AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA Nr. 14735/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Defumoxan 1,5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine citiziniclind (nume folosit anterior: citizind) 1,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimat rotund, biconvex, de culoare alba, cu diametrul de 6 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Renuntarea la fumat si reducerea poftei de nicotina la fumatorii care doresc sa se opreasca din fumat.
Obiectivul tratamentului cu Defumoxan este renuntarea permanenta la utilizarea produselor cu
continut de nicotina.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Un ambalaj de Defumoxan (100 comprimate) este suficient pentru un ciclu complet de tratament.

Durata tratamentului este de 25 de zile.

Defumoxan trebuie luat in conformitate cu urmatoarea schema:

Zile de tratament Doza recomandati Doza zilnica maxima
Zileledela11a3 1 comprimat la fiecare 2 ore 6 comprimate
Zilele de la41a 12 1 comprimat la fiecare 2,5 ore 5 comprimate
Zilelede la 131a 16 1 comprimat la fiecare 3 ore 4 comprimate
Zilele de la 17 1a 20 1 comprimat la fiecare 5 ore 3 comprimate
Zilele de la 21 la 25 1 - 2 comprimate pe zi Péna la 2 comprimate

Fumatul trebuie oprit cel tarziu in ziua 5 de tratament. Fumatul nu trebuie continuat in timpul
tratamentului, deoarece acest lucru ar putea agrava reactiile adverse (vezi pct. 4.4). In caz de esec al
tratamentului, tratamentul trebuie Intrerupt si poate fi reluat dupa 2 - 3 luni.

Grupuri speciale de pacienti (insuficienta renald, insuficienta hepatica)
Nu exista experienta clinica privind utilizarea Defumoxan la pacienti cu insuficienta renala sau
hepatica, prin urmare nu se recomanda utilizarea medicamentului la aceste grupuri de pacienti.



Virstnici
Din cauza experientei clinice limitate, nu se recomanda utilizarea Defumoxan la pacienti varstnici cu
varsta peste 65 de ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Defumoxan la persoane cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu se

recomanda utilizarea Defumoxan la persoane cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare

Defumoxan trebuie luat pe cale orald impreuna cu o cantitate adecvata de apa.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
Angina instabila,

Antecedente de infarct miocardic recent,

Aritmii semnificative din punct de vedere clinic,

Antecedente de accident vascular cerebral recent,

Sarcina si alaptare.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Defumoxan trebuie luat doar de persoanele care au intentia serioasa sa se dezobisnuiascd de nicotina.
Pacientii trebuie sa fie constienti de faptul ca administrarea simultana a medicamentului cu fumatul
sau cu utilizarea unor produse care contin nicotina poate duce la agravarea reactiilor adverse ale
nicotinei.

Defumoxan trebuie utilizat cu precautie in caz de cardiopatie ischemica, insuficienta cardiaca,
hipertensiune arteriald, feocromocitom, ateroscleroza si alte boli vasculare periferice, ulcer gastric si
duodenal, boala de reflux gastroesofagian, hipertiroidism, diabet si schizofrenie.

Efectul renuntarii la fumat: hidrocarburile aromate policiclice din fumul de tutun induc metabolizarea
medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP 1A2 (si posibil prin intermediul CYP 1A1l).
Atunci cand un fumator se opreste din fumat, acest lucru poate duce la metabolizarea mai lenta si la
cresterea consecutiva a nivelurilor sanguine ale medicamentelor respective. Acest lucru are o
importanta clinica potentiald pentru medicamente cu o fereastra terapeutica ingusta, de exemplu
teofilind, tacrind, clozapina si ropinirol.

Concentratia plasmatica a altor medicamente metabolizate partial prin intermediul CYP1A2, de
exemplu imipramina, olanzapina, clomipramina si fluvoxamina poate sa creasca, de asemenea, dupa
renuntarea la fumat, cu toate ca nu existad date care sa sustina acest lucru, iar posibila semnificatie
clinicd a acestui efect pentru medicamentele respective nu este cunoscutd. Date limitate indica faptul
ca metabolizarea flecainidei si pentazocinei poate fi, de asemenea, indusa de fumat.

Dispozitia depresiva, arareori incluzand ideatie suicidara si tentativa de suicid, poate fi un simptom al
sevrajului nicotinic. Medicii clinicieni trebuie sa fie constienti de posibila aparitie a unor simptome
neuropsihice grave la pacientii care Incearca sa renunte la fumat cu sau fara tratament.

Antecedente de tulburari psihice Renuntarea la fumat, cu sau fara terapie farmacologica, a fost
asociata cu exacerbarea bolilor psihice subiacente (de exemplu depresie).

Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu antecedente de boli psihice si pacientii trebuie consiliati
in mod corespunzator.

Femei cu potential fertil
Femeile cu potential fertil trebuie sé utilizeze metode contraceptive cu eficientd ridicatd in timp ce iau
Defumoxan (vezi pct. 4.5 si 4.6).




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Defumoxan nu trebuie utilizat impreuna cu medicamente antituberculoase. Nu exista alte date clinice
cu privire la interactiunile semnificative cu alte medicamente.

Pacientii trebuie sa fie constienti de faptul ca administrarea simultana a medicamentului cu fumatul
sau cu utilizarea unor produse care contin nicotind poate duce la agravarea reactiilor adverse ale
nicotinei (vezi pct. 4.4).

Contraceptive hormonale

In prezent nu se cunoaste daci Defumoxan poate si reduci eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica; prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sd adauge o a doua metoda de bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea citiziniclinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile efectuate pe animale sunt insuficiente in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Defumoxan este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Defumoxan este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectele Defumoxan asupra fertilitatii.

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficienta ridicatad in timp ce iau
Defumoxan (vezi pct. 4.5 si 4.4). Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sd adauge o a doua metoda de bariera.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Defumoxan nu are nicio influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Studiile clinice si experienta anterioara privind utilizarea de medicamente cu continut de citiziniclind
indica o tolerabilitate buna a citiziniclinei. Proportia de pacienti care au intrerupt tratamentul din cauza
reactiilor adverse a fost de 6 - 15,5%, iar in studiile controlate aceasta a fost comparabild cu proportia
de pacienti care au intrerupt tratamentul in grupul cu placebo. Au fost observate in general reactii
adverse usoare pand la moderate, cel mai frecvent interesand tractul gastro-intestinal. Majoritatea
reactiilor adverse au apérut la inceputul tratamentului si s-au remis 1n timpul tratamentului. Aceste
simptome pot fi, de asemenea, si rezultatul renuntarii la fumat, nu al utilizarii medicamentului.

Mai jos sunt prezentate toate reactiile adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa de aparitie 1n studiile clinice. Frecventa de aparitie este definitd dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (>
1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari metabolice si de nutritie:
foarte frecvente: modificare a apetitului (in principal crestere), crestere in greutate

Tulburari ale sistemului nervos:



foarte frecvente: ameteli, iritabilitate, modificari ale dispozitiei, anxietate, tulburari de somn
(insomnie, somnolentd, letargie, vise anormale, cosmaruri), cefalee

frecvente: dificultate de concentrare

mai putin frecvente: senzatia de greutate in cap, scaderea libidoului

Tulburari oculare:
mai putin frecvente: lacrimare

Tulburari cardiace:
foarte frecvente: tahicardie
frecvente: incetinirea frecventei cardiace

Tulburari vasculare:
foarte frecvente: hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
mai putin frecvente: dispnee, cresterea expectoratiei

Tulburari gastro-intestinale:

foarte frecvente: xerostomie, diaree, greatd, modificari ale gustului, pirozis, constipatie, varsaturi,
dureri abdominale (in special la nivelul etajului abdominal superior)

frecvente: distensie abdominald, senzatie de arsura la nivelul limbii

mai putin frecvente: salivatie excesiva

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
foarte frecvente: eruptii cutanate tranzitorii
mai putin frecvente: transpiratii, scaderea elasticitatii pielii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
foarte frecvente: mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
foarte frecvente: oboseala

frecvente: stare generala de rau

mai putin frecvente: epuizare

Investigatii diagnostice:
mai putin frecvente: cresterea nivelului transaminazelor serice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa la
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4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj cu Defumoxan sunt observate simptome de intoxicatie cu nicotina.
Simptomele de supradozaj includ stare generald de rau, greatd, varsaturi, cresterea frecventei cardiace,
fluctuatii ale tensiunii arteriale, tulburari de respiratie, tulburari de vedere, convulsii clonice. In toate
cazurile de supradozaj, trebuie aplicatd procedura standard pentru intoxicatiile acute; trebuie efectuat
un lavaj gastric, iar diureza trebuie controlata prin perfuzii de lichide si diuretice. Daca este necesar,
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pot fi utilizate medicamente antiepileptice, care actioneaza pe aparatul cardiovascular si care
stimuleaza respiratia. Trebuie monitorizate respiratia, tensiunea arteriald si frecventa cardiaca.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in dependenta de nicotina, codul ATC: NO7BA04

Utilizarea Defumoxan permite o reducere treptata a dependentei de nicotina prin ameliorarea
simptomelor de sevraj.

Componenta activa din Defumoxan este un alcaloid din plante denumit citiziniclina (care se gaseste,
printre altele, In semintele de salcam galben, genul Laburnum), care are o structurd chimica similara
nicotinei. Aceasta are efect asupra receptorilor nicotinici acetilcolinici. Actiunea citiziniclinei este
similara cu cea a nicotinei, dar in general este mai slaba. Citiziniclina intra in competitie cu nicotina
pentru aceiasi receptori si treptat realizeaza dislocarea nicotinei, datorita legarii sale mai puternice.
Aceasta are o capacitate mai scazuta de stimulare a receptorilor nicotinici, in principal a celor de
subtipul o4f. (este agonistul partial al acestora) si trece in sistemul nervos central intr-o masurd mai
micd decat nicotina. Se presupune ca, in sistemul nervos central, citiziniclina actioneaza asupra
mecanismelor implicate in dependenta de nicotina si asupra eliberarii neurotransmitatorilor. Acest
lucru impiedica activarea -completd dependenta de nicotind a sistemului dopaminergic din calea
mezolimbica si creste moderat nivelul de dopamind din creier, ceea ce amelioreaza simptomele
centrale ale sevrajului nicotinic. In sistemul nervos periferic, citiziniclina stimuleaza si apoi
influenteaza ganglionii vegetativi din sistemul nervos, produce o stimulare reflexa a respiratiei si a
secretiei de catecolamine din portiunea corticald a suprarenalei, creste tensiunea arteriala si previne
aparitia simptomelor periferice de sevraj nicotinic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica la animale:

Dupa administrarea orald la soarece a citiziniclinei marcate in doza de 2 mg/kg, 42% din doza
administrata a fost absorbita. Concentratia maxima de citiziniclind in singe a fost raportatd dupa 120
de minute, iar intr-un interval de 24 de ore 18% din doza a fost excretatd in urind. Timpul de
injumatatire al citiziniclinei determinat dupa administrarea intravenoasa a fost de 200 de minute.
Aproape 1/3 din doza administrata intravenos a fost excretata in urind in 24 de ore, iar 3% din doza a
fost excretata 1n decurs de 6 ore prin fecale. Cea mai mare concentratie a medicamentului a fost
constatatd in ficat, suprarenale si rinichi. Dupa administrarea intravenoasa, concentratia de citiziniclina
in bila a fost de 200 de ori mai mare decat in sange. Nivelul constant al concentratiei de citiziniclina in
sange a fost atins in doua faze, dupa administrarea percutanata la iepure. Prima faza a durat 24 de ore,
iar a doua faza, urmatoarele trei zile. In prima faza, viteza de absorbtie si nivelul sanguin al
medicamentului au fost de doud ori mai mari decat in a doua faza. Volumul de distributie (Vd) la
iepure dupa administrarea orald si intravenoasa a fost de 6,21 1/kg si, respectiv, de 1,02 1/kg. Dupa
administrarea subcutanata a 1 mg/kg citiziniclind la sobolani masculi, concentratia sanguina a fost de
516 ng/ml, iar concentratia in creier a fost de 145 ng/ml. Concentratia in creier a fost mai putin de 30%
din concentratia in sange. In cadrul unor experimente similare cu nicotina administrati subcutanat,
concentratia de nicotind n creier a fost de 65% din concentratia in sange.

Farmacocinetica la om:

Absorbtie

Proprietatile farmacocinetice ale citiziniclinei au fost testate dupa o doza orald unica din formularea cu
continut de 1,5 mg de citiziniclind la 36 de voluntari sanatosi. Dupa administrarea orala, citiziniclina a
fost absorbita rapid din tractul gastro-intestinal. Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime de
15,55 ng/ml a fost atinsa dupa o medie de 0,92 ore.




Metabolizare
Citiziniclina a fost metabolizata 1n micd masura.

Eliminare

64% din doza a fost excretata sub forma nemodificata in urina intr-un interval de 24 de ore. Timpul
mediu de Tnjumatatire plasmatica a fost de aproximativ 4 ore. Timpul mediu de rezidenta n organism
(TMR) a fost de aproximativ 6 ore.

Nu exista date privind pacientii cu insuficienta renala si hepatica, iar influenta alimentelor asupra
expunerii la citiziniclind nu este cunoscuta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor non-BPL privind
toxicitatea dupd doze repetate,genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii.

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la soarece, sobolan si cdine nu au evidentiat o toxicitate
semnificativa asociatd cu hematopoieza, mucoasa gastrica, rinichii, ficatul si alte organe interne.
Citiziniclina nu a prezentat genotoxicitate Intr-un studiu in vivo realizat la soarece. Nu au existat
dovezi privind embriotoxicitatea citiziniclinei la sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu

Dibehenat de glicerol

Hipromeloza 3 mPas

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate
si lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PCTFE/Al sau PVC/PE/PVDC/AI plasate intr-o cutie de carton care contine 100
comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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