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Nicotinell ®/24-stunden-Pfiaster

1.

4.

Bezeichnung der Arzneimittel

Nicotinell 17,5 mg/24-Stunden-Pflaster
Nicotinell 35 mg/24-Stunden-Pflaster
Nicotinell 52,5 mg/24-Stunden-Pflaster

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Nicotinell 17,5 mg/24-Stunden-Pflaster
(Flache 10 cm2):

1 transdermales Pflaster enthalt

17,5 mg Nicotin

Durchschnittliche Wirkstoff-Freigabe auf der
Haut 7 mg/24 Stunden.

Nicotinell 35 mg/24-Stunden-Pflaster
(Flache 20 cm2):

1 transdermales Pflaster enthalt

35 mg Nicotin

Durchschnittliche Wirkstoff-Freigabe auf der
Haut 14 mg/24 Stunden.

Nicotinell 52,5 mg/24-Stunden-Pflaster
(Flache 30 cm?):

1 transdermales Pflaster enthalt

52,5 mg Nicotin

Durchschnittliche Wirkstoff-Freigabe auf der
Haut 21 mg/24 Stunden.

Hilfsstoffe siehe unter 6.1

. Darreichungsform

Transdermales Pflaster
Rundes, flaches, hautfarbenes, mehrschich-
tiges transdermales Pflaster.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Unterstltzung bei der Raucherentwdh-
nung unter arztlicher Betreuung oder im
Rahmen von Raucherentwdhnungspro-
grammen.

Hinweis:

Mit Beginn und wahrend der Behandlung
mit Nicotinell/24-Stunden-Pflaster ist das
Rauchen vollstandig einzustellen sowie
auch jede weitere Nicotinzufuhr (z. B. Nico-
tin-Kaugummi) zu vermeiden, da es ansons-
ten vermehrt zu unerwinschten Wirkungen
kommen kann. Unter anderem koénnen
schwere Herz-Kreislauf-Reaktionen bis hin
zum Herzinfarkt auftreten.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Bei Beginn der Behandlung mit Nicotinell/
24-Stunden-Pflaster muss das Rauchen
ganz eingestellt werden.

Die nicotinhaltigen Pflaster stehen in drei
Dosisstarken zur Verfligung:

@ 525mg, @ 35mg und @ 175mg.
Die Startdosis ist abhangig von den bisheri-
gen Rauchgewohnheiten. Fur eine optimale
Behandlung ist folgendes Dosierungssche-
ma einzuhalten:

beginnen fortsetzen ausklingen

3-4 3-4 3-4
Wochen Wochen Wochen
Mehr
als 20 Ziga-
retten pro (1)
Tag: stark mittel leicht
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Weniger

als 20 Ziga-

retten pro (2] (2]

Tag: mittel mittel leicht

So wird Uber 9—12 Wochen stufenweise im-
mer weniger Nicotin zugefuhrt. Damit wird
der Koérper vom Nicotin entwodhnt und
gleichzeitig werden korperliche Entzugser-
scheinungen deutlich gemindert.

Hat sich das Rauchverlangen schon vorzei-
tig deutlich reduziert, kann auch bereits nach
einer Woche auf eine niedrigere Pflasterstéar-
ke gewechselt werden. Fur eine Verringe-
rung des Nicotinersatzes gegen Ende der
Behandlung ist Nicotinell 17,5 mg/24-Stun-
den-Pflaster geeignet.

Die Entwohnung erfolgt schrittweise (siehe
Dosierschema).

Die Dauer der Anwendung kann insgesamt
bis zu 3 Monate betragen.

Uber Behandlungszeiten von insgesamt
mehr als 3 Monaten und tber Dosierungen
von mehr als 1 transdermalen Pflaster Nico-
tinell 52,5 mg/24-Stunden-Pflaster pro Tag
liegen keine Untersuchungen vor.

Dosierung ftir Erwachsene und Jugend-
liche ab 18 Jahren:

Soweit nicht anders verordnet, soll taglich
nach dem Aufstehen ein transdermales
Pflaster Nicotinell/24-Stunden-Pflaster auf-
geklebt werden und 24 Stunden auf der
Haut belassen werden. Durch das Aufkle-
ben direkt nach dem Aufstehen werden
eventuell auftretende Schlafstérungen in der
Nacht vermieden und das typische mor-
gendliche Verlangen nach einer Zigarette
verhindert.

Durch die Wahl des transdermalen Pflasters
kann die Dosierung je nach individueller Re-
aktion angepasst werden; sie kann beibe-
halten oder — falls Entzugssymptome auf-
treten — erhoht werden.

Nicotinell/24-Stunden-Pflaster kann in Ver-
bindung mit verschiedenen Raucherent-
wohnungsprogrammen, — Selbstmotivation
oder Verhaltenstherapie eingesetzt werden.
In diesen Fallen sollte die Dosierung und
Anwendung auch an das jeweilige Pro-
gramm angepasst werden.

Eine Dosierungsanpassung kann nicht
durch Zerschneiden eines transdermalen
Pflasters oder durch Aufkleben mehrerer
Pflaster der Starken 35 mg bzw. 52,5 mg er-
reicht werden. Es kann beim Zerschneiden
zu einer Abnahme der Wirksamkeit kom-
men, die Uber die Reduzierung der Klebefla-
che hinausgeht.

Hinweise fir Raucher von ,,Light-Zigaret-
ten*, Zigarillos, Zigarren oder Pfeife:

Bei vorgenannten Rauchern kénnen sich
Anderungen bei der Dosierung ergeben.
Dies gilt auch fir Raucher, die Zigaretten
nicht tief inhalieren.

In diesen Fallen sollte die Entwdhnung mit
einem transdermalen Pflaster der niedrigs-
ten Starke begonnen werden. Im Falle einer
Unterdosierung mit auftretenden Entzugs-
symptomen kann auf das hoéher dosierte
Pflaster zurlckgegriffen werden. Im An-
schluss daran kann die Behandlung mit
einem schwachen transdermalen Pflaster
beendet werden.

Hinweise ftir die Anwendung:

Jedes transdermale Pflaster von Nicotinell/
24-Stunden-Pflaster ist einzeln in einen kin-
dergesicherten luftdichten Beutel einge-
schlossen. Der Beutel soll mit einer Schere
entlang der gestrichelten Linie aufgeschnit-
ten und dann das transdermale Pflaster he-
rausgenommen werden. Nachdem der an-
geschnittene Rand der aluminiumfarbigen
Schutzfolie entfernt wurde, wird das trans-
dermale Pflaster am Rand festgehalten und
die aluminiumfarbige Schutzfolie von der
Schnittstelle aus langsam abgezogen. Das
transdermale Pflaster wird dann auf eine ge-
sunde, unbehaarte, trockene und saubere
(keine Lotion, Alkohol oder Salbenreste
usw.) Hautstelle aufgeklebt, bevorzugt am
Oberarm (Innen- oder AuBenseite). Andere
Korperstellen zum Anbringen sind der
Schulterbereich oder die obere Hifte. Das
transdermale Pflaster soll 10—20 Sekunden
lang mit der Handflache angedrickt werden.
Keinesfalls sollte die gleiche Hautstelle an
aufeinander folgenden Tagen fur das Aufkle-
ben des transdermalen Pflasters benutzt
werden, d.h. ein taglicher Wechsel der
Hautstelle ist unbedingt einzuhalten.

Was ist beim Duschen, Baden, Sauna-
oder Solariumbesuch zu beachten?
Nicotinell/24-Stunden-Pflaster ist nicht was-
serfest, kann aber bei vorsichtigem Du-
schen auf der Haut belassen werden. Auch
im Solarium ist es, aus medizinischer Sicht,
nicht notwendig das transdermale Pflaster
zu entfernen.

Um das transdermale Pflaster vor Feuchtig-
keit zu schitzen, kann es mit einem ge-
wohnlichen  wirkstofffreiem Pflaster Uber-
klebt werden. Alternativ dazu besteht die
Maoglichkeit ein transdermales Pflaster maxi-
mal 1—2mal abzunehmen, ohne damit seine
Klebeeigenschaften zu beeintrachtigen. Es
sollte nach dem Abziehen von der Haut mit
dem auBersten Kleberand vorsichtig auf
eine glatte Oberflache, z. B. einen Spiegel,
aufgeklebt werden, um die Haftfahigkeit zu
bewahren.

Keinesfalls sollte das Pflaster wahrend eine
Saunabesuchs oder eines Tauchganges auf
der Haut belassen werden. In diesen Fallen
kann eine unkontrollierte Nicotinfreisetzung
nicht ausgeschlossen werden.

Was ist zu tun, wenn das transdermale
Pflaster nicht mehr klebt?

Ist die Klebewirkung des transdermalen
Pflasters trotz VorsichtsmaBnahmen beein-
trachtigt worden, kann es mit einem wirk-
stofffreien herkdmmlichen Wundpflaster fi-
xiert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Nicotinell/24-Stunden-Pflaster ist absolut
kontraindiziert bei bekannter Uberempfind-
lichkeit gegenuber Nicotin oder einem Be-
standteil des transdermalen Pflasters, syste-
mischen Hauterkrankungen, instabiler oder
sich verschlechternder Angina pectoris, Sta-
tus unmittelbar nach Myokardinfarkt, schwe-
ren Arrhythmien, vor kurzem aufgetretener
Schlaganfall, Vasospasmen, Phaochromo-
zytom.

Kinder dirfen mit Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster nicht behandelt werden, ebenso
darfen Nichtraucher und Gelegenheitsrau-




Fachinformation

Nicotinell ®/24-stunden-piiaster U) NOVARTIS

Novartis

cher Nicotinell/24-Stunden-Pflaster nicht an-
wenden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Im Hinblick auf die pharmakologischen Wir-
kungen des Nicotins sorgfaltige Nutzen-Ri-
siko-Abwagung bei folgenden Erkrankun-
gen:

Stabile Angina pectoris, alterer Myokardin-
farkt, zerebrovaskulare Erkrankung, periphe-
re arterielle Verschlusskrankheiten, Hyperto-
nie, Myokardinsuffizienz, Nieren- und Leber-
insuffizienz, Hyperthyreoidismus, Epilepsie,
Myasthenia gravis, pseudomyasthenisches
Syndrom, Diabetes mellitus sowie Gastritis
und akute Magen- und Darm-Ulzera. Der
Einsatz des transdermalen Pflasters sollte in
diesen Fallen nur dann erwogen werden,
wenn eine Raucherentwdhnung ohne phar-
makologische Unterstltzung nicht moglich
ist. In diesem Falle sind die Risiken des
Weiterrauchens gegen das Risiko der Nico-
tinsubstitution abzuwagen.

Bei Patienten mit anamnestisch bekannten
Krampfanfallen (d. h. Epilepsie) kénnte unter
der Behandlung mit Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster ein erhohtes Risiko fir das Auftreten
von Krampfanfallen bestehen.

Patienten mit anamnestisch bekannter Mus-
kelschwache (Myasthenia gravis, pseudo-
myasthenisches Syndrom) kénnten unter
der Behandlung mit Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster eine Verschlechterung ihrer durch
die Muskelschwache bedingten Symptome
entwickeln.

Uber die Anwendung von Nicotinell/24-
Stunden-Pflaster bei Patienten unter 18 Jah-
ren liegen keine Erfahrungen vor.

Uber die Anwendung von Nicotinell/24-
Stunden-Pflaster bei Rauchern tber 65 Jah-
ren liegen nur beschrankte Erfahrungen vor,
jedoch scheint die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit in dieser Altersgruppe unproblema-
tisch zu sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es liegen keine Informationen tber Wech-
selwirkungen zwischen Nicotinell/24-Stun-
den-Pflaster und anderen Medikamenten
vor.

Dies ist beim Rauchen anders, wo es auf-
grund einer Vielzahl anderer im Rauch ent-
haltener Stoffe zu Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln kommen kann.

Vermutlich wegen der im Rauch enthaltenen
polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffe kann der Metabolismus verschie-
dener Arzneimittel durch Enzyminduktion
(erhohte CYP1A2-Aktivitat in der Leber) be-
schleunigt werden: Coffein, Theophyllin, Pa-
racetamol, Phenacetin, Phenazon, Phenyl-
butazon, Pentazocin, Lidocain, Benzodiaze-
pine (z. B. Nordazepam, Oxazepam), trizykli-
sche Antidepressiva (z. B. Imipramin), War-
farin, Ostrogene und Vitamin B,

Beim Aufgeben des Rauchens ist damit zu
rechnen, dass der bis dahin beschleunigte
Metabolismus dieser Arzneimittel verlang-
samt, d. h. normalisiert wird. Bei unverander-
ter Dosierung der Praparate resultiert eine
Zunahme der Blutkonzentration.

Bei der Verordnung von Nicotinell/24-Stun-
den-Pflaster sollte bei Patienten, die mit den
vorstehend genannten Medikamenten be-
handelt werden, eine evtl. Anpassung deren
Dosierung erwogen werden.

Weitere Effekte des Rauchens sind die Re-
duktion der analgetischen Wirksamkeit von
Propoxyphen, die Verringerung der diureti-
schen Wirkung von Furosemid, eine Veran-
derung des pharmakologischen Effekts von
Propranolol und veranderte Ansprechquo-
ten in der Ulkusbehandlung mit H,-Antago-
nisten. Durch Rauchen und durch Nicotin
kénnen die Blutspiegel des Cortisols und
der Katecholamine erhoéht werden. Mogli-
cherweise ist eine Dosierungsanpassung
von Nifedipin, adrenergen Agonisten oder
adrenergen Antagonisten erforderlich.

Dosisreduktion kann nach Beendigung des
Rauchens aufgrund einer fehlenden Induk-
tion der Leberenzyme notwendig sein flr:
Tacrin, Clomipramin.

Dosisreduktion kann nach Beendigung des
Rauchens aufgrund einer Steigerung der
subkutanen Insulinresorption  notwendig
sein fur:
Insulin.

Dosisreduktion kann nach Beendigung des
Rauchens aufgrund einer Verringerung der
zirkulierenden Katecholamine notwendig
sein flr:
Alpha- und Beta-Blocker wie Prazosin, Pro-
pranolol.

Dosissteigerung kann bei Raucherentwoh-
nung aufgrund einer Verringerung der zirku-
lierenden Katecholamine notwendig sein
far:

Sympathomimetika wie Isoprenalin, Salbu-
tamol.

4.6 Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit

Nicotinell/24-Stunden-Pflaster ist wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit kontrain-
diziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Hinweise flur Risiken im Stra-
Benverkehr oder beim Bedienen von Ma-
schinen vor, solange die empfohlene Dosie-
rung eingehalten wird. Es ist jedoch zu be-
achten, dass beim Aufgeben des Rauchens
Verhaltensveranderungen hervorgerufen
werden kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Grundséatzlich kénnen unter Nicotinell/24-
Stunden-Pflaster ahnliche Nicotin-Neben-
wirkungen (Kopfschmerz, Schwindel und
Ubelkeit, Zunahme der Herzschlagfolge,
vorlbergehende leichte Hypertonie) auftre-
ten, wie sie beim Rauchen zu beobachten
sind. Die nachfolgend unter ,zentrales Ner-
vensystem* und ,Verdauungstrakt® be-
schriebenen Symptome kénnen auch den
Entzugserscheinungen im Zusammenhang
mit der Raucherentwdhnung zugeschrieben
werden. Allerdings kann man davon ausge-
hen, dass diese Nebenwirkungen unter der
Behandlung mit  Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster durch die niedrigeren maximalen
Nicotin-Plasmakonzentrationen weniger

stark ausgepragt sind als beim Rauchen.
Beim Rauchen treten neben den Nicotin-Ef-
fekten zusatzliche Risiken durch die be-
kannten schadigenden Einflisse von Koh-
lenmonoxid und Teer auf.

Haufigkeitsangaben: Sehr haufig >10 0o;
haufig >1 090 bis <10 %; gelegentlich
>0,1 % bis <1 0b; selten >0,01 % bis
<0,1 %; sehrselten <0,01 %0.

Immunsystem:

Sehr selten: generalisierte allergische Reak-
tionen wie generalisierte Urtikaria, angioneu-
rotisches Odem, anaphylaktische Reaktio-
nen.

Allergische Reaktionen: Bei einigen Pa-
tienten trat bei der Verwendung von Nicoti-
nell/24-Stunden-Pflaster eine Kontaktsensi-
bilisierung auf. Bei diesen Patienten kann es
bei weiterer Verwendung von nicotinhaltigen
Produkten oder beim Weiterrauchen zu al-
lergischen Reaktionen kommen.

Zentrales Nervensystem:

Haufig: Schlaflosigkeit*, abnorme Traume,
Schwindel*, Agitation, Angstgefiihle, Nervo-
sitat, Konzentrationsstorungen, Mudigkeit.
Gelegentlich: Schlafrigkeit, emotionale Labi-
litat, Reizbarkeit, depressive Verstimmung,
Verwirrung, Gedachtnisstérungen.

Selten: Tremor.

Sinnesorgane:
Gelegentlich: Parasthesie, Geschmacks-
anomalien, Sehstorungen.

Herz-Kreislauf-System:

Haufig: Blutdruckveranderungen.
Gelegentlich: Palpitationen, Hitzewallungen.
Selten: Schmerzen im Thorax, Dyspnoe,
Herzrhythmusstoérungen.

Atemwege:

Haufig: Husten.

Gelegentlich: Infektionen der oberen Atem-
wege.

Verdauungstrakt:

Haufig: Ubelkeit*, Bauchschmerzen, Dys-
pepsie.

Gelegentlich: Erbrechen, Verstopfung, Diar-
rho, Flatulenz, abnormer Stuhl, Mundtro-
ckenheit, Gingivitis, Magengeschwdir.

Haut:

Sehr haufig: Reaktionen an der Applika-
tionsstelle wie brennendes Gefiihl, Odeme,
Erytheme, Pruritus, Exantheme, Urtikaria,
Blasenbildung, Zwicken. Die meisten dieser
Reaktionen waren leichter Natur und bilde-
ten sich innerhalb von 48 Stunden wieder
zurlick. In schweren Fallen hielten Erytheme
und Infiltrationen 1 -3 Wochen an. Wesentli-
che Hautreaktionen traten 3-8 Wochen
nach Beginn der Behandlung auf. In Einzel-
fallen erstreckten sich die Hautreaktionen
auch Uber die Applikationsstelle hinaus.
Gelegentlich: Verstarktes Schwitzen, Akne.
Selten: Reaktionen an der Applikationstelle
wie Hautverfarbungen, Hyperpigmentierung,
Vaskulitis.

Bei Patienten mit bekannter allergischer
Anamnese auf Heftpflaster sollte wahrend
der ersten Tage der Behandlung sorgfaltig
auf das Auftreten von Hautreaktionen ge-
achtet werden. Kommt es zu schweren oder
anhaltenden Hautreaktionen, ist die Be-
handlung abzubrechen.
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Bewegungsapparat:

Haufig: Muskelschmerz*, motorische Sto-
rungen.

Gelegentlich: Gelenkschmerzen, Muskel-
krampfe (z. B. Wadenkrampfe), Rucken-
schmerzen.

Andere Organsysteme:
Gelegentlich: Dysphagie, Schilddrisensto-
rung, schmerzhafte Lymphknoten, Zystitis.

Allgemein:

Sehr haufig: Kopfschmerzen®, Erkaltungs-
und grippeartige Symptome*.

Gelegentlich: Kraftlosigkeit, Schmerzen, Un-
wohlsein, Migrane, Gewichtszunahme, Ap-
petitsteigerung.

*) Systemische Nebenwirkungen, die in
kontrollierten klinischen Studien mit einer
Haufigkeit von mehr als 4 0/o auftraten, sind
in der folgenden Tabelle dargestellt. Diejeni-
gen unerwlnschten Wirkungen, die gleich
haufig wie unter Placebo auftraten (Unter-
schied bis ca. 1 90), sind weniger wahr-
scheinlich durch das Nicotinarzneimittel be-
dingt. Dazu gehoren Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit und Schwindel. Symptome,
die haufiger als unter Placebo auftraten, kon-
nen entweder mit Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster oder mit der Raucherentwdhnung
zusammenhangen.

Haufigste systemische Arzneimittelne-
benwirkungen in kontrollierten Studien:

durch gleichzeitige Applikation einer groBe-
ren Anzahl von Nicotin-Pflastern oder bei
Anwendung durch Kinder, kénnen weitere
Symptome wie Blutdruck- und Temperatur-
abfall, Atemnot, Hor- und Sehstérungen,
schwacher und unregelmaBiger Puls sowie
Krampfe auftreten und im Extremfall zum
Tode fuhren.

b) Therapie einer Intoxikation:

Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss
Nicotinell/24-Stunden-Pflaster sofort  ent-
fernt werden. Die Aufklebestelle kann mit
Wasser abgewaschen und anschlieBend
getrocknet werden (Es sollte keine Seife ver-
wendet werden). Die Haut wird maglicher-
weise aufgrund eines vorhandenen Wirk-
stoffdepots in der Haut fir mehrere Stunden
weiterhin Nikotin an den Blutkreislauf abge-
ben. Die Symptome verschwinden mit den
fallenden  Nicotin-Plasmakonzentrationen
innerhalb von einer bis zu mehreren Stun-
den.

Bei schweren Intoxikationen werden die fol-
genden MaBnahmen, wie bei der akuten
Nicotinvergiftung, empfohlen:

Erwarmung des Kérpers auf Normaltempe-
ratur, kiinstliche Beatmung im Falle von res-
piratorischer Insuffizienz und die Behand-
lung von Hypotonie und kardiovaskularem
Kollaps.

. Pharmakologische Eigenschaften

| R TR B Heeesd |

| ! |

Deckfolie Schutzfolie, abziehbar Matrix I
Papier mit Wil 6 F i Schnitt

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Therapeutische Klassifikation:
ATC-Code: NO7B A01
Tabakentwdhnungsmittel

Nicotin wirkt in erster Linie auf cholinerge
Rezeptoren vom Typ des Nicotinrezeptors
im peripheren und zentralen Nervensystem.
Viele seiner Effekte sind dadurch gekenn-
zeichnet, dass niedrige Dosen von Nicotin
stimulierend und hohe Dosen hemmend
wirken.

Intermittierende Verabreichung von Nicotin
beeinflusst neurohormonale Ubertragungs-
wege und flhrt zur Freisetzung von Acetyl-
cholin, Noradrenalin, Dopamin, Serotonin,
Vasopressin, Beta-Endorphin, Wachstums-
hormon, Cortisol und ACTH. Diese Neurore-
gulatoren koénnen an den beobachteten
Auswirkungen auf das Verhalten und den
subjektiven Effekten des Rauchens beteiligt
sein. Bei Rauchern, die Gber Nacht abstinent
geblieben waren, wurden nach der Verab-
reichung von Nicotin einige Leistungspara-
meter, z. B. die Geschwindigkeit des Tasten-
anschlags mit dem Finger, verbessert.

Die Wirkungen, die Nicotin auf den Men-

Januar 2006

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Intoxikation:

Die Symptome einer Uberdosierung ent-
sprechen denen einer akuten Nicotinvergif-
tung. Bei Nichtrauchern zahlen dazu Blasse,
SchweiBausbruch, Ubelkeit, Speichelfluss,
Erbrechen, Bauchkrampfe, Durchfall, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Hor- und Sehsto-
rungen, Tremor, Verwirrtheit, Muskelschwa-
che, Konvulsionen, Kraftlosigkeit, neurologi-
sche Ausfalle und respiratorische Insulffi-
zienz. Todliche Dosen kénnen Konvulsionen
hervorrufen, der Tod tritt infolge einer peri-
pheren oder zentralen Atemlahmung oder
— weniger haufig — infolge Herzversagens
ein.

Nicotin ist hoch toxisch. Die minimale akute
letale Dosis fur den Erwachsenen betragt
40-60 mg oral. Raucher haben durch die
zum Teil jahrelange Gewohnung an Nicotin
eine Tachyphylaxie entwickelt, die sie gegen
die toxische Wirkung des Nicotins weniger
empfindlich reagieren lasst. Bei Intoxikation
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samste Form des Nicotins, dem Hauptalka-
loid des Tabaks.

Beschreibung des transdermalen Pflas-
ters (Transdermales Therapeutisches
System):

Runde, flache, hautfarbene, mehrschichtige
transdermale Pflaster, die nach Applikation
auf die Haut kontinuierlich Nicotin in geeig-
neter Dosierung Uber 24 Stunden freisetzen.
Nicotin penetriert die Haut und gelangt di-
rekt in den Blutstrom.

Um das fur die Diffusion erforderliche Kon-
zentrationsgefalle  beizubehalten, enthalt
Nicotinell/24-Stunden-Pflaster mehr S(-)-
Nicotin als tatsachlich im Verlauf von
24 Stunden abgegeben wird. Die Menge
S(-)-Nicotin, die aus Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster freigesetzt wird, betragt ungefahr
0,7 mg/cm? pro 24 Stunden. Daher wird die
im Durchschnitt verabreichte Tagesdosis
weitgehend davon bestimmt, wie groB die
Kontaktflache des Systems ist.

Das transdermale Pflaster hat folgenden
schematischen Aufbau:

o schen hat, sind komplexer Natur und ab-
ZZ‘_IS?J:—TEQ:] Placebo Die Wirksubstanz hat folgende Strukturfor- héngi‘g von ‘der Dosierung, der Zufuhrge-
Pflaster (N=391) mel: schwmdlgkelt, Qem yorherrschenden vege-
(N=401) tativen To"nus, |nd|V|du§_IIen Unterschieden

und der friheren Exposition (Toleranz).
Kopfschmerzen 297 % 292 0)p Die kardiovaskularen Effekte von Nicotin be-
ruhen auf der Stimulation des zentralen und
Erkaltungs-und 120 % 84 % peripheren sympathischen Nervensystems.
grippeartige In Konzentrationen, wie sie beim Rauchen
Symptome Die s f | lautet CoH N erzielt werden, erhéht Nicotin beispielswei-
. 1€ summeniormel lautet: 101142 se die Herzfrequenz sowie den systolischen
Schiaflosigkeit 65 % 54 % Das Molekulargewicht betragt: 1622 und den diastolischen Blutdruck und flihrt

Ubelkeit 6.2 % 46 % zu Vasokonstriktion in HautgefaBen.

Chemische Bezeichnung des Wirkstoffs: Es kommt rasch zu einer teilweisen oder
Muskelschmerz 60 % 41 % S(-)-3-(1-Methyl-2-pyrrolidiny!pyridin = vollstandigen Gewdhnung an einige Wir-
) S(—)-Nicotin. kungen des Nicotins. Trotz hoherer Nicotin-
Schwindel 60 % 59 % S(—)-Nicotin ist die pharmakologisch wirk- konzentrationen im vendsen Blut verursacht

eine zweite, im Abstand von 60 oder 120 Mi-
nuten verabreichte Infusion eine geringere
Herzfrequenzbeschleunigung und geringere
subjektive Effekte als die Erstinfusion. Wird
die zweite Infusion im Abstand von 210 Mi-
nuten gegeben, fuhrt sie zur gleichen Reak-
tion wie die Erstinfusion.

Wurde Nicotinell 35 mg/24-Stunden-Pflas-
ter Rauchern appliziert, die Uber Nacht absti-
nent geblieben waren, kam es zu einer ge-
ringen Erhéhung der mittleren Herzfrequenz
(um bis zu 6 Schlage pro Minute) und des
systolischen Blutdrucks sowie zu einer Ab-
nahme des Schlagvolumens. Die Verande-
rungen der Herzfrequenz und des Schlag-
volumens waren auch noch nach 10 Tagen
mit wiederholter Applikation vorhanden, was
darauf hindeutet, dass es nicht zu einer voll-
standigen Gewdhnung an die Effekte von
Nicotin kam. Die Effekte waren weniger stark
als die, die durch Zigarettenrauchen hervor-
gerufen wurden, wahrend im Vergleich mit
Plazebo keine Veranderungen der Hauttem-
peratur oder der Durchblutung beobachtet
wurden.
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Tabakabstinenz fuhrte zu Entzugssympto-
men wie Verlangen nach einer Zigarette,
Reizbarkeit, Frustration, Arger, Unruhe, ner-
vose Spannung, Angst, Hunger, Gewichts-
zunahme,  Konzentrationsschwierigkeiten
und Schlafstérungen. In Doppelblindstudien
mit Plazebokontrolle erhohte die Nicotin-
substitution durch Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster mit oder ohne Unterstltzung in der
Gruppe in den ersten Wochen oder Mona-
ten nach Aufgabe des Rauchens die Chan-
cen, erfolgreich abstinent zu bleiben, und es
wurde ein deutlicher Trend zu weniger Ent-
zugssymptomen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicotin wird leicht resorbiert und gelangt so
durch die Haut in den systemischen Kreis-
lauf. An gesunden abstinenten Rauchern,
die sich mit dem transdermalen Pflaster
einer Raucherentwohnungstherapie unter-
zogen, fuhrte die Einzelapplikation von Nico-
tinell/24-Stunden-Pflaster nach einer an-
fanglichen Verzégerung von 1-2 Stunden
zu einem zunehmenden Anstieg der Plas-
makonzentration, die etwa 8—10 Stunden
nach Applikation ein Plateau erreichte.

Nach der Entfernung des Systems nimmt
die Plasmakonzentration des Medikaments
ab, und zwar langsamer als aufgrund der
Eliminationshalbwertszeit von 2 Stunden
nach intravendser Infusion der Substanz er-
wartet. Etwa 10 9o der Gesamtmenge von
Nicotin, die in den Kreislauf gelangt, wird aus
der Haut abgegeben, nachdem Nicotinell/
24-Stunden-Pflaster (30 cm2) entfernt wurde.
Die Flache unter der Plasmakonzentrations-
kurve (AUC) Uber 24 Stunden variiert je nach
der von Nicotinell/24-Stunden-Pflaster ab-
gegebenen Nicotinmenge, die ihrerseits
von der PflastergroBe abhangt. Insgesamt
werden aus den transdermalen Pflastern
rund 43 % des Nicotingehaltes Uber
24 Stunden freigesetzt. Fur ein Nicotinell
52,5 mg/24-Stunden-Pflaster entspricht dies
einer Freisetzung von durchschnittlich
21 mg Nicotin Uber 24 Stunden, hiervon ge-
langen 16 mg in die systemische Zirkulation.

Der Vergleich mit einer intravendsen Nico-
tininfusion ergibt eine absolute Bioverfig-
barkeit von ca. 33 %0.

Bei wiederholter Applikation der transder-
malen Pflaster lagen im FlieBgleichgewicht
die mittleren Plasmakonzentrationen zwi-
schen minimal 7,1 ng/ml und maximal
12,0 ng/ml bei Verwendung von Nicotinell
35 mg/24-Stunden-Pflaster (20 cm?2) und
zwischen 10,3 ng/ml und 7,7 ng/ml bei Ver-
wendung  von Nicotinell 52,5 mg/
24-Stunden-Pflaster (30 cm?). Diese Plas-
makonzentrationen liegen im Bereich, der
durch maBiges Zigarettenrauchen erreicht
wird.

Aus dem Wirkstoffgehalt, der nach 24stindi-
gem Gebrauch in den Systemen noch vor-
handen ist, ergibt sich, dass sich die insge-
samt in den Kreislauf abgegebene Wirkstoff-
menge zwischen einzelnen Personen um
den Faktor 2 unterscheidet. Die intraindivi-
duelle Variabilitat der zugeflhrten Nicotin-
menge ist jedoch gering, woraus hervor-
geht, dass das System bei einmal taglicher
Applikation  von  Nicotinell/24-Stunden-
Pflaster sehr gleichmaBig funktioniert.

S(—)-Nicotin wird im Kérper weit verteilt; das
Verteilungsvolumen betragt etwa 180 I. Die
Substanz Uberwindet die Blut-Hirn-Schran-
ke sowie die Plazentaschranke, und sie tritt
auch in die Muttermilch Gber. Nicotin wird
nur unwesentlich (zu weniger als 5 %) an
Plasmaproteine gebunden. Die Plasma-
Clearance von Nicotin liegt zwischen
092 und 243 I/min. Die Ausscheidung er-
folgt hauptséachlich tber die Leber; die pri-
maren Metaboliten sind Cotinin und Nico-
tin-1"-N-oxid.

Cotinin wird in groBem Umfang weiter meta-
bolisiert. Einige der Metaboliten von Nicotin
sind jedoch noch nicht identifiziert. Nicotin
wird nur in geringen Mengen in unverander-
ter Form Uber die Nieren ausgeschieden.

Es besteht eine erhebliche individuelle Va-
riabilitat bei der Verteilung, dem Metabolis-
mus und der Bioverfligbarkeit von Nicotin
aus Zigaretten, Kapseln und Nicotin-Kau-
gummi.

Keiner der Hauptmetaboliten wird als phar-
makologisch aktiv erachtet. Die renale Aus-
scheidung von unverandertem Nicotin ist
pH-abhangig; unter alkalischen Bedingun-
gen st sie unbedeutend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die toxikologischen Eigenschaften des rei-
nen Nicotins, wie es in Nicotinell/24-Stun-
den-Pflaster vorliegt, sind nicht mit denjeni-
gen des Rauchens direkt gleichzusetzen,
weil im Tabakrauch zusatzliche toxische Be-
standteile (z. B. Kohlenmonoxid und Teer)
enthalten sind.

Akute toxische Wirkung des Nicotins:
Die fur den Erwachsenen akut tddliche Ni-
cotindosis betragt 40—60 mg Nicotin oral.
Dies entspricht der in 3—6 Zigaretten oder
einer Zigarre enthaltenen Nicotinmenge.

Bei Kindern wurden nach oraler Aufnahme
von Tabakprodukten Erbrechen, Erregtheit,
Nausea, Diarrhd, Blasse, Schwache, Reak-
tionslosigkeit und Gliederzucken beschrie-
ben. Bei schweren Nicotinvergiftungen wer-
den Verwirrung, Muskelschwache, Kreislauf-
kollaps und Untertemperatur beobachtet.
Bei todlichen Dosen treten rasch Krampfe
auf und der Tod erfolgt durch Herzversagen
oder (haufiger) durch periphere oder zentra-
le Atemlahmung.

Chronische toxische Wirkungen des Ni-
cotins:

Bei chronischen Rauchern kommt es zur
Entwicklung einer Tachyphylaxie, so dass
akut hochtoxische Nicotindosen von chroni-
schen Rauchern toleriert werden kdénnen.
Bei chronischer Uberdosierung der trans-
dermalen Pflaster (zur Erzielung einer phar-
makologischen Wirkung) kann es zu Symp-
tomen kommen, die denjenigen der akuten
Nicotinintoxikation ahnlich sind.

Teratogenitét des Nicotins:
Untersuchungen zum teratogenen Risiko an
sechs Tierarten haben bei einer Tierart
(Maus) bei parenteraler Anwendung Hinwei-
se auf embryoletale Wirkungen sowie auf
Fehlbildungen der Extremitaten und Finger
ergeben.

Mutagene Wirkungen des Nicotins:
Es liegen keine relevanten Hinweise auf eine
mutagene Wirkung von Nicotin vor.

Kanzerogene Wirkungen des Nicotins:
Nicotin hat im Tierexperiment und beim
Menschen keine tumorauslosenden Eigen-
schaften. Uber eine tumorférdernde Wir-
kung des Nicotins ist noch kein abschlie-
Bendes Urteil moglich.

Lokale Vertréglichkeit von Nicotinell/24-

Stunden-Pflaster:

Bei der transdermalen Applikation von Arz-

neistoffen ist zwischen der Hautvertraglich-

keit des Wirkstoffes (hier Nicotin) und derje-

nigen des Tragersystems per se zu unter-

scheiden:

* Nicotin:
Bei tierexperimentiellen Untersuchungen
an der Haut von Meerschweinchen traten
keine kontaktallergischen Reaktionen auf.
Nicotin als freie Base, wie sie in Nicoti-
nell/24-Stunden-Pflaster zur Anwendung
kommt, hat eine leicht schleimhautreizen-
de Wirkung. Bei der Anwendung beim
Menschen werden ab der dritten Applika-
tionswoche zunehmend reversible Ery-
theme beobachtet, die bis zum Ende der
Behandlungsphase von insgesamt drei
Monaten in bis zu 8 %o aller Falle auftra-
ten.

e Transdermales Therapeutisches Sys-
tem:
Das transdermale Pflaster verbleibt einen
Tag auf der Haut und erzeugt dadurch
einen Okklusionseffekt. Infolge dieses Ef-
fektes kann eine Hautirritation in Form
einer Dermatitis auftreten. Wie bei der An-
wendung von gewdhnlichem Wundpflas-
ter kann es auch zu Unvertraglichkeitsre-
aktionen mit dem Klebstoff kommen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Acrylat/Vinylacetat/Methacrylat-Copolymer;
Methacrylat-Copolymer; Glyceroltrifettsau-
reester; Pegoterat, aluminiumbeschichtet;
Papier.

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht Uber 25 ° C aufoewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Transdermale Pflaster, einzeln in einem kin-
dersicheren verschweiBten Beutel aus Pa-
pier/Aluminium/Polyamid/PolyacryInitril.

Kindersicherheitshinweis:

Jedes transdermale Pflaster Nicotinell/24-
Stunden-Pflaster ist aus folgenden Grinden
in einem kindersicheren Beutel eingesie-
gelt:

Nicotin ist eine hochtoxische Substanz.
Auch in einer Dosierung, die fur Erwachsene
wahrend der Behandlung mit Nicotinell/
24-Stunden-Pflaster durchaus vertraglich ist,
kann Nicotin bei kleinen Kindern zu schwe-
ren Vergiftungserscheinungen flhren, d. h.
das spielerische Aufkleben oder die orale
Aufnahme von Nicotinell/24-Stunden-Pflas-
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10.

11.

ter kann, wenn es nicht rechtzeitig bemerkt
wird, fir Kinder tddlich sein. Deshalb muss
Nicotinell/24-Stunden-Pflaster jederzeit fur
Kinder unerreichbar aufoewahrt werden.

Folgende PackungsgréBen stehen zur Ver-
figung:

OP mit 7 transdermalen Pflastern

OP mit 14 transdermalen Pflastern

OP mit 21 transdermalen Pflastern

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und

Entsorgung

Hinweise fiir die Entsorgung gebrauchter
Nicotinell/24-Stunden-Pflaster:

Nach Entfernen des transdermalen Pflasters
von der Haut soll es in der Mitte mit der
Klebeschicht nach innen so zusammenge-
halten werden, dass die beiden Halften mit-
einander verkleben.

. Pharmazeutischer Unternehmer

Novartis Consumer Health GmbH
81366 Munchen

Novartis Consumer Health GmbH
Zielstattstrasse 40

81379 Minchen

Telefon (089) 78 77-0

Telefax (089) 78 77-444

. Zulassungsnummer(n)

Nicotinell 17,56 mg/24-Stunden-Pflaster:
15772.00.00

Nicotinell 35 mg/24-Stunden-Pflaster:
15772.01.00

Nicotinell 52,56 mg/24-Stunden-Pflaster:
15772.02.00

. Datum der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Zulassung: 28.09.1990

Datum der letzten Verlangerung: 24.06.2005
Stand der Information

Januar 2006

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Apothekenpflichtig
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin




