28 eller 56 filmdragerade tabletter i sekundar

varmeforseglad kortférpackning.

) PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister med 28, 56, 112 eller 140 filmdragerade tabletter i kartong.
o HDPE burk med barnskyddande kork med 56 filmdragerade tabletter.

Varenicline Newbury 1 mg filmdragerade tabletter

Underhallsforpackning

o PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister med 28 eller 56 filmdragerade tabletter i sekundar

varmeforseglad kortforpackning.

o PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister med 28, 56, 112 eller 140 filmdragerade tabletter i kartong.
o HDPE burk med barnskyddande kork med 56 filmdragerade tabletter.
o Ytterkartong (multipack) innehallande 2 x HDPE burkar med barnskyddande kork med vardera

56 filmdragerade tabletter.

Varenicline Newbury 0.5 mg + 1mg filmdragerade tabletter

Upptrappningsforpackningar

. 2-veckors forpackning: PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister innehallande 1 blister med 11 x 0.5 mg
filmdragerade tabletter och 1 blister med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter i sekundér

varmeforseglad kortforpackning.

o 2-veckors forpackning: PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister innehallande 1 blister med 11 x 0.5 mg
filmdragerade tabletter och 1 blister med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter i kartong.

o 4-veckors forpackning: PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister innehallande 1 blister med 11 x 0.5 mg
och 1 blister med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter och 1 blister med 28 x 1 mg filmdragerade
tabletter i varmeforseglad kortférpackning.



Ytterkartong (multipack) innehallande:

o 12 veckors forpackning: PVC/PCTFE(Aclar)-Alu blister innehallande 1 blister med 11 x 0.5 mg
och 1 blister med 14 x 1 mg filmdragerade tabletter och 1 blister med 28 x 1 mg filmdragerade
tabletter i sekundar varmeforseglad kortférpackning och 2 sekundéra varmeforseglade
kortférpackningar med vardera 56 x 1 mg filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Newbury Pharmaceuticals AB

Medicon Village

22381 Lund

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg: 62494

1 mg: 62495

0,5 + 1 mg: 66065

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-09-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-12-18

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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