1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lanvone 15 mg enterokapselit, kovat

Lanvone 30 mg enterokapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 15 mg lansopratsolia.
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg lansopratsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 15 mg kapseli sisédltdd 80,6 mg sakkaroosia.
Yksi 30 mg kapseli sisdltdd 161,2 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.LAAKEMUOTO
Enterokapseli, kova.

Lanvone 15 mg: valkoinen/punaruskea gelatiinienterokapseli. Kukin kapseli siséltia
valkoisia tai vaaleanruskeita tai vaaleanpunaisia enteropdillysteisid rakeita.

Lanvone 30 mg: valkoinen gelatiinienterokapseli. Kukin kapseli sisdltdd valkoisia tai
vaaleanruskeita tai vaaleanpunaisia enteropéillysteisid rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Lanvone on tarkoitettu aikuisille.

- Maha- ja pohjukaissuolihaavan hoito

- Refluksiesofagiitin hoito

- Refluksiesofagiitin estohoito

- Helicobacter pylorin (H. pylori) atheuttamien haavaumien hoito H. pylorin hddtohoidossa,
jossa kdytetddn myos samanaikaista asianmukaista antibioottihoitoa

- NSAID-tulehduskipuldédkkeisiin liittyvien hyvénlaatuisten maha- ja
pohjukaissuolihaavojen hoito potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa NSAID-
ladkitysta

- NSAID-tulehduskipuldédkkeisiin Littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen
estohoito riskiryhmén potilailla (ks. kohta 4.2), jotka tarvitsevat jatkuvaa hoitoa

- Ofireinen gastroesofageaalinen refluksitauti

- Zollinger-Ellisonin oireyhtymé

4.2 Annostus ja antotapa



Parhaiden tulosten saavuttamiseksi Lanvone tulee ottaa kerran vuorokaudessa aamuisin lukuun
ottamatta H. Pylorin haitohoitoa, jolloin hoito tulee ottaa kahdesti vuorokaudessa, kerran
aamulla ja kerran illalla.

Pohjukaissuolihaavan hoito:
Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 2 vilkkon ajan. Jos potilas eiole parantunut tdysin
tamdn ajan kuluessa, ladkitysti jatketaan samalla annoksella vield 2 vilkkon ajan.

Mahahaavan hoito:

Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 4 vilkkon ajan. Haavauma paranee yleensa 4 viikon
kuluessa, mutta jos potilas ei ole parantunut tdysin tdmén ajan kuluessa, ladkitystd voidaan jatkaa
samalla annoksella vield 4 vikkon ajan.

Refluksiesofagiitti:
Suositusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa 4 viikkon ajan. Jos potilas ei ole parantunut tiysin
tdmén ajan kuluessa, hoitoa voidaan jatkaa samalla annoksella vield 4 vikon ajan.

Refluksiesofagiitin _estohoito:
15 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa tasolle 30 mg/vrk.

Helicobacter pylorin hiitohoito:

Kun valitaan sopivaa lddkeyhdistelméé, bakteerien resistenssid koskevat paikalliset
viranomaisohjeet, hoidon kesto (useimmiten 7 pdivdd, kuitenkin joskus 14 piivad) ja
bakteerilddkkeiden asianmukainen kaytto tulee ottaa huomioon.

Suositusannos on 30 mg lansopratsolia 2 kertaa vuorokaudessa 7 pdivda yhdistettynd jompaan

kumpaan seuraavista hoidoista:

- klaritromysiini 250-500 mg kahdesti vuorokaudessa + amoksisilliini 1 g kahdesti
vuorokaudessa

- klaritromysiini 250 mg kahdesti vuorokaudessa + metronidatsoli 400-500 mg kahdesti
vuorokaudessa

Kun klaritromysiinid kaytetdén yhdessé lansopratsolin ja amoksisilliinin tai metronidatsolin
kanssa, H. pylorin hddto saavutetaan 90-prosenttisesti.

Kuusi kuukautta onnistuneen haétéhoidon jilkeen, uudelleen sairastumisen riski on vihdinen ja
relapsi on epdtodennékdinen.

Tutkimuksissa on arvioitu my0s yhdistelméé, johon kuului lansopratsolia 30 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, amoksisilliinia 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa ja metronidatsolia 400 - 500 mg
kahdesti vuorokaudessa. Tilld yhdistelmilld saavutettin huonommat héétdprosentit kuin

NSAID-tulehduskipuldédkkeisiin _liittyvien hyvénlaatuisten maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoito
potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa NSAID-I44kitysta:

30 mg kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan. Jos potilas ei ole parantunut tdysin tdmén ajan
kuluessa, hoitoa voidaan jatkaa vield 4 vikkon ajan. Riskiryvhmien potilailla tai vaikeahoitoisia
haavaumia hoidettaessa tulee todennékoisesti kayttdd pidempéé hoitoa ja/tai suurempaa annosta.

NSAID-tulehduskipuldikkeisiin littyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen estohoito riskiryvhmén
potilailla (esim. yli 65-vuotiaat ja henkilot, joilla on aiemmin ollut maha- tai




pohjukaissuolihaava), jotka tarvitsevat pitkdaikaista NSAID-hoitoa:
15 mg kerran vuorokaudessa. Jos hoito epdonnistuu, voidaan kéyttdd 30 mg annosta kerran
vuorokaudessa.

Oireinen gastroesofageaalinen refluksitauti:

Suositusannos on 15 mg tai 30 mg vuorokaudessa. Oireet lievittyvdt nopeasti. Annostuksen
muuttamista potilaskohtaisesti tulee harkita. Jos oireet eivét lievity 4 hoitovikon kuluessa
annoksella 30 mg/vrk, suositellaan lisdtutkimuksia.

Zollinger-Ellisonin oireyhtyma4:

Suositeltu aloitusannos on 60 mg kerran vuorokaudessa. Annosta tulee muuttaa potilaskohtaisesti,
ja hoitoa tulee jatkaa niin pitkdén kuin se on tarpeen. Jopa 180 mg vuorokausiannoksia on
kéytetty. Jos tarvittava vuorokausiannos on yli 120 mg, se tulee jakaa kahteen annokseen.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta:
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta:

Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, hénté tulee seurata
saannollisesti ja vuorokausiannoksen pienentdmistd 50 %:lla suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

lakkaat:

Lansopratsolin puhdistuma iikkailld potilailla on tavallista pienempi, joten annostusta tulee ehka
muuttaa potilaskohtaisen tarpeen mukaan. Iakkailld potilailla ei tulisi kdyttdd yli 30 mg
vuorokausiannoksia, ellei sithen ole pakottavaa kliinistd tarvetta.

Pediatriset potilaat:

Lansopratsolin kdyttéd lapsilla eisuositella, silld klinistd tietoa on rajallisesti (ks. myds kohta
5.2) ja nuorilla eldimilld suoritetuissa tutkimuksissa on todettu 16ydoksid, joiden merkitysti
thmisille eitdlld hetkelld tunneta (ks. kohta 5.3). Alle 1-vuotiaiden lasten hoitoa talld ladkkeella
tulee valttda, koska kdytettdvissd olevat tiedot eivit ole osoittaneet myonteisid vaikutuksia pienten
lasten ruokatorven refluksitautin hoidossa.

Antotapa

Lanvone tulee ottaa vihintddn 30 minuuttia ennen ruokaa (ks. kohta 5.2).
Kapselit niclaistaan kokonaisina nesteen kera. Jos potilaalla on nielemisvaikeuksia, kapselit
voidaan avata, mutta siséltod eisaa pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Malignit mahakasvaimet




Kuten muitakin haavaumaldékityksid kdytettdessd, malignin mahakasvaimen mahdollisuus on
suljettava pois, kun mahahaavaa hoidetaan lansopratsolilla, silld lansopratsoli saattaa peittda
oireet ja viivdstyttdd kasvaimen toteamista.

HIV-proteaasin estijit

Lansopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-
proteaasin estijien (kuten atatsanaviirin ja nelfinaviirin) yhteiskayttod ei suositella, silla
yhteiskdyttd pienentéd tillaisten HIV-proteaasin estéjien biologista hyotyosuutta merkittavasti
(ks. kohta 4.5).

B12-vitamiinin imeytymiseen kohdistuva vaikutus

Muiden happoa salpaavien lidkkeiden tavoin lansopratsoli saattaa heikentdd B 12-vitamiinin
(syanokobalamiinin) imeytymistd alhaisen mahan happamuustason (tai hapon puutteen) vuoksi.
Tadma on huomioitava hoidettaessa potilaita, joiden B12-vitamiinivarastot ovat alhaiset tai joilla
on riski heikentyneeseen B12-vitamiinin imeytymiseen pitkdaikaisen hoidon yhteydessa, seka jos
B12-vitamiinin puutteeseen viittaavia oireita ilmenee.

Maksan vajaatoiminta
Lansopratsolin kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Ruoansulatuskanavan bakteeri-infektiot

Kuten kaikki protonipumpun estéjit (PPI), lansopratsoli saattaa suurentaa ruoansulatuskanavan
normaalien bakteerien midrdd. Tama voi suurentaa ruoansulatuskanavan bakteeri-infektioiden
riskid (esim. Salmonella, Campylobacter ja Clostridium difficile).

Maha- tai pohjukaissuolihaavapotilaiden kohdalla H. pylori -infektion mahdollinen osuus haavan
etiologiassa tulee ottaa huomioon.

Jos lansopratsolia kdytetiddn yhdessé antibioottien kanssa H. pylorin hdidtéhoidossa, myos
kyseisten antibioottien valmisteyhteenvedoissa annettuja kdyttdohjeita tulee noudattaa.

Pitkdaikaishoito

Y1i vuoden jatkuneen ylldpitohoidon turvallisuudesta on vain rajallisesti tietoa, joten tillaista
hoitoa tulisi arvioida sdédnnoéllisesti ja senriskit ja haitat tulisi punnita perusteellisesti
saannollisin valein.

Ruoansulatuskanavaan littyvit héiriot
Lansopratsolihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu hyvin harvinaisina tapauksina koliittia.
Jos potilaalla ilmenee vaikeaa ja/tai sitkedd ripulia, hoidon lopettamista tulee harkita.

Samanaikainen tulehduskipulidkkeiden (NSAID) kdyttd

Jatkuvaa NSAID-hoitoa tarvitsevien potilaiden kohdalla peptisten haavaumien estohoito tulisi
rajoittaa vain riskiryhmiin (esim. aiempi ruoansulatuskanavan verenvuoto, perforaatio tai
haavauma, korkea ikd, samanaikainen laékitys, jonka tiedetddn lisdédvéin yliruoansulatuskanavan
haittavaikutuksien todenndkoisyyttd [esim. kortikosteroidit tai antikoagulantit], vakava
samanaikainen sairaustekijd tai suurimpien suositeltujen NSAID-annosten pitkdaikainen kaytto).

Hypomagnesemia

Vaikeaa hypomagnesemiaa on harvoissa tapauksissa raportoitu potilailla, joita hoidettiin
protonipumpun estdjilld, kuten lansopratsolilla, vihintdén kolmen kuukauden ja useimmissa
tapauksissa vuoden ajan. Potilailla saattaa esiintyd vakavia hypomagnesemian oireita, kuten




vasymysti, tetaniaa, deliriumia, kouristuksia, heitehuimausta ja kammiotakykardiaa, mutta oireet
voivat alkaa vaivihkaa ja jaddd huomioimatta. Hypomagnesemia voi johtaa hypokalsemiaan ja/tai
hypokalemiaan (ks. kohta 4.8). Useimmilla potilailla hypomagnesemia (ja hypomagnesemiaan
littyvd hypokalsemia ja/tai hypokalemia) parani magnesiumkorvaushoidolla ja protonipumpun
estédjan lopettamisen jilkeen.

Jos potilaan hoidon arvioidaan kestévén pitkddn, tai jos protonipumpun estijid kdytetdan
samanaikaisesti digoksiinin tai hypomagnesemiaa mahdollisesti aiheuttavien lddkeaineiden (esim.
diureettien) kanssa, hoitohenkilokunnan tulee harkita magnesiumpitoisuuden méaritystd ennen
protonipumpun estdjien aloittamista ja sddnndllisesti hoidon aikana.

Luunmurtumat

Protonipumpun estéjit, etenkin suurina annoksina ja pitkdan kdytettyind (yli vuosi), saattavat
hieman suurentaa lonkka-, ranne- ja selkdrankamurtumien riskid erityisesti idkkailld ja potilailla,
joilla on muita tunnettuja riskitekijoitd. Havainnointitutkimusten perusteella murtumien
osasyynd riskin suurenemiseen. Potilaita, joilla on osteoporoosin riski, on hoidettava voimassa
olevien kliimisten ohjeiden mukaan ja heidén kalsiumin ja D-vitamiinin riittivasti saannista on
huolehdittava.

Subakuutti kutaaninen /upus erythematosus (SCLE)

Protonipumpun estéjit laukaisevat hyvin harvoin subakuutin kutaanisen lupus erythematosusin
(SCLE). Jos leesioita ilmaantuu etenkin auringonvalolle alttiille ihoalueille ja esintyy myos
nivelkipua, potilaan on hakeuduttava nopeasti ladkériin, ja terveydenhuollon ammattilaisen on
harkittava Lanvone-valmisteen kédyton lopettamista. Jos protonipumpun estéjien aiempaan
kayttoon on littynyt SCLE, saattaa timédn haitan ilmaantumisen riski lisddntyd muiden
protonipumpun estéjien kiyton yhteydessé.

Vaikutus laboratoriokokeisiin

Kromograniini A:n (CgA) tason nousu voi hdiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksissa. Téamén hdirion vélttdmiseksi Lanvone -hoito on véliaikaisesti lopetettava
vahintdédn viisi paivdd ennen CgA-mittausta (ks. kohta 5.1). Jos CgA- ja gastriinipitoisuudet eivét
ole palautuneet viitealueelle alkuperdisen mittauksen jélkeen, mittaukset on toistettava 14 paivaa
sen jilkeen, kun protonipumpun estéjien kidyttd on lopetettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Lansopratsolia kéyttivilld potilailla on havaittu akuuttia tubulointerstitiaalinefriittia (TIN), joka
voi iimetd koska tahansa lansopratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Akuutti

tubulointerstitiaa linefriitti voi edetd munuaisten vajaatoiminnaksi.

Akuuttia tubulointerstitiaalinefriittid (TIN) epdiltdessé lansopratsolihoito on lopetettava ja
asianmukainen hoito on aloitettava heti.

Lanvone sisdltdd sakkaroosia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei
pidd kayttaa tatd lddkettd.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lansopratsolin vaikutukset muihin ldike valmisteisiin




Lidkeaineet, joide n ime ytyminen riippuu pH:sta
Lansopratsoli voi vaikuttaa muiden sellaisten lddkevalmisteiden imeytymiseen, joiden
kohdalla mahan pH-arvo vaikuttaa keskeisen térkeélld tavalla biologiseen hyotyosuuteen.

HIV-proteaasin estéjit:

Lansopratsolin ja imeytyvyytensd osalta mahalaukun happamasta pH-arvosta riippuvaisten HIV-
proteaasin estdjien (kuten atatsanaviirin ja nelfinaviirin) yhteiskayttod ei suositella, silld
yhteiskdyttd pienentéd tillaisten HIV-proteaasin estéjien biologista hydtyosuutta merkittévésti
(ks. kohta 4.4).

Ketokonatsoli ja itrakonatsoli:

Mahahappo voimistaa ketokonatsolin ja itrakonatsolin imeytymistd ruoansulatuskanavasta.
Lansopratsolin anto voi johtaa sithen, etti ketokonatsolin ja itrakonatsolin pitoisuudet jaavét
hoitotason alapuolelle, joten yhdistelmin kayttod tulee valttda.

Digoksiini:

Lansopratsolin ja digoksiinin samanaikainen kdyttd voi suurentaa digoksiinin pitoisuuksia
plasmassa. Téstd syystd digoksiinin pitoisuuksia plasmassa tulee seurata huolellisesti, ja
digoksiiniannosta tulee tarvittaessa muuttaa lansopratsolihoidon aloittamisen ja lopettamisen
yhteydessa.

Metotreksaatti:

Suurten metotreksaattiannosten samanaikainen kaytt voi suurentaa metotreksaatin ja/tai sen
metaboliitin pitoisuutta seerumissa ja pitdd pitoisuudet suurina tavallista pidempédédn, mika voi
aiheuttaa metotreksaattiin liittyvid toksisia vaikutuksia. Suuriannoksisessa metotreksaattihoidossa
voi olla tarpeen harkita lansopratsolihoidon tilapdistd keskeyttdmista.

Varfariini:

Lansopratsolin (60 mg) ja varfarinin samanaikainen anto ei vaikuttanut varfariinin
farmakokinetiikkaan tai INR-arvoon. Protonipumpun estijid ja varfariinia samanaikaisesti
saaneilla potilailla on kuitenkin raportoitu suurentuneita INR-arvoja ja pidentynytta
protrombiiniaikaa. INR-arvon nousu ja protrombiiniajan piteneminen voivat johtaa normaalista
poikkeaviin verenvuotoihin ja jopa kuolemaan. Lansopratsolia ja varfariinia samanaikaisesti
saavia potilaita on mahdollisesti seurattava INR-arvon nousun ja protrombiiniajan pitenemisen
varalta, etenkin yhteiskdyttod aloitettacssa tai lopetettaessa.

Sytokromi P450-entsyymien me taboloimat liéike aineet

Lansopratsoli voi suurentaa CYP3A4:n metaboloimien lidkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.
Varovaisuutta tulee noudattaa, kun lansopratsolin kanssa kdytetddn timén entsyymin
metaboloimia lddkevalmisteita, joiden terapeuttinen leveys on kapea.

Teofylliini:

Lansopratsoli pienentdd teofyllinin pitoisuutta plasmassa, jolloin annoksen odotettu kliininen
vaikutus voi heikentyd. Lansopratsolia ja teofyllinid samanaikaisesti saavia potilaita on
seurattava.

Takrolimuusi:

Lansopratsolin samanaikainen kdyttd suurentaa takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa.
(Takrolimuusi on CYP3A:mn ja P-gp:n substraatti.) Lansopratsolialtistus lisdsi keskimdaréistd
takrolimuusialtistusta jopa 81 %. Takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa on hyvi seurata
samanaikaista lansopratsolihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa.



P-glykoproteiinin kulje ttamat liéik e aineet
Lansopratsolin on todettu estdvan kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp) toimintaa
in vitro. llmion klinistd merkitysté ei tunneta.

Muiden lidike valmis teiden vaikutukset lans oprats oliin

CYP2C19-entsyymii estiviit lddkeaineet

Fluvoksamiini:

Jos lansopratsolia kdytetddan yhdessd CYP2C19-entsyymin toimintaa estdvan fluvoksamiinin
kanssa, annoksen pienentdmistd on hyva harkita. Lansopratsolin pitoisuudet plasmassa suurenevat
jopa nelinkertaisiksi.

CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymeji indusoivat ladikeaineet

CYP2C19- ja CYP3A4-entsyymejd indusoivat aineet kuten rifampisiini ja mékikuisma

(Hypericum perforatum) saattavat pienentdd lansopratsolin pitoisuuksia plasmassa
huomattavasti.

Muut

Sukralfaatti/ Antasidit:

Sukralfaatti/antasidit saattavat pienentéd lansopratsolin biologista hyGtyosuutta. Téstéd syystd
lansopratsoli tulee ottaa vasta, kun ndiden lidkevalmisteiden ottamisesta on kulunut vahintdan
1 tunti.

Lansopratsolilla eiole osoitettu olevan kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia
NSAID-tulehduskipulddkkeiden kanssa, mutta muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia
eiole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Raskaus

Lansopratsolin kiytostd raskaana oleville naisille on vain vihdn tietoa. Eldinkokeiden perusteella
eiole saatutietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Varotoimenpiteend lansopratsolin raskaudenaikaista kayttdd suositellaan viltettivén.
Imetys
Ei tiedetd, erittyyko lansopratsoli rintamaitoon ihmiselld. Eldintutkimuksissa on havaittu

lansopratsolin erittyvin maitoon.

Piaitettdessd imetyksen ja lansopratsolihoidon jatkamisesta tai lopettamisesta on otettava
huomioon imetyksen edut lapselle ja lansopratsolihoidon edut didille.

Hedelmallisyys
Ei ole tietoja lansopratsolin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen. Lansopratsoli ei vaikuttanut
uros- eikd naarasrottien hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Kayton yhteydessa voi esiintyd haittavaikutuksia kuten huimausta, kiertohuimausta,

nakohairioitd tai unelaisuutta (ks. kohta 4.8). Téssa tapauksessa reaktiokyky voi heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukkomuotoinen vyhteenveto haittavaikutuksista

Esiintymistiheydet maédritelldén seuraavasti: yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Kaikkien markkinoille
tulon jilkeen raportoitujen haittavaikutusten yleisyyttd eivoida arvioida, joten siksi nimé
mainitaan frekvenssilld tuntematon”.
Jokaisessa esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset esitetidn vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.
Esiintymis- Tuntematon
e tiheys Yleiset Melko harvinaiset |Harvinaiset |Hyvin harvinaiset
Elinjarje
telmiluokka
Veri ja Trombosytopenia*, |Anemia Agranulosytoosi*,
imukudos eosinofilia, pansytopenia*®
leukopenia*
Immuuni- Anafylaktinen
jarjestelmi sokki*
Aineenvaihdun- Hyponatremia*,
ta ja ravitsemus hypomagnesemia*,
hypokalsemia*' ja
hypokalemia**
PsyykKkiset Masennus Unettomuus, Nékoharhat
héiriot hallusinaatiot,
sekavuus
Hermosto Paansarky, Levottomuus,
heitehuimaus kiertohuimaus,
parestesiat,
uneliaisuus,
vapina
Silmiit Niakohéiriot
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Kielitulehdus, |[Kolitti*, stomatiitti
elimis to ripuli, ruokatorven
vatsakipu, kandidiaasi,
ummetus, haimatulehdus,
bksentelu, makujen
Imavaivat, muuttuminen

suun tai nielun

kuivuminen,




mahanpohjan

rauhasen
polyypit
(hyvénlaatui-
set)
Maksa jasappi |Kohonneet Maksatulehdus
maksa- , ikterus
entsyymiar-
vot
Iho ja Nokkosihot- Petekiat, Stevens-Johnsonin | Subakuutti
ihonalainen tuma, kutina, purppura, oireyhtymi*, kutaaninen lupus
kudos ihottuma hiustenldhtd, |toksinen erythematosus* (ks.
erythema epidermaalinen kohta 4.4)
multiforme, nekrolyysi*
valoherkkyys
Luusto, lihakset Nivelkipu,
ja sidekudos lihaskipu, lonkka-,
ranne- tai
selkdrankamurtuma
(ks. kohta 4.4)
Munuaiset ja Tubulointersti-
virtsatiet tiaalinefriitti
(joka voi
mahdollisesti
edetd
munuaisten
vajaatoimin-
naksi)
Sukupuoli- Gynekomastia
elimet ja rinnat
Yleisoireet ja [Vidsymys Turvotus Kuume,
antopaikassa voimakas
todettavat hikoilu,
haitat angioedeema,
ruokahalutto-
muus,

impotenssi




Tutkimukset Kohonneet
kolesteroli- ja
triglyseridiarvot,
hyponatremia

* Dekslansopratsolin markkinoille tulon jalkeen havaittuja haittavaikutuksia (koska niité reaktioita on
raportoitu vapaachtoisen haittavaikutusilmoitusjérjestelmian kautta ja populaation koko on tuntematon,
ndiden haittavaikutusten esiintyvyyttd ei voida laskea kédytettdvissé olevan tiedon perusteella).

T Hypokalsemia ja/tai hypokalemia voivat liittyd olemassa olevaan hypomagnesemiaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haittatasapainon 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

4.9 Yliannos tus

Lansopratsoliyliannostuksen vaikutuksia ihmiseen ei tunneta (joskin akuutti toksisuus on
todenndkoisesti vahiistd), joten hoito-ohjeita ei voida antaa. Tutkimuksissa on kuitenkin annettu
jopa 180 mg vuorokausiannoksia lansopratsolia suun kautta ja jopa 90 mg vuorokausiannoksia
lansopratsolia laskimoon ilman merkitsevid haittavaikutuksia.

Lansopratsoliyliannostuksen mahdolliset oireet, ks. kohta 4.8.

Jos yliannostusta epdillidn, potilasta tulee seurata. Lansopratsoli ei eliminoidu merkitsevasti
hemodialyysissd. Tarvittaessa suositellaan mahan tyhjentdmisté, lddkehiiltd ja oireenmukaista
hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Protonipumpun estéjit, ATC-koodi: A02BCO03

Lansopratsoli on mahan protonipumppujen estiji. Se estdd mahahapon muodostumisen viimeisti
vaihetta estimilld H+/K+ATP-aasin toimintaa mahan parietaalisoluissa. Esto on
annosriippuvainen ja korjautuva, ja vaikutus kohdistuu seké basaaliseen ettéd stimuloituun
mahahapon eritykseen. Lansopratsoli konsentroituu parietaalisoluihin ja aktivoituu niiden
happamassa ympéristossé, jolloin se reagoi H+/K+ATP -aasin sulfhydryyliryhmén kanssa ja estda
entsyymin toiminnan.
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Vaikutus mahahapon eritykseen:

Lansopratsoli estdé spesifisesti parietaalisolujen protonipumppujen toimintaa. Oraalinen kerta-
annos lansopratsolia estdd noin 80 % pentagastrinin stimuloimasta mahahaponerityksesta.
Seitsemén pdivdd kestineen toistuvan péivittdisen annon jilkeen lddkkeelld pystytddn estimédédn
noin 90 % mahahaponerityksestd. Lansopratsolilla on vastaava vaikutus mahahapon basaaliseen
eritykseen. Oraalinen 30 mg kerta-annos vihenti basaalista eritystd noin 70 %, joten potilaiden
oireet lievittyvit jo ensimméisestd annoksesta alkaen. Kahdeksan pdivén toistuvan annon jilkeen
viaheneminen on noin 85 %. Yksi kapseli (30 mg) vuorokaudessa lievittid nopeasti oireita.
Useimmat pohjukaissuolihaavapotilaat paranevat 2 viikkon kuluessa ja mahahaava- ja
refluksiesofagiittipotilaat 4 vikon kuluessa.

Lansopratsoli vihentdd mahan happamuutta ja luo ndin olosuhteet, joissa sopivat antibiootit
voivat vaikuttaa tehokkaasti H. pyloriin.

Haponerityksen estéjid kiytettdessd seerumin gastriinipitoisuus suurenee haponerityksen
viahenemisen seurauksena. Myos CgA lisddntyy mahalaukun happamuuden vdhentymisen
seurauksena. CgA -pitoisuuden nousu voi hiiritd neuroendokriinisten kasvainten
selvitystutkimuksia.

Saatavissa oleva julkaistu ndytto viittaa sithen, ettd protonipumpun estéjien (PPI) kdyttd on
lopetettava vahintddn viisi pdivad ja enintdén kaksi vikkkoa ennen CgA:n mittauksia. Talloin
CgA-pitoisuus, joka on saattanut harhaanjohtavasti nousta PPI-hoidon jilkeen, ehtii palata
viitealueelle.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Lansopratsoli on rasemaatti, jonka kaksi aktiivista enantiomeeria biotransformoituvat
parietaalisolujen happamassa ympéristdssé vaikuttavaan muotoon. Mahahappo inaktivoi nopeasti
lansopratsolia, joten se annetaan suun kautta enteropééllysteisessd muodossa (muodoissa)
systeemisen imeytymisen saavuttamiseksi.

Imeytyminen ja jakautuminen

Lansopratsolikerta-annoksen biologinen hyotyosuus on suuri (80—90 %). Huippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnin kuluessa. Ruoan nauttiminen hidastaa lansopratsolin
imeytymistd ja vihentda biologista hyGtyosuutta noin 50 %. Aine sitoutuu plasman proteiineihin
97-prosenttisesti.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Lansopratsoli metaboloituu suuressa madrin maksassa, ja metaboliitit erittyvit sekd munuaisten
ettd sapen kautta. Lansopratsolin metaboliaa katalysoi lihinnd CYP2C19-entsyymi. Myds
CYP3A4 osallistuu metaboliaan. Kerta-annoksen tai toistuvaisannosten jilkeen eliminaation
puolintumisaika terveiden tutkimushenkildiden plasmassa vaihtelee 1 ja 2 tunnin valilli.
Terveilld henkilGilld ei ole todettu aineen kertymistd elimistoon toistuvaisannosten jilkeen.
Lansopratsolin sulfoni-, sulfidi- ja 5-hydroksyylijohdoksia on havaittu plasmassa. Nama
metaboliitit estdvit eritystd vain hyvin vahdisessd midrin tai eivat lainkaan.

14C-hiilelld merkittyd lansopratsolia kdyttineen tutkimuksen tulokset viittaavat sithen, ettd
noin kolmannes annetusta séteilyannoksesta erittyi virtsaan ja kaksi kolmannesta
ulosteeseen.



Erityispotilasryhmét

lakkaat

[akkailld potilailla lansopratsolin puhdistuma on tavallista pienempi, ja eliminaation
puolintumisaika on noin 50-100 % tavallista suurempi. Aineen huippupitoisuudet plasmassa
eivit suurentuneet idkkailld potilailla.

Pediatriset potilaat

Kun lansopratsolin farmakokinetiikkaa arvioitin 1—17-vuotiailla lapsilla, altistus oli samanlainen
kuin aikuisilla. Kéytetyt annokset olivat 15 mg (alle 30 kg panoiset lapset) ja 30 mg (tété
painavammat). Tutkittaessa vihintdédn 2—3 kk ja enintddn vuoden ikdisid lapsia todettin myds,
ettd 17 mg/ny tai 1 mg/kg suuruisilla annoksilla saavutettiin aikuisten altistukseen verrattavissa
olevat lansopratsolialtistukset.

Lansopratsolialtistuksen on todettu olevan suurempi kuin aikuisilla, kun alle 2—-3 kk ik&isid

lapsia on hoidettu 1,0 mg/kg ja 0,5 mg/kg suuruisilla kerta-annoksilla.

Maksan vajaatoiminta

Lansopratsolialtistus kaksinkertaistuu potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, ja
suurenee huomattavasti enemmén potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta.

Hitaat CYP2C19-metaboloijat

CYP2C19-entsyymin suhteen esiintyy geneettisté polymorfismia. 2—6 % véestostd on
homotsygoottisia mutantti-CYP2C19-alleelin suhteen, joten heilld ei ole toimivaa CYP2C19-
entsyymid (ns. hitaat metaboloijat). Hitailla metaboloijilla lansopratsolialtistus on monin
kerroin suurempi kuin nopeilla metaboloijilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista,
toistuvaisannostutkimuksista, lisdéntymistoksisuus- ja genotoksisuustutkimuksista eivét
paljasta mitddn erityistd vaaraa thmisille.

Kahdessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotalla lansopratsoli aiheutti annosriippuvaista mahan
ECL-solujen hyperplasiaa ja ECL-solujen karsinoideja. Nama olivat yhteydessa haponerityksen
estosta johtuvaan hypergastrinemiaan. My0s intestinaalista metaplasiaa, kiveksen vilisolujen
(Leydigin solujen) hyperplasiaa ja hyvénlaatuisia vélisolukasvaimia havaittiin. 18 kuukauden
hoidon jilkeen havaittin verkkokalvoatrofiaa. Tatd ei todettu apinoilla, koirilla tai hiirilld.

Hiirelld tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa kehittyi annosriippuvaista mahan ECL-
solujen hyperplasiaa, maksakasvaimia ja kiveksen verkon adenoomaa.

Niiden 16ydosten kliinistd merkitysté ei tunneta.

Nuorilla eldimilld suoritetut tutkimukset:

Nuorilla rotilla suoritetuissa tutkimuksissa (8 vilkkkoa kestinyt tutkimus, 6 viikkoa kestényt
toksikokineettinen annostitraustutkimus, kehitykseen littyvd herkkyystutkimus), jotka kuvastavat



alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden ryhméé, on todettu lisidntynyttd sydanlappien
paksuuntumisen esiintyvyyttd. Naméi loydokset olivat korjaantuvia tai korjaantumiseen
taipuvaisia, kun tilannetta tarkasteltin neljin vilkkon lidkkeettomédn toipumisjakson lopussa. Alle
21 péivan ikdisilli nuorilla rotilla (joiden ikd vastaa noin kaksivuotiasta ihmistd) havaittin muita
nuoria rottia suurempi taipumus sydanlippien paksuuntumiseen. Turvallisuusmarginaali
oletettuun ihmisten altistustasoon ndhden oli nuorilla eldimilld suoritetuissa tutkimuksissa noin
3-6-kertainen NOEL- (8 viikkoa kestdnyt tutkimus, 6 vikkoa kestanyt toksikokineettinen
annostitraustutkimus) tai LOEL-tasojen (kehitykseen littyvd herkkyystutkimus) AUC-arvojen
perusteella (NOEL = no-observed-effect-level, eli korkein taso iman todettua vaikutusta; LOEL
= lowest-observed-effect-level, eli alhaisin taso, jolla todettu vaikutus).

Naéiden tulosten merkitys alle 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden kannalta on tuntematon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti
Metakryylihappo — etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) —dispersio 30 %
Makrogoli 6000

Polysorbaatti 80

Povidoni

Natriumlauryylisulfaatti

Sokerirakeet (sakkaroosi, maissitarkkelys)
Sakkaroosi

Maissitarkkelys

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Kapselikuori:

Gelatiini

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 15 mg)

6.2 Yhte ensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kestoaika purkin ensimméisestd avaamisesta on 4 kuukautta.

6.4 Siilytys

Lépipainopakkaus:
Sailyta alle 25 °C. Sailytd alkuperidispakkauksessa.

Purkki:



Sailytd alle 25 °C. Sailytd alkuperidispakkauksessa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka
kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyetyleeni (HDPE) muovipurkki, jossa polypropyleenikorkki. Purkit sisdltdvat
yhden 2 gramman silikageelikosteudenpoistokapselin.

Pakkauskoot: 14, 28, 56, 98 ja 200 kapselia.

98 kapselin purkki sisédltdd yhden (1 x 2 g) silikageelikosteudenpoistokapselin.
200 kapselin purkki siséltdd kolme (3 x 2 g) silikageelikosteudenpoistokapselia
ja yhden kosteudenpoistokapselin polypropyleenikorkissa.

Léapipainopakkaus (laminoitu OPA/AVPVC -folio - alumiinifolio)
Pakkauskoot: 7 (30 mg), 14, 28, 49, 56 ja 98 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

15 mg: 18959
30 mg: 18960

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
21.01.2005/01.11.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
14.9.2023

Lisétietoa tdsté lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus
Fimean verkkosivulla www.fimea.fi.



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lanvone 15 mg enterokapslar, hirda

Lanvone 30 mg enterokapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller lansoprazol 15 mg.
En kapsel innehéller lansoprazol 30 mg.

Hjdlpdmne med kind effekt:

En 15 mg kapsel innehaller 80,6 mg sackaros.
En 30 mg kapsel innehaller 161,2 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard.

Lanvone 15 mg: Vit/rod-brunaktiga enterokapslar av gelatin. Varje kapsel innehaller vita till
svagt bruna eller rosafdrgade enterodragerade granulatkorn.

Lanvone 30 mg: Vita enterokapslar av gelatin. Varje kapsel innehaller vita till svagt bruna eller
rosafirgade enterodragerade granulatkorn.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Lanvone &r indicerat for vuxna.

- Behandling av duodenalsér och ventrikelsar

- Behandling av refluxesofagit

- Profylax av refluxesofagit

- Eradikering av Helicobacter pylori (H. pylori) ikombination med lamplig antibiotikaterapi
for behandling av H. pylori-relaterade sar

- Behandling av NSAID-relaterade benigna ventrikelsar och duodenalsar hos patienter som
behover fortsatt NSAID-behandling

- Profylax till patienter med okad risk (se avsnitt 4.2) for NSAID-relaterade ventrikelsér och
duodenalsar, vilkka behover fortsatt NSAID-behandling

- Behandling av symtomatisk gastroesofagal refluxsjukdom

- Zollinger-Ellisons syndrom.



4.2 Dosering och adminis treringss:tt

For optimal effekt skall Lanvone tas en gdng dagligen p& morgonen, utom nér det anvinds for
H. pylori-eradikering da behandling skall ske tva ganger per dag, en gdng pa morgonen och en
gang pa kvillen.

Behandling av duodenalsar:
Rekommenderad dos ér 30 mg en gang dagligen under 2 veckor. For de patienter vars sar inte
lakts inom denna tid, fortsétter behandling med samma dos 1 ytterligare 2 veckor.

Behandling av ventrikelsar:

Rekommenderad dos ér 30 mg en gang dagligen under 4 veckor. Saret liks vanligen inom

4 veckor, men for de patienter vars sér inte likts inom denna tid, kan behandling med samma dos
fortsétta i ytterligare 4 veckor.

Behandling av refluxesofagit:
Rekommenderad dos &dr 30 mg en gang dagligen under 4 veckor. For de patienter vars sar inte
lakts inom denna tid, kan behandling med samma dos fortsétta i ytterligare 4 veckor.

Profylax av refluxesofagit:
15 mg en gang dagligen. Dosen kan vid behov 6kas upp till 30 mg dagligen.

Eradikering av Helicobacter pylori:

Vid val av lamplig kombinationsbehandling bor hiansyn tas till officiella lokala riktlinjer for
bakterieresistens, behandlingstid (vanligen 7 dagar, men ibland upp till 14 dagar) och lamplig
anvindning av antibakteriella medel.

Rekommenderad dos dr 30 mg av lansoprazol tva ganger dagligen under 7 dagar i kombination
med nagot av foljande:

- klaritromycin 250—500 mg tva ganger dagligen + amoxicillin 1 g tva ginger dagligen

- klaritromycin 250 mg tvd ganger dagligen + metronidazol 400—500 mg tvé ginger dagligen

Resultaten av H. pylori-eradikering da klaritromycin har kombinerats med antingen amoxicillin
eller metronidazol ger eradikeringsgrader pa upp till 90 %, da det anvénds i kombination med
lansoprazol.

Sex manader efter framgéangsrik eradikeringsbehandling &r risken for aterinfektion lag och aterfall
ar darfor osannolikt.

Behandlingsregimer med lansoprazol 30 mg tva ganger dagligen, amoxicillin 1 g tva gnger
dagligen och metronidazol 400500 mg tva ganger dagligen har ocksa undersokts. Lagre
eradikeringsgrader observerades med denna kombination &n med behandlingsregimer som
omfattade klaritromycin. Den kan vara limplig for patienter som inte kan ta klaritromycin som
del av en eradikeringsbehandling, da den lokala resistensen mot metronidazol &r lag.

Behandling av NSAID-relaterade benigna ventrikelsar och duodenalsar hos patienter som
behover fortsatt NSAID-behandling:




30 mg en gang dagligen under 4 veckor. Hos patienter vars sar inte har ldkt helt kan behandlingen
fortsétta ytterligare 4 veckor. Patienter med 6kad risk eller med sar som har svart att lika bor
troligen behandlas under lingre tid och/eller med hogre dos.

Profylax till patienter med 6kad risk for NSAID-relaterade ventrikelsdr och duodenalsar (sdsom
patienter > 65 ar eller med anamnes pa ventrikelsar eller duodenalsar), vilka behover fortsatt
NSAID-behandling:

15 mg en gang dagligen. Om behandlingen misslyckas bor dosen 30 mg en gang dagligen
anvindas.

Behandling av symtomatisk gastroesofagal refluxsjukdom:

Rekommenderad dos &r 15 mg eller 30 mg dagligen. Symtomlindring uppnés snabbt. Individuell
dosjustering bor dvervigas. Om symtomen inte lindras inom 4 veckor med en daglig dos pa 30
mg rekommenderas ytterligare undersokningar.

Zollinger-Ellisons syndrom:

Rekommenderad initial dos dr 60 mg en gang dagligen. Dosen bor anpassas individuellt och
behandlingen bor fortsdtta sd linge behov kvarstar. Dagliga doser pa upp till 180 mg har anvénts.
Om doser hogre dn 120 mg dagligen krévs, bor dosen fordelas pa tva doseringstillfallen.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion:
Det behovs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:
Patienter med méttlig eller allvarlig leversjukdom skall kontrolleras regelbundet och 50 %
reduktion avden dagliga dosen rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre:

Pa grund av reducerad clearance av lansoprazol hos dldre kan det vara nodvandigt med en
dosjustering baserad pé individuella behov. Till dldre bor en daglig dos pa 30 mg inte 6verskridas
om det inte finns tvingande kliniska indikationer.

Pediatrisk population

Lansopratsol rekommenderas inte till barn beroende pa otillrdckliga kliniska data (se d&ven avsnitt
5.2) och det finns biverkningar som setts i juvenila djurstudier, vars relevans hos ménniska for
ndrvarande dr okdnd (se avsnitt 5.3). Behandling av sma barnunder 1 ar ska undvikas da
tillgingliga data inte har visat pa 6nskad effekt vid behandling av gastroesofagal refluxsjukdom.

Administreringssatt

Lanvone skall tas minst 30 minuter fére maten (se avsnitt 5.2).
Kapslarna skall sviljas hela med vatska. Nar det géller patienter som har svéart att svélja;
kapslarna kan témmas men innehéllet far ej tuggas eller malas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



44 Varningar och forsiktighet

Gastrisk malignitet

Liksom nédr det géller andra behandlingar mot magséar skall mojligheten for malign ventrikeltumor
uteslutas vid behandling av ventrikelsar med lansoprazol, eftersom lansoprazol kan maskera
symtomen och fordroja diagnosen.

HIV-proteashdmmare

Samtidig behandling rekommenderas inte for lansoprazol och HIV -proteashimmare vars
absorption &r beroende av surt intragastriskt pH-vérde, sdsom atazanavir och nelfinavir, pa grund
av patagligt minskad biotillginglighet (se avsnitt 4.5).

Paverkan pd vitamin B, ,-absorption

Lansoprazol kan, i likhet med alla protonpumpshdmmare, minska absorptionen av vitamin B,
(cyanokobalamin) pa grund av hypo- eller aklorhydri. Detta bor beaktas hos patienter med
reducerade kroppsdepaer eller riskfaktorer for minskad vitamin B;,-absorption vid
langtidsbehandling eller om motsvarande symtom uppkommer.

Nedsatt leverfunktion
Lansoprazol skall anvdndas med forsiktighet till patienter med mattligt och allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Gastrointestinala infektioner orsakade av bakterier

Lansoprazol kan, i likhet med alla protonpumpshdmmare, forvintas 6ka mangden bakterier som
normalt finns i mag-tarmkanalen. Detta kan leda till dkad risk for gastrointestinala infektioner
orsakade av bakterier sdsom Salmonella, Campylobacter och C. difficile.

Hos patienter med ventrikel-/duodenalsar bor dvervigas om H. pylori-infektion kan vara en
etiologisk faktor.

Om lansoprazol anviands i kombination med antibiotika for eradikering av H. pylori, skall dven
produktresumén for dessa antibiotika fOljas.

Langtidsbehandling

Eftersom det finns begrinsade sikerhetsdata pa patienter som fatt underhdllsbehandling under
lingre tid 4n 1 ar, skall regelbunden omprévning av behandlingen och noggrann beddémning av
risker och fordelar goras hos dessa patienter.

Gastrointestinala sjukdomar
Mycket sdllsynta fall avkolit har rapporterats hos patienter som tagit lansoprazol. Vid allvarlig
och/eller ihallande diarré bor dirfor avbrytande av behandling 6vervigas.

Samtidig administrering av NSAID

Behandling for att forebygga peptiska sdr hos patienter som behdver kontinuerlig NSAID-
behandling skall begransas till hogriskpatienter (t.ex. tidigare mag-tarmblodning, perforering eller
ulcus, framskriden alder, samtidig anvindning av likemedel kdnda att 6ka sannolikheten for dvre
gastrointestinala biverkningar [t.ex. kortikosteroider eller antikoagulantia], forekomst av en
allvarlig komorbiditetsfaktor eller langvarig anvindning av NSAID i hogsta rekommenderade
doser).



Hypomagnesemi

Allvarlig hypomagnesemi har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med
protonpumpshdmmare sdsom lansoprazol. Patienterna hade behandlats under minst tre manader
och i de flesta fall under ett &r. Allvarliga tecken pa hypomagnesemi sdsom utmattning, tetani,
delirium, kramper, yrsel och ventrikuldr arytmi kan forekomma, men symtomen kan komma
smygande och kan dirfor forbises. Hypomagnesemi kan leda till hypokalcemi och/eller
hypokalemi (se avsnitt 4.8). De flesta patienter med hypomagnesemi (och hypokalcemi och/eller
hypokalemi relaterad till hypomagnesemi) forbéttrades efter substitutionsbehandling med
magnesium och genom att avbryta behandlingen med protonpumpshdmmare.

Nar patienter forviantas behandlas med protonpumpshdmmare under lingre tid eller ndr patienter
tar protonpumpshdmmare i kombination med digoxin eller andra likemedel som kan orsaka
hypomagnesemi (t.ex. diuretika) bér magnesiumnivierna métas imnan behandling med
protonpumpshdmmare péborjas och f6ljas under behandlingen.

Benfrakturer

Protonpumpshdmmare, sérskilt om de anvénds i1 hdga doser och under lingre tid (6ver 1 &r) kan
leda till en nagot 6kad risk for hoft-, handleds- och kotfrakturer, framfor allt hos dldre eller hos
patienter med andra kinda riskfaktorer. Observationella studier tyder pa att
protonpumpshdmmare kan oka den totala risken for frakturer med 10-40 %. Denna 6kning kan
delvis bero pé andra riskfaktorer. Patienter med risk for osteoporos ska behandlas enligt gillande
kliniska riktlinjer och ett adekvat intag av vitamin D och kalcium ska tillgodoses.

Subakut kutan lupus erythematosus (SCLE)

Protonpumpshdmmare ar forknippade med mycket séllsynta fall av SCLE. Om lesioner uppstar,
sarskilt pa solexponerade hudomraden, och om dessa atfoljs av artralgi, ska patienten soka vard
snarast och likaren ska 6verviga att sétta ut Lanvone. SCLE efter foregdende behandling med en
protonpumpshdmmare kan oka risken for SCLE med andra protonpumpshdmmare.

Interferens med laboratorietester

Okad kromogranin A (CgA)-niva kan stora undersdkningar for neuroendokrina tumérer. For att
undvika denna storning ska behandling med Lanvone avbrytas minst fem dagar fore CgA -
matningar (se avsnitt 5.1). Om niverna av CgA och gastrin inte har atergétt till
referensintervallet efter den forsta métningen ska métningarna upprepas 14 dagar efter att
behandlingen med protonpumpshédmmare avbrots.

Nedsatt njurfunktion

Akut tubulointerstitiell nefrit (TIN) har observerats hos patienter som tar lansoprazol och kan nir
som helst uppsta under behandling med lansoprazol (se avsnitt 4.8). Akut tubulointerstitiell neftit
kan progrediera till njursvikt.

Lansoprazol ska séttas ut vid misstdnkt TIN och limplig behandling ska séttas in omedelbart.

Lanvone innehdller sackaros och natrium

Detta likemedel mnehaller sackaros. Patienter med nigot av foljande sillsynta, drftliga tillstind
bor inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltas-brist.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Lansoprazols effekter pia andra like medel

Likemedel med pH-beroende absorption
Lansoprazol kan stora absorptionen av likemedel for vilkka ventrikelns pH é&r en viktig faktor for
oral biotillganglighet.

HIV-proteashimmare:

Samtidig behandling rekommenderas inte for lansoprazol och HIV -proteashdmmare vars
absorption dr beroende av surt intragastriskt pH-vérde, sdsom atazanavir och nelfinavir, pa grund
av betydligt minskad biotillginglighet (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol och itrakonazol:

Absorptionen av ketokonazol och itrakonazol fran mag-tarmkanalen forbéttras av narvaro av
magsyra. Administrering av lansoprazol kan leda till subterapeutiska koncentrationer av
ketokonazol och itrakonazol och kombinationen bdr undvikas.

Digoxin:

Samtidig administrering av lansoprazol och digoxin kan leda till férhdjda plasmanivier av
digoxin.

Plasmanivierna av digoxin bor darfor kontrolleras och digoxindosen vid behov justeras vid
inséttande och utsédttande av lansoprazolbehandling.

Metotrexat:

Samtidig anvdndning av hoga doser metotrexat kan hoja och forlinga serumnividerna av
metotrexat och/eller dess metabolit, vilket eventuellt kan leda till metotrexattoxicitet. Vid
administrering av hoga doser metotrexat kan ett tillfalligt uppehall i lansoprazolbehandlingen
behova Overvigas.

Warfarin:

Samtidig administrering av lansoprazol 60 mg och warfarin paverkade inte warfarins
farmakokinetik eller INR. Det har dock funnits rapporter om dkat INR och dkad protrombintid
hos patienter med samtidig anvindning av protonpumpshimmare och warfarin. Okat INR och
okad protrombintid kan leda till onormal blodning och till och med dodsfall. Patienter med
samtidig lansoprazol- och warfarinbehandling kan behova kontrolleras avseende dkat INR och
okad protrombintid, sérskilt vid insdttning eller utsattning av samtidig behandling.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-enzymer

Lansoprazol kan hdja plasmakoncentrationerna av likemedel som metaboliseras av CYP3A4.
Forsiktighet bor iakttas om lansoprazol kombineras med likemedel som metaboliseras av detta
enzym och som har ett smalt terapeutiskt fonster.

Teofyllin:
Lansoprazol sénker plasmakoncentrationerna av teofyllin, vilket kan minska den férvéntade

kliniska effekten av dosen. Patienter bor 6vervakas vid samtidig behandling med lansoprazol och
teofylhn.

Takrolimus:



Samtidig administrering av lansoprazol hdjer plasmakoncentrationerna av takrolimus (ett
CYP3A- och P-gp-substrat). Lansoprazolexponering okade den genomsnittliga exponeringen for
takrolimus med upp till 81 %. Kontroll av plasmakoncentrationerna av takrolimus
rekommenderas vid insédttande och utsittande av samtidig behandling med lansoprazol.

Likemedel som trans porteras av P-glykoprotein
Lansoprazol har observerats hdmma transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) in vitro. Den

kliniska relevansen for detta dr inte kind.

Andra like medels effe kter pa lans oprazol

Likemedel som himmar CYP2C19

Fluvoxamin:
Dosreduktion kan dvervidgas vid kombination av lansoprazol och CYP2C19-hdmmaren
fluvoxamin. Plasmakoncentrationerna av lansoprazol okar upp till 4 génger.

Likemedel som inducerar CYP2C19 och CYP3A4

Enzyminducerare som paverkar CYP2C19 och CYP3A4 sésom rifampicin och johannesort
(Hypericum perforatum) kan sénka plasmakoncentrationerna av lansoprazol markant.

Ovriga

Sukralfat/antacida:

Sukralfat/antacida kan minska lansoprazols biotillginglighet. Darfor bor lansoprazol tas minst
1 timme efter intag av dessa likemedel.

Inga kliniskt signifikanta interaktioner av lansoprazol med icke-steroida antinflammatoriska
lakemedel har visats, d&ven om inga formella interaktionsstudier har genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvdndning av lansoprazol hos gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Som en forsiktighetsdtgérd bor anvdndning av lansoprazol undvikas under graviditet.

Amning
Det dr inte kidnt om lansoprazol utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat utsondring av

lansoprazol i mjolk.
Vid beslut om huruvida amning ska fortsétta/avbrytas eller om behandling med lansoprazol ska
fortsdtta/avbrytas skall amningens nytta for barnet vigas mot lansoprazolbehandlingens nytta for

modern.

Fertilitet



Inga humandata avseende effekten av lansoprazol pa fertilitet finns tillgingliga. Hos ratta
paverkades inte manlig och kvinnlig fertilitet av lansoprazol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Biverkningar sasom yrsel, svindel, synstorningar och somnolens kan férekomma (se avsnitt 4.8).
Vid dessa besvir kan reaktionsformagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Lista over biverkningar i tabellform

Frekvenserna definieras som vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgéingliga data). De biverkningar som rapporterades under perioden efter
marknadsforing inkluderas ocksé i tabellen under frekvenskategorin ’ingen kidnd frekvens” (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Frekvens | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
Organ- vanliga sillsynta frekvens
system
Blodet och Trombocyto- Anemi Agranulocytos”,
lymfsyste met peni’, pancytopeni’

eosinofili,
leukopeni®
Immunsys te met Anafylaktisk
chock”
Metabolism och Hyponatremi®,
nutrition hypomagnesemi’,
hypokalcemi” 1,
hypokalemi™
Psykiska Depression Somnloshet, Synhallucinationer
storningar hallucinationer,
forvirring
Centrala och Huvudvirk, yrsel Rastloshet,
perifera svindel,
nervsystemet parestesi,
somnolens,
tremor
Ogon Synstorningar
Magtarm- Illamaende, diarré, Glossit, Kolit", stomatit
kanalen magsmaértor, candidiasis i
forstoppning, esofagus,
krakningar, pankreatit,
flatulens, torr mun smakstorningar
eller hals,
funduskértelpolyper
(godartade)




Leveroch Forhojda Hepatit, ikterus
gallviigar leverenzymnivaer
Hud och Urtikaria, klada, Petekier, Stevens- Subakut kutan
subkutan vivnad | hudutslag purpura, Johnsons lupus
haravfall, syndrom”, erythematosus” (se
erythema toxisk avsnitt 4.4)
multiforme, epidermal
ljuskanslighet nekrolys”
Muskulo- Artralgi,
skeletala myalgi,
systemet och hoft-,
bindvév handleds- eller
kotfrakturer
(se avsnitt 4.4)
Njurar och Tubulointersti-
urinvigar tiell nefrit (med
mojlig
progression till
njursvikt)
Reproduktions- Gynekomasti
organ och
brostkortel
Allménna Trotthet Odem Feber,
symtom och/eller hyperhidros,
symtom vid angioddem,
administre- anorexi,
ringsstillet impotens
Undersokningar Forhojda
kolesterol- och
triglycerid-
nivaer,
hyponatremi

* Biverkningar somhar observerats efter godkédnnande for forséljning av dexlansoprazol (eftersom dessa reaktioner

rapporteras frivilligt frdn en population av oséker storlek, kan frekvensen inte uppskattas utifran tillgdngliga data).

T Hypokalcemi och/eller hypokalemi kan vara relaterad till forekomsten av hypomagnesemi (se avsnitt 4.4)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det

mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och

sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering




Effekterna av 6verdosering av lansoprazol hos ménniska dr inte kdnda (dven om den akuta
toxiciteten troligen dr lag) och foljaktligen kan anvisningar om behandling inte ldmnas. Dagliga
doser pa upp till 180 mg lansoprazol oralt och upp till 90 mg lansoprazol intravendst har
emellertid administrerats i provningar utan nigra signifikanta biverkningar.

Mojliga symtom pa dverdosering av lansoprazol anges i avsnitt 4.8.

Vid missténkt dverdosering skall patienten Gvervakas. Lansoprazol elimineras inte i nigon
betydande grad vid hemodialys. Vid behov rekommenderas ventrikeltomning, kol och
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Protonpumpshdmmare, ATC-kod: A02BCO03

Lansoprazol dr en protonpumpshdmmare. Det himmar det sista steget vid bildningen av magsyra
genom att himma aktiviteten hos H+/K+ ATPas iventrikelns parietalceller. Hamningen ar
dosberoende och reversibel och effekten géller bdde basal och stimulerad sekretion av magsyra.
Lansoprazol koncentreras i parietalcellerna och blir aktivt i den sura miljon, varpa det reagerar
med sulfhydrylgruppen i H+/K+ATPas, vikket medfér himning av enzymaktiviteten.

Effekt pd magsyrasekretionen:

Lansoprazol dr en specifik himmare av parietalcellens protonpump. En oral engangsdos av
lansoprazol hdmmar pentagastrinstimulerad sekretion av magsyra med ca 80 %. Efter upprepad
daglig administrering isju dagar, uppnds ca 90 % hdmning av magsyrasekretionen. Det har
motsvarande effekt pd den basala sekretionen av magsyra. En oral engangsdos pa 30 mg minskar
den basala sekretionen med ca 70 % och patientens symtom lindras foljaktligen redan efter forsta
dosen. Efter atta dagars upprepad administrering &r reduktionen ca 85 %. Snabb symtomlindring
uppnas med en kapsel (30 mg) dagligen. De flesta patienter med duodenalsar tillfrisknar inom 2
veckor och patienter med ventrikelsar och refluxesofagit inom 4 veckor.

Genom att sénka surhetsgraden i ventrikeln, skapar lansoprazol en milj6 i viken IAmpliga
antibiotika kan ha effekt mot H. pylori.

Under behandling med sekretionshimmande lakemedel okar gastrin i serum som svar pa den
minskade syrasekretionen. Dessutom 6kar CgA pé grund av en sankt gastrisk surhetsgrad. Den
Okade CgA-nivan kan stéra undersokningar for neuroendokrina tumérer.

Tillgéngliga publicerade data tyder pa att behandling med protonpumpshdmmare ska avbrytas
mellan 5 dagar och 2 veckor fore CgA-mitningar. Detta gor det mojligt for CgA-nivaerna, som
kan vara falskt forhojda efter PPI-behandling, att aterga till referensintervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Lansoprazol dr ett racemat av tva aktiva enantiomerer, som metaboliseras till den aktiva formen i

parietalcellernas sura miljo. Eftersom lansoprazol snabbt inaktiveras av magsyra, sker oral
administrering 1 enterodragerad form for att fa systemisk absorption.



Absorption och distribution

Lansoprazol har hog (80-90 %) biotillginglighet efter en engdngsdos. Maximala
plasmakoncentrationer uppnds inom 1,5-2,0 timmar. Intag av foda sinker absorptionshastigheten
for lansoprazol och minskar biotillgingligheten med ca 50 %. Plasmaproteinbindningen ar 97 %.

Metabolism och eliminering

Lansoprazol metaboliseras i stor utstrackning i levern och metaboliterna utsoéndras via bade njur-
och gallvigar. Lansoprazols metabolism katalyseras huvudsakligen avenzymet CYP2C19.
Enzymet CYP3A4 bidrar ocksa till metabolismen. Halveringstiden for eliminering 1 plasma
varierar mellan 1 och 2 timmar efter engangsdoser eller upprepade doser hos friska
forsokspersoner. Det finns inget beldgg for ackumulering efter upprepade doser hos friska
forsokspersoner. Sulfon-, sulfid- och 5- hydroxylderivat av lansoprazol har identifierats iplasma.
Dessa metaboliter har mycket liten eller ingen antisekretorisk effekt.

En studie med '*C-miérkt lansoprazol visade att ungefér en tredjedel av den administrerade
radioaktiva dosen utsondrades i urinen och tva tredjedelar aterfanns i feces.

Sérskilda populationer

Aldre

Elimineringen av lansoprazol ér reducerad hos dldre, med en 6kad elimineringshalveringstid pa
ca 50— 100 %. De maximala plasmanivderna var inte forhdjda hos dldre.

Pediatrisk population

Utvérdering av farmakokinetiken hos barn i aldern 1-17 ar visade likartad exponering som hos
vuxna idoser pa 15 mg hos barn med en kroppsvikt under 30 kg och 30 mg hos dem med hogre
kroppsvikt. Undersokning av en dos pa 17 mg/m? kroppsyta eller 1 mg/kg kroppsvikt medférde
ocksa en exponering for lansoprazol hos barn i dldern 2—3 ménader och upp till 1 &r, viken var
jimforbar med den hos vuxna.

Hogre exponering for lansoprazol, jamfort med hos vuxna, har observerats hos barn under

2-3 manaders alder i doser pa 1,0 mg/kg och 0,5 mg/kg kroppsvikt givet som engéngsdos.

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen for lansoprazol dr fordubblad hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och
dnnu mycket storre hos patienter med mattligt och allvarligt nedsatt leverfunktion.

Langsamma CYP2C19-metaboliserare

CYP2C19 uppvisar genetisk polymorfism och 2—-6 % av populationen, som kallas ldngsamma
metaboliserare, dr homozygota for en muterad CYP2C19-allel och saknar dérfor ett funktionellt
CYP2C19-enzym. Exponeringen for lansoprazol ar flerfaldigt hogre hos lingsamma
metaboliserare &n hos snabba metaboliserare.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sdrskilda risker for manniska.

I tva karcinogenicitetsstudier pa ratta gav lansoprazol dosrelaterad ECL-cellshyperplasi och ECL-
cellskarcinoider i magsidckeni samband med hypergastrinemi p& grund av himmad syrasekretion.
Aven intestinal metaplasi observerades, liksom Leydigcellhyperplasi och benigna
Leydigcellstumoérer. Efter 18 méanaders behandling observerades retinal atrofi. Detta har ej setts
hos apa, hund eller mus.

I karcinogenicitetsstudier pa mus utvecklades dosrelaterad ECL-cellshyperplasi liksom
levertumdrer och adenom i rete testis.

Denkliniska relevansen av dessa fynd &r oklar.

Juvenila djurstudier:

Studier pa juvenila rattor (8 veckors studie, 6 veckors toxikokinetisk dostitreringsstudie,
utvecklingskénslighetsstudie), vid en alder motsvarande barn under 12 ar, visar pa en 6kad
incidens av hjartklaffsfortjockning. Forandringarna atergick eller hade en trend pa atergéng efter
en 4 veckors likemedelsfri dterhdmtningsperiod. Juvenila rattor yngre &n postnatal dag 21
(motsvarande ca 2 ars alder hos ménniska) var kinsligare for utveckling av
hjartklaffsfortjockning. Sidkerhetsmarginalen for den forvintade exponeringen hos ménniska
ligger mellan spannet 3-6 gédnger exponeringen i de juvenila studierna setttill AUC vid ingen-
observerad-effektniva (NOEL) (8 veckors studie, 6 veckors toxikokinetisk dostitreringsstudie)
eller lagsta-observerade-effektnivan (LOEL) (utvecklingskénslighetsstudie).

Relevansen av dessa fynd for pediatriska patienter under 12 ars alder ar oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dinatriumvétefosfatdihydrat
Metakrylsyra-etyl-akrylatsampolymer (1:1) — dispersion 30 %
Makrogol 6000

Polysorbat 80

Povidon

Natriumlaurilsulfat

Sockersfarer (sackaros, majsstirkelse)
Sackaros

Majstérkelse

Talk

Titandioxid (E171)

Kapsel skal:

Gelatin

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (endasti 15 mg)



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Hallbarheten av bruten forpackning (burk) dr 4 manader.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister:
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen.

Burk:

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Tillslut foérpackningen (burken) vil.
Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastforpackningar av polyeten (HDPE) med ett polypropen lock. Behallaren innehaller en2 g
torkkapsel av silikagel.

Forpackningsstorlekar: 14, 28, 56, 98 och 200 kapslar.

Behallare med 98 kapslar innehéller en torkkapsel (1x2 g) av silikagel.

Behéllare med 200 kapslar innehéller tre torkkapslar (3x2 g) av silikagel och en torkkapsel &r
tillagd i PP-forslutningen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Blister (laminerad OPA/AVPVC folie - aluminiumfolie)
Forpackningsstorlekar: 7 (30 mg), 14, 28, 49, 56 och 98.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15 mg: 18959



30 mg: 18960

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.01.2005/01.11.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
14.9.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sdkerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.


http://www.fimea.fi/

