VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zonnic Peppermint 1 mg/suihke sumute suuonteloon, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
0,07 millilitraa lwosta siséltdd 1 mg nikotiinia, mikd vastaa 1 milligrammaa nikotiinia suihketta kohti.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: etanol.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumute suuonteloon, liuos
Kirkas liuos, joka tuoksuu hieman piparmintulta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zonnic Peppermint on tarkoitettu tupakkariippuvuuden hoitoon nikotiininhimoa véhentimalld ja
vieroitusoireita lievittimalld ja helpottamalla siten tupakoinnin lopettamista sithen motivoituneilla
tupakoijilla tai tupakoinnin vidhentdmisen helpottamiseen tupakoijille, jotka eivit kykene lopettamaan
tai eivét halua lopettaa tupakointia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja idkkddit

Suihkauta 1-2 suihketta posken ja hampaiden véliin, kun tavallisesti polttaisit savukkeen tai kun
tunnet tupakanhimoa. Ota ensin yksi suihkeet ja jos tupakanhimo ei hdvid muutaman minuutin
kuluessa, ota toinen suihkeet. Jos tarvitset 2 suihketta, jatkossa voit ottaa 2 suihketta jokaisella
annostelukerralla. Useimmat tupakoitsijat tarvitsevat 1-2 suihketta 30 minuutin — 1 tunnin vélein.
Suusumutetta voidaan kéyttda enintdéin 4 suihketta tunnissa. Kerralla saa kiyttda korkeintaan

2 suihketta ja vuorokaudessa korkeintaan 64 suihketta (4 suihketta tunnissa 16 tunnin aikana).

Pediatriset potilaat
Nuorten (12—17-vuotiaiden) ei pidd kdyttdd Zonnic Peppermint -valmistetta ilman terveydenhuollon
ammattilaisen suositusta.

Zonnic Peppermint ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille.

Tupakoinnin lopettaminen

Hoidon kesto on yksilollinen. Hoitoa on tavallisesti jatkettava vihintdan 3 kuukauden ajan. TAmén
jalkeen suusumutteen kiyttod vihennetdédn vahitellen. Hoito lopetetaan, kun annostus on vihentynyt
1-2 suihkaukseen vuorokaudessa. Zonnic Peppermint -suusumutetta ei yleensa suositella kaytettavéksi
sdaanndllisesti pidempéddn kuin 1 vuoden ajan. Pidempi hoitoaika saattaa olla joissakin tapauksissa

saattaa ilmaantua akillisesti.



Tupakoinnin vihentdminen

Zonnic Peppermint -suusumutetta kiytetddn tupakointikertojen vilisen ajan pidentdmiseen, jotta
tupakointi vdhenisi mahdollisimman paljon. Potilaan on syyti hakea apua terveydenhuollon
ammattilaiselta, jos hin ei ole kyennyt vihentdmaan savukkeiden mééraa 6 vikon hoidon jilkeen.

Tupakoinnin lopettamista on yritettidva heti, kun tupakoija on sithen motivoitunut, mutta kuitenkin
vimeistddn 6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Potilaan on syyti kédéntya terveydenhuollon
ammattilaisen puoleen, jos hén ei kykene yrittiméan tosissaan tupakoinnin lopettamista 9 kuukauden
kuluessa. Zonnic Peppermint -suusumutetta ei yleensa suositella kaytettdviksi sddnnollisesti
pidempéén kuin 1 vuoden ajan. Osa aiemmin tupakoineista saattaa tarvita suusumutehoitoa pidempédan
retkahduksen valttdmiseksi. Jaljelle jadnyt suusumute on syyta sdilyttdd, koska tupakanhimo saattaa
ilmaantua &killisesti.

Antotapa
Sumute suuonteloon suihkautetaan posken ja hampaiden vilin. Ké&nni sumuttimen suutin sivulle, ja

kohdista suutin posken ja hampaiden vilin. Suihkauta 1-2 kertaa. Vaihtele poskea kdyttokertojen
valilla.

Al sy6 tai juo, kun annostelet sumutetta suuonteloon.
Kéyttdytymisterapeutin neuvonta ja tuki parantavat yleensi onnistumisen mahdollisuuksia.
4.3 Vasta-aiheet

*  Yilherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
* Eisaaantaa henkildille, jotka eivit ole koskaan kéyttdneet tupakkatuotteita.
* FEisaa antaa alle 12-vuotiaille lapsille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tupakoinnin lopettamiseen littyvat hyddyt ovat suuremmat kuin mitkd4an nikotiinikorvaushoitoon
liittyvat riskit, kun valmistetta annostellaan oikein.

Terveydenhuollon ammattilaisen on tehtéva riski-hy6tyarvio potilaille, joilla on jokin seuraavista
tiloista:

- Syddn- ja verisuonitaudit: Jos tupakasta riippuvaisella henkilolld on ollut hiljattain
syddninfarkti, epdstabiili tai paheneva angina, mukaan lukien Prinzmetalin angina, vaikea
syddmen rytmihdirié, dskettdin tapahtunut aivoverenkierron hdirié tai hoitamaton hypertensio,
henkildd on rohkaistava lopettamaan tupakointi ilman ldékeapua (esimerkiksi neuvonnan
avulla). Jos tdméa epdonnistuu, suusumutteen kaytt6d voidaan harkita, mutta koska tiedot
turvallisuudesta talld potilasryhmilld ovat rajalliset, hoidon saa aloittaa vain tarkassa lddkarin
valvonnassa.

- Diabetes Mellitus: Diabetespotilaita on neuvottava tarkkailemaan veren sokeriarvoja
saannollisemmin, kun tupakointi lopetetaan ja nikotiinikorvaushoito aloitetaan, silld nikotiinin
indusoiman katekoliamiinien vapautumisen viheneminen voi vaikuttaa
hiilihy draattimetaboliaan.

- Allergiset reaktiot: Alttius angioedeemaan ja nokkosihottumaan.
- Munuaisten tai maksan vajaatoiminta: Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on

kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, silld
nikotiinin tai sen metaboliittien puhdistuma voi heikentyd ja haittavaikutukset lisddnty4.



- Feokromosytooma ja huonossa hoitotasapainossa oleva kilpirauhasen litkatoiminta:
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva kilpirauhasen
likatoiminta tai feokromosytooma, silld nikotiini aiheuttaa katekoliamiinien vapautumista.

- Ruoansulatuskanavan sairaus: Nikotiini voi pahentaa oireita potilailla, joilla on
ruokatorvitulehdus, maha- tai pohjukaissuolihaava. Télloin nikotiinikorvaushoitoa pitdd kayttda
varoen.

Pediatriset potilaat

Vaara lapsille: Tupakoitsijoiden sietdmat nikotiiniannokset voivat aiheuttaa lapsille vaikean
myrkytyksen ja johtaa jopa kuolemaan. Nikotiinivalmisteita ei saa jittdé lasten ulottuville tai
nékyville, ks. kohta 4.9.

Riippuvuuden siirtyminen: Riippuvuuden siirtyminen on mahdollista, mutta korvaushoitovalmisteiden
kaytto ei vahingoita terveyttd yhté paljon kuin tupakointi, ja riippuvuudesta eroon pddseminen on
helpompaa.

Tupakoinnin lopettaminen: Tupakansavun sisdltimét polysykliset aromaattiset hiilivedyt indusoivat
CYP1A2-entsyymin (ja mahdollisesti myds CYP1A1:n) vilitykselld metaboloituvien lAikeaineiden
hajoamista. Tupakoinnin lopettaminen voi hidastaa metaboliaa, jonka seurauksena ldékeaineiden
pitoisuudet plasmassa voivat nousta. Talld saattaa olla kliinistd merkitystd sellaisten lddkeaineiden
kohdalla, joilla on kapea terapeuttinen leveys, kuten teofyllinilld, takriinilla, klotsapinilla ja
ropinirolilla. Muiden osittain CYP1A2:n vilitykselld metaboloituvien ld&keaneiden, kuten
imipramiinin, olantsapiinin, klomipramiinin ja fluvoksamiinin, pitoisuudet plasmassa saattavat myos
suurentua tupakoinnin lopettamisen yhteydessé, vaikkakaan téti tukevia tietoja ei ole eikd timén
vaikutuksen mahdollista kliinistd merkitystd ndiden lddkkeiden osalta tunneta. Suppeat tiedot viittaavat
sithen, ettd tupakointi voi indusoida myos flekainidin ja pentatsosiinin metaboliaa.

Apuaineet: Suusumute sisiltid pienid méérid etanolia (alkoholia), alle 100 mg annosta kohti.
Sumutteen joutumista silmiin on véltettdvd, kun sumutetta annostellaan suuonteloon.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kliinisesti merkityksellisid nikotiinikorvaushoidon ja muiden lddkevalmisteiden vilisid
yhteisvaikutuksia ei ole aukottomasti osoitettu. Nikotiini saattaa kuitenkin voimistaa adenosiinin
hemodynaamisia vaikutuksia eli adenosiinin antamisesta johtuvaa verenpaineen nousua ja syddmen

sykkeen tihentymistd samoin kuin kipureaktioita (angina pectoriksen kaltainen rintakipu) (ks. kohta
4.4)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idissé olevat naiset / ehkdisy miehilli ja naisilla

Tupakoinnilla on tunnetusti haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen ja raskauteen. Sen sijaan
nikotiinikorvaushoidon vaikutuksista eiole tietoja. Vaikka tilld hetkelld eiole katsottu tarpeelliseksi
antaa erityisid ohjeita naisten ehkéisyn tarpeesta, raskautta suunnittelevien naisten on viisainta olla
sekd tupakoimatta etti kdyttdmattd nikotiinikorvaushoitoa.

Vaikka tupakoinnilla voi olla haitallisia vaikutuksia miehen hedelméillisyyteen, eiole ndyttod siitd, ettd
erityisid ehkdisykenoja tarvittaisim miehille nikotiinikorvaushoidon aikana.

Raskaus

Tupakointi raskauden aikana voi aiheuttaa sikion kasvun hidastumista, lapsen syntymisen
ennenaikaisesti tai kuolleena. Tupakoinnin lopettaminen on ehdottomasti tehokkain yksittdinen keino
parantaa seki raskaana olevan tupakoitsijan ettd hanen lapsensa terveyttid. Mitd aiemmin tupakoinnin
lopettaminen onnistuu, sen parempi.

Nikotiini kulkeutuu siki6on ja vaikuttaa sikion verenkiertoon ja hengityslikkeisiin. Verenkiertoon
kohdistuva vaikutus riippuu annoksesta.



Raskaana olevaa tupakoitsijaa on aina kehotettava lopettamaan tupakointi kokonaan ilman
nikotiinikorvaushoitoa. Tupakoinnin jatkamisesta aiheutuvat riskit sikidlle saattavat olla suuremmat
kuin valvotussa tupakoinnin lopetusohjelmassa kéytetystd nikotiinikorvaushoidosta aiheutuvat haitat.
Raskaana oleva tupakoitsija ei saa aloittaa Zonnic Peppermint -suusumutteen kayttoa ennen kuin han
on keskustellut siitd terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Imetys

Nikotiini kulkeutuu esteetti rintamaitoon midrind, jotka voivat vaikuttaa imevéiseen jo
hoitoannoksilla. Tdmén vuoksi Zonnic Peppermint -suusumutteen kdyttdd on viltettdva imetyksen
aikana. Jos tupakoinnin lopettaminen ei ole onnistunut, imettidvien tupakoitsijoiden pitdisi aloittaa
Zonnic Peppermint -suusumutteen kayttd vain terveydenhuollon ammattilaisen suosituksesta. Annos
on otettava heti imetyksen jilkeen ja seuraavaan imetykseen on jitettdva mahdollisimman pitkd aika
(suositus 2 tuntia).

Hedelmillisyys
Tupakointi lisdd hedelméttomyyden riskid sekd naisilla ettd miehilld. In vitro -tutkimukset ovat

osoittaneet, ettd nikotiini voi heikentdd thmisen sperman laatua. Heikentynyt sperman laatu ja
alentunut hedelmallisyys on osoitettu rotilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Zonnic Peppermint -suusumutteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tupakoinnin lopettamisen vaikutukset

Tupakoinnin lopettamisen milld tahansa tavalla tiedetddn aiheuttavan erilaisia vieroitusoireita. Naihin
kuuluvat emotionaaliset ja kognitiiviset oireet, kuten epamiellyttdva olo tai alakuloisuus, unettomuus,
artyneisyys, turhautuminen tai kiukuntunne, ahdistuneisuus, keskittymisvaikeudet, levottomuus tai
karsimattomyys. Myos fyysisid oireita, kuten hidastunutta syddmen sykettd, lisadntynyttd ruokahalua
tai painon nousua, heitehuimausta tai pyortymistd enteilevid oireita, yskdd, ummetusta, verenvuotoa
ikenistd tai aftamaisia haavaumia tai nenén ja nielun tulehdusta voi esiintyd. Lisdksi nikotinihimo on
klimisesti merkityksellinen oire, joka voi johtaa voimakkaaseen tupakanhimoon.

Zonnic Peppermint -suusumute voi aiheuttaa samanlaisia haittavaikutuksia kuin muulla tavoin
annosteltu nikotiini. Haittavaikutukset ovat padasiassa annoksesta riippuvaisia. Allergisia reaktioita,
kuten angioedeemaa, urtikariaa tai anafylaksia, saattaa esiintya niille alttiilla henkil6illa.

Paikalliset kdytostd johtuvat haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin muilla suun kautta
annosteltavilla lddkevalmisteilla. Hoidon ensimméisten péivien aikana voi esiintyd suun ja nielun
arsytystd ja hikka on erityisen yleistd. Kun hoitoa jatketaan, siedettdvyys muuttuu normaaliksi.

Tutkimuspotilaista pdivittiin kerdtyt tiedot osoittivat, ettd hyvin yleisesti esiintyvid haittavaikutuksia
ilmoitettiin  suusumutteen kdytdn ensimmaéisten 2—3 vilkkon aikana, ja haittavaikutukset véhenivit ajan
myOta.

Klinisissd tutkimuksissa ja valmisteiden markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset

potilailla, joita on hoidettu suuontelon kautta annettavilla nikotinivalmisteilla, on listattu alla.

Yleisyydet on arvioitu kliinisten tutkimusten perusteella haittavaikutuksille, jotka on raportoitu
markkinoille tulon jilkeen.

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).



Elinjirjes telma

Raportoitu haittavaikutus

Immuunijiirjes te lmi

Yleinen Yliherkkyys

Tuntematon Allergiset reaktiot, mukaan lukien
angioedeema ja anafylaksia

PsyykKkiset héiriot

Melko harvinainen Epénormaalit unet

Hermosto

Hyvin yleinen Padnsarky

Yleinen Makuaistin hdiriét, tuntoharha (parestesia)

Silméit

Tuntematon N&6n himértyminen, lisdéntynyt kyynelesteen
eritys

Sydén

Melko harvinainen

Syddmentykytys, nopea syddmen syke,
eteisvirind

Verisuonisto

Melko harvinainen

Punastuminen, korkea verenpaine

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen

Hikka, nielun arsytys

Melko harvinainen

Bronkospasmi, nuha, ddnen kdheys,
hengenahdistus, nenédn tukkoisuus, suunielun
kipu, aivastelu, kurkun kuristaminen

Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen Pahoinvointi
Ylemnen Vatsakipu, suun kuivuminen, ripuli,

ruoansulatushdirid, ilmavaivat, syljen likaeritys,
suutulehdus, oksentelu

Melko harvinainen

Royhtéily, vertavuotavat ikenet, kielitulehdus,
rakkulat ja hilseily suun limakalvolla, suun
tuntoharha

Harvinainen Nielemishdirid, suun heikentynyt tunto,
yokkaily
Tuntematon Kurkun kuivuminen, maha-suolikanavan

vaivat, huulten kipu

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Likahikoilu, kutina, ihottuma,
nokkosihottuma (urtikaria)

Tuntematon

Punoitus (eryteema)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Polttava tunne, visymys

Harvinainen

Voimattomuus, rintakipu ja epdmiellyttava
tunne rinnassa, huonovointisuus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Kun valmistetta kdytetddn ohjeen mukaan, potilaalle saattaa ilmaantua nikotiinin yliannostuksen
oireita, jos nikotiinin saanti on ollut véhéistd ennen hoitoa tai jos potilas saa nikotiinia samanaikaisesti
muista lahteisté.

Ylannostuksen oireita ovat akuutista nikotiinimyrkytyksestd aiheutuvat oireet, kuten pahoinvointi,
oksentelu, lisidntynyt syljeneritys, vatsakipu, ripuli, hikoilu, paénsérky, heitehuimaus, kuulohiiriét ja
huomattava heikkous. Suurten annosten yhteydessé saattaa esiintyd ndiden oireiden liséksi
hypotensiota, syddmenlyontien heikkenemistd ja epdsdannollisyyttd, hengitysvaikeuksia, voimakasta
uupumusta, verenkiertokollapsi ja kouristuskohtauksia.

Pediatriset potilaat

Aikuisten tupakoijien hoidon aikana sietdmét nikotiiniannokset saattavat aiheuttaa pienille lapsille
vaikeita myrkytysoireita ja voivat johtaa kuolemaan. Lapsella epdilty nikotiinimyrkytys on
hititapaus ja vaatii vilitontd hoitoa.

Yliannostuksen hoito: Nikotiinin antaminen on lopetettava heti ja potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti. Jos nikotiinia on nielty paljon, lidkehiili vihentda nikotinin imeytymistd maha-
suolikanavasta.

Suun kautta nautitun nikotiinin pienimmin tappavan annoksen ihmiselle arvellaan olevan
40-60 mg.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Nikotiniriippuvuuden hoitoon kiytettdvit lidkeaineet,
ATC-koodi: NO7B A01

Nikotiini on &déreis- ja keskushermoston nikotiinireseptorien agonisti ja silld on voimakkaita
keskushermostollisia ja kardiovaskulaarisia vaikutuksia.

Tupakkaa sisdltdvien valmisteiden kdyton dkillnen lopettaminen aiheuttaa tyypillisid oireita,
vieroitusoireita ja tupakanhimoa.

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd nikotiinikorvausvalmisteet voivat auttaa tupakoijia
tupakoinnin lopettamisessa téllaisia vieroitusoireita lievittimalla.

Nikotiinipurukumiin tai -imeskelytabletteihin verrattuna suusumutteen kautta annettu nikotiini
imeytyy nopeammin (ks. kohta 5.2).

Tupakanhimoa selvittineessd avoimessa vaihtovuoroisessa kerta-annostutkimuksessa, johon
osallistui 48 tervettd tupakoijaa, todettiin etti yksi ja kaksi annosta Zonnic 1 mg sumutetta
suuonteloon vdhensivét tupakointihalua merkitsevisti enemmén kuin 4 mgmn nikotiini-
imeskelytabletti 1 minuutin kuluttua valmisteen antamisesta. Laikemuodon — sumute suuonteloon,
liuvos — ominaisuuksilla ei ole osoitettu olevan mitddn merkitystd tupakoinnin lopettamisen suhteen.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Suusumutteesta vapautuvasta nikotiiniannoksesta imeytyvan nikotiinin méaara riippuu suuonteloon
vapautetun ja sieltd niellyn nikotinin mééréstd. Suurin osa vapautetusta nikotiinista imeytyy posken



limakalvon ldpi. Ensikierron metabolia pienentdd niellyn nikotiinin systeemisti biologista
hydtyosuutta.

Suusumutteen yhdesti suihkauksesta vapautuu normaalisti noin 1 mg nikotiinia.

Suuhun annetun nikotiinisumuteannoksen jilkeen nikotiinia oli mééritettdvissd 4 minuutin kuluttua
(ensimméinen tutkittu aikapiste). Samassa tutkimuksessa nikotiinia ei todettu 4 minuutin  kuluttua
nikotiinia sisédltineen imeskelytabletin antamisesta. Yhden joko 1 mgn tai 2 mgn sumuteannoksen
jalkeen mediaani t,., oli 30 minuuttia (vaihteluvili 4-120 minuuttia). 1 mgn kerta-annoksen jilkeen
enimmaispitoisuus plasmassa oli 3,1 ng/ml ja AUC,,rarvo 10 h*ng/ml ja 2 mgn kerta-annoksen
jalkeen vastaavasti5,2 ng/ml ja 17 h*ng/ml

Jakautuminen

Laskimoon annetun nikotiinin jakautumistilavuus on noin (2—)3 Vkg ja puolintumisaika noin 2 tuntia.
Plasman proteiinipitoisuuteen vaikuttavat sairaudet tai siihen vaikuttavien lidkeaineiden
samanaikainen kaytto eivit oletettavasti vaikuta merkittdvésti nikotiinin kinetiikkaan.

Biotransformaatio

Nikotiini metaboloituu péadasiassa maksassa, ja puhdistuma plasmasta on keskimdarin noin 70 Vtunti.
Nikotiini metaboloituu myds munuaisissa ja keuhkoissa. Metaboliitteja on tunnistettu yli 20, mutta
niiden ei katsota olevan yhté tehokkaita kuin nikotiini. Nikotiinin pi#asiallinen metaboliitti on
kotiniini, jonka puolintumisaika on 15—-20 tuntia ja jonka pitoisuus plasmassa on nikotiiniin néhden
10-kertainen. Plasman proteiineihin sitoutuu alle 5 %.

Eliminaatio

Péaaasialliset metaboliitit virtsassa ovat kotiniini (15 % annoksesta) ja trans-3-hydroksikotiniini (45 %
annoksesta). Noin 10 % nikotiinista erittyy muuttumattomana virtsaan. Nikotiinista saattaa erittyd jopa
30 % virtsaan, kun virtsaneritys lisdéntyy ja virtsa happamoituu (pH <5).

Erityiset potilasryhmiit
Vaikean munuaisten vajaatoiminnan oletetaan vaikuttavan nikotiinin kokonaispuhdistumaan.

Nikotiinin farmakokinetikka ei muutu lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla kirroosipotilailla
(Child-pisteet 5) ja vihenee keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla maksakirroosipotilailla
(Child-pisteet 7). Nikotiinipitoisuuden on havaittu suurenevan tupakoivilla hemodialyysihoitoa
saavilla potilailla.

Nikotiinin kokonaispuhdistuman on osoitettu vihenevéin hieman terveilld, idkkailla kayttdjilld, mutta
annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Nikotiinin kinetikkassa ei ole havaittu eroja miesten ja naisten valilli.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nikotiini oli positiivinen joissakin geenitoksisuuskokeissa in vitro, mutta samoissa testijirjestelmissa
esiintyi my0s negatiivisia tuloksia. Nikotiini oli negatiivinen kokeissa in vivo. Eldinkokeet ovat
osoittaneet, ettd nikotiini aiheuttaa alkiokuolemia implantaation jilkeen ja hidastaa sikididen kasvua.
Karsinogeenisuusmédritysten tuloksista ei saatu selkedd ndyttdd nikotiinin tuumorigeenisesta
vaikutuksesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sukraloosi
Minttuaromiaine



Etanoli

Glyseroli

Kaliumdivetyfosfaatti
Natriumhydroksidi

Vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperédispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasista tai muovista (PET) valmistettu pullo, jossa on polypropeeninen kéyttolaite. Yksipullo sisdltda
joko 3 ml (40 suihketta) tai 15 ml (200 suihketta) liuosta.

Pakkauskoot:

40 suihketta

200 suihketta

400 (2 x 200) suihketta

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Niconovum AB

Box 31008

SE-200 49 Malmd

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 25.08.2016

Uudistamispaivaméard: 16.11.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.09.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zonnic Pepparmint 1 mg/spray, munhalespray

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
0,07 ml innehéller 1 mg nikotin, motsvarande 1 mg nikotin/spraydos.

Hjilpdmne med kind effekt: etanol

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munhalespray

Klar 16sning med svag doft av pepparmint.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av tobaksberoende genom att lindra nikotinbegér och abstinensbesvér och dirigenom
underlitta rokavvanjning hos rokare som dr motiverade att sluta eller for att underlétta rokreduktion
hos rokare som inte kan eller dr ovilliga att sluta roka.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och dldre

Munhélesprayen sprayas 1-2 ganger mellan kinden och tdnderna nér en cigarett normalt skulle ha rokts
eller om rokbegér uppstar. Om rokbegéret inte upphor ndgra minuter efter en sprayning, kan en andra
sprayning tas. Om 2 sprayningar kravs fortsitt med 2 sprayningar vid varje doseringstillfalle.

De flesta rokare behover 1-2 sprayningar var 30:e minut till en gdng i timmen. Upp till 4 sprayningar
per timme kan tas. Mer &r 2 sprayningar per doseringstillfille eller 64 sprayningar (4 sprayningar per
timme under 16 timmar) under en 24-timmars period bor inte tas.

Pediatrisk population
Zonnic Pepparmint munhalespray bor inte anvéndas av ungdomar (12-17 &r) annat 4n p& inrddan fran
hélso- och sjukvérdspersonal. Zonnic Pepparmint munhélespray ska inte anvéindas av barn under 12 ar.

Rékavvinjning

Behandlingstiden &r individuell. 1 normalfallet bor behandlingen pégé i minst 3 ménader. Dérefter
reduceras nikotindosen successivt. Behandlingen bor avslutas nir dosen minskat till 1-2 sprayningar per
dag. Regelbunden anvéindning av Zonnic Pepparmint munhalespray lingre &n 1 ar rekommenderas
normalt inte. I vissa fall kan lingre behandlingstid vara nddvindig for att undvika éterfall till rékning.
Overbliven munhélespray bér sparas, eftersom rokbegiir plétsligt kan uppkomma.

Rokreduktion



Zonnic Pepparmint munhalespray anvinds mellan rokperioder for att forlinga rokfria intervaller och
med syftet att minska rékningen s& mycket som mgjligt. Om en minskning av antalet cigaretter per
dag inte har uppnétts efter 6 veckor bor professionell hjilp sokas.

Forsok att sluta roka bor goras sa snart rokaren kdnner sig beredd, dock inte senare 4n 6 manader efter
behandlingsstart. Om det inte 4r mdjligt att gora ett allvarligt forsok att sluta roka inom 9 manader
efter behandlingsstart bor professionell hjdlp sokas. Regelbunden anvéndning av Zonnic Pepparmint
munhalespray lingre dn 1 ar rekommenderas normalt inte. Vissa fore detta rokare kan dock behdva
behandling med munhilespray under en kingre tid for att inte dterga till rokning. Overbliven
munhalespray bor sparas, eftersom rokbegir plotsligt kan uppkomma.

Administreringssatt
Munhélesprayen sprayas mellan kinden och tinderna. Vrid spraypipen till sidan. Rikta sedan
spraypipen mellan kinden och tinderna. Spraya 1-2 ganger och skifta mellan vénster och hoger kind.

Man ska inte éta eller dricka samtidigt som man anvdnder munhdlesprayen.
Rad och stod forbattrar vanligtvis chansen att lyckas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- De som aldrig har anvént tobak.
- Barnunder 12 &r.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fordelarna med att sluta roka uppvéger eventuella risker som &r forknippade med korrekt
administrerade nikotinlikemedel.

En risk-nyttabedémning bor goras av lAmplig hélso- och sjukvardspersonal for anvindare med
foljande tillstand:

- Kardiovaskuldr sjukdom.: Rokare med nyligen genomgangen hjdrtinfarkt, instabil eller
progredierande angina pectoris, inklusive Prinzmetals angina, allvarliga hjdrtarytmier, nyligen
genomgdngen cerebrovaskuldr hdndelse och/eller som lider av okontrollerad hypertoni ska
uppmanas att sluta roka med hjélp av icke-farmakologiska behandlingar (som radgivning). Om
detta misslyckas, kan Zonnic Pepparmint dvervigas men eftersom data om sékerhet i denna
patientgrupp dr begransad, ska behandlingen endast inledas under noggrant éverinseende av
lakare.

- Diabetes mellitus. Patienter med diabetes mellitus ska uppmanas att kontrollera
blodsockernivaderna oftare &n vanligt nér man slutar réka och man borjar anvinda
nikotinlikemedel eftersom en minskad friséttning av nikotininducerade katekolaminer kan
paverka kolhydratmetabolismen.

- Allergiska reaktioner: Kénslighet for angioddem och urtikaria.

- Nedsatt njur- och leverfunktion: Anvéands med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt
nedsatt leverfunktion och/eller gravt nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter kan clearance av
nikotin eller dess metaboliter vara reducerat, vilkket i sin tur kan leda till 6kad risk for
biverkningar.

- Feokromocytom och okontrollerad hypertyreoidism: Anvinds med forsiktighet av patienter med
okontrollerad hypertyreoidism eller feokromocytom eftersom nikotin orsakar frisattning av
katekolaminer.



- Magtarmsjukdom: Nikotin kan forvéirra symtomen hos patienter som lider av esofagit, gastriskt
eller peptiskt magsar, och nikotinlikemedel ska anvindas med forsiktighet vid sddana tillstdnd.

Pediatrisk population

Fara for barn: Nikotindoser som rokare tal kan hos barn framkalla allvarlig toxicitet som kan vara
dodlig. Produkter som innehaller nikotin ska inte ldmnas atkomliga sa att de kan hanteras eller intas av
barn, se avsnitt 4.9 Overdosering.

Overfirt beroende: Overfort beroende ir sillsynt men dr bide mindre skadligt och littare att bryta in
rokberoende.

Rékstopp: Polycykliska aromatiska kolviten i tobaksrok 6kar metabolismen av likemedel som
metaboliseras av CYP 1A2 (och mojligen av CYP 1A1). Nér enrokare slutar roka kan detta leda till
langsammare metabolism och dirigenom forhdjda blodnivaer av dessa likemedel. Detta &r av klinisk
betydelse for likemedel med ett snévt terapeutiskt fonster, t.ex. teofyllin, takrin, klozapin och
ropinirol. Plasmanivderna av andra likemedel som delvis metaboliseras via CYP1A2,t ex imipramin,
olanzapin, klomipramin och fluvoxamin skulle ocksa kunna 6ka vid rokstopp. Data som stoder detta
saknas dock och den mojliga kliniska betydelsen av denna effekt for dessa likemedel 4r okénd.
Begréinsade data indikerar att metabolismen av flekainid och pentazocin ocksa skulle kunna induceras
av rokning.

Hjdlpdmnen: Munhalesprayen innehaller sma méngder etanol (alkohol), mindre dn 100 mg per
spraydos.

lakttag forsiktighet sa att spray inte kommer i 6gonen vid administrering av munhélesprayen.
4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga kliniskt relevanta interaktioner mellan nikotinlikemedel och andra likemedel har definitivt
faststillts. Nikotin kan emellertid méjligen Oka den hemodynamiska effekten av adenosin, dvs. dkning
av blodtryck och hjirtfrekvens samt 6kad smértkénslighet (angina pectoris typ av brostsmérta)
framkallad av adenosin (se avsnitt 4.4, Rokstopp).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/ preventivmedel hos médn och kvinnor

Till skillnad fran tobaksrokens vélkdnda, negativa effekter pa befruktning och graviditet hos
minniskan, 4r effekterna av terapeutisk nikotinbehandling okiéinda. Aven om det hittills inte har ansetts
vara nodvéandigt med négra sérskilda rdd betrdffande fodelsekontroll hos kvinnor, ska kvinnor som
forsoker att bli gravida helst vare sig roka eller anvinda nikotinlikemedel.

Aven om rokning kan ha negativa effekter pA mannens fertilitet, finns det inga beligg for att mén
behover anvianda sirskilda preventivmetoder under behandling med nikotinlikemedel.

Graviditet

Rokning under graviditet &r forenad med risker sdsom forsdmrad intrauterin tillvixt, prematur fodsel
eller missfall. Attsluta roka &dr den enskilt mest effektiva atgérden for att forbattra hilsan hos bade den
gravida rokaren och hennes foster. Ju tidigare rokstopp uppnis desto béttre.

Nikotin passerar dver till fostret och paverkar dess andningsmonster och cirkulation. Effekten pa
cirkulationen &r dosberoende.

Gravida rokare ska darfor alltid uppmanas att sluta roka helt, utan att anvianda nikotinlikemedel.
Risken med fortsatt rokning kan dock utgora en storre fara for fostret 4n anvéndning av
nikotinlikemedel inom ramen for ett 6vervakat rokavvanjningsprogram. Zonnic Pepparmint bor
endast anvindas av gravida rokare efter inrddan fran hilso-och sjukvardspersonal.

Amning



Nikotin passerar fritt 6ver i brostmjolk i sddana méangder att barnet kan paverkas dven vid terapeutiska
doser. Zonnic Pepparmint bor diarfor undvikas under amning. Om rokstopp inte har uppnétts, ska
ammande kvinnor borja anvinda Zonnic Pepparmint endast pa inrddan av hilso- och
sjukvéardspersonal. Kvinnor ska da ta munhalesprayen direkt efter amning och lata det ga sa lang tid
som majligt (forslagsvis 2 timmar) mellan anvéndningen av munsprayen och nésta amning.

Fertilitet

Rokning Okar risken for infertilitet hos kvinnor och mén. In vitro-studier har visat att nikotin kan
paverka human spermiekvalitet negativt. Forsdmrad spermiekvalitet och minskad fertilitet har visats
hos rattor.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zonnic Pepparmint har ingen eller forsumbar paverkan pa formigan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Effekter av rokavvinining

Oavsett rokavvénjningsmetod &r en mingd olika symtom forknippade med upphérande av
vanemassigt tobaksbruk. Dessa inkluderar emotionella och kognitiva effekter sdsom dysfori eller sankt
sinnesstimning, insomnia, irritabilitet, frustration eller ilska, oro, koncentrationssvarigheter och
rastloshet eller otalighet. Aven fysiska effekter kan uppkomma sisom sinkt hjirtfrekvens, dkad aptit
eller viktuppgang, yrsel eller presynkopala symtom, hosta, forstoppning, gingival blodning eller aftdsa
munsér eller nasofaryngit. Dessutom, och av klinisk relevans, kan nikotinbegéir leda till kraftigt behov
att roka.

Zonnic Pepparmint kan orsaka biverkningar liknande de som upptrider nér nikotin administreras pa
annat sitt och dessa ar frimst dosberoende. Allergiska reaktioner sdsom angioddem, urtikaria eller
anafylaxi kan upptrdda hos kénsliga personer.

Lokala biverkningar &r liknande de som ses vid anvindning av andra orala beredningar. Under de
forsta dagarna i behandlingen kan irritation i mun och hals upptrdda och hicka &r sérskilt vanligt.
Besviren avtar normalt vid fortsatt anvindning.

Daglig insamling av data fran forsokspersoner visade att mycket vanligt forekommande biverkningar
rapporterades med borjan under de 2-3 forsta veckorna med munhélesprayen, och minskade direfter.

De biverkningar som observerats hos patienter som behandlas med orala nikotinlikemedel i kliniska
provningar och efter marknadsforing listas nedan. Frekvenskategorierna har uppskattats fran kliniska
provningar for de biverkningar som har identifierats efter marknadsforing.

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 0000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgingliga data)

Organsystem | Biverkningar
Immunsys te met

Vanliga Overkinslighet

Ingen kind frekvens Allergiska reaktioner inklusive angioddem och anafylaxi
Psykiska storningar

Mindre vanliga | Onormala dréommar
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark

Vanliga Dysgeusi, parestesi
Ogon

Ingen kind frekvens | Dimsyn, 6kad lakrimation




Hjiirtat

Mindre vanliga | Hjértklappning, takykardi, formaksflimmer

Blodkiirl

Mindre vanliga | Blodvallning, hypertoni

Andnings viigar, bristkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hicka, halsirritation

Mindre vanliga Bronkospasm, rinorré, dysfoni, dyspné, néstippa,
orofaryngeal smérta, nysningar, tranghet i halsen

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende

Vanliga Buksmirta, muntorrhet, diarré, dyspepsi, flatulens,
hypersalivation, stomatit, krikningar

Mindre vanliga Rapningar, gingival blodning, glossit, bldsbildning pa
munslemhinnan och exfoliering, oral parestesi

Sallsynta Dysfagi, oral hypoestesi, kviljningar

Ingen kind frekvens Torr hals, gastrointestinala besvir, lippsmaérta

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Hyperhidros, pruritus, hudutslag, urtikaria

Ingen kind frekvens Erytem

Allméinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Vanliga Briannande kéinsla, trotthet

Mindre vanliga Asteni, obehag i brostet och smairta, sjukdomskénsla

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid anvindning enligt ordination, kan symtom pa éverdosering med nikotin férekomma om patienten
har lag nikotinkonsumtion fore behandling eller anvander andra nikotinkdllor samtidigt.

Symtomen pa overdosering dr desamma som symtomen pa akut nikotinforgiftning sasom illaméende,
Okad salivutsondring, buksmaértor, diarré, svettning, huvudvark, yrsel, horselférandring och uttalad
svaghetskénsla. Vid hoga doser kan dessa symtom foljas av lagt blodtryck, svag och oregelbunden puls,
andningssvarigheter, utmattning, cirkulatorisk kollaps och generella kramper.

Pediatrisk population

Nikotindoser som tolereras av vuxna rokare under pagaende behandling kan orsaka allvarliga
forgiftningssymtom hos smé barn som kan {4 dodlig utgang. Missténkt nikotinforgiftning hos barn ska
betraktas som ett akut tillstdind och behandlas omedelbart.

Behandling vid 6verdosering: Allnikotintillférsel stoppas omedelbart och patienten skall behandlas
symtomatiskt. Om alltfér stor mangd nikotin svéljs, minskar aktivt kol absorptionen av nikotin imag-
tarmkanalen.

Den akuta minsta letala orala dosen av nikotin hos ménniska anses vara 40-60 mg.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid nikotinberoende
ATC kod: NO7BAO1

Nikotin &r en nikotinreceptoragonist i perifera och centrala nervsystemet och har uttalade
centralnervdsa och kardiovaskulidra effekter.

Plotsligt avbrott i invand, regelbunden anviandning av tobaksprodukter leder till det karakteristiska
syndromet med abstinenssymtom som inbegriper ett starkt rokbegar. Kliniska studier har visat att
nikotinlikemedel kan hjélpa rokare att avstéd fran rokning genom att lindra dessa symtom.

Absorptionen av nikotin fran munhalespray &r snabbare én fran nikotintuggummi eller
nikotinsugtablett (se avsnitt 5.2).

I en 6ppen, singeldos, crossover studie pa 48 friska rokare avseende roksug, observerades att en eller
tva sprayningar av lmg Zonnic munhélespray signifikant reducerade rokbegaret jamfort med
nikotinsugtabletter 4mg vid 1 minut efter administrering. Nagon skillnad avseende antalet rokare som
slutat roka har inte pavisats specifikt for sprayen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maingden frisatt nikotin som absorberas fran munhélesprayen beror pa den mangd nikotin som frisitts

i munhélan och den méngd som sviljs. Huvuddelen av det nikotin som frisdtts absorberas genom
munslemhinnan. Den systemiska biotillgdngligheten for nedsvalt nikotin &r ligre pa grund av forsta-
passage elimination.

I normalfallet frigdrs ca 1 mg nikotin fran en spraydos munhélespray.

Upptaget av nikotin fran munhélespray uppméttes vid 4 min, som ocksa var den forsta testade
tidpunkten. I samma studie uppméttes inget nikotinupptag vid 4 min efter administrering av
nikotinsugtabletter. Tiden for median Tmax var 30 min (intervall 4 -120 minuter) efter administrering
av en spraydos pd antingen 1 eller 2 mg. Maximal plasmakoncentration var 3.1 respektive 5.2 ng/ml
och AUC inf var 10 respektive 17 h*ng/ml efter en spraydos pa 1 eller 2 mg.

Distribution

Distributionsvolymen efter i.v. administrering av nikotin dr omkring (2-)3 kg och halveringstiden ar
ca 2 tim. Andra sjukdomar eller samtidigt bruk av andra likemedel som paverkar nivan av
plasmaproteiner forvéntas inte ha ndgon signifikant effekt pd nikotinkinetiken.

Metabolism

Nikotin metaboliseras i huvudsak ilevern och plasmaclearance ér i genomsnitt omkring 70 l/timme.
Nikotin metaboliseras ocksa i njurar och lungor. Mer dn 20 metaboliter har identifierats och alla tros
vara mindre aktiva dn nikotin. Huvudmetaboliten 4r kotinin som har en halveringstid pa 15-20 timmar
och som ger ca 10 ganger hogre plasmakoncentrationer &n nikotin. Nikotinets plasmaproteinbindning
ar mindre &n 5 %.

Eliminering

Huvudmetaboliterna i urin &r kotinin (15 % av dosen) och trans-3-hydroxykotinin (45 % av dosen). Ca
10 % av nikotinet utséndras oforédndrat med urinen. Upp till 30 % kan utsdndras med urinen vid 6kad
diures och surgéring under pH 5.

Sarskilda populationer
Starkt nedsatt njurfunktion antas paverka total clearance av nikotin.




Nikotins farmakokinetik &r opaverkad hos levercirrospatienter med svag leverfunktions-nedséttning
(Child Pugh score 5) och minskad hos levercirrospatienter med moderat leverfunktions-nedséttning
(Child Pugh score 7). Forhojda nikotinnivaer har setts hos rokande hemodialyspatienter.

En mindre reduktion av total clearance av nikotin har visats hos friska, dldre anvidndare, justering av
dosen dr dock inte nddvandig.

Inga skillnader i nikotinkinetik har observerats mellan mén och kvinnor.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Nikotin har visat positiva resultat i nagra genotoxiska studier in vifro men det finns dven negativa
resultat med samma testsystem. Nikotin visade negativa resultat vid tester in vivo. Djurstudier har visat
att nikotin ger upphov till post-implantationsforlust och himning av fostrets tillvaxt.

Resultat fran karcinogenicitetstester har inte visat nagra tydliga bevis pa en tumorframkallande effekt
for nikotin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sukralos

Mintsmakdmne

Etanol

Glycerol

Kaliumdivétefosfat

Natriumhydroxid

Vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvars vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Flaska av glas eller plast (PET) med spraymunstycke av polypropylen. 1 flaska innehaller 3 ml
(40 prayningar) eller 15 ml (200 sprayningar).

Forpackningsstorlekar:
40 sprayningar

200 sprayningar

400 (2x200) sprayningar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Niconovum AB

Box 31008

200 49 Malmd

Sverige
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34020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 25.08.2016
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