PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Belnifrem, 1,5 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerade tablett innehaller 1,5 mg cytisiniklin (tidigare benamnt: cytisin).

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerade tablett innehaller 0,12 mg aspartam.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Rund, bikonvex, ljusgron till gronaktig filmdragerad tablett med en diameter pa 5 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rokstopp och minskning av nikotinbegér hos rokare som éar villiga att sluta roka. Malet med
behandling med Belnifrem &r permanent stopp av anvandning av produkter som innehaller nikotin.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
En forpackning Belnifrem (100 tabletter) racker for en hel behandling.

Behandlingsperioden ar 25 dagar.

Belnifrem ska tas enligt féljande schema:

Behandlingsdagar Rekommenderad dosering Maximal daglig dos
Fran dag 1 till och med dag 3 1 tablett varannan timme 6 tabletter
Fran dag 4 till och med dag 12 1 tablett var 2,5 timme 5 tabletter
Fran dag 13 till och med dag 16 1 tablett var 3 timme 4 tabletter
Fran dag 17 till och med dag 20 1 tablett var 5 timme 3 tabletter
Fran dag 21 till och med dag 25 1-2 tabletter om dagen 2 tabletter

Blister & markt med de pa varandra féljande dagarna efter intag av Belnifrem.



Du maste sluta roka senast dag 5 av behandlingen. Du ska inte roka under behandlingen, eftersom detta
kan forvarra biverkningar (se avsnitt 4.4). | det fall att behandlingen misslyckas ska den avbrytas och
kan aterupptas efter 2-3 manader.

Sarskilda patienter (njurnedséttning, levernedsattning)
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av Belnifrem hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och
darfor rekommenderas inte lakemedlet till dessa patienter.

Aldre personer
Belnifrem rekommenderas inte till personer dver 65 ars alder pa grund av begransad klinisk
erfarenhet.

Pediatrisk population
Sékerheten och effektfor Belnifrem hos patienter under 18 ar har inte etablerats. Belnifrem
rekommenderas inte till personer under 18 ar.

Administreringssatt
Belnifrem ska svéljas med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1,
e Instabil angina,

e Om patienten nyligen har haft myokardiell infarkt,

¢ Kiliniskt signifikanta arytmier,

e Om patienten nyligen har haft en stroke,

e Graviditet eller amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Belnifrem ska endast tas av de som seridst avser att sluta roka. Patienten ska vara medveten om att
samtidigt intag av lakemedlet och rokning eller anvandning av produkter som innehaller nikotin kan
leda till forvarrade biverkningar av nikotin.

Belnifrem ska tas med forsiktighet i fall av ischemisk hjartsjukdom, hjértsvikt, hypertoni,
feokromocytom, ateroskleros perifera vaskuldra sjukdomar, gastrisk eller duodenal ulcus,
gastroesofageal refluxsjukdom, hypertyreoidism, diabetes och schizofreni, nedsatt njur- och
leverfunktion.

Att sluta roka: Polycykliska aromatiska kolvéten i tobaksrok inducerar CYP 1A2 (och mojligtvis av
CYP 1A1) metabolism av lakemedel. Nar en rokare slutar roka kan detta leda till en langsammare
metabolism och darmed en 6kning av nivan av dessa lakemedel i blodet. Detta ar potentiellt kliniskt
viktigt for lakemedel med ett smalt terapeutiskt fonster, t.ex. teofyllin, takrin, klosapin och ropinirol.
Plasmakoncentrationen av andra lakemedel som delvis metaboliseras av CYP 1A2, t.ex. imipramin,
olanzapin, klomipramin och fluvoxamin kan ocksa 6ka vid rokstopp, dven om data som stodjer detta
saknas och den mojliga kliniska betydelsen av denna effekt &r okand for dessa lakemedel. Begrénsade
data indikerar att &ven metabolismen av flekainid och pentazocin kan induceras av rokning.



Depression med sjalvmordstankar i sallsynta fall och sjalvmordsforsok kan vara symtom pa
nikotinabstinens. Lékare bor vara medvetna om den majliga risken for allvarliga neuropsykiatriska
symtom hos patienter som forsoker sluta roka, med eller utan behandling.

Historik om psykiatriska storningar. Psykiatriska sjukdomar vid rokstopp, med eller utan
farmakoterapi, har forknippats med exacerbation av underliggande psykiatriska sjukdomar (t.ex.
depression).

Forsiktighet kréavs for patienter med psykiatriska sjukdomar i anamnesen, och patienter ska informeras
i enlighet med detta.

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor maste anvanda effektiva och sékra preventivmedel medan de tar Belnifrem (se avsnitt
4.5 och 4.6).

Aspartam
Detta lakemedel innehéller 0,12 mg aspartam per filmdragerad tablett. Aspartam &r en

fenylalaninkaélla.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Belnifrem ska inte anvéndas samtidigt med anti-tuberkuloslékemedel. Det finns inga andra kliniska
data om signifikant interaktion med andra lakemedel.

Patienten ska goras medveten om att samtidigt intag av lakemedlet och rékning eller anvandning av
produkter som innehaller nikotin kan leda till forvarrade biverkningar av nikotin (se avsnitt 4.4).

Hormonella preventivmedel

Det ar for narvarande oként om Belnifrem kan minska effektiviteten av systemiskt aktiva hormonella
preventivmedel, och darfor bér kvinnor som anvéander systemiskt aktiva hormonella preventivmedel
lagga till en andra barriarmetod.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrédnsade mangder data om bruk av cytisiniklin hos gravida kvinnor.
Djurstudier &r otillréckliga nér det galler reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3).

Pa grund av risken att passera placentan ar Belnifrem &r kontraindicerat under

graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Fysikalisk-kemiska data indikerar utsondring av cytisiniklin i brostmjolk. Belnifrem &r kontraindicerat
under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga data rérande Belnifrem effekt pa fertiliteten.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva och sékra preventivmedel medan de tar Belnifrem (se avsnitt
4.5 och 4.4). Kvinnor som anvander ett systemiskt aktivt hormonellt preventivmedel bor lagga till en
andra barriarmetod.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Belnifrem paverkar inte formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Kliniska studier och tidigare erfarenhet av bruk av produkter som innehaller cytisiniklin indikerar en
god tolerans av cytisiniklin. Den proportion av patienter som avbrot behandlingen péa grund av
biverkningar var 6-15,5 % och i kontrollerade studier var det jamférbart med proportionen av
patienter som avbrét behandlingen i placebo-gruppen. Milda till mattliga biverkningar har normalt
observerats, oftast i mag-tarmsystemet. Flertalet biverkningar uppstod vid behandlingens bérjan och
forsvann under behandlingen. Dessa symtom kan dven vara ett resultat av rokstopp, och inte av
anvandningen av lakemedlet.

Alla biverkningar enligt systemorgansklass och frekvens av forekomst i kliniska studier listas nedan.
Frekvens av forekomst definieras som foljer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (<1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Metabolism och nutrition:
mycket vanliga: andrad aptit (oftast 6kad aptit), viktokning

Centrala och perifera nervsystemet:

mycket vanliga: yrsel, irritabilitet, humorsvangningar, oro, somnstorningar (sémnléshet, dasighet,
letargi, onormala drémmar, mardrémmar), huvudvérk

vanliga: koncentrationssvarigheter

mindre vanliga: en kénsla av tyngd i huvudet, minskad sexlust

Ogon:
mindre vanliga: lakrimation

Hjarta:
mycket vanliga: takykardi
vanliga: langsam hjartrytm

Blodkarl:
mycket vanliga: hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:
mindre vanliga: dyspné, 6kad salivutséndring

Magtarmkanalen:

mycket vanliga: muntorrhet, diarré, illamaende, smakfcérandringar, halsbranna, férstoppning,
krakningar, magont (sarskilt i den 6vre buken)

vanliga: svullen mage, brannande tunga

mindre vanliga: hypersalivation

Hud och subkutan vavnad:



mycket vanliga: hudutslag
mindre vanliga: svettningar, minskad hudelasticitet

Muskuloskeletala system och bindvéav:
mycket vanliga: myalgi

Allmanna sjukdomar och tillstdnd pa administreringsstallet:
mycket vanliga: utmattning

vanliga: sjukdomskénsla

mindre vanliga: trotthet

Undersokningar:
mindre vanliga: 6kning av serumtransaminasnivaer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Symtom pa nikotinforgiftning observeras vid en dverdos av Belnifrem. Symtom pa dverdos inkluderar
sjukdomskansla, illamaende, kréakningar, 6kad hjéartrytm, andringar av blodtryck, andningssvarigheter,
visuella stérningar, kloniska konvulsioner. | samtliga fall av en dverdos ska standardatgarder vidtas
som vid en akut forgiftning: gastrisk skéljning ska utféras och diures ska kontrolleras med
infusionsvatskor och diuretika. Anti-epileptiska lakemedel, som verkar pa hjart-karl-systemet och
stimulerar andningen kan anvéndas vid behov. Andning, blodtryck och hjartrytm ska 6vervakas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid nikotinberoende, ATC-kod: NO7BA04

Bruk av Belnifrem tillater en gradvis minskning av nikotinberoende genom att minska
abstinensbesvaren.

Den aktiva ingrediensen i Belnifrem ar plantalkaloiden cytisiniklin (hittas bland annat i fron fran
guldregn, genus Laburnum), med en kemisk struktur som liknar nikotin. Det har en effekt pa
nikotinerga receptorer. Effektenav cytisiniklin liknar nikotinets, men ar i allmanhet svagare.
Cytisiniklin konkurrerar med nikotin om samma receptorer och ersatter gradvis nikotinet, pa grund av
en starkare bindning. Det har en lagre formaga att stimulera de nikotinerga receptorerna,
huvudsakligen o4, subtyp (det ar deras partiella agonist) mindre nikotin passerar in i det centrala
nervsystemet. Hypotetiskt har det foreslagits att cytisiniklin agerar pa den mekanism som ar


http://www.lakemedelsverket.se/

involverad i nikotinberoende och pa frislappningen av neurotransmittorer i det centrala nervsystemet.
Det forhindrar full nikotinberoende aktivering av det mesolimbiska dopaminsystemet och ger en
mattlig 6kning av dopaminnivaerna i hjarnan, som lindrar de centrala symtomen av nikotinabstinens. |
det perifera nervsystemet, stimulerar cytisiniklin och paverkar sedan autonoma ganglion i
nervsystemet som orsakar en reflexstimulering av andning och utsondring av katekolaminer fran den
centrala delen av binjuren, 6kar blodtrycket och férebygger perifera symtom av nikotinabstinens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik i djur:

Efter oral dosering av markt cytisiniklin i méss vid en dos pa 2 mg/kg absorberades 42 % av den givna
dosen. Den maximala koncentrationen av cytisiniklin i blodet rapporterades efter 120 minuter, och
inom 24 timmar hade 18 % av dosen utsondras i urinen. Cytisiniklins halveringstid, faststallt efter
intravends administration, var 200 minuter. Nastan 1/3 av den dos som administrerades intravenost
utsondrades i urinen inom 24 timmar, och 3 % av dosen inom 6 timmar, i avféringen. De hdgsta
koncentrationerna av laékemedlet hittades i levern, binjurarna och njurarna. Efter intravends
administration var koncentrationen av cytisiniklin i gallan 200 ganger hogre an i blodet. En konstant
niva av cytisiniklinkoncentration i blodet uppnaddes i tva faser, efter perkutan administration i
kaniner. Den forsta fasen varade i 24 timmar och den andra fasen under foljande tre dagar. | den forsta
fasen var absorbtionshastigheten och nivan av lakemedlet i blodet tva ganger hogre an i den andra
fasen. Distributionsvolymen (\Vd) i kaniner efter oral och intravents administration var 6,21 I/kg
respektive 1,02 I/kg. Efter subkutan administration av 1 mg/kg cytisiniklin i hanrattor var
blodkoncentrationen 516 ng/ml och koncentrationen i hjarnan var 145 ng/ml. Koncentrationen i
hjarnan var mindre &n 30 % av koncentrationen i blodet. | liknande experiment med subkutant
administrerat nikotin var nikotinkoncentrationen i hjarnan 65 % av koncentrationen i blodet.

Farmakokinetik i manniskor:

Absorption
De farmakinetiska egenskaperna av cytisiniklin testades efter en enda oral dos av beredningen med

1,5 mg av cytisiniklin i 36 friska voluntérer. Efter oral administration, absorberades cytisiniklin snabbt
fran magtarmsystemet. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av 15,55 ng/ml
uppnaddes efter ett medelvarde av 0,92 timmar.

Metabolism
Cytisiniklin metaboliserades till viss del.

Eliminering
64 % av dosen utsondrades oforéandrad i urinen inom 24 timmar. Den genomsnittliga halveringstiden i
plasma var cirka 4 timmar. MRT (mean residence time) var cirka 6 timmar.

Det finns inga data for patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. Effekten av mat pa exponering
for cytisiniklin ar okand.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Icke-kliniska data visar inga speciella risker for manniskor baserat pa konventionella studier av

sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet, karcinogenicitet, reproduktions-
och utvecklingstoxicitet. Det terapeutiska index som uppskattats i experimentella studier pa moss,



rattor och hundar &r brett. Inga hjartsjukdomar avsljades hos marsvin efter en engangsdos av
cytisiniklin. Toxicitetsstudier med upprepad dosering pa mass, rattor och hundar visade inte
signifikant toxicitet i relation till hematopoiesis, magslemhinna, njurar, lever och andra inre organ.
Studier pa isolerade lever- och njurceller har inte avsléjat nagon speciell toxicitet av cytisiniklin
jamfort med nikotin, férutom en mer uttalad toxicitet i lipidperoxidationstest. Detta kan vara
associerat med det faktum att cytisiniklin inte metaboliseras i stor utstrackning av hepatocyter.

Cytisiniklin var inte genotoxiskt hos moss. Det fanns inga tecken pa embryotoxicitet hos cytisiniklin
hos rattor. Studier pa kycklingembryon visade ingen teratogen effekt. Embryotoxiska effekter
pavisades i kycklingembryon som exponerats for cytisiniklin vid maximala doser och doser som
Oversteg de maximala doser som anvands till ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna:

hypromellos

mannitol

majsstarkelse

magnesium aluminometasilikat
kolloidal vattenfri kiseldioxid
magnesiumstearat

Tablettdragering:

hypromellos (E464)

mikrokristallin cellulosa (E460)

talk (E553b)

glycerol (E422)

titandioxid (E171)

kinolingult aluminiumlack (E104)
indigokarmin aluminiumlack (E132)
pulver med mentolsmak

aspartam (E951)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskanslig. Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall



PVC/PVDC/Aluminium-blister i en kartong som innehaller 100 tabletter.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Adamed Pharma S.A.

Pienkéow, ul. M.Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

Polen

8.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
62097
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet; 2023-02-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-10
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