KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NICORETTE QUICKMIST 1 mg/sprey meyveli oral mukozaya uygulanacak sprey, ¢6zelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Bir sprey 0,07 ml ¢ozelti icinde 1 mg nikotin iletir. 1 ml ¢ozelti 13,6 mg nikotin igerir.

Yardimer maddeler:

Etanol 7,1 mg/sprey
Propilen glikol 12 mg/sprey
Biitil hidroksitoluen 363 ng/sprey

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Oromukozal sprey, ¢ozelti
Hafif opalesan ile berrak, renksiz ila agik sar1 renk arasi ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NICORETTE QUICKMIST, sigara birakma girisimi sirasinda, siddetli sigara i¢gme istegi dahil
nikotin yoksunluk semptomlarinin giderilmesiyle, yetiskinlerde tiitiin bagimliliginin tedavisi
icin kullanilmaktadir. Titiin kullaniminin kalic1 olarak sonlandirilmasi nihai amagtir.
NICORETTE QUICKMIST tercihen davranigsal bir destek program: ile birlikte
kullanilmaldar.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Kullanicilar, NICORETTE QUICKMIST tedavisi sliresince tamamen sigara i¢meyil

birakmalidir.

Yetiskinler ve Yaslilar

Asagidaki ¢izelge, tam tedavi (I. basamak) ve azaltarak birakma tedavisi sirasinda (II. basamak
ve Ill. basamak) oromukozal sprey i¢in Onerilen kullanim planini gostermektedir. Bir saat
icinde en fazla 4 sprey kullanilabilir. Dozlama basamag: basina 2 sprey asilmamalidir ve 24
saatlik bir siire i¢inde 64 sprey (16 saat boyunca saatte 4 spreyi) gecilmemelidir.
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I. Basamak: 1-6 Hafta

Normal olarak sigara icilecekse veya igme istegi ortaya cikarsa, 1 veya 2 spreykullanilir. Sigarg
icme istegi tek bir spreyden sonra birkag dakika iginde kontroledilmezse, ikinci bir sprey
kullanilmalidir, 2 sprey gerekirse, ileriki dozlar ardisik 2 sprey seklinde uygulanabilir.

Cogu sigara kullanicisi, her 30 dakika ila 1 saatte bir 1-2 spreye gerek duyacaktir.

Il. Basamak: 7-9 Hafta
Giinliik sprey sayis1 azaltilmaya baslanir. Kullanicilar 9. haftanin sonuna kadar 1. Basamakta
kullanilan giinliik ortalama sprey sayisinin YARISINI kullanmalidir.

I11. Basamak: 10-12 Hafta

Kullanicilar 12. hafta boyunca giinde 4’ten fazla sprey kullanmayacak sekilde giinliik sprey
sayis1 azaltilmaya devam edilir. Giinde 2-4 spreye diistildiigiinde, oromukozal sprey kullanimi
kesilmelidir.

Omek: Eger giinde ortalama 15 sigara iciliyorsa, giin boyunca en az 15 kez 1-2 sprey
kullanilmalidir.

I11. basamaktan sonra sigaradan uzak durmaya yardimci olmak i¢in, kullanicilar siddetle sigara
igmeye istek duyduklari durumlarda oromukozal spreyi kullanmaya devam edebilirler. Sigara
igcme isteginin oldugu durumlarda bir sprey kullanilabilir, eger bir sprey birka¢ dakika i¢inde
ise yaramazsa ikinci bir sprey kullanilabilir. Bu siire icinde giinde dort spreyden fazla
kullanilmamalidir.

Oromukozal spreyin diizenli olarak 6 aydan uzun siire kullanilmasi genellikle tavsiye
edilmemektedir. Baz1 eski sigara kullanicilarinin, yeniden sigara igmeye baslamamasi igin
oromukozal sprey ile daha uzun siire tedaviye ihtiyaci olabilir. Geriye kalan oromukozal sprey,
ani sigara igme istegi durumunda kullanilmasi igin saklanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

18 yas altindakilere bu ilag verilmemelidir. 18 yas altindaki ergenlerin bu ilag ile tedavisine
iligkin bir deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama sekli

Dagiticinin kullanima hazir hale getirilmesi (yiiklenmesi):

Oral mukozaya uygulanacak sprey ilk kez kullanildiginda, oncelikle sprey pompasinin
kullanima hazir hale getirilmesi gerekmektedir. Sprey pliskiirtiicti kullaniciya, yakindaki bagka
yetiskinlere, ¢ocuklara veya hayvanlara bakmayacak bir yone dondiiriiliir. Dagiticinin tepesine
isaret parmagiyla 3 kere basilarak hafif bir piiskiirtme yapilir. Sprey 2 gilin boyunca
kullanilmazsa, kabin kullanima hazir hale getirilmesi (primerlenme) prosediiriiniin
tekrarlanmasi gerekecektir.

Hazirlama isleminden sonra, sprey agizligi, agik durumdaki agza miimkiin oldugu kadar yakin
tutulur. Cihazin st kismina bastirilir ve dudaklara gelmeyecek sekilde agzin igine bir sprey
sikilir. Solunum sistemine sprey kagmasini onlemek i¢in, piiskiirtme yapilirken kullanicilar
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nefes almamalidir. En iyi sonucu almak igin, piiskiirtme yaptiktan sonra birkag saniye boyunca
sprey yutulmamalidir.

Kullanicilar oromukozal spreyi uygularken yemek yememeli veya igmemelidir.
Davranigsal terapi onerileri ve destegi basar1 oranini genellikle artirmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi ve/veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
nikotinin veya metabolitlerinin klerensi azalabilecegi ve advers etkilerin potansiyeli
artabilecegi i¢in dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

NICORETTE QUICKMIST 18 yasin altindaki kisilere uygulanmamalidir. NICORETTE
QUICKMIST ile 18 yasin altindaki ergenlerin tedavisine dair deneyim bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasa bagli doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
4.3 Kontrendikasyonlar

+ Nikotine veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumlarinda,

+ 18 yasin altindaki ¢cocuklarda,

+ Hig sigara igmemis olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Bu ilag sigara igmeyenler tarafindan kullanilmamalidir.

Sigaray1 birakmanin faydalari, dogru sekilde uygulanan nikotin replasman tedavisi (NRT) ile
iligkili risklerden agir basmaktadir.

Asagidaki kosullara sahip kullanicilar igin bir risk-fayda degerlendirmesi bir hekim tarafindan
yapilmalidir:

» Kardiyovaskiiler hastalik: Yakin zamanda miyokart enfarktiisii ge¢iren, Prinzmetal anjina
dahil stabil olmayan veya kotiilesen anjinasi olan, siddetli kardiyak aritmileri olan, yakin
zamanda serebrovaskiiler olay geciren ve/veya kontrolsiiz hipertansiyonu olan sigara
bagimlilari, farmakolojik olmayan miidahalelerle (danismanlik gibi) sigarayr birakmaya
tesvik edilmelidir. Eger bu basarisiz olursa oromukozal sprey diisiiniilebilir, ancak bu hasta
grubunda giivenlilikle ilgili veriler sinirli oldugundan, baslatilmasi sadece yakin tibbi
gbzetim altinda olmalidir.

+ Diyabetes mellitus: Diyabetes mellitus hastalarina sigara igmesi biraktirildiginda ve NRT
baslatildiginda, nikotin kaynakli katekolamin saliverilmesindeki azalma karbonhidrat
metabolizmasini etkileyebilecegi i¢in kan sekeri seviyelerini normale gore daha yakindan
izlemeleri dnerilmelidir.
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» Alerjik reaksiyonlar: Anjiyoodem ve iirtikere duyarliligi olan hastalarda bir hekim
tarafindan risk-fayda degerlendirmesi yapilmalidir.

* Bobrek ve karaciger yetmezIigi: Orta ila siddetli karaciger yetmezIligi ve/veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda nikotinin veya metabolitlerinin klerensi azalabilecegi ve advers
etkilerin potansiyeli artabilecegi igin dikkatli kullanilmalidir.

» Feokromositoma ve kontrolsiiz hipertiroidizm: Nikotin, katekolaminlerin saliverilmesine
neden oldugu i¢in kontrolsiiz hipertiroidizm veya feokromositoma olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

» Gastrointestinal hastalik: Nikotin; 6zofajit, gastrik veya peptik ilseri olan hastalarda
belirtileri siddetlendirebilir ve NRT preparatlart bu kosullarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda tehlike: Sigara kullanicilar1 tarafindan tolere edilen nikotin dozlari, ¢ocuklarda
olimciil olabilecek siddetli toksisite yaratabilir. Nikotin igeren {irlinler, ¢ocuklar tarafindan
alinabilecekleri veya kullanabilecekleri yerlerde birakilmamalidir (Bkz. Boliim 4.9).

Aktarilan bagimlilik: Aktarilan bagimlilik olusabilir, ancak sigara igme bagimliligindan hem
daha az zararli hem de kurtulmasi daha kolaydir.

Sigara i¢meyi birakmak: Titiin dumanindaki polisiklik aromatik hidrokarbonlar, CYP 1A2
tarafindan (ve muhtemelen CYP 1A1 tarafindan) metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini
indiikler. Sigara i¢en biri sigaray1 biraktiginda, bu daha yavas metabolizmaya ve sonucunda s6z
konusu ilaglarin kan seviyelerinde artisa neden olabilir. Bu, dar bir terapdtik pencere igeren
iriinler, 6rnegin teofilin, takrin, klozapin ve ropinirol i¢in potansiyel klinik 6neme sahiptir.
Kismen CYP1A2 tarafindan metabolize edilen diger tibbi diriinlerin, Grnegin imipramin,
olanzapin, klomipramin ve fluvoksaminin plazma konsantrasyonlari da sigarayi birakma
sirasinda artabilir, ancak bunu destekleyen veriler eksiktir ve bu etkinin bu ilaglar i¢in olas1
klinik 6nemi bilinmemektedir. Siirl veri, flekainid ve pentazosin metabolizmasinin da sigara
igcmekle indiiklenebilecegini gostermektedir.

Oromukozal spreyi uygularken, gozlere piiskiirtilmemesine dikkat edilmelidir.

Yardimci maddeler:

Oromukozal sprey az miktarda (her “doz”da 100 mg’dan az) etanol (alkol) igerir (1 veya 2
puf). I¢erdigi diisiik miktardaki alkoliin bir etki olugturmasi beklenmez.

Bu tibbi iiriin, her bir pufta 157 mg/mL'ye esdeger olan 12 mg propilen glikol igerir. Deride
iritasyona neden olabilir.

Biitil hidroksitoulen igermesi sebebiyle, NICORETTE QUICKMIST kontakt dermatit gibi lokal
deri reaksiyonlarina ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyona sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
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Nikotin replasman tedavisi ile diger ilaglar arasinda kesinlikle klinik olarak anlamli higbir
etkilesim belirlenmemistir. Bununla birlikte, nikotin muhtemelen adenozinin hemodinamik
etkilerini artirabilir, yani kan basinct ve kalp atis hizin1 ve ayrica adenozin uygulanmasiyla
tetiklenen agr1 yanitt artisin1 (anjina-pektoris tipi gogiis agrisi) artirabilir (sigaray1 birakirken
belirli ilaglarin metabolizmasindaki degisme hakkinda daha fazla bilgi igin bkz Bo6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nikotinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NICORETTE QUICKMIST gerekli olmadik¢a (doktor tarafindan onerilmedikge) gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Insanlarda sigara igmenin dogum kontrolii ve gebelik {izerindeki advers etkilerinin bilinmesinin
aksine, terapotik nikotin tedavisinin etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, bugiine kadar kadin
dogum kontroliine duyulan ihtiyag konusunda 6zel bir tavsiyede bulunulmasi gerekmese de
gebe kalmak isteyen kadinlar igin en sagduyulu davranis sigara igmemek ve NRT
kullanmamaktir.

Sigara igmenin erkek dogurganlig: iizerinde advers etkileri olmasina ragmen, NRT tedavisi
sirasinda erkekler tarafindan 6zel kontraseptif dnlemlerin alinmasinin gerekli olduguna dair
higbir kanit bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Gebelik sirasinda sigara igmek, intrauterin gelisme geriligi, erken dogum veya 6lii dogum gibi

risklerle iliskilidir. Sigara igmeyi birakmak, hem gebe olan sigara kullanicis1 hem de bebeginin
sagligini iyilestirmesi i¢in en etkili miidahaledir. Sigara ne kadar erken birakilirsa o kadar iyidir.

Nikotin fetiise gecer ve solunum hareketlerini ve dolasimini etkiler. Dolasima etkisi doza
bagimhdir.

Bu nedenle, gebe sigara kullanicisina, NRT kullanilmadan sigarayitamamen birakmasi tavsiye
edilmelidir. Siirekli sigara igme riski, gozetimli bir sigara birakma programinda nikotin
replasman triinlerinin kullanimina kiyasla fetiis i¢in daha biiyiik tehlike olusturabilir. Bu ilag
gebelikte hekim onerisi olmadan kullanilmaz.

Laktasyon donemi
Nikotin, terapotik dozlarda bile cocugu etkileyebilecek miktarlarda anne siitiine serbestce gecer.
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Bu nedenle emzirme déneminde bu ilacin kullanimindan kaginilmalidir. Sigaray1 birakmanin
saglanamamas1 durumunda, bu ilag emzirirken hekim o6nerisi olmadan kullanilmaz. Hekim
tarafindan onerildigi takdirde kadinlar iiriinii, bebegi emzirdikten hemen sonra kullanmalidir ve
oral mukozaya uygulanacak spreyin uygulanmasi ile bir sonraki emzirme arasinda miimkiin
oldugu kadar uzun siire birakilmalidir (2 saat onerilir).

Ureme yetenegi/Fertilite

Sigara igcmek kadinlarda ve erkeklerde infertilite riskini arttirir. /n vitro ¢alismalar, nikotinin
insan sperm Kkalitesini olumsuz yonde etkileyebilecegini gostermistir. Siganlarda, sperm
kalitesinin bozuldugu ve fertilitenin azaldig1 gosterilmistir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bu ilacin ara¢ ve makine kullanma yetenegi ilizerinde etkisi bulunmamaktadir ya da ihmal
edilebilir bir etkisi vardir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sigara i¢cmeyi birakmanin etkileri

Kullanilan yollardan bagimsiz olarak, alisilmis tiitiin kullanimin1 birakmak ile iligkili ¢esitli
belirtiler bilinmektedir. Bunlar arasinda disfori veya depresif ruh hali gibi duygusal veya
biligsel etkiler; insomni; sinirlilik, hayal kirikligi veya 6fke; anksiyete; konsantre olma gii¢ligii
ve huzursuzluk ya da sabirsizlik yer alir. Kalp atis hizinda azalma, istah veya kiloartisi, bag
donmesi veya presenkopal belirtiler, 6ksiiriik, kabizlik, dis eti kanamasi veya aftoz {ilserasyon
veya nazofarenjit gibi fiziksel etkiler de olabilir. Ek olarak ve klinik 6neme sahip olan nikotin
yoksunlugu, giiclii sigara icme istegine neden olabilir.

NICORETTE QUICKMIST in istenmeyen etkileri

Bu ilag, bagka yollarla verilen nikotin ile iligkili olanlara benzer advers reaksiyonlara neden
olabilir ve bunlar esas olarak doza bagimlidir. Duyarli kisilerde anjiyoddem, {lirtiker veya
anafilaksi gibi alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Uygulamanim lokal advers etkileri, oral olarak verilen formlarda goriilenlerle benzerdir.
Tedavinin ilk birkag giinii boyunca agiz ve bogazda irritasyon yasanabilir ve higkiriklar
ozellikle yaygindir. Siirekli kullanimda tolerans normaldir.

Calisma goniilliilerinden giinliik verilerin toplanmasi, ¢ok yaygin olarak ortaya ¢ikan advers
olaylarin, oromukozal spreyin kullaniminin ilk 2-3 haftasinda baslamasiyla bildirildigini ve
daha sonra azaldigini1 gostermistir.

Klinik g¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda tespit edilen oromukozal
nikotin formiilasyonlar: ile ilgili advers reaksiyonlar asagida sunulmustur. Pazarlama sonrasi
deneyim sirasinda tespit edilen advers reaksiyonlar igin siklik kategorisi yapilan klinik
calismalardan elde edilmistir.

Cok yaygm: (=1/10); yaygmn: (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan: (=1/ 1000 ila <1/100);
seyrek: (>1/10.000 ila <1/1000) ve ¢ok seyrek: (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin . Asirt duyarlilik
Bilinmiyor : Anjiyoddem ve anafilaksi dahil alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan : Anormal riiya

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Bas agris1

Yaygin : Disguzi, parestezi

Goz hastahiklar

Bilinmiyor : Bulanik gorme, lakrimasyon artisi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan : Carpinti, tasikardi

Bilinmiyor . Atriyal fibrilasyon
Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan : Kizarma, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Cok yaygin : Hickarik, bogaz tahrisi

Yaygin : Oksiiriik

Yaygin olmayan : Bronkospazm, rinore, disfoni, dispne, burun tikanikligi, orofarengeal
agri,hapsirma, bogaz sikismasi

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Mide bulantisi

Yaygin : Abdominal agri, agiz kurulugu, ishal, dispepsi, siskinlik, agir1 tiikiiriik
salgisi, stomatit, kusma, dis agrisi

Yaygin olmayan : Gegirme, dis eti kanamasi, glossit, oral mukozal kabarma ve pul pul
dokiilme, oral parestezi

Seyrek : Disfaji, oral hipoestezi, 6giirme

Bilinmiyor : Bogaz kurulugu, gastrointestinal rahatsizlik, dudak agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan : Hiperhidroz, kasinti, dokiintd, tirtiker, kuru cilt
Bilinmiyor . Eritem

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan : Kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin : Yanma hissi, yorgunluk
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Yaygin olmayan: Asteni, gogiiste rahatsizlik ve agri, halsizlik

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Tarif edildigi gibi kullanildiginda nikotin doz asimu belirtileri, tedavi dncesi diisiik nikotin alimi1
olan hastalarda veya diger nikotin kaynaklariyla eszamanli olarak kullanildiginda ortaya
¢ikabilir.

Doz asimi belirtileri, akut nikotin zehirlenmesi belirtileridir ve bulanti, kusma, tiikiiriik salgisi
artig1, abdominal agri, ishal, terleme, bas agrisi, bas donmesi, duyma bozuklugu ve belirgin
giicsiizligii igerir. Yiiksek dozlarda bu belirtileri hipotansiyon, zayif ve diizensiz nabiz,
solunum giigliigii, bitkinlik, dolasim yetmezligi ve yaygin konviilsiyonlar izleyebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Yetiskin sigara kullanicilar tarafindan tedavi sirasinda tolere edilen nikotin dozlari, ¢ocuklarda
siddetli zehirlenme belirtileri ortaya ¢ikarabilir ve 6liimciil olabilir. Cocukta siipheli nikotin
zehirlenmesi tibbi acil durum olarak diistiniilmeli ve derhal tedavi edilmelidir.

Doz asimi tedavisi: Nikotin uygulamasi derhal durdurulmali ve hasta semptomatik olarak tedavi
edilmelidir. Asir1 miktarda nikotin yutulursa, aktif komiir nikotinin gastrointestinal emilimini
azaltir.

Insandaki akut minimum &ldiiriicii oral nikotin dozunun 40 ila 60 mg oldugu diisiiniilmektedir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Nikotin bagimliliginda kullanilan ilaglar
ATC kodu: NO7BAO1

Nikotin, periferik ve merkezi sinir sistemindeki nikotinik asetilkolin reseptorlerinin agonistidir
ve merkezi sinir sistemi (MSS) ve kardiyovaskiiler etkileri belirgindir.

Tiitiin iceren iirlinlerin siirekli, diizenli kullaniminin aniden kesilmesi, yoksunluk (sigara icme
istegi) dahil olmak {iizere sigara birakma belirtilerine sahip karakteristik bir sendromla
sonuglanir.

Klinik ¢aligsmalar, nikotin replasman iiriinlerinin, sigara kullanicilarinin kan nikotin seviyelerini
yiikselterek ve bu sigara birakma belirtilerini hafifleterek sigaradan uzak durmalarina yardimci
olabilecegini gostermistir.
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Sigara icme istegini hafifletme

Nikotin sakizi veya nikotin pastiliyle karsilastirildiginda, oromukozal sprey kaynakli nikotinin
emilimi daha hizlidir (Bkz. b6liim 5.2).

Saglikli 200 sigara kullanicisinda yiiriitiilen agik etiketli, tek dozlu, capraz gegisli bir yoksunluk
calismasinda, 1 mg’lik iki spreyin, sigara igme istegini, uygulamadan 60 saniye sonra
baslayarak 4 mg nikotin pastilinden anlamli olarak daha fazla azalttig1 ve formiilasyonlar
arasindaki farkin 10 dakika boyunca siirdiigii gozlemlenmistir.

Sagliklt 61 sigara kullanicisinda yiiriitiilen agik etiketli, tek dozlu, ¢apraz gegisli baska bir
yoksunluk caligmasinda, 1 mg’lik 2 spreyin, baslangi¢ sigara igme istekleri siddetli olarak
derecelendirilen goniillillerin alt kiimesi de dahil olmak iizere, ¢alisma popiilasyonunda
uygulamadan 30 saniye sonra baslayarak, sigara i¢gme istegini referans lirlinden anlamli olarak
daha fazla azalttig1 gozlemlenmistir. EK olarak, 53/58 (%91) ve 45/58 (%78) goniillii, ¢alisma
stiresi boyunca (yani 2 saat) sigara igme isteklerinde sirasiyla %25 ve %50 azalmaya ulagmustir.

Sigara igmeyi birakma

Plasebo kontrollii iki adet etkililik calismasi yapilmustir. ilk ¢alismada, 83/318 (%26,1)
oromukozal sprey kullanan katilime1, plasebo grubunda 26/161 (%16,1) ile karsilastirildiginda
6. haftada sigaray1 birakmayi basarmistir. 24 ve 52 haftada, oromukozal sprey grubunda
strastyla 50/318 (%15,7) ve 44/318 (%13,8) ve plasebo grubunda sirasiyla 11/161 (%6,8) ve
9/161 (%3,6) katilimer sigaray1 birakmay1 basarmistir. kinci calismada, oromukozal sprey
grubunda 30/597 (%5,0) katilimci, plasebo grubundaki 15/601 (%2,5) ile karsilastirildiginda 6.
haftada sigara igmeyi birakmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Uygulama seklindeki degisikliklerin, emilimin hiz1 ve kapsami {izerinde 6nemli etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Oromukozal spreyin farmakokinetigi 4 ¢alismada incelenmistir.
Calismalara 141 goniillii dahil edilmistir.

Emilim

5,3 ng/mL maksimum konsantrasyona 2 mg dozun uygulanmasindan 13 dakika sonra
ulagilmistir.  Uygulamadan sonraki ilk 10 dakika boyunca egri alti alan (EAA)
karsilastirildiginda, 1 ve 2 mg’lik bir dozda oromukozal sprey ile ilgili degerler, 4 mg’lik
dozlarda hem nikotin sakizi hemde nikotin pastili ile ilgili olanlardan daha fazladir (0,48 ve 0,64
saat.ng/mL’ye kars1 0,33 ve 0,33 saat.ng/mL).

EAA« degerleri, oromukozal sprey tarafindan uygulanan nikotinin biyoyararlaniminin, nikotin
sakiz veya pastilinkine benzer oldugunu gostermektedir. Oromukozal sprey 2 mg’in EAA’si,
nikotin sakizi 4 mg ve nikotin pastil 4 mg i¢in sirasiyla 23,0 saat.ng/mL ve 26,7 saat.ng/mL ile
karsilagtirildiginda, 14,0 saat.ng/mL olarak olgiilmiistiir.

Maksimum dozun (yani her 30 dakikada bir oromukozal sprey 1 mg’lik 2 sprey)
uygulanmasindan sonra elde edilen kararli durumdaki ortalama nikotin plazma
konsantrasyonlari, 4 mg nikotin sakiz (saat basi 1 sakiz) i¢in 23,3 ng/mL ile ve 4 mg nikotin
pastili (saat basi 1 pastil) i¢in 25,5 ng/mL ile karsilastirildiginda yaklasik 28,8 ng/mL
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blytikliiglindedir.

Dagilim
Intravendz nikotin uygulamasidan sonra dagilim hacmi yaklasik 2 ila 3 L/kg’dir.

Nikotinin plazma proteinine baglanmasi % 5’ten azdir. Bu nedenle, eszamanli ilag
kullanimindan kaynaklanan nikotin baglanmasindaki degisikliklerin veya plazma proteinlerinin
hastalik durumlarmna goére degisikliklerinin nikotin farmakokinetigi tizerinde onemli etki
gostermesi beklenmemektedir.

Biyotransformasyon

Nikotin bobrekler ve akcigerde de metabolize ediliyor olsa da, baslica metabolizma organi
karacigerdir. Ana bilesikten daha az etkin olduguna inanilan 20’den fazla nikotin metaboliti
tespit edilmistir.

Nikotinin plazmada birincil metaboliti olan kotinin, 15 ila 20 saatlik bir yarilanma 6mriine ve
nikotinden 10 kat fazla konsantrasyonlara sahiptir.

Eliminasyon
Nikotinin ortalama plazma klerensi 70 L/saat ve yarilanma 6mrii 2-3 saattir.

Primer tiriner metabolitleri kotinin (dozun %12’si) ve trans-3-hidroksi-kotinindir (dozun
%37’s1). Nikotinin yaklasik %10’u idrarda degismeden atilir. Yiksek akis hizi ve idrarin
asidifikasyonu (pH<5) durumlarinda, nikotinin yaklasik %30’u idrarda degismeden atilabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
1 mg oromukozal spreyin 1, 2, 3 ve 4 spreylik tekli dozlari verildiginde gosterildigi gibi EAA
ve Cmaks’1n doz-dogrusallik iliskisinden sadece kiigiik bir sapma vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin progresif siddeti, toplam nikotin klerensinin azalmasi ile iliskilidir.
Nikotin klerensi, siddetli bobrek yetmezligi olan goniilliilerde ortalama %50 oraninda azalmastir.
Hemodiyalize giren sigara kullanicilarinda nikotin seviyelerinin arttigi goriilmustiir.

Karaciger Yetmezligi:

Nikotinin farmakokinetigi, hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 5) olan hastalarda
etkilenmemektedir ve orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7) olan hastalarda
%40-50 azalmaktadir. Child-Pugh skoru > 7 olan goniilliilere iliskin bilgi bulunmamaktadir.

Yashlar:
Saglikli yasl hastalarda, toplam nikotin klerensinde, doz ayarlanmasini gerekli kilmayan minor

bir azalma oldugu gosterilmistir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nikotinin in vitro genotoksisite testi agirlikli olarak negatif sonu¢ vermistir. Yiiksek nikotin
konsantrasyonlarinda test yapildiginda da sonuglar benzerdir.
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In vivo genotoksisite testleri negatiftir.

Hayvan deneyleri, nikotin maruziyetinin dogum agirliginda azalmaya, bir batinda dogan
yavrularin boyutunda kiigiilmeye ve yavrularin sagkaliminda azalmaya yol agtigini
gostermistir.

Karsinojenite testlerinin sonuglari, nikotinin tiimorijenik bir etkisine dair net bir kanit
saglamamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Propilen glikol (E1520)
Etanol, susuz

Trometamol

Poloksamer 407

Gliserol (E422)

Sodyum hidrojen karbonat
Levomentol

Kirmizi meyve aromasi
Ferahlatic1 aroma

Sukraloz

Asesiilfam potasyum

Biitil hidroksitoluen (E321)
Hidroklorik asit (pH diizenleyici)
Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PET sise igerisinde 13,2 ml ¢ozelti bulunur. Bir sise 1 mg’lik 150 spreye denk gelir, Sise
aktivatorlii mekanik sprey pompasi olan bir cihaz igine yerlestirilmistir. Cocuk koruma kilidi
mevcuttur.

Karton kutu i¢inde 1 veya 2 adet sprey cihaz (iki farkli ambalaj boyutu bulunmaktadir).

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sprey sisesinin iginde kalan nikotin, sulu ortamlara ulasmasi durumunda zararl olabilir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarmin Kontroli” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

INTL Turkey Tiiketici Saglig: Ltd. Sti. Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/736
9. iILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 13.12.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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