CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Denicit, 1,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 1,5 mg cytyzynikliny (Cytisiniclinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Okragta, obustronnie wypukta, bragzowa tabletka powlekana o $rednicy 6,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Denicit jest wskazany w odzwyczajaniu si¢ od palenia tytoniu i zmniejszeniu gtodu
nikotynowego u 0sob, ktore chcg przestac pali¢. Celem stosowania produktu leczniczego Denicit jest trwate
zaprzestanie uzywania produktow zawierajacych nikotyne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Jedno opakowanie produktu leczniczego Denicit (100 tabletek powlekanych) wystarcza na
pelng terapig. Czas leczenia to 25 dni.

Produkt leczniczy Denicit nalezy przyjmowac¢ doustnie z odpowiednig iloscig wody zgodnie z nastepujacym
schematem:

Od 1. do 3. dnia nalezy przyjmowac¢ 1 tabletke powlekang co 2 godziny (6 tabletek powlekanych na dobg).
Od 4. do 12. dnia nalezy przyjmowac 1 tabletke powlekang co 2,5 godziny (5 tabletek powlekanych na dobg).
Od 13. do 16. dnia nalezy przyjmowac 1 tabletke powlekang co 3 godziny (4 tabletki powlekane na dobg).

Od 17. do 20. dnia nalezy przyjmowac 1 tabletke powlekang co 5 godzin (3 tabletki powlekane na dobg).

Od 21. do 25. dnia nalezy przyjmowac 1-2 tabletki powlekane na dobg.

Nalezy zrezygnowac z palenia nie pdzniej niz 5. dnia po rozpoczeciu terapii. Nie nalezy pali¢ podczas trwania
terapii, poniewaz moze to nasili¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4). Jezeli rezultat terapii jest
niezadowalajacy, nalezy przerwac leczenie i po uptywie 2 do 3 miesigcy mozna je rozpocza¢ ponownie.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Brak jest do§wiadczenia klinicznego z produktem leczniczym Denicit u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby lub nerek, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania W tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Denicit u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat).




Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Denicit

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Denicit u os6b
w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Denicit nalezy przyjmowac doustnie popijajac odpowiednig iloscig wody.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Denicit jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje
czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, jak rowniez w
przypadku:

* niestabilnej dtawicy piersiowej,

* przebytego niedawno zawatu mig$nia sercowego,

* klinicznie istotnych zaburzen rytmu serca,

* niedawno przebytego udaru moézgu,

* w okresie cigzy i karmienia piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Denicit powinny przyjmowac tylko osoby z powaznym zamiarem odzwyczajenia si¢ od
palenia tytoniu. Pacjent powinien by¢ $wiadomy, ze rownoczesne stosowanie produktu leczniczego oraz
palenie tytoniu lub stosowanie produktow zawierajacych nikotyng moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
niepozadanych nikotyny.

Produkt leczniczy Denicit nalezy ostroznie stosowa¢ w przypadku choroby niedokrwiennej serca,
niewydolnosci serca, nadci$nienia t¢tniczego, guza chromochtonnego nadnerczy, miazdzycy tetnic i innych
choréb naczyn obwodowych, choroby wrzodowej Zotadka i dwunastnicy, choroby refluksowej przetyku,
nadczynnosci tarczycy, cukrzycy oraz schizofrenii.

Zaprzestanie palenia:

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne zawarte w dymie tytoniowym indukujg metabolizm lekow
metabolizowanych przez cytochrom CYP1A2 (i prawdopodobnie rowniez CYP 1Al). Zaprzestanie palenia
przez osobg palacg moze prowadzi¢ do spowolnienia metabolizmu, a w konsekwencji wzrostu stezenia tych
lekéw w krwi. Ma to potencjalne znaczenie kliniczne dla produktow o waskim indeksie terapeutycznym,

np. teofilina, takryna, klozapina i ropinirol.

Stezenia w osoczu innych produktéw leczniczych metabolizowanych czgsciowo przez CYP1A2,

np. imipramina, olanzapina, klomipramina i fluwoksamina moga rowniez wzrasta¢ po zaprzestaniu palenia,
chociaz brak jest danych potwierdzajacych te hipotezg, a potencjalne znaczenie kliniczne tego dziatania dla
wyzej wymienionych lekoéw nie jest znane. Ograniczone dane wskazuja, ze metabolizm flekainidu

i pentazocyny moze by¢ rowniez indukowany przez palenie tytoniu.

Obnizenie nastroju, rzadko obejmujgce mysli samobojcze i probg samobojcza, moze by¢ objawem
odstawienia nikotyny. Lekarze powinni mie¢ swiadomo$¢ mozliwosci wystgpienia cigzkich objawow
neuropsychiatrycznych u pacjentow, ktorzy probuja zaprzestac¢ palenia, niezaleznie od tego, czy stosuja oni
terapi¢ antynikotynowa, czy tez nie.

Zaburzenia psychiczne w wywiadzie

Zaprzestanie palenia, z zastosowaniem farmakoterapii lub bez niej, moze wigzaé si¢ z zaostrzeniem
wczesniej istniejacych chorob psychicznych (np. depres;ji).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z chorobg psychiczng w wywiadzie. Pacjentom tym
nalezy udzieli¢ odpowiednich porad.




Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Denicit (patrz punkt 4.5 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Denicit razem z lekami przeciwgruzliczymi. Brak jest danych
klinicznych dotyczacych istotnych interakcji z innymi lekami.

Pacjent powinien by¢ §wiadomy, ze rownoczesne przyjmowanie produktu leczniczego oraz palenie tytoniu
lub stosowanie produktéw zawierajacych nikotyne moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych
nikotyny (patrz punkt 4.4).

Antykoncepcja hormonalna

Obecnie nie wiadomo, czy Denicit moze zmniejszaé skutecznos$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych dziatajacych ogdlnoustrojowo, a zatem kobiety stosujace hormonalne $rodki
antykoncepcyjne dziatajace ogdlnoustrojowo powinny stosowa¢ dodatkowa metodg barierowa.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania cytyzynikliny u kobiet w

okresie ciazy.

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz punkt
5.3).

Produkt leczniczy Denicit jest przeciwwskazany podczas cigzy (patrz punkt 4.3).

Laktacja
Produkt leczniczy Denicit jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Denicit na ptodnos¢.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Denicit (patrz punkt 4.5 i 4.4).

Kobiety stosujace hormonalne $rodki antykoncepcyjne dziatajace ogélnoustrojowo powinny stosowac
dodatkowa metode barierows.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Denicit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne i dotychczasowe doswiadczenie w stosowaniu wskazuja na dobrg tolerancje
cytyzynikliny. Odsetek pacjentow, ktorzy przerywali leczenie cytyzynikling z powodu dziatan
niepozadanych, wynosit 6-15,5% i w badaniach kontrolowanych byt poréwnywalny do odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie w grupie otrzymujacej placebo. Zwykle obserwowano tagodne do umiarkowanych
dziatania niepozadane, dotyczace najczesciej uktadu pokarmowego. Wigkszos¢ z nich wystepowata glownie
w poczatkowym okresie terapii i ustgpowala wraz z jej trwaniem. Objawy te mogty by¢ rowniez wynikiem
zaprzestania palenia tytoniu, a nie leczenia cytyzynikling.

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych, pogrupowanych zgodnie z klasyfikacjg uktadow i



narzagdow oraz czgstoscig ich wystepowania u pacjentdw w badaniach klinicznych. Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywania:
Bardzo czgsto: zmiana apetytu (gtownie zwigkszenie), przyrost masy ciata

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czgsto: bole glowy, rozdraznienie, zaburzenia snu (bezsenno$¢, sennos¢, ospatosé, dziwne sny,
koszmary), zmiany nastroju, lek

Czesto: zawroty glowy, trudnosci w koncentracji

Niezbyt czgsto: uczucie ciezkosci gtowy, ostabienie popedu piciowego

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto: zawienie

Zaburzenia serca:
Bardzo czesto: przyspieszenie akcji serca
Czesto: zwolnienie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo czgsto: zwyzki cisnienia t¢tniczego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Niezbyt czgsto: dusznos¢, wzmozone odkrztuszanie

Zaburzenia Zoladka i jelit:

Bardzo czesto: sucho$¢ w jamie ustnej, bole brzucha (gléwnie w nadbrzuszu), nudnosci
Czgsto: wymioty, zmiany smaku, zaparcie, biegunka, wzdgcia, pieczenie jezyka, zgaga
Niezbyt czesto: nadmierne §linienie

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:
Czgsto: wysypka
Niezbyt czgsto: wzmozona potliwo$é, zmniejszenie elastycznosci skory

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Bardzo czgsto: boéle migSniowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: meczliwosc, zte samopoczucie
Niezbyt czgsto: zmeczenie

Badania diagnostyczne:
Niezbyt czgsto: wzrost aktywnosci aminotransferaz.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301



Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy wystepujace po przedawkowaniu produktu leczniczego Denicit sg charakterystyczne dla objawow
zatrucia nikotyng. Objawami przedawkowania s3: zle samopoczucie, nudno$ci, wymioty,

przyspieszenie akcji serca, wahania ci$nienia tetniczego krwi, zaburzenia oddychania, zaburzenia widzenia,
drgawki kloniczne. We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy podja¢ dziatania zgodne z
og6Ilnymi zasadami postgpowania w przypadku ostrych zatru¢; nalezy wykonac ptukanie zotadka i
kontrolowa¢ diureze¢ przy uzyciu ptynéw infuzyjnych i lekow moczopgdnych. W zaleznosci od potrzeb
mozna zastosowac leki przeciwpadaczkowe, dzialajace na uktad sercowo-naczyniowy i pobudzajace
oddychanie. Nalezy monitorowa¢ oddech, ci$nienie krwi i akcje serca.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w uzaleznieniu od nikotyny, kod ATC: NO7BA

Substancja czynna produktu leczniczego Denicit jest alkaloid roslinny cytyzynikliny (wystepujacy m.in. w
nasionach ztotokapu Laburnum), o budowie chemicznej podobnej do nikotyny, wywierajacy dziatanie na
acetylocholinergiczne receptory nikotynowe. Dziatanie cytyzynikliny jest podobne do nikotyny, lecz na ogot
stabsze. Cytyzyniklina konkuruje z nikotyna o te same receptory, a ze wzgledu na silniejsze wigzanie,
stopniowo wypiera z nich nikotyne. Ma stabsza od nikotyny zdolno$¢ pobudzania receptoréw nikotynowych,
gléwnie podtypu 04p2 (jest ich czgsciowym agonista) i stabiej niz nikotyna przechodzi do osrodkowego uktadu
nerwowego. Uwaza sig, ze w osrodkowym uktadzie nerwowym cytyzynikliny dziata na mechanizm
powodujacy uzaleznienie od nikotyny i wptywa na uwalnianie neuroprzekaznikow. Zapobiega zaleznej od
nikotyny pelnej aktywacji mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego i umiarkowanie zwigksza stezenie
dopaminy w moézgu, tagodzac tym samym osrodkowe objawy odstawienia nikotyny.

W obwodowym uktadzie nerwowym cytyzyniklina pobudza, a nastgpnie poraza zwoje wegetatywne uktadu
nerwowego, powoduje odruchowa stymulacje oddychania i wydzielanie amin katecholowych z czgsci
rdzeniowej nadnerczy, podnosi ci$nienie krwi i przeciwdziata obwodowym objawom odstawienia nikotyny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka u zwierzat:

Po podaniu doustnym u myszy 2 mg/kg znakowanej cytyzynikliny, wchionieciu ulegato 42% podanej
dawki, maksymalne stezenie cytyzynikliny we krwi odnotowano po 120 minutach, a w ciggu 24 godzin
18% podanej dawki zostato wydalone z moczem. Okres pottrwania cytyzynikliny, okreslony po podaniu
dozylnym, wynosit 200 minut; blisko 1/3 dawki podanej dozylnie w ciggu 24 godzin zostata wydalona z
moczem, a 3% dawki w ciggu 6 godzin z katem. Sposrod badanych narzadow i tkanek najwigksze stezenia
leku uzyskano

w watrobie, nadnerczach i nerkach. Po podaniu dozylnym stgzenie cytyzynikliny w zoétci byto 200 razy
wigksze niz we krwi. Po przezskornym podaniu cytyzynikliny krolikom staty poziom jej stgzenia we krwi
osiggany byt dwufazowo. Pierwsza faza trwata 24 godziny, druga faza przez nastgpne 3 dni. W pierwszej
fazie szybko$¢ wchtaniania leku i jego stezenie we krwi byty dwukrotnie wigksze niz w drugiej fazie.
Objetos¢ dystrybucji (Vd) u krolikow po podaniu doustnym i dozylnym wynosita odpowiednio 6,21 1/kg i
1,02 /kg. Po podaniu podskornym cytyzynikliny samcom szczurow w dawce 1 mg/kg jej stezenie we krwi
wynosito 516 ng/ml, a stgzenie w mézgu 145 ng/ml. Stgzenie w mozgu stanowito niespetna 30% stezenia
we krwi. W podobnych



doswiadczeniach z podskdrnie podawang nikotyna, stezenie nikotyny w mozgu stanowito 65% stezenia we
Krwi.

Farmakokinetyka u ludzi:

Wchtanianie

Wriasciwosci farmakokinetyczne cytyzynikliny badano po podaniu pojedynczej dawki doustnej produktu
zawierajacego 1,5 mg cytyzynikliny u 36 zdrowych ochotnikow.

Po podaniu doustnym cytyzyniklina szybko wchtaniata sie z przewodu pokarmowego. Srednie
maksymalne stezenie w osoczu 15,55 ng/ml osiagnieto po $rednio 0,92 godziny.

Metabolizm
Cytyzyniklina byta w niewielkim stopniu metabolizowana.

Eliminacja

64% podanej dawki ulegto wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem w ciagu 24 godzin. Sredni okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosit ok. 4 godziny. Sredni czas przebywania leku w organizmie (ang. mean
residence time, MRT) wynosit ok. 6 godzin.

Brak jest danych u pacjentow z niewydolnoscia nerek i watroby, a wptyw pokarmu na farmakokinetyke
cytyzynikliny jest nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja zadnego szczeg6lnego
zagrozenia dla czlowieka. Indeks terapeutyczny oszacowany w badaniach doswiadczalnych u
myszy, SzczurOw i psow jest szeroki.

Nie wykazano zaburzen pracy serca u $winek morskich po jednokrotnym podaniu cytyzynikliny.
Badania toksykologiczne po podaniu wielokrotnym u myszy, szczuréw i psow nie wykazaly
istotnego dziatania toksycznego w stosunku do hemopoezy, btony $sluzowej zotadka, nerek,
watroby i innych narzadéw wewnetrznych. Badania na izolowanych komorkach watroby i

nerek nie wykazaty istotnego dziatania toksycznego cytyzynikliny w poréwnaniu z nikotyna, z
wyjatkiem bardziej wyrazonego dziatania toksycznego w tescie peroksydacji lipidow, co

moze by¢ zwigzane z faktem, ze cytyzyniklina nie podlega w znaczacym stopniu biotransformacji
w hepatocytach.

Nie wykazano dziatania genotoksycznego cytyzynikliny u myszy. Nie wykazano dziatania
embriotoksycznego u szczurow. Nie stwierdzono dziatania teratogennego w badaniach z
wykorzystaniem zarodkéw kurczat, dziatanie embriotoksyczne stwierdzono w przypadku
ekspozycji zarodkow kurczat na cytyzynikling w dawkach maksymalnych i wyzszych niz
maksymalne stosowane u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Skrobia ziemniaczana

Skrobia zelowana-kukurydziana

Talk

Wapnia fosforan

Opadry AMB 11 88A265001 brown [alkohol poliwinylowy, talk, tlenek zelaza zotty (E 172),
tytanu dwutlenek (E 171), tlenek zelaza czerwony (E 172), glicerolu monokaprylokapronian,



sodu laurylosiarczan]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/ PVDC/Aluminium umieszczone w pudetku tekturowym zawierajacym 100 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Solinea Sp. z 0.0.
Elizowka, ul. Szafranowa 6
21-003 Ciecierzyn
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 27005
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.04.2022 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



