KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NICORETTE COOLS 2 mg naneli pastil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI

Etkin madde:
Her bir pastil 2 mg nikotin’e esdeger 10,5 mg nikotin rezinat igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum karbonat, susuz (E500) (i) 5mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Pastil
Bir tarafinda "n" ve diger tarafinda "2" yazili olan, oval, beyaz ila beyazimsi renkte pastil
Pastilin boyutu yaklasik 14 x 9 x 7 mm'dir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NICORETTE COOLS, 18 yas ve tlizeri sigara kullanan kisilerde nikotin yoksunluk
semptomlarinin ve sigara isteginin azaltilmasi yoluyla tiitin bagimliliginin tedavisinde
kullanilmalidir. Nihai amag tiitlin kullaniminin kalici olarak birakilmasidir. NICORETTE
COOLS tercihen davranissal bir destek programi ile birlikte kullanilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Pozoloji

Kullanilacak pastilin dozu, bireyin sigara igme aliskanliklarina bagli olarak degisir.

Yetigkinler

NICORETTE COOLS 2 mg naneli pastil, glinlin ilk sigarasin1 uyandiktan sonraki 30 dakikadan
sonra igenler veya giinde 20 veya daha az adet sigara igenler gibi, nikotin bagimlilig1 diisiik
seviyede olan sigara tiryakileri i¢in uygundur.

Uriin hekim gozetiminde ve hekim regetesiyle kullanilmahidir ve 9 aydan fazla
kullanilmamalidir.

Davranigsal terapi tavsiyesi ve destegi dogal olarak basar1 oranini artiracaktir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sigaranin aniden birakilmasu:
Kullanici, NICORETTE COOLS ile tedavi sirasinda sigaray1 tamamen birakmak igin her tiirli
cabay1 gostermelidir.

Pastil sigara icme istegi hissedildiginde kullanilmalidir.
Her giin belirli sayida pastil kullanilmalidir. Cogu sigara kullanicisi genellikle 8 ila 12 pastile
ihtiyac duyar, ancak bu say1 15'i gegmemelidir.

Tedavi siiresi kisiye 6zeldir, ancak sigara igme aligkanligini kirmak i¢in alt1 haftaya kadar tedavi
onerilir. Daha sonra, nikotin dozu, giinliik kullanilan toplam pastil sayis1 azaltilarak kademeli
olarak azaltilmalidir. Giinliik tiiketim 1-2 pastile diistiigiinde tedavi durdurulmalidir.

Her sigara igcme istegi hissedildiginde bir pastil kullanilmalidir. Ani sigara igme istegine veya
diirtlistine karsi, yedek bir pastil saklanmalidir.

Sigaranin giderek azaltilmasi yoluyla kademeli olarak birakma:

NICORETTE COOLS 2 mg naneli pastil, sigaray1r birdenbire birakmak istemeyen veya
birakamayan kisiler i¢indir.

Sigara igme diirtlisiinii yonetmek, sigarasiz gegirilen siireleri uzatmak ve sigara sayisini
olabildigince azaltmak i¢in, sigara igtikten sonraki aralarda bir pastil kullanilmalidir.

Giinliik pastil sayis1 degisebilir ve kisinin ihtiyacina baglhdir. Ancak, giinliik pastil sayis1 15'1
geememelidir.

Uriin hekim gozetiminde kullanilmalidir ve 6 haftadan sonra giinliik sigara sayisinda azalma
saglanmadiysa kullanim sonlandirilmalidir.

Tiitlin tiiketiminin azaltilmasinin amaci, sigaranin tamamen birakilmasidir. Sigara igen kisi
kendini hazir hisseder hissetmez ve tedaviye basladiktan sonra en ge¢ 6 ay icinde, sigaray1
birakma girisiminde bulunmalidir. Sigara sayisi, kullanic1 sigaray1 tamamen birakabilecegini
hissettigi bir diizeye diistliglinde, yukarida verilen “ani birakma” programi baslatilmalidir.
Birey, tedavinin baslamasindan sonraki 6 ay i¢inde sigarayr tamamen birakma girisiminde
bulunmuyorsa, bir doktora danigilmasi dnerilir.

Uygulama sekli
Oromukozal (ag1z i¢i) kullanim.

Ag1z icine bir pastil alindiktan sonra pastilin ¢oziilmesi i¢in beklenmelidir. Pastil, diizenli
olarak agzin bir tarafindan digerine gecirilmeli ve bu iglem, pastil tamamen ¢oziilene kadar
(vaklasik 16-19 dakika) tekrarlanmalidir. Pastil c¢ignenmemeli veya biitiin olarak

yutulmamalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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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 icin dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
NICORETTE COOLS 18 yasin altindaki ¢ocuklar tarafindan kullanilmamalidir.

NICORETTE COOLS ¢ocuklarda ve adolesanlarda etkililik ve giivenliligine iliskin veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagli doz ayarlamasi gerekmemektedir.
4.3 Kontrendikasyonlar

* Nikotine veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda,

» 18 yasin altindaki ¢ocuklarda,

* Hig sigara igmemis olan kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Bu ilag sigara igmeyenler tarafindan kullanilmamalidir.

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

Asagidaki kosullara sahip hastalar i¢in bir risk-fayda degerlendirmesi uygun bir saglik uzman
tarafindan yapilmalidir:

» Kardiyovaskiiler hastalik: Yakin zamanda miyokart enfarktiisii gegiren, 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 (danigsmanlik gibi) sigarayi birakmaya
tesvik edilmelidir. Eger bu basarisiz olursa NICORETTE COOLS diistiniilebilir, ancak bu
hasta grubunda giivenlilikle ilgili veriler sinirli oldugundan, baslatilmasi sadece yakin tibbi
gbzetim altinda olmalidir.

* Diyabetes mellitus: Diyabetes mellitus hastalarina sigara i¢gmesi biraktirildiginda ve NRT
baslatildiginda, nikotin kaynakli katekolamin saliverilmesindeki azalma karbonhidrat
metabolizmasini etkileyebilecegi i¢in kan sekeri seviyelerini normale gore daha yakindan

izlemeleri Onerilmelidir.
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» Alerjik reaksiyonlar: Anjiyoddem ve tirtikere duyarlilik.

* Bébrek ve karaciger yetmezIigi: 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.

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

* Gastrointestinal hastalik:  Yutulan nikotin; 0zofajit, gastrik veya peptik iilseri olan
hastalarda belirtileri siddetlendirebilir ve oral NRT preparatlar1 bu kosullarda dikkatli
kullanilmalidir.

* Nobetler: Nikotin ile iliskili olarak konviilsiyon vakalar1 bildirildiginden, anti-konviilsan
tedavi alan veya epilepsi dykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Pastiller bogulma tehlikesi olusturabilir. Aspirasyon ve yutma problemi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Sigara kullanicilar1 tarafindan tolere edilen nikotin dozlari, ¢ocuklarda Sliimciil olabilecek
siddetli toksisite yaratabilir. Nikotin iceren iiriinler, ¢ocuklar tarafindan alinabilecekleri veya
kullanabilecekleri yerlerde birakilmamalidir (Bkz. Boliim 4.9 ).

Sigara i¢meyi birakmak: Tutlin dumanindaki polisiklik aromatik hidrokarbonlar, CYP 1A2
tarafindan (ve muhtemelen CYP 1A1 tarafindan) metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini
indiikler. Sigara icen biri sigaray1 biraktiginda, bu daha yavas metabolizmaya ve sonucunda
bunun gibi ilaclarin kan seviyelerinde artisa neden olabilir. Bu, dar bir terap6tik pencere igeren
tirtinler, 6rnegin teofilin, takrin, klozapin ve ropinirol i¢in potansiyel klinik 6neme sahiptir.

Aktarilan bagimlilik (Sigara bagimliliginin NICORETTE COOLS Pastil iiriiniine aktarilmast):
Aktarilan bagimlilik nadir goriiliirve sigara igme bagimliligindan hem daha az zararli hem de
kurtulmasi daha kolaydir.

Bu ilag her bir pastil bagina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen "sodyum
icermez"olarak kabul edilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Nikotin replasman tedavisi ile diger ilaglar arasinda klinik olarak anlamli higbir etkilesim
belirlenmemistir. Bununla birlikte, nikotin muhtemelen adenozinin hemodinamik etkilerini
artirabilir yani kan basincinda ve kalp hizinda artis ve ayrica adenozin uygulanmasiyla
tetiklenen agr1 yanit1 artisin1 (anjina-pektoris tipi gogiis agrisi) artirabilir (sigaray1 birakirken
belirli ilaglarin metabolizmasindaki degisme hakkinda daha fazla bilgi i¢in bkz. B6liim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galigmas: yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonla iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Insanlarda sigara igmenin dogum kontrolii ve gebelik iizerinde advers etkilerinin bilinmesinin
aksine, terapotik nikotin tedavisinin etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, bugiine kadar
kadinlarin dogum kontroliine duyulan ihtiya¢ konusunda 0zel bir tavsiyeye ihtiyag
duyulmamaigstir, ancak hamile kalmay1 planlayan kadinlar i¢in en ideali, hem sigara igmemek
hem de NRT kullanmamaktir.

Sigara igmenin erkeklerin dogurganligi iizerinde olumsuz etkileri olabilir, ancak NRT tedavisi
sirasinda erkekler i¢in 6zel dogum kontrol 6nlemlerinin gerekli olduguna dair hicbir kanit
yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz.béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Nikotinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
NICORETTE COOLS doktor tarafindan dnerilmedik¢e gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik sirasinda sigara igmek, intrauterin gelisme geriligi, erken dogum veya 6lii dogum gibi
risklerle iligkilidir. 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 geger ve solunum hareketlerini ve dolasimini etkiler. Dolagima etkisi doza
bagimlidir.Bu nedenle, gebe sigara kullanicisina, nikotin replasman tedavisi kullanilmadan
sigaray1 tamamen birakmasi tavsiye edilmelidir. Siirekli sigara igme riski, gézetimli bir sigara
birakma programinda nikotin replasman tiriinlerinin kullanimina kiyasla fetiis i¢in daha biiyiik
tehlike olusturabilir. Bu ilacin gebe sigara icen bir kisi tarafindan kullanimina, sadece doktor
tavsiyesinden sonra baglanmalidir.

Laktasyon donemi

Nikotin, tedavi amagli dozlarda bile cocugu etkileyebilecek miktarlarda anne siitiine serbestce
gecmektedir. Bu nedenle, emziren kadinlar NICORETTE COOLS kullanmaktan kaginmalidir.
Sigaray1 birakmay1 basarané%xglrgle’egrg\l%gﬁeegkl%g&pnl%ggﬂnN}CORETTE COOLS kullanimi, ancak

zalanmistir.
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kullanildig1 durumlarda, NICORETTE COOLS anne bebegini emzirdikten hemen sonra
alimmali ve emzirmeden Onceki iki saat iginde alinmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sigara icmek kadinlarda ve erkeklerde infertilite riskini arttirir. /n vitro ¢aligmalar, nikotinin
insan sperm Kkalitesini olumsuz yonde etkileyebilecegini gostermistir. Siganlarda, sperm
kalitesinin bozuldugu ve fertilitenin azaldig1 gosterilmistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NICORETTE COOLS’un arag ve makine kullanma becerisi lizerinde herhangi bir etkisi yoktur
veya bu etki goz ardi edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, nikotin replasman tedavisi
altindaki kullanicilar, sigarayr birakmanin davraniglarinda baz1  degisikliklere neden
olabileceginin farkinda olmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sigara icmeyi birakmanin etkileri

Kullanilan yollardan bagimsiz olarak, aligkanlik haline gelmis tiitiin kullaniminin
birakilmastyla ¢esitli semptomlarin iliskili oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda, disfori veya
depresif ruh hali gibi duygusal veya biligsel etkiler; uykusuzluk; sinirlilik, hayal kiriklig1 veya
ofke; kaygi; konsantrasyon giicliigii ve huzursuzluk veya sabirsizlik bulunmaktadir. Kalp atis
hizinin diismesi, artan istah veya kilo alimi, bas donmesi veya presenkop semptomlari, 6ksiirtik,
kabizlik, diseti kanamasi veya aftoz iilser veya nazofarenjit gibi fiziksel etkiler de s6z konusu
olabilir. Ek olarak ve klinik 6neme sahip olan nikotin yoksunlugu, gii¢lii sigara igme istegine
neden olabilir.

NICORETTE COOLS, baska yollarla alinan nikotin ile iliskili olan reaksiyonlara benzer
istenmeyen reaksiyonlara neden olabilir.

Bireyler tarafindan bildirilen istenmeyen etkilerin ¢ogu, tedavinin erken evresinde ortaya cikar
ve temel olarak doza baghdir.

Ag1z ve bogazda tahris yasanabilir, ancak ¢ogu kullanic1 devam eden kullanimla buna uyum
saglamaktadir.

NICORETTE COOLS kullanim1 sirasinda alerjik reaksiyonlar (anafilaksi belirtileri dahil)
nadiren ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda tespit edilen oromukozal
nikotin formiilasyonlari ile ilgili advers reaksiyonlar asagida sunulmustur. Pazarlama sonrasi
deneyim sirasinda tespit edilen advers reaksiyonlar i¢in siklik kategorisi yapilan klinik
calismalardan tahmin 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 g¢ok seyrek: (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyog).belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Asirt duyarlilik
Bilinmiyor: Anjiyoddem ve anafilaksi dahil alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Anormal riiya

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin: Bas agris1
Yaygin: Disguzi, parestezi
Bilinmiyor: Nobet*

* Anti-konviilsan tedavi alan veya epilepsi dykiisii olan kisilerde nobet vakalari rapor edilmistir.

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Bulanik gérme, lakrimasyon artist

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti, tasikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Kizarma , hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin: Oksiiriik, higkirik, bogaz tahrisi

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

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, a1z / bogaz ve dilde tahris

Yaygin: Abdominal agri, agiz kurulugu, ishal, dispepsi, siskinlik, asir1 tiikiiriik
salgisi, stomatit, kusma, mide eksimesi

Yaygin olmayan: Gegirme, glossit, oral mukozal kabarciklar ve pul pul dokiilme, oral

parestezi
Seyrek: Disfaji, oral hipoestezi, 6glirme
Bilinmiyor: Bogaz kurulugu, gastrointestinal rahatsizlik, dudak agrisi

Deri ve deri alti doku hastahklari
Yaygin olmayan: Hiperhidroz, kaginti, dokiinti, tirtiker
Bilinmiyor: Eritem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yanma hissi, yorgunluk
Yaygm olmayan: Asteni, g0glete rahatsizhik ve agn, halsizlik
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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

Insanda akut minimum &liimciil oral nikotin dozunun 40 ila 60 mg oldugu diisiiniilmektedir.
Tarif edildigi gibi kullanildiginda nikotin doz asimi1 semptomlari, tedavi 6ncesi diisiik nikotin
alimi olan hastalarda veya diger nikotin kaynaklariyla eszamanli olarak kullanildiginda ortaya
¢ikabilir.

Semptomlar
Doz agim1 semptomlari, akut nikotin zehirlenmesnin belirtileridir ve bulanti, kusma, tiikiiriik

salgis1 artig1, abdominal agri, ishal, terleme, bas agrisi, bas donmesi, duyma bozuklugu ve
belirgin giicsiizliigli igerir. Yiiksek dozlarda bu semptomlar1 hipotansiyon, zayif ve diizensiz
nabiz, solunum gii¢liigii, bitkinlik, dolasim yetmezligi ve yaygin konviilsiyonlar izleyebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Yetiskin sigara kullanicilari tarafindan tedavi sirasinda tolere edilen nikotin dozlari, cocuklarda
siddetli zehirlenme semptomlarini ortaya c¢ikarabilir ve Oliimciil olabilir. Cocukta siipheli
nikotin zehirlenmesi tibbi acil durum olarak diisiiniilmeli ve derhal tedavi edilmelidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sinir sistemi ilaglari, Nikotin bagimliliginda kullanilan ilaglar
ATC kodu: NO7BAO1

Tiitlin iirlinlerindeki ana alkaloit ve dogal olarak olusan otonomik bir madde olan nikotin,
periferik ve merkezi sinir sistemindeki nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin bir agonistidir ve
merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde belirgin etkileri bulunur. Tiitiin
tirtinleri halinde tiiketildiginde bagimlilik yapict oldugu ve sigaray1 biraktiktan sonra siddetli
istek ve yoksunluk belirtileri ortaya c¢iktigir gosterilmistir. Bu siddetli istek ve yoksunluk
belirtileri arasinda sigara i¢gme diirtiisii, depresif ruh hali, uykusuzluk, sinirlilik, hayal kiriklig1
veya Ofke, anksiyete, konsantrasyon gii¢liigii, huzursuzluk ve artan istah veya kilo alimi yer
alir. Pastil, tiitiiniin sagladig1 nikotinin bir kismin1 saglamaktadir ve bu istek ve yoksunluk
belirtilerinin siddetini azaltmaya yardimc1 olur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Referans Nikotin Pastilleri i¢in klinik ¢alismalardan elde edilen sigara birakma oranlari
asagidaki sekilde bildirilmistir:

2 mg Nikotin Pastili 4 mg Nikotin Pastili
Tedavi Aktif Plasebo Merkez etkiye Aktif Plasebo Merkez etkiye
stiresi gore ayarlanan gore ayarlanan
olasilik olasilik
oranlar1 oranlar1
6-hafta %46,0 %29,7 2,10 %48,7 %20,8 3,69
6-ay %24,2 %14,4 1,96 %23,6 %10,2 2,76

NICORETTE COOLS kullanimindan sonra, biyoesdegerlik calismasindaki katilimcilarinin
¢ogu, 5 dakikadan itibaren siddetli sigara i¢cme isteginde bir rahatlama (yani sigara i¢gme
diirtiistinde rahatlama) yasamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Absorpsiyon:
NICORETTE COOLS, agiz boslugunda tamamen ¢oziiniir ve pastil i¢erisindeki tiim nikotin

miktar1, bukkal emilim veya sindirme (yutma) i¢in uygun hale gelir. NICORETTE COOLS un
tamamen ¢Oziinmesi tipik olarak 16-19 dakika stirer. NICORETTE COOLS’un tek bir
dozundan sonra ulasilan doruk plazma nikotin konsantrasyonu, yaklasik 5 ng/mL'dir.
NICORETTE COOLS dozlama talimatlarina uygun olmayan sekilde (¢igneme, agizda tutma
ve yutma; ¢igneme ve hemen yutma) yutulmasi nikotin emilimini yavaglatir ve biraz azaltir.

Dagilim:
Nikotinin plazma proteinlerine baglanmasi diisiik oldugundan (% 4,9 -% 20), nikotinin dagilim

hacmi biiyiiktiir (2,5 L/kg). Nikotinin dokuya dagilimi pH'a bagimlidir ve en yiiksek nikotin
konsantrasyonlar1 beyinde, midede, bobrekte ve karacigerde bulunur.

Biyotransformasyon:

Nikotin biiylik Ol¢lide, tiimii ana bilesikten daha az aktif olan bir dizi metabolite metabolize
edilir. Nikotin metabolizmasi temel olarak karacigerde ve ayrica akciger ve bobrekte meydana
gelir. Nikotin, Oncelikle kotinine metabolize edilir ancak ayni1 zamanda nikotin N-okside de
metabolize edilir.

Kotininin yarilanma émrii 15-20 saattir ve kan seviyeleri nikotinden 10 kat daha yiiksektir.
Kotinin ayrica idrarda en bol bulunan nikotin metaboliti olan trans-3-hidroksikotinine
oksitlenir. Hem nikotin hem de kotinin glukuronidasyona ugrayarak metabolize olur.

Eliminasyon:
Nikotinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 2 saattir (1 - 4 saat araliginda). Nikotin toplam

klirensi yaklasik 62 ila 89 L/saat arasinda degisir. Nikotin i¢in bobrek dis1 klirensin toplam
klirensin yaklasik %75'1 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Nikotin ve metabolitleri neredeyse
tamamen idrarla atilir. Nikotinin degismeden bobrekten atilmasi, yiiksek oranda idrar pH'ina

o g ,
baglmhdlr ve asidik pH ta %%Ig‘g%&gem]é&uonik imza ile imzalanmustir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

2 mg’lik pastilin tek dozundan sonra sonsuza ekstrapole edilen(EAAo) zamana karsi plazma
konsantrasyonu egrisinin altindaki alan, yaklasik 16 saat.ng/mL olup 4 mg pastil i¢in yaklasik
31 saat.ng/mL'dir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nikotinin genel toksisitesi 1yi bilinmektedir ve 6nerilen pozolojide bu durum dikkate alinmistir.
Nikotin, ilgili tetkiklerde mutajenik etki bulunmamistir. Karsinojenite deneylerinin sonuglari,
nikotinin tiimorijenik etkisine dair net bir kanit saglamamistir. Gebe hayvanlarda yapilan
calismalarda nikotin, annede toksisiteye ve bunun sonucunda fetiiste hafif toksisiteye neden
olmustur . Diger etkiler arasinda dogum 6ncesi ve sonrasi biiylime geriligi ve dogum sonrasi
merkezi sinir sistemi gelisiminde gecikme ve degisiklikler bulunmaktadir.

Disi kemirgenlerde yapilan arastirmalar, nikotinin fallop tiiplerindeki oosit sayisim
azaltabildigini, serum estradiol konsantrasyonunu diisiirebildigini ve yumurtalik ve uterusta bir
dizi degisiklige yol agabildigini gostermistir. Erkek sicanlarda yapilan arastirmalar, nikotinin
testis agirligini azaltabildigini, spermatogenezde bozulma ile Sertoli hiicre sayilarinda geri
dontslii bir azalmaya neden olabildigini ve epididim ve vas deferenste cesitli degisikliklere yol
acabildigini gostermistir.

Bu etkiler yalnizca dnerilen NICORETTE COOLS pastil miktarindan daha yiiksek miktarlarda
nikotine maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikmuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Pastil ¢ekirdegi:

Mannitol (E421)

Ksantan sakizi

Spreyle kurutulmus Winterfresh RDE4-149 (Arap sakizi (E414), Nane, Mentol ve Okaliptol
aromalart)

Sodyum karbonat, susuz (E500) (1)

Sukraloz (E955)

Asestilfam potasyum (E950)

Magnezyum stearat (E470b)

Kaplama:

Hipromelloz (E464)

Winterfresh RDE4-149 (Nane, Mentol ve Okaliptol aromalart)
Titanyum dioksit (E171)

Stikraloz (E955)

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Potasyum aliiminyum silikat (E555)
u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Polisorbat 80 (E433)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

20 pastil iceren silika jel kurutuculu polipropilen kap (agilip kapanir kapak).
Ambalaj Boyutu: 20 (1x20) veya 80 (4x20) veya 160 (8x20) pastil
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kalan kullanilmamuis tibbi iirtinler, sulu ortamlara ulasmasi durumunda zararli olabilir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

JNTL Turkey Tiiketici Sagligi Ltd. Sti. Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/705
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 30.11.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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