Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/04499-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Heavis

1,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1,5 mg cytiziniklinu (predtym pouzivany ndzov: cytizin).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,12 mg aspartamu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Okruhle bikonvexné filmom obalené tablety svetlozelenej az zelenkavej farby s priemerom 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Odvykanie od fajcenia a zniZenie tazby po nikotine u dospelych faj¢iarov, ktori chcl prestat’ fajcit’.
Uzivanie Heavisu umoziuje postupne znizovat’ zavislost’ od nikotinu a odvykanie od fajéenia tabaku
bez abstinen¢nych priznakov pri odvykani od nikotinu. Ciel'om lie¢by Heavisom je trvalé ukonéenie
pouzivania vyrobkov obsahujucich nikotin.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Jedno balenie Heavisu (100 tabliet) postacuje na kompletnu lie¢bu. Dlzka lie¢by je 25 dni.

Heavis sa ma uzivat’ podl'a nasledujuceho harmonogramu:

Dni liecby Odporucané davkovanie Maximalna denna davka
Od 1. do 3. dia 1 tableta kazdé 2 hodiny 6 tabliet
0Od 4. do 12. dita 1 tableta kazdej 2,5 hodiny 5 tabliet
0Od 13. do 16. dna 1 tableta kazdé 3 hodiny 4 tablety
0Od 17. do 20. dna 1 tableta kazdych 5 hodin 3 tablety
0Od 21. do 25. dna 1 - 2 tablety denne najviac 2 tablety

Blister je oznaceny po sebe nasledujicimi diiami uzivania Heavisu.

Osoba, ktora fajci, by mala uplne prestat’ fajcit’ najneskor na 5. deii lieCby. Pocas liecby sa nesmie
fajcit’, pretoze to moze zhorsit’ neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.4). Osoba, ktora prestala fajcit, nesmie
vyfaj¢it ani jednu cigaretu. V pripade zlyhania lieCby sa ma lie¢ba ukoncit’ a moZe sa obnovit’ po 2 az
3 mesiacoch.
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Osobitna populacia (porucha funkcie obliciek, porucha funkcie pecene)
Nie st ziadne klinické sktisenosti s Heavisom u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene,
preto sa tento liek neodporaca pouzivat' u tejto skupiny pacientov.

Starsia populacia
Vzhl'adom na obmedzené klinické sktisenosti sa Heavis neodportc¢a pouzivat’ u starSich pacientov nad
65 rokov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Heavisu u deti do 18 rokov neboli doteraz stanovené. Heavis sa neodporica

pre osoby do 18 rokov.

Sp6sob podavania

Heavis sa ma uzivat’ peroralne s primeranym mnozstvom vody.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Nestabilna angina pectoris.

Nedavny infarkt myokardu v anamnéze.

Klinicky vyznamné arytmie.

Anamnéza nedavnej cievnej mozgovej prihody.

Tehotenstvo a doj¢enie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Heavis maju uzivat’ len ti, ktori maja vazny umysel odvyknut’ si od nikotinu. Pacient si ma byt
vedomy, ze sucasné podavanie lieku a fajcenie alebo pouzivanie vyrobkov obsahujucich nikotin méze
viest’ k zhorSeniu neziaducich reakcii nikotinu.

Heavis sa ma uzivat’ s opatrnost'ou v pripade ischemickej choroby srdca, srdcového zlyhavania,
hypertenzie, feochromocytomu, aterosklerdzy a inych periférnych cievnych ochoreni, zalido¢ného a
dvanastnikového vredu, gastroezofagovej refluxnej choroby, hypertyredzy, cukrovky a schizofrénie,
poruchy funkcie obliciek a pecene.

Odvykanie od fajcenia: Polycyklické aromatické uhl'ovodiky v tabakovom dyme indukuja
metabolizmus liekov metabolizovanych CYP 1A2 (a pravdepodobne cez CYP 1A1). Ked’ fajciar
prestane faj¢it, moze to mat’ za nasledok spomalenie metabolizmu a nasledné zvysenie hladin tychto
liekov v krvi. To ma potencialny klinicky vyznam pre lieky s uzkym terapeutickym oknom, napr.
teofylin, takrin, klozapin a ropinirol.

Plazmaticka koncentracia inych liekov, ktor¢ sa ¢iastocne metabolizuju prostrednictvom CYP1A2,
napr. imipramin, olanzapin, klomipramin a fluvoxamin, sa tiez moéze zvysit pri odvykani od fajcenia,
hoci udaje, ktoré by to potvrdzovali, chybaji a mozny klinicky vyznam tohto ucinku tychto liekov nie
je znamy. Obmedzené Udaje naznacuju, ze metabolizmus flekainidu a pentazocinu méze byt
indukovany aj fajéenim.

Priznakom odvykania od nikotinu méze byt depresivna nalada, zriedkavo vratane samovrazednych
myslienok a pokusu o samovrazdu. Lekari by si mali byt vedomi moZzného vyskytu zavaznych
neuropsychiatrickych priznakov u pacientov, ktori sa poktsaju prestat’ fajcit’ s lieCbou alebo bez nej.
Psychické poruchy v anamnéze. Odvykanie od fajéenia s farmakoterapiou alebo bez nej sa spaja so
zhorSenim zékladného psychického ochorenia (napr. depresie).

U pacientov s psychickym ochorenim v anamnéze je potrebné postupovat’ opatrne a pacienti maju byt’
primerane pouceni.
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Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pocéas uzivania Heavisu pouzivat’ vysokouéinni antikoncepciu (pozri
Casti 4.5 a 4.6).

Aspartam
Tento liek obsahuje 0,12 mg aspartamu (E 951) v kazdej filmom obalenej tablete. Aspartam je
zdrojom fenylalaninu.

45 Liekové a iné interakcie

Heavis sa nema pouzivat’ s lieckmi proti tuberkuldze. Nie su Ziadne d’alSie klinické udaje o
vyznamnych interakcidch s inymi liekmi.

Pacient si ma byt vedomy, ze sti¢asné podavanie lieku a fajéenie alebo pouzivanie vyrobkov
obsahujucich nikotin méze viest’ k zhorSeniu neziaducich reakcii nikotinu (pozri Cast’ 4.4).

Hormonalna antikoncepcia

V stcasnosti nie je zname, ¢i Heavis moze znizit’ t¢innost’ systémovo posobiacej hormonalnej
antikoncepcie, a preto maju zeny pouzivajice systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu pridat’
druhti bariérovi metodu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti cytiziniklinu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach su nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Vzhl'adom na moznost’ prechodu cez placentu je Heavis kontraindikovany pocas tehotenstva (pozri
Cast’ 4.3).

Dojcenie
Fyzikalno-chemické tidaje naznacuju vylucovanie cytiziniklinu do l'udského mlieka. Heavis je
kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Ziadne udaje o G¢inkoch Heavisu na fertilitu.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia po¢as uzivania Heavisu pouzivat' vysokouéinni antikoncepciu (pozri
Zasti 4.5 a 4.4). Zeny pouzivajuce systémovo pdsobiacu hormonalnu antikoncepciu maji pridat’ druha
bariérova metodu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Heavis nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické $tudie a predchadzajuce skusenosti s pouzivanim lieku obsahujticeho cytiziniklin poukazujua
na dobrt znéSanlivost’ cytiziniklinu. Podiel pacientov, ktori prerusili lie€bu z dovodu neziaducich
ucinkov, bol 6 — 15,5 % a v kontrolovanych stadiach bol porovnateI'ny s podielom pacientov, ktori
prerusili liecbu v skupine s placebom. Zvycajne sa pozorovali mierne az stredne zavazné neziaduce
reakcie, ktoré najCastejSie postihovali gastrointestinalny trakt. VacSina neziaducich reakcii sa vyskytla
na zaciatku liecby a usttpila pocas liecby. Tieto priznaky mohli byt aj dosledkom odvykania od
fajcenia, a nie uzivania lieku.

Vsetky neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu v klinickych
skuSaniach st uvedené niz$ie. Frekvencia vyskytu je definovana takto: vel'mi Casté (> 1/10), Gasté (>



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/04499-TR

1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
vel'mi Casté: zmena chuti do jedla (hlavne zvySenie), zvysenie telesnej hmotnosti

Poruchy nervového systému:

vel'mi Casté: zdvraty, podrazdenost’, zmeny nalad, uzkost’, poruchy spanku (nespavost’, ospalost,
letargia, abnormalne sny, no¢né mory), bolesti hlavy

Casté: tazkosti so sustredenim

menej Casté: pocit tazoby v hlave, zniZzené libido

Poruchy oka:
menej Casté: slzenie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
vel'mi Casté: tachykardia
Casté: pomala srdcova frekvencia

Poruchy ciev:
vel'mi Casté: hypertenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina:
menej Casté: dyspnoe, zvySené mnozstvo sputa

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

vel'mi Casté: sucho v ustach, hnacka, nevol'nost, zmeny chuti, palenie zahy, zapcha, vracanie, bolest’
brucha (najma v hornej ¢asti brucha) ¢asté: nafuknutie brucha, palenie jazyka

menej Casté: nadmerné slinenie

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva:
vel'mi Casté: vyrazka
menej Casté: potenie, znizena elasticita koze

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva:
vel'mi Casté: myalgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
vel'mi Casté: vyCerpanie

Casté: malatnost’

menej Casté: inava

Laboratérne a funkéné vySetrenia:
menegj Casté: zvysenie hladiny sérovych transaminaz

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani Heavisom sa pozoruju priznaky intoxikacie nikotinom. Priznaky predavkovania
zahfnaju malatnost’, nevolnost’, vracanie, zvySenu srdcovi frekvenciu, kolisanie krvného tlaku,
poruchy dychania, poruchy videnia, klonické kice. Vo vSetkych pripadoch predavkovania sa ma
postupovat Standardne ako pri akilitnej otrave. Méa sa vykonat’ vyplach zaludka a diuréza sa ma
kontrolovat’ infuznymi roztokmi a diuretikami. V pripade potreby sa mézu pouzit’ antiepileptika


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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posobiace na kardiovaskularny systém a stimulujuce dychanie. Je potrebné monitorovat’ dychanie,
krvny tlak a srdcovt frekvenciu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: lieiva na odvykanie od faj¢enia, ATC kod: NO7TBA04

Pouzivanie Heavisu umoziiuje postupné znizovanie zavislosti od nikotinu zmiernenim abstinen¢nych
priznakov.

Utinnou zlozkou Heavisu je rastlinny alkaloid cytiziniklin (nachidza sa okrem iného v semenach
Stedreca, rodu Laburnum) s chemickou Struktirou podobnou nikotinu. Pésobi na acetylcholinové
nikotinové receptory. Uginok cytiziniklinu je podobny Gi¢inku nikotinu, ale vo vieobecnosti je slabsi.
Cytiziniklin sut’azi s nikotinom o rovnaké receptory a postupne vytlac¢a nikotin vd’aka svojej silnejsej
vizbe. M4 niz§iu schopnost’ stimulovat’ nikotinové receptory, hlavne podtyp a4f32 (je ich Ciastocnym
agonistom) a do centralneho nervového systému prechddza menej ako nikotin. Predpoklada sa, ze v
centralnom nervovom systéme cytiziniklin posobi na mechanizmus, ktory sa podiel’a na zavislosti od
nikotinu a na uvolfiovanie neurotransmiterov. Zabranuje uplnej aktivacii mezolimbického
dopaminového systému zavislej od nikotinu a mierne zvysuje hladinu dopaminu v mozgu, ¢o
zmierfuje centralne priznaky odvykania od nikotinu. V periférnom nervovom systéme cytiziniklin
stimuluje a nasledne sposobuje ochromenie autonomnych ganglii nervového systému, sposobuje
reflexnu stimuldciu dychania a sekréciu katecholaminov z jadrovej Casti nadobliciek, zvysuje krvny
tlak a zabranuje periférnym priznakom odvykania od nikotinu. UmozZiuje postupne znizovat’ zavislost’
od nikotinu a prestat’ fajcit’ tabak bez toho, aby vyvolal abstinen¢né priznaky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika u zvierat:

Po peroralnom podani oznaceného cytiziniklinu mysiam v davke 2 mg/kg sa absorbovalo 42 %
podanej davky. Maximalna koncentracia cytiziniklinu v krvi bola zaznamenana po 120 mintutach a

18 % davky sa vylic¢ilo mocom v priebehu 24 hodin. Polcas rozpadu cytiziniklinu stanoveny po
intravenoznom podani bol 200 minut. Takmer 1/3 davky podanej intravendzne sa vylucila mo¢om do
24 hodin a 3 % davky stolicou do 6 hodin. Najvyssie koncentracie lieCiva sa dosiahli v peceni,
nadoblickach a oblickach. Po intravendznom podani bola koncentracia cytiziniklinu v zI¢i 200-krat
vyssia ako v krvi.

Konstantna hladina koncentracie cytiziniklinu v krvi sa dosiahla v dvoch fazach po jeho perkutannom
podani kralikom. Prva faza trvala 24 hodin a druha faza nasledujtce tri dni. V prvej faze bola rychlost’
absorpcie a hladina lie¢iva v krvi dvakrat vyssia ako v druhej faze. Distribu¢ny objem (Vd) u kralikov
po peroralnom bol 6,21 I/kg a po intravenéznom podani 1,02 1/kg.

Po subkutannom podani 1 mg/kg cytiziniklinu samcom potkanov bola koncentracia v krvi 516 ng/ml a
koncentracia v mozgu 145 ng/ml. Koncentracia v mozgu bola nizsia ako 30 % koncentracie v krvi. Pri
podobnych experimentoch so subkutanne podavanym nikotinom bola koncentracia nikotinu v mozgu
65 % koncentracie v krvi.

Farmakokinetika u l'udi:

Absorpcia

Farmakokinetické vlastnosti cytiziniklinu sa testovali po jednorazovej peroralnej davke lieku
obsahujuceho 1,5 mg cytiziniklinu u 36 zdravych dobrovolnikov. Po peroralnom podani sa
cytiziniklin rychlo absorboval z gastrointestinalneho traktu. Priemerna maximalna plazmaticka
koncentracia 15,55 ng/ml sa dosiahla v priemere za 0,92 hodiny.

Biotransformécia

Cytiziniklin bol mierne metabolizovany.

Eliminécia
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64 % davky sa vylucilo v nezmenenej forme mo¢om do 24 hodin. Priemerny polcas eliminacie v
plazme bol priblizne 4 hodiny. Priemerny ¢as pritomnosti (mean residence time, MRT) bol pribliZne
6 hodin.

Nie su k dispozicii ziadne tidaje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pecene a vplyv potravy na
expoziciu cytiziniklinu nie je zndmy.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Terapeuticky index stanoveny v studiach na mysiach,
potkanoch a psoch bol Siroky.

U morciat sa po podani jednorazovej davky cytiziniklinu nezistili ziadne poruchy srdcovej ¢innosti.
Stadie toxicity po opakovanom podavani u mysi, potkanov a psov nepreukazali vyznamnu toxicitu vo
vztahu ku krvotvorbe, zaludoénej sliznici, obli¢kam, pedeni a inym vniitornym organom. Stidie s
izolovanymi peceniovymi a oblickovymi bunkami neodhalili Ziadnu osobitnu toxicitu cytiziniklinu v
porovnani s nikotinom, s vynimkou vyraznejsej toxicity v teste peroxidacie lipidov. Mdze to suvisiet
so skutocnost'ou, ze Cytiziniklin nie je vo velkej miere metabolizovany hepatocytmi.

Cytiziniklin nebol u mysi genotoxicky. U potkanov sa nepreukazala embryotoxicita cytiziniklinu.
Stadie na kuracich embryéach neodhalili Ziadny teratogénny uéinok. Embryotoxické u¢inky sa
preukézali u kuracich embryi vystavenych cytiziniklinu pri maximalnych davkach a davkach
presahujicich maximalne davky pouzivané u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

hypromeldza

manitol

kukuri¢ny skrob

metakremicitan hore¢nato-hlinity
oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal:

AquaPolish P zeleny [hypromel6za (E464), mikrokrystalicka celul6za (E460), mastenec (E553b),
glycerol (E422), oxid titani¢ity (E171), chinolinova ZIta, hlinikovy lak (E104), indigokarmin (modra
2), hlinikovy lak (E132)]

prasok s mentolovou prichutou SC552873

aspartam

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Tento lick nevyzaduje Ziadne zvlastne
teplotné podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre vlozené do kartonovej skatule obsahujucej 100 filmom obalenych
tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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