KISA URON BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NICOTINELL TTS 10

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

10 cm®lik her bir Transdermal Tedavi Sistemi (NICOTINELL TTS 10), 17,5 mg nikotin
igerir. Nominal olarak 24 saatte 7 mg nikotin saliverilir.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Transdermal Tedavi Sistemi (TTS)
NICOTINELL TTS yuvarlak, yassi, matriks tipi, sari-koyu sari1 arka folyolu flaster

NICOTINELL TTS 10, 10 cm’ boyutunda olup arka filminde “CWC” basili kodu
bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

NICOTINELL TTS, nikotin bagimhliginin tedavisi ve sigaray1 birakmaya yardimci olarak
kultanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
NICOTINELL TTS ile tedavi sirasinda hig sigara igilmemelidir.

Pozoloji/Uygulama sikh ve siiresi:

NICOTINELL TTS {i¢ ayr1 dozda mevcuttur: 7 mg/24 sa (TTS10), 14 mg/24 sa (TTS20), 21
mg/24 saat

Yetigkinler:

Nikotin bagimhiliginin derecesi igin giinliik igilen sigara sayis1 ya da Nikotin Bagimlihg: igin
Fagerstrom testi degerlendirilmektedir (kullanma talimatinda mevcut test)
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Baslangig evresi Takip tedavisi Sonlandirma
3-4 hafta 3-4 hafta tedavisi
3-4 hafta
Fagerstrom testinde 5 ya NICOTINELL NICOTINELL NICOTINELL
da Osti) skor 21 mg/24 sa 14 mg/24 sa 7 mg/24 sa
yada yada yada
giinde 20 ya da daha fazla NICOTINELL NICOTINELL
sayida sigara igenler 21 mg/24 sa* 14 mg/24 sa
sonrasinda
NICOTINELL
7mg/24 sa
Fagerstr8m testinde 5°in NICOTINELL NICOTINELL Tedavinin
alti skor 14 mg/24 sa** 7 mg/24 sa** sonlandinimasi**
yada yada yada yada
giinde 20’den az sayida NICOTINELL NICOTINELL NICOTINELL
sigara igenler 21 mg/24 sa*’e kadar 14 mg/24 sa 7 mg/24 sa
artis

*Sonlandirma semptomlarinin ne kadar kontrollii olduguna gore degismektedir.
** Sonuglarin tatmin edici olma durumuna gore

Transdermal flaster dozu bireysel yamita gore belirlenmelidir: Sigaray blrakrﬁé
saglanamiyorsa veya yoksunluk semptomlar1 goriililyorsa, dozu siirdiirerek veya arttlrarak?i
kisisel cevaba gore boyutu ayarlanir.

Tedavi siiresi ortalama 3 aydir, ancak bireysel yanita gére degisiklik yapilabilir,

Doktor tavsiyesi haricinde 6 aydan uzun siireli kullamiimamalidir,

Uygulama sekli

Metalik arka tabakamin ¢ikarilmasini takiben NICOTINELL TTS zedelenmemis ve az tiiylii
(omuz arkasi, kalga, kolun yan alani) bir cilt bélgesine uygulanmalidir. '

Yeni tedavi sistemi 24 saat sonra bagka bir alana uygulanmalidur.

Transdermal sistemin tutulmas sirasinda burun ve goz ile temasindan kaginilmali ve uygulama
sonrasi eller yikanmalidir.

NICOTINELL bantlar kesilerek kullamilmamahdir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bo6brek/Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger ve b6brek hastalarinda dikkatle kullaniimalidir.
Pediyatrik popiilasyon

NICOTINELL 18 yagindan kiiiik igiciler igin giivenlilik ve etkililik saptanmadigindan, bu
kisilerde doktor tavsiyesi haricinde kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon
NICOTINELL TTS’in 65 yagin iizerindeki kigilerde kullanim ile ilgili deneyim sinirhdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NICOTINELL TTS,

- Sigara igmeyenlerde veya arasira igenlerde,

- Nikotine veya tedavi sisteminin bilegsenlerinden herhangi birine karst bilinen agir1 duyarlilik

durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Miyokard infarktiisii gegirmis, Prinzmetal anjina dahil olmak iizere stabil olmayan ya da
kétiilesen anjina pektorisli, siddetli kardiyak aritmiler, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan
ya da son zamanlarda serebrovaskiiler olay gecirmis kisiler farmakolojik olmayan yollarla
(damigmana bagvurmak gibi) sigarayi birakmaya yonlendirilmelidirler. Basarili olunamazsa,
NICOTINELL TTS disiinillebilir; ancak bu grup hastalarda giivenlilik verileri smrh
oldugundan yalmzca doktor kontrolu altinda tedaviye baslanmalidir.

NICOTINELL TTS, igerdigi nikotinin yol acacafi katekolamin saliverilmesine bagh
sakicalar nedeniyle agagidaki hasta gruplarinda dikkatle, ancak riskleri ve yararlar: dikkatle
hesap edilerek kullaniimalidir: '

o Siddetli hipertansiyon, stabil anjina pektoris, serebrovaskiiler hastalik, oklusif periferik
arter hastalig1, kalp yetmezligi,

» Diabetes mellitus, hipertiroidizm ya da feokromositoma,

o Siddetli hepatik ve/veya renal yetmezlik, aktif peptik tlser.

Nikotin zehirli bir maddedir. Tedavi sirasinda yetiskin sigara igicilerinin tolere ettikleri dozlar,
¢ocuklarda siddetli zehirlenme belirtileri meydana getirebilir ve hatta dldiiriicii (bkz.4.9. Doz
asimi ve tedavisi) olabilir. NICOTINELL TTS, kullanildiktan sonra bile gocuklara zararh
olabilecek kadar miktarda nikotin igerir. NICOTINEL TTS c¢ocuklarin gbremeyecegi ve
erisemeyecegi yerlerde saklanmalidir.

NICOTINELL TTS, hastalikli cilt lizerine uygulanacaksa dikkatli olunmahdir (bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama gekli)

Siddetli ya da inatg1 deri reaksiyonlarinin goriilmesi halinde tedavinin kesilmesi ve baska bir
farmasétik form kullamlmasi énerilebilir.

NICOTINELL TTS aliiminyum igermektedir. Bu nedenle herhangi bir MRI (manyetik
rezonans goriintlilemne) uygulamasindan 6nce ¢ikartiimalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sigara dumanindaki polisiklik aromatik hidrokarbonlar sitokrom P450 1A2 (CYPI1AZ2) ile
metabolize olan ilaglarin metabolizmasim indiikler. Sigara i¢iminin durdurulmasindan sonra
bu enzim substratlarinin klerensinde azalma olabilir ve plazma diizeylerindeki artis nedeniyle
teofilin, ropinirol, klozapin ve olanzapin gibi terapdtik aralifi dar bazi ilaglarin potansiyel
klinik onemleri artabilir.

Sigara igme opioidlerin (6r. dekstropropoksifen, pentazosin) analjezik etkilerinin, furosemidin
diiiretik etkisinin, beta-adrenerjik blokerlerin {6r. propranolol) kan basinci iizerine etkilerinin
azalmasina ve kalp atigimin artmasina ve Hp-resepttr antagonistleri ile iilser tedavisine cevap
oranlarinin azalmasina neden olabilir.

Sigara igme ve nikotin kortizol ve katekolaminlerin kan diizeylerini arttirabilir. Ornegin
nifedipin veya adrenerjik antagonistlerin etkilerinin azalmasina ve adrenerjik agonistlerin
etkilerinde artisa neden olabilir.

Sigaray1 birakma, insitlinin subkutandz absorbsiyonunu arttirabileceginden insiilin dozunun
azaltilmasi gerekebilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D k
Nikotinin gebelik ve/veya fetus/yenidogan iizetinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. NICOTINELL TTS gerekli oimadikca gebelik doneminde kullamlmamalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nikotinin gebe kadinlarda kullamimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz;
boéliim 5.3 Klinik oncesi glivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebelik donemi

Gebe kadinlarda nikotin replasman tedavisi yapilmaksizin tiitiin titketiminin birakiimasi
Onerilmektedir.

Gebe kadinlarda sigara igme, gebelik stiresince iigiincii trimestere kadar tiitline maruz kalma
ile baglantili olarak rahim igi bilylimenin gecikmesine, utero-fetal Sliime, erken dogum ya da
neonatal hipotrofiye neden olabilir.

Agir nikotin bagimlis olan gebe igicilerde, sigara igiminin kesilmesi saglanamayabileceginden
herhangi bir substitusyon terapisine baglanmadan &nce doktora damgilmalidir. Nikoti}:
replasman tedavisi ile ya da replasman tedavisiz sigaray: birakma izole olarak
degerlendirilmemeli fakat genel durum g6z &niine alinarak psikolojik ve sosyolojik durum ve
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diger madde bagimhilgina bagh durumlar hesaba katilmalidir. Sigarayr birakma uzmanina

danigiimasi Onerilir.

Substitusyon tedavisindeki nikotinin de fetus {izerinde etkileri olabilir, Usglincii trimesterde
goriilen ve doguma yakin fetusu etkileyebilecek hemodinamik etkiler (6r. kalp atigindaki
degisiklikler) gibi advers etkiler gosterilmistir. Bununla birlikte, asagidaki durumlar
diisliniildiigiinde fetus igin, sigara kullaniminin devam etmesi ile beklenenden daha az risklidir;.

- maksimum plazma konsantrasyonlar1 inhale nikotin ile kargilastinldiginda daha az

nikotine maruziyet,
- polisiklik hidrokarbonlara ve karbon monoksite maruziyetin olmamas.

Bu nedenle NICOTINELL TTS gebeligin altinci ayindan sonra, sigarayi birakamayan
gebelerde ancak ¢ok yakin medikal gézetim altinda kullanilabilir.

Laktasyon dénemi

Nikotin, terapdtik dozlarda bile bebegi etkileyebilecek miktarlarda siite gecebilmektedir.
Nikotin replasman tedavisi {riinleri, sigara i¢gme gibi oldufundan emzirme déneminde bu
tirtinierin kullammindan ka¢inilmahidir. NICOTINELL TTS kullanimina emzirme déneminde
ancak doktor tavsiyesi ile baglanabilir. Bu kullamminda aralikli uygulama seklinde yapilmasi
onerilir.

Ureme yetenegi (Fertilite)

Hayvan ¢aligmalarinda nikotinin post-implantasyon kaybmi indiikledigi ve fetus biiyiimesini
baskiladifn gosterilmistir. (bkz; béliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NICOTINELL TTS tavsiye edilen dozlarda kullanildifinda, ara¢ ve makine kullamimi
iizerinde etkisi minimaldir. Bununla birlikte sigarayi birakmanin davramgsal degisikliklere
neden olabilecegi gbz oOniine alinmali ve hasta bu yoénde dikkatli olmasi bakimindan
uyariimalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Prensip olarak NICOTINELL TTS sigara igmek yoluyla alinan nikotin ile iligkili olanlara
benzer advers reaksiyonlara neden olabilir. NICOTINELL TTS kullaniminin sonucu olarak
maksimum plazma konsantrasyonlar: sigara igimine gére daha diisiik, dalgalanmalar diisiik
oldugundan NICOTINELL TTS ile tedavi sirasinda nikotine bagli ortaya gikan advers etkilerin
sigara kullanimiyla kargilagtirildiginda daha diisiik olmas: beklenmektedir.

NICOTINELL TTS ile en sik kargilagilan istenmeyen etki uygulama yerindeki cilt
reaksiyonlandir. Bu etki NICOTINELL TTS ile yapilan klinik ¢alismalarda katilmeilarin
%6’sinn tedaviyi sonlandirmalarini gerektirmistir. Bu reaksiyonlar uygulama yerinde yanma,
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ddem, eritem, iritasyon, kaginti, dokiintii, iirtiker ve vezikiiller seklinde olabilir. Cilt
reaksiyonlarinin g¢ogu 48 saat i¢inde kaybolur, fakat ¢ogu siddetli vakalarda eritem ve
infiltrasyon 1-3 hafta siirer. Ciddi cilt reaksiyonlari tedavinin baglamasindan sonra 3-8 haftada
ortaya gikar.

Ust solunum yolu enfeksiyonu ve dksiiriik advers etki olarak bildirilmistir, olasilikla gegmiste
uzun siire sigara igenlerde indilklenen kronik bronsitle baglantidir.

Sigaray1 birakma ile birlikre aftéz stomatit gelisebilir fakat nikotin tedavisi ile baglantis: oluin
olmadig: a¢ik degildir. '

[stenmeyen etkilerin sikhik siralamasi agagidaki gibidir:

Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar her bir siklik grubu iginde azalan ciddiyete gdre asagidaki tabloda

sunulmugtur:

Smesn: nglrgan Cok Yaygmn Yaygin 0‘1(:1);57:; Seyrek Bilinmiyor
Bapisikhik sistemi Urtiker gibi
hastaliklan alerjik

reaksiyonlar,
dokiintii ve
) ) ) kaginti;
anjioddem ve
anaflaktoid
reaksiyon
Psikiyatrik Ajitasyon, Dikkat
hastahiklar* anksiyete, bozukluklari,
sinirlilik, uykululuk hali,
uykusuzluk, labilite,
anormal iritabilite, i
riiyalar depresif ve
konfiizyonel
durum
Sinir sistemi Bas afnisi, Parestezi, Tremor
hastaliklar: sersemlik, disguzi,
) motor bulamk grme )
disfonksiyon
Kardiyak Palpitasyon Gogiis
hastahklar agrisi,
) ) dispne, )
aritmi
Vaskiiler Hipertansiyon
hastaliklar - - ve sicak - -
basmasi
Solunum, gigiis - Ust solunum
Imzuk]uklgng ve ) Oksrtk yolu ) )
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AR

mediastinal enfeksiyonlar

hastaliklan

Gastrointestinal Kusma, karin | Bulanti,

hastahklar* agnis, dispepsi | kabizlik,

- diyare, -
siskinlik ve
agiz kurulugu

Deri ve deri alt Hiperhidroz Uygulama

doku hastahklan yerinde
renk

i degisikligi,

kutandz
vaskiilit

Kas-iskelet Miyalji, artrit | Artralji, kas

bozukluklari, bag kramplar, sirt

doku ve kemik agris

hastaliklan

Genel

bozukluklar ve Uygulama Astenik

uygulama bolgesi durumlar, agri,

bélgesine iligkin reaksiyonlari rahatsizlik

hastahklar

*Semptomlar sigaray: birakma ile ilgili olarak yoksunluk semptomlan ve nikotinin yetersiz

replasmanina bagh olabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz agiminda semptomlar agir sigara i¢iciligi ile iligkili olabilir.

Nikotinin akut letal oral dozu 0.5-0.75 mg/kg viicut agirlig1 olup yetigkin i¢in 4060 mg’dir.
Cocuklar i¢in kii¢lik miktarlarda nikotin bile tehlikelidir ve siddetli zehirlenme semptomlarina

neden olabilir. Eger ¢ocuklarda zehirlenmeden siipheleniliyorsa, derhal bir doktora
danigiimalidir,

Nicotinell TTS ile doz agimi birkag sistemin ayni1 anda uygulanmasiyla ortaya ¢ikabilir.

Nikotin zehirlenmesinde genel semptomlar: zayiflik, terleme, salivasyon, bulanti, kusma,
diyare, karin agnsi, isitme ve gérme bozukluklari, bag agrisi, tagikardi ve kardiyak aritmi,
dispne, bitkinlik, dolagim kollapsi, koma ve terminal konvulsiyonlar. :

Tedavi :

Hasta doz asimi belirtileri gdsteriyorsa Nicotinell TTS derhal gikartilmalidir. Semptomatik .
tedavi uygulanmalidir ve hayati belirtiler izlenmelidir. E

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Nikotin bagimliliginda kuilanilan ilaglar
ATC kodu: NO7BA
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Etki mekanizmasi;

Nikotin, tiitlin iirlinlerinin bagslica alkaloidi ve dogal olarak ortaya ¢ikan otonom bir madde, -
periferik ve merkezi sinir sisteminde bulunan nikotin reseptér agonistidir. Tiitiin Griinlerini

uzun stire kullanimda bagimlilik olustugu kanitlanmistir.

Sigaraym uzun siireli kullanimdan sonra aniden birakmak asagidaki yoksunluk
semptomlarindan en az dordiinii indiikler: disfori ya da depresif durum, uykusuzluk, iritabilite
ile hiiziinlenme ya da sinirlilik, gerginlik, konsantrasyon zorluklari, ajitasyon ya da sabirsizlik
gibi duygular, yavaglamis kardiyak ritm, tat alma artist ve kilo alimi. Nikotin ihtiyaci -
yoksunluk sendromunun klinik semptomlar olarak degerlendirilir, :

Nikotinin insanlardaki etkileri doz, verilme hizi, hakim olan otonomik tonus, bireysel
varyasyon ve daha 6nce nikotine maruz kalma (tolerans) ya bagh olarak karmagiktir.

Klinik ¢aligmalar nikotini yerine koyma iiriinlerinin, yoksunluk semptomlarini azaltarak,
igicilerin sigaradan uzak durmalarina yardimer oldugunu ya da sigara igme aligkanliklarini
azaltigini gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Nikotin deriden kolayca emilerek sistemik dolagima geger.

Sigaray1 brrakmaya calisan saglikli igicilerde tek NICOTINELL TTS uygulanmasindan sonra
absorbsiyon devamlidir ve ilk tespit edilebilen nikotin diizeylerine uygulamadan 1-2 saat

ulagihir; plazma konsantrasyonlar1 kademeli olarak artarak plato degerlerine uygulamadan 8-
10 saat sonra ulasihir,

Sistem g¢ikartildiktan sonra nikotin plazma diizeyleri. etken maddenin 2 saatlik intraventz -
infiizyonundan sonra goriilen eliminasyon yartlanma &mriinden beklenene gore daha yavag

azalir.

NICOTINELL TTS ciltten ¢ikartildiktan sonra, nikotinin kutandz dokularda olasi varhgi
neden %I10%unun dolagima ulastigm agiklar. Sistemin mutlak biyoyararlanimi, intravensz
nikotin perfiizyonu ile kargilagtinldiginda yakiasik %77 dir.

Egri altnda kalan alan (0-24 saat) NICOTINELL TTS’ten saliverilen nikotin dozu ile orantil
olarak artar: NICOTINELL TTS 7 mg. 14 mg ve 21 mg, her 24 saatte. 14 mg/24 sa ve 21
mg/sa sisteminin tekrarlayan uygulanmasindan sonra kararli durumda ortalama plazma -
konsantrasyonu sirasiyla 7.1 — 12.0 nanogram/ml ve 10.3-17.7 nanogram/ml arahigindadir.

Dagilim
Nikotinin dagilma hacmi yiiksektir ve 1-3 I/kg kadardr,

Nikotin, kan-beyin bariyerini, plasentay: geger.

Nikotinin plazma proteinlerine baglanmas: ihmal edilebilir (< %5) diizeydedir.
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Bivotransformasyon ve eliminasyon:

Nikotin baslica hepatik metabolizma ile elimine edilir ve primer metabolitleri kotinin ve
nikotin-1-N-oksittir.

Degigmemis nikotinin bdbreklerden atilmasi, pH bagimhidir ve alkali sartlar altinda
minimumdur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Nikotin, baz1 in vitro genotoksisite testlerinde pozitif sonug¢ vermistir; ancak aym test
sistemlerinde negatif sonuglar da alinmistir. Nikotin standart in vivo testlerinde negatif sonug

vermigtir,
Hayvan g¢aligsmalarinda nikotinin post-implantasyon kaybim indiikledigi ve fetus biiyiimesini

baskiladig1 gosterilmigtir.

Karsinojenite ¢aligmalari, nikotinin tumorojenik etkisi oldugunu kanitlamamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Ilag ¢ozeltisi

Bazik butillenmiy metakrilat kopolimeri (Eudragit E100)
Di1s katman

Alliminyum kapl polyester folyo

Matriks katman

Akrilat-vinilasetat kopolimeri (Dura-Tak 387-2516)

Trigliseridler, orta zincir (Miglyol 812)

Bazik butillenmis metakrilat kopolimeri (Eudragit E100)
Dokusuz kumas arka kisim

Kagit 26 g/m’

Yapigkan katman

Akrilat-vinilasetat kopolimeri (Dura-Tak 387-2516)
Trigliseridler, orta zincir (Miglyol 812)

Avynlabilir koruvucu film

Silikonize aluminlenmis polyester film
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6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yénelik tzel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir sase de bir Transdermal Tedavi Sistemi (Kagit/Aliiminyum/Poliamid/Poliakrilonitril)
olmak iizere, 7 TTS igeren kutularda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler

NICOTINELL TTS, deriden gikartildiktan sonra hemen yapigkan taraflari birbirine dogru
olmak iizere sikica ortasindan katlanmali ve higbir gekilde ¢ocuklarin eline gegmeyecek
sekilde dikkatle atilmahdir.

Kullanilmamug olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Urlinleri

34912 Kurtkgy-Istanbul
Tel :+90216 560 10 00
Faks :+90 216 482 64 06

8. RUHSAT NUMARASI
10.04.1995-96/74

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

11k ruhsat tarihi: 10.04.1995
Son ruhsat yenileme tarihi: 12.05.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
CDS Ekim 2011
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