Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nicorette Mint Spray

1 mg/Spriihsto3
Spray zur Anwendung in der Mundhdhle, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein SpriihstoB setzt 1 mg Nicotin in 0,07 ml Lésung frei.
1 ml Losung enthélt 13,6 mg Nicotin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Ethanol 7,1 mg/Spriihstof3

Propylenglycol 11 mg/Spriihstof3
Butylhydroxytoluol 363 ng/Spriihstof3

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Spray zur Anwendung in der Mundhdhle, Losung

Klare bis schwach opaleszierende, farblose bis hellgelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Nicorette Mint Spray wird angewendet zur Behandlung der Tabakabhéngigkeit bei Erwachsenen durch
Linderung der Nicotinentzugssymptome, einschlielich des Rauchverlangens, beim Versuch das Rauchen
sofort aufzugeben oder zur Verringerung des Zigarettenkonsums (Rauchreduktion), um auf diesem Weg den

Rauchausstieg zu erreichen. Die komplette Einstellung des Rauchens sollte das endgiiltige Ziel sein.

Nicorette Mint Spray sollte vorzugsweise in Verbindung mit Beratung und unterstiitzenden Maflnahmen
angewandt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Durch Beratung und unterstiitzende Maflnahmen lésst sich die Erfolgsrate in der Regel verbessern.
Erwachsene und idltere Patienten

Es konnen bis zu 4 Spriihstoe pro Stunde angewendet werden. Pro Anwendung sollten 2 Spriihstoe nicht

iiberschritten und innerhalb von 24 Stunden nicht mehr als 64 Spriihsto3e (4 SpriihstoBe pro Stunde iiber
16 Stunden) angewendet werden.




Raucherentwéohnung mit sofortigem Rauchstopp

Fiir Raucher, die bereit und in der Lage sind, das Rauchen sofort aufzugeben.

Die Anwender sollten wihrend der Behandlung mit Nicorette Mint Spray das Rauchen vollstindig einstellen.
Die folgende Ubersicht zeigt das empfohlene Anwendungsschema fiir das Spray zur Anwendung in der

Mundhoéhle wihrend der vollen Dosierung (Schritt I) und wihrend des Ausschleichens der Dosierung
(Schritt IT und Schritt III).

Schritt I: Wochen 1 bis 6

1 oder 2 SpriihstdBe, wenn normalerweise Zigaretten geraucht wiirden oder beim Auftreten von
Rauchverlangen. Wenn nach einem Spriihsto3 das Verlangen/der Drang zu rauchen nicht innerhalb
weniger Minuten nachlésst, sollte ein zweiter Spriihstofl angewendet werden. Falls 2 Spriihstof3e
erforderlich sind, sollten bei den folgenden Anwendungen 2 aufeinanderfolgende Spriihsto3e
angewendet werden.

Die meisten Raucher benétigen 1 bis 2 Spriihsto8e alle 30 bis 60 Minuten.

Schritt II: Wochen 7 bis 9

Mit der Verringerung der Anzahl von Spriihstoen pro Tag beginnen. Am Ende von Woche 9 sollten
die Patienten nur noch die HALFTE der in Schritt I durchschnittlich angewendeten Anzahl von
SpriihstdBen pro Tag anwenden.

Schritt III: Wochen 10 bis 12

Die Anzahl der Spriihstof3e pro Tag weiter verringern, so dass die Patienten in Woche 12 nicht mehr
als 4 SpriihstoBe pro Tag anwenden. Wenn die Patienten die Anwendung auf 2-4 Spriihstéfe pro Tag
reduziert haben, sollte das Spray abgesetzt werden.

Beispiel: Wenn tiblicherweise durchschnittlich 15 Zigaretten pro Tag geraucht werden, sollten im Verlauf
des Tages mindestens 15-mal 1-2 Spriihst63e angewendet werden.

Um nach Schritt III rauchfrei zu bleiben, konnen die Patienten das Spray zur Anwendung in der Mundhdhle
in Situationen mit starkem Rauchverlangen weiter anwenden. In diesen Situationen kann zunéchst

1 SpriihstoB angewendet werden und ein zweiter SpriihstoB, falls ein Spriihstof3 nicht innerhalb weniger
Minuten hilft. In dieser Phase sollten nicht mehr als 4 Spriihstof3e pro Tag angewendet werden.

Rauchreduktion mit anschliefendem Rauchstopp
Fiir Raucher, die nicht bereit oder nicht in der Lage sind, das Rauchen sofort aufzugeben.

Das Spray zur Anwendung in der Mundhohle wird angewendet zwischen den Rauchepisoden, um die
rauchfreien Phasen zu verldngern und mit dem Ziel, so oft wie mdglich auf das Rauchen zu verzichten. Der
Anwender sollte sich dariiber im Klaren sein, dass eine nicht korrekte Anwendung des Sprays zu mehr
Nebenwirkungen fiihren kann.

Eine Zigarette wird durch eine Dosis (1 bis 2 Spriihstdf3e) ersetzt und ein Versuch das Rauchen vollig
aufzugeben, sollte begonnen werden, sobald sich der Raucher dazu in der Lage fiihlt, jedoch nicht spéter als
12 Wochen nach Behandlungsbeginn. Falls nach 6 Wochen die Anzahl der téglich gerauchten Zigaretten
nicht verringert werden konnte, ist drztlicher Rat einzuholen. Nach dem Einstellen des Rauchens sollte die
Anzahl der angewendeten Spriihstofle pro Tag allméhlich reduziert werden. Sobald die Anwender die
Anwendung auf 2 bis 4 Spriihstoe pro Tag reduziert haben, sollte das Spray zur Anwendung in der
Mundhéhle abgesetzt werden.



Eine mehr als 6 Monate dauernde regelmafiige Anwendung des Sprays zur Anwendung in der Mundhohle
wird nicht empfohlen. Bei einigen ehemaligen Rauchern kann eine ldngere Behandlung notwendig sein, um
einen Riickfall in ihre Rauchgewohnheiten zu verhindern. Nicht verwendetes Nicorette Mint Spray sollte fiir
die Anwendung beim Auftreten eines plotzlichen Rauchverlangens aufbewahrt werden.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren diirfen Nicorette Mint Spray nicht anwenden. Zur Behandlung von
Jugendlichen unter 18 Jahren mit Nicorette Mint Spray liegen keine Erfahrungen vor.

Art der Anwendung

Das Spray sollte gebrauchsfertig gemacht und anschlieBend die Spraydiise so nah wie moglich an den
offenen Mund gehalten werden. Durch festes Driicken oben auf den Spender wird ein Spriihsto3 in den
Mund freigesetzt. Dabei sollte eine Benetzung der Lippen vermieden werden. Die Patienten sollten wéhrend
des Spriihens nicht inhalieren, damit kein Spray in den Respirationstrakt gelangt. Die besten Ergebnisse
werden erzielt, wenn der Patient nach dem Spriihen fiir einige Sekunden nicht schluckt.

Die Anwender diirfen wihrend der Anwendung des Sprays nicht essen oder trinken.
4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Nicotin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
e Kinder unter 18 Jahre
e Personen, die nie geraucht haben.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Nicorette Mint Spray darf nicht von Nichtrauchern angewendet werden.

Der Nutzen der Raucherentwohnung iiberwiegt jedes mit einer korrekt angewendeten Nicotinersatztherapie
verbundene Risiko.

Bei Anwendern mit folgenden Erkrankungen sollte eine Risiko-Nutzen-Abwégung durch einen Angehorigen
eines medizinischen Fachberufes erfolgen:

o Kardiovaskulire Ervkrankungen: Abhdngige Raucher mit einem kiirzlich aufgetretenen Myokardinfarkt,
instabiler oder sich verschlechternder Angina pectoris (einschlieflich Prinzmetal-Angina), schweren
Herzrhythmusstorungen, kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall und/oder unkontrollierter Hypertonie
sollten dazu angehalten werden, das Rauchen ohne medikamentdse Unterstiitzung aufzugeben (z.B. mit
Hilfe einer Beratung). Falls dies nicht gelingt, kann die Anwendung des Sprays erwogen werden. Da die
Daten zur Sicherheit bei dieser Patientengruppe jedoch begrenzt sind, sollte die Anwendung nur unter
strenger drztlicher Uberwachung erfolgen.

o Diabetes mellitus: Wenn eine Nicotinersatztherapie eingeleitet und das Rauchen aufgegeben wird,
sollten Patienten mit Diabetes mellitus dazu angehalten werden, ihren Blutzuckerspiegel héufiger als
iiblich zu kontrollieren, da eine Reduktion der durch Nicotin induzierten Katecholaminfreisetzung den
Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen kann.

o Allergische Reaktionen: Disposition zu Angioddem und Urtikaria.

o FEingeschrinkte Nieren- oder Leberfunktion: Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Einschrankung der Leberfunktion und/oder schwerer Einschriankung der Nierenfunktion ist Vorsicht
geboten, da die Ausscheidung von Nicotin oder seiner Metabolite vermindert sein kann, sodass es
verstédrkt zu Nebenwirkungen kommen kann.



o Phdochromozytom und unkontrollierter Hyperthyreoidismus: Bei Patienten mit unkontrolliertem
Hyperthyreoidismus oder Phdochromozytom ist Vorsicht geboten, da Nicotin zur Freisetzung von
Katecholaminen fiihrt.

o FErkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Nicotin kann die Beschwerden von Patienten verstéirken, die
an Osophagitis und Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiiren leiden. Daher sollten
Nicotinersatzpréparate bei diesen Erkrankungen mit Vorsicht angewendet werden.

e Krampfanfille: Vorsicht ist geboten bei Patienten, die Antikonvulsiva einnehmen oder bei denen in der
Vergangenheit Epilepsie auftrat, da im Zusammenhang mit Nicotin iiber Krampfanfélle berichtet wurde
(siche Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Gefahr bei Kindern: Nicotindosen, die von Rauchern toleriert werden, kdnnen bei Kindern schwere
Vergiftungserscheinungen hervorrufen, die todlich verlaufen konnen. Nicotinhaltige Praparate miissen so
aufbewahrt werden, dass Kinder nicht mit ihnen spielen oder sie einnehmen konnen (siche Abschnitt 4.9
Uberdosierung).

Ubertragung der Abhiingigkeit auf das Ersatzmittel: Eine iibertragene Abhingigkeit kann auftreten, ist aber
weniger schidlich und leichter zu durchbrechen als die Abhingigkeit vom Rauchen.

Einstellen des Rauchens: Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe im Tabakrauch beeinflussen den
Stoffwechsel von Arzneimitteln, die durch CYP1A2 (und méglicherweise durch CYP1A1) metabolisiert
werden. Wenn ein Raucher das Rauchen aufgibt, kann dies zu einer Verlangsamung der Metabolisierung und
dadurch zu erh6hten Blutspiegeln solcher Arzneimittel fithren. Dies kann bei Wirkstoffen mit geringer
therapeutischer Breite klinisch relevant sein (z. B. Theophyllin, Tacrin, Clozapin, Ropinirol). Die Plasma-
konzentration anderer Arzneimittel, die teilweise durch CYP1A2 metabolisiert werden (wie z. B. Imipramin,
Olanzapin, Clomipramin und Fluvoxamin) kdnnen ebenfalls bei Einstellung des Rauchens ansteigen,
wenngleich es keine Daten gibt, die diesen Effekt belegen, und die klinische Signifikanz dieses Effekts fiir
diese Arzneimittel nicht bekannt ist. Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass der Metabolismus von
Flecainid und Pentazocin ebenfalls durch das Rauchen beeinflusst werden konnte.

Es ist darauf zu achten, das Spray nicht in die Augen zu spriihen.

Sonstige Bestandteile: Dieses Arzneimittel enthélt ca. 7 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihstof entsprechend
97 mg/ml. Die Menge pro Spriihsto3 dieses Arzneimittels entspricht weniger als 2 ml Bier oder 1 ml Wein.
Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrmehmbaren Auswirkungen. Dieses
Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro SpriihstoB, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
Dieses Arzneimittel enthélt 11 mg Propylenglycol pro SpriihstoB3, entsprechend 150 mg/ml. Aufgrund des
Gehalts an Butylhydroxytoluol kann Nicorette Mint Spray ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B.
Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen und der Schleimhéute hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Definitiv wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Nicotinersatzpriaparaten und
anderen Arzneimitteln festgestellt. Nicotin kann jedoch moglicherweise die himodynamischen Wirkungen
von Adenosin verstirken und dadurch z.B. den Blutdruck und die Herzfrequenz erhéhen und die durch
Adenosingabe provozierte Schmerzreaktion (Angina-pectoris-artiger Brustschmerz) steigern (siche Abschnitt
4.4 Einstellen des Rauchens).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhiitung bei Mannern und Frauen

Im Gegensatz zu den bekannten Auswirkungen des Rauchens auf Empfingnis und Schwangerschaft des
Menschen, sind die Effekte von therapeutischem Nicotin unbekannt. Auch wenn bisher keine spezifische
Empfehlung zur Kontrazeption bei Frauen fiir erforderlich gehalten wird, besteht die umsichtigste
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Vorgehensweise fiir Frauen mit Kinderwunsch darin, weder zu rauchen noch eine Nicotinersatztherapie zu
verwenden.

Wihrend das Rauchen auch negative Effekte auf die ménnliche Zeugungsfahigkeit haben kann, gibt es keine
Hinweise darauf, dass bei Mannern unter Nicotinersatztherapie besondere kontrazeptive Maflnahmen
erforderlich wéren.

Schwangerschaft

Rauchen wihrend der Schwangerschaft ist mit Risiken wie verzdgertes intrauterines Wachstum, Frithgeburt
oder Totgeburt verbunden. Ein vollstindiger Rauchstopp ist die effektivste EinzelmaBnahme, um die
Gesundheit der schwangeren Raucherin und ihres Kindes zu verbessern. Je frither ein Rauchverzicht erzielt
wird, desto besser.

Nicotin geht in den Fetus iiber und beeinflusst seine Atembewegungen und seinen Kreislauf. Die Wirkung
auf den Kreislauf ist dosisabhingig.

Deshalb sollte einer schwangeren Raucherin immer geraten werden, das Rauchen ohne die Anwendung einer
Nicotinersatztherapie vollstindig einzustellen. Fiir den Fetus ist fortgesetztes Rauchen wahrscheinlich
gefihrlicher als die Anwendung von Nicotinersatzpriparaten in einem iiberwachten
Raucherentwohnungsprogramm. Die Anwendung von Nicorette Mint Spray durch schwangere Raucherinnen
sollte nur auf Empfehlung durch medizinisches Fachpersonal eingeleitet werden.

Stillzeit

Nicotin geht ungehindert in die Muttermilch iiber, in Mengen, die selbst in therapeutischen Dosen das Kind
beeintrdchtigen konnen. Die Anwendung von Nicorette Mint Spray sollte daher wihrend der Stillzeit
vermieden werden. Falls ein Rauchverzicht nicht erreicht wird, sollte die Anwendung von Nicorette Mint
Spray bei stillenden Raucherinnen nur auf Empfehlung von medizinischem Fachpersonal eingeleitet werden.
Die Frauen sollten das Arzneimittel direkt nach dem Stillen anwenden und zwischen der Anwendung des
Sprays und dem néichsten Stillen so viel Zeit wie mdglich vergehen lassen (empfohlen werden 2 Stunden).

Fertilitét

Rauchen erhdht bei Frauen und Méannern das Risiko fir Unfruchtbarkeit. In-vitro-Studien haben gezeigt,
dass Nicotin beim Menschen die Spermienqualitét beeintrachtigt. Bei Ratten wurden eine beeintrachtigte
Spermienqualitdt und eine verminderte Fruchtbarkeit nachgewiesen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nicorette Mint Spray hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Auswirkungen des Nicotinentzugs

Bei Patienten, die den gewohnheitsméBigen Gebrauch von Tabakerzeugnissen auf welche Weise auch immer
einstellen, ist mit einer Reihe von Symptomen zu rechnen. Diese schlieBen emotionale und kognitive Effekte
ein wie Dysphorie oder depressive Verstimmung, Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Frustration oder Zorn, Angst,
Konzentrationsstorungen, Ruhelosigkeit oder Ungeduld. Ebenso kénnen physische Effekte auftreten wie
verminderte Herzfrequenz, gesteigerter Appetit oder Gewichtszunahme, Schwindel, prasynkopale
Symptome, Husten, Obstipation, Zahnfleischbluten, Aphthen und Nasopharyngitis. Nicotinverlangen mit
Drang zum Rauchen ist ebenfalls als klinisch relevantes Symptom anerkannt.

Nicorette Mint Spray kann &hnliche Nebenwirkungen hervorrufen wie andersartige Nicotinzufuhr. Diese
Nebenwirkungen sind iiberwiegend dosisabhingig. Bei entsprechend disponierten Anwendern kdnnen
allergische Reaktionen wie Angioddem, Urtikaria oder Anaphylaxie auftreten.

Lokale Nebenwirkungen der Anwendung sind jenen dhnlich, die bei anderen oralen Darreichungsformen
beobachtet werden. Wiahrend der ersten Behandlungstage kann es zu Reizungen in Mund und Rachen und
besonders haufig zu Schluckauf kommen. Bei Daueranwendung ist eine Toleranzentwicklung iiblich.



Die tdgliche Datenerfassung von Studienprobanden hat gezeigt, dass sehr haufig vorkommende
Nebenwirkungen wihrend der ersten 2-3 Wochen der Anwendung des Sprays auftraten und anschlieBend
wieder abklangen.

In der nachfolgenden Tabelle sind Nebenwirkungen von oralen Darreichungsformen aus klinischen Studien
und seit Markteinfiihrung aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien der Nebenwirkungen seit Markteinfiithrung
basieren auf denen aus klinischen Studien.

Sehr haufig (> 1/10); hdufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar).

Systemorganklasse | Berichtete Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Hiufig Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt Allergische Reaktionen
einschlieBlich Angio6dem und
Anaphylaxie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich | Abnorme Triume

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hiufig Kopfschmerzen

Haufig Geschmacksstorung, Pardsthesie

Nicht bekannt Krampfanfille*

Augenerkrankungen

Nicht bekannt Verschwommenes Sehen,
vermehrte Tranensekretion

Herzerkrankungen

Gelegentlich Palpitationen, Tachykardie

Nicht bekannt Vorhofflimmern

Gefillerkrankungen

Gelegentlich | Hitzewallung, Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig Schluckauf, Reizung im Rachen

Haufig Husten

Gelegentlich Bronchospasmus, Rhinorrhd,

Dysphonie, Dyspnd, verstopfte Nase,
oropharyngeale Schmerzen, Niesen,
Engegefiihl im Hals
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig Ubelkeit

Haufig Abdominale Schmerzen,
Mundtrockenheit, Diarrho,
Dyspepsie, Flatulenz, vermehrter
Speichelfluss, Stomatitis, Erbrechen
Gelegentlich AufstoBBen, Zahnfleischbluten,
Glossitis, Blasen und Abschilferung
der Mundschleimhaut,

orale Paristhesie

Selten Dysphagie, Hypoésthesie im Mund,
Wiirgen

Nicht bekannt Trockenheit im Rachen,
gastrointestinale Beschwerden,
schmerzende Lippen
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Hyperhydrose, Pruritus,
Hautausschlag, Urtikaria

Nicht bekannt Erythem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort

Haufig Brennen, Fatigue

Gelegentlich Asthenie, Beschwerden und
Schmerzen im Brustbereich, Malaise

* Krampfanfille wurden beobachtet bei Patienten, die Antikonvulsiva einnehmen oder bei denen in der
Vergangenheit Epilepsie auftrat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei vorschriftsméBiger Anwendung kénnen Symptome einer Nicotiniiberdosierung bei Patienten auftreten,
die vor der Behandlung einen geringen Nicotinkonsum hatten oder wihrend der Behandlung gleichzeitig
Nicotin auf andere Weise zu sich nehmen.

Symptome einer Uberdosierung entsprechen denen einer akuten Nicotinvergiftung, zu denen Ubelkeit,
Erbrechen, vermehrter Speichelfluss, Bauchschmerzen, Diarrhd, Schweillausbruch, Kopfschmerzen,
Schwindel, Horstorungen und ausgeprigte Mattigkeit zdhlen. Bei hohen Dosen kann es in der Folge zu
Hypotonie, schwachem und unregelmifBigem Puls, Atembeschwerden, Erschopfung, Kreislaufkollaps und
generalisierten Krampfanfillen kommen.

Kinder und Jugendliche

Nicotindosen, die von erwachsenen Rauchern wéihrend der Behandlung toleriert werden, konnen bei Kindern
schwere Vergiftungserscheinungen mit moglicherweise todlichem Verlauf hervorrufen. Der Verdacht auf
eine Nicotinvergiftung bei einem Kind ist als medizinischer Notfall anzusehen und muss unverziiglich
behandelt werden.

Behandlung der Uberdosierung: Die Nicotinzufuhr muss sofort beendet und der Patient symptomatisch
behandelt werden. Wenn liberméafiige Nicotinmengen verschluckt werden, reduziert Aktivkohle die
Aufnahme von Nicotin aus dem Gastrointestinaltrakt.

Es wird angenommen, dass die akute minimale letale Dosis von oralem Nicotin beim Menschen 40 bis
60 mg betrigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Nicotinabhingigkeit.
ATC-Code: NO7BAO1

Nicotin ist ein Nicotinrezeptoragonist im peripheren und zentralen Nervensystem mit ausgepragten
zentralnervosen und kardiovaskuldren Wirkungen.



Das plotzliche Absetzen des gewohnten, regelméfigen Gebrauchs von Tabakerzeugnissen ist mit
charakteristischen Entzugssymptomen einschlieBlich eines heftigen Rauchverlangens (Drang zum Rauchen)
verbunden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass Nicotinersatzpriparate Rauchern helfen konnen, das Rauchen
aufzugeben, indem sie die Nicotinspiegel im Blut anheben und die Entzugssymptome lindern.

Linderung des Rauchverlangens
Im Vergleich zu Nicotin-Kaugummis oder Nicotin-Lutschtabletten wird Nicotin aus dem Nicotin-Spray
rascher resorbiert (siche Abschnitt 5.2).

In einer offenen Einzeldosis-Crossover-Studie zum Rauchverlangen mit 200 gesunden Rauchern wurde
beobachtet, dass 2 SpriithstoBe mit je 1 mg Nicotin das Rauchverlangen 60 Sekunden nach der Anwendung
signifikant stirker reduzierten als eine Nicotin-Lutschtablette mit 4 mg. Der Unterschied zwischen den
beiden Darreichungsformen hielt 10 Minuten an.

Eine andere offene Einzeldosis-Crossover-Studie bei 61 gesunden Rauchern zeigte, dass 2 Spriihst6Be mit je
1 mg Nicotin das Rauchverlangen bereits 30 Sekunden nach der Anwendung signifikant stirker reduzierten
als das Referenzprodukt. Dies galt auch fiir die Untergruppe von Studienteilnehmern, die ihr Rauchverlangen
vor der Anwendung als stark klassifiziert hatten. Zusétzlich lag der Anteil an Studienteilnehmern, die
innerhalb des untersuchten Zeitraums (d. h. 2 Stunden) eine Linderung des Rauchverlangens um 25 % und
50 % erzielten, jeweils bei 53/58 (91 %) und 45/58 (78 %).

Raucherentw6hnung

Es wurden zwei Plazebo-kontrollierte Wirksamkeitsstudien durchgefiihrt. In der ersten Studie gelang es
83/318 (26,1 %) der Studienteilnehmer, die das Spray zur Anwendung in der Mundhdhle angewendet hatten,
in Woche 6 rauchfrei zu werden gegeniiber 26/161 (16,1 %) Studienteilnehmern in der Plazebo-Gruppe. In
Woche 24 und 52 gelang es jeweils 50/318 (15,7 %) bzw. 44/318 (13,8 %) der Studienteilnehmer, die das
Spray zur Anwendung in der Mundhohle angewendet hatten, rauchfrei zu werden gegentiber jeweils 11/161
(6,8 %) und 9/161 (5,6 %) in der Plazebo-Gruppe. In der zweiten Studie waren 30/597 (5,0 %) der
Studienteilnehmer, die das Spray zur Anwendung in der Mundhdhle angewendet hatten, in Woche 6
rauchfrei gegeniiber 15/601 (2,5 %) in der Plazebo-Gruppe.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurde festgestellt, dass Unterschiede in der Darreichungsform signifikante Auswirkungen auf
Geschwindigkeit und Ausmal der Resorption haben.

Die Pharmakokinetik des Nicorette Mint Sprays wurde in 4 Studien untersucht, an denen 141 Probanden
teilnahmen.

Resorption
Eine maximale Konzentration von 5,3 ng/ml wird innerhalb von 13 Minuten nach der Anwendung einer 2-

mg-Dosis erreicht. Beim Vergleich der AUC wéhrend der ersten 10 Minuten nach der Anwendung liegen die
Berechnungen fiir das Spray in einer Dosis von 1 und 2 mg iiber jenen fiir den nicotinhaltigen Kaugummi
und die nicotinhaltige Lutschtablette jeweils in einer Dosis von 4 mg (0,48 bzw. 0,64 h x ng/ml vs. 0,33 bzw.
0.33 h x ng/ml).

Die Berechnungen der AUC, zeigen, dass die Bioverfiigbarkeit des mit dem Nicorette Spray verabreichten
Nicotins jener des nicotinhaltigen Kaugummis und der nicotinhaltigen Lutschtablette dhnlich ist. Die AUC,
nach 2 mg Spray zur Anwendung in der Mundhdhle wurde mit 14,0 h x ng/ml berechnet, verglichen mit
23,0 h x ng/ml und 26,7 h x ng/ml nach nicotinhaltigem Kaugummi 4 mg bzw. nicotinhaltiger Lutschtablette
4 mg.

Die durchschnittliche Nicotinplasmakonzentration im Steady-State nach Anwendung der Maximaldosis (d.h.
2 SpriihstoBe zu je 1 mg des Sprays alle 30 Minuten) liegt in der Grofenordnung von etwa 28,8 ng/ml im
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Vergleich zu 23,3 ng/ml bei Anwendung des nicotinhaltigen Kaugummis 4 mg (1 Kaugummi pro Stunde)
und 25,5 ng/ml nach Anwendung der nicotinhaltigen Lutschtablette 4 mg (1 Lutschtablette pro Stunde).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen nach intravendser Verabreichung von Nicotin betrigt etwa 2 bis 3 I/kg.

Die Plasmaproteinbindung von Nicotin liegt unter 5 %. Daher ist nicht zu erwarten, dass Anderungen in der
Nicotinbindung durch gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel oder Verdnderungen der
Plasmaproteine infolge von Erkrankungen signifikante Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Nicotin
haben.

Biotransformation

Nicotin wird tiberwiegend in der Leber metabolisiert, aber auch in Nieren und Lunge. Es wurden mehr als 20
Nicotinmetabolite identifiziert, denen allen eine geringere Wirksamkeit als der Muttersubstanz
zugeschrieben wird.

Der Hauptmetabolit von Nicotin im Plasma, Cotinin, hat eine Halbwertzeit von 15 bis 20 Stunden und
Plasmakonzentrationen, die die des Nicotins um das 10-Fache tiberschreiten.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmaclearance von Nicotin betrdgt 70 1/Stunde und die Halbwertszeit 2-3 Stunden.
Die Hauptmetaboliten im Urin sind Cotinin (12 % der Dosis) und trans-3-Hydroxy-Cotinin (37 % der Dosis).
Etwa 10 % des Nicotins werden unverandert im Urin ausgeschieden. Bei hohen Durchflussraten und einer
Anséduerung des Urins unter den pH-Wert von 5 koénnen bis zu 30 % des Nicotins unveréndert ausgeschieden
werden.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Es wurde nur eine geringe Abweichung der Dosis-Linearitit der AUC, und Cpax beobachtet, wenn
Einzeldosen von 1, 2, 3 und 4 Spriihst6Ben des 1 mg-Sprays verabreicht wurden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Eine fortschreitende Nierenfunktionsstorung ist mit einer Abnahme der Gesamtclearance von Nicotin
verbunden. Bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion war die Clearance von Nicotin um
durchschnittlich 50 % vermindert. Bei hamodialysepflichtigen Rauchern wurden erhdhte Nicotinspiegel
beobachtet.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die pharmakokinetischen Parameter von Nicotin sind bei Patienten mit leichter Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5) unverdndert und bei Patienten mit mittelschwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 7) um 40 - 50 % verringert. Zu Patienten mit Child-Pugh-Score > 7 liegen
keine Daten vor.

Altere Patienten
Bei gesunden élteren Patienten wurde eine geringfiigige Abnahme der Gesamtclearance von Nicotin
nachgewiesen, die jedoch keine Dosisanpassung erforderlich macht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitit von Nicotin ergaben iiberwiegend negative Ergebnisse. Zu
Untersuchungen von hohen Nicotinkonzentrationen liegen einige widerspriichliche Ergebnisse vor.

In-vivo-Untersuchungen zur Genotoxizitét verliefen negativ.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Nicotinexposition zu vermindertem Geburtsgewicht,
verringerter Wurfgré3e und verringertem Uberleben der Jungtiere fiihrt.



Ergebnisse von Kanzerogenititsuntersuchungen ergeben keine eindeutigen Hinweise auf eine tumorigene
Wirkung von Nicotin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E1520)
Ethanol

Trometamol

Poloxamer 407

Glycerol (E422)
Natriumhydrogencarbonat
Levomenthol
Minze-Aroma
Frische-Aroma

Sucralose
Acesulfam-Kalium
Butylhydroxytoluol (E321)
Salzséure 10 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Eine PET-Flasche ist mit 13,2 ml Losung gefiillt. Eine Flasche enthélt 150 Spriihst6e zu 1 mg Nicotin. Die
Flasche befindet sich in einem Spender mit einer mechanischen Sprithpumpe und einem Spriithkopf. Der
Spender ist kindergesichert.

Packungsgrofien

1 x 1 Spender, 2 x 1 Spender, 3 x 1 Spender

1 x 1 Spender + NFC-Chip, 2 x 1 Spender + NFC-Chip, 3 x 1 Spender + NFC-Chip:

Enthélt einen NFC-Chip unter dem Etikett auf der Riickseite des Spenders, der die Verbindung mit einer

Smartphone-App ermdglicht.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung
Noch in der Sprayflasche enthaltenes Nicotin kann schidliche Auswirkungen haben, wenn es in Gewésser

gelangt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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