ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GRANUPAS 4 g magensaftresistentes Granulat

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthélt 4 g 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistentes Granulat

Die Granulatkémer sind gebrochen weifi/hellbraun und haben einen Durchmesser von jeweils etwa
1,5 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

GRANUPAS wird als Teil eines angemessenen Kombinationsregimes zur Behandlung multiresistenter
Tuberkulose bei Erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab einem Alter von 28 Tagen angewendet,
wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Vertriglichkeit nicht anders
zusammengesetzt sein kann.

Offizielle Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

4 g (ein Beutel) dreimal tdglich.

Der empfohlene Zeitplan ist 4 g alle 8 Stunden. GRANUPAS kann zusammen mit Nahrung
eingenommen werden.

Die Tageshochstdosis betrdgt 12 g. Die {ibliche Behandlungsdauer betrdgt 24 Monate.

Desensibilierung

Eine Desensibilierung kann erfolgen, indem mit 10 mg 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure (PAS),
gegeben als Einzeldosis, begonnen wird. Die Dosierung wird alle 2 Tage verdoppelt, bis insgesamt
1 Gramm erreicht wird. Danach wird die Dosierung aufgeteilt, um dem regulidren Anwendungsplan zu
folgen. Wenn es zu einem leichten Temperaturanstieg oder einer Hautreaktion kommt, muss die
Dosiserhohung eine Stufe zuriickgesetzt oder einen Zyklus lang ausgesetzt werden. Reaktionen sind
nach einer Gesamtdosis von 1,5 g selten.

Kinder und Jugendliche

Das optimale Dosierungsregime ist bei Kindern ungeklédrt. Begrenzte pharmakokinetische Daten
weisen darauf hin, dass kein wesentlicher Unterschied zwischen Erwachsenen und Kindern besteht.
Fiir Kleinkinder, Kinder und Jugendliche wird die Dosierung an das Gewicht des Patienten auf
150 mg/kg pro Tag, aufgeteilt auf zwei Gaben, angepasst. Ein Dosierloffel ist beigefiigt, um kleine
Dosierungen unter 4 g fiir kleine Kinder abzumessen.



Die Sicherheit und die Wirksamkeit von GRANUPAS bei Neugeborenen wurden nicht ermittelt. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Der Inhalt des Beutels sollte in ein Glas Orangen- oder Tomatensaft gegeben werden. Er 16st sich nicht
auf. Aber ein Umriihren des Safts im Glas hilft, das Granulat in der Schwebe zu halten, wenn es absinkt.
Das Glas sollte in einem Zug ausgetrunken werden, wobei sichergestellt werden sollte, dass kein
Granulat im Glas zuriickbleibt. Bleibt Granulat am Boden des Glases haften, sollte dies unverziiglich
nach Hinzugeben einer kleinen Menge Fliissigkeit eingenommen werden. Kleinere Dosen bei Kindern
sollten mithilfe des Dosierloffels abgemessen und auf Apfelmus oder Joghurt gestreut gegeben werden.

Das Arzneimittel sollte unmittelbar nach dem Vermischen mit dem Orangensaft, Tomatensaft,
Apfelmus oder Joghurt eingenommen werden, solange das Granulat intakt ist.

Das Granulat sollte weder zerbrochen noch zerkaut werden, da dies die gastroresistente Beschichtung
beeintrachtigt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Nierenerkrankung. Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung sollte GRANUPAS
nicht gegeben werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung akkumuliert der inaktive Acetyl
Metabolit von 4-Amino-2-hydroxybenzoeséure.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Leichte bis mittelschwere Nierenfunktionsbeeintriachtigung

Da die Metaboliten von 4-Amino-2-hydroxybenzoesidure weitgehend iiber glomeruldre Filtration
ausgeschieden werden, ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionseinschrankung
Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.3).

Magengeschwiir

4-Amino-2-hydroxybenzoesdure sollte bei Patienten mit peptischem Ulkus mit Vorsicht angewendet
werden.

Beeintrachticung der Leber

4-Amino-2-hydroxybenzoesdure sollte bei Patienten mit Beeintrichtigung der Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden.

Lebertoxizitét

4-Amino-2-hydroxybenzoesdure kann zu Hepatitis fithren. Die ersten Symptome treten iiblicherweise
innerhalb von drei Monaten nach Beginn der Therapie auf, wobei Ausschlag die hdufigste unerwiinschte
Wirkung ist, gefolgt von Fieber und wesentlich weniger hidufig gastrointestinalen Storungen wie
Anorexie, Ubelkeit und Diarrhd. Die Behandlung sollte in diesem Fall unverziiglich beendet werden.



Uberempfindlichkeit

Der Patient muss wihrend der ersten drei Monate der Therapie sorgfaltig {iberwacht werden und die
Behandlung bei den ersten Anzeichen von Ausschlag, Fieber oder anderen Vorsymptomen einer
Unvertriglichkeit unverziiglich beendet werden.

Fiir Dosisanpassungen zur Desensibilisierung siehe Abschnitt 4.2.

Hypothyreoidismus bei gleichzeitig mit HIV infizierten Patienten

4-Amino-2-hydroxybenzoesiure kann mit einem erhdhten Risiko von Hypothyreoidismus bei
gleichzeitig mit HIV infizierten Patienten verbunden sein. Bei gleichzeitig mit HIV infizierten
Patienten ist daher die Schilddriisenfunktion vor Aufnahme der Behandlung und in regelméfigen
Abstianden wihrend der Behandlung zu kontrollieren, insbesondere, wenn 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure zusammen mit Ethionamid/Prothionamid verabreicht wird.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die Hiillen der Granulatkérner im Stuhl zu sehen
sein kdnnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Ergebnisse aus der Literatur weisen auf Folgendes hin:

Vitamin B12

Die Vitamin-B12-Resorption kann durch 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure reduziert werden, wobei es
bei Vitamin-B12-Mangel zu klinisch signifikanten Erythrozytenanomalien kommen kann. Bei
Patienten, die langer als einen Monat die Therapie erhalten, sollte eine Vitamin-B12-Erhaltungstherapie
in Erwdgung gezogen werden.

Digoxin

4-Amino-2-hydroxybenzoesédure kann die gastrointestinale Resorption von Digoxin senken, indem es
die Resorptionsfunktion der Darmzellen hemmt. Bei gleichzeitiger Behandlung sollten die Digoxin-
Spiegel im Serum iiberwacht werden.

Ethionamid

Die gleichzeitige Anwendung von 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure und Ethionamid kann die
unerwiinschten Wirkungen von 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure verstirken, vor allem die
gastrointestinalen Wirkungen, einschlieBlich Gelbsucht, Hepatitis, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Abdominalschmerzen und Anorexie. Ethionamid sollte abgesetzt werden, wenn diese Wirkungen
signifikant sind.

Diphenylhydramin

Dieses Arzneimittel senkt die gastrointestinale Resorption von 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure- und
sollte nicht gleichzeitig gegeben werden.

Antiretrovirale Mittel

In einer Arzneimittelinteraktionsstudie an gesunden Probanden mit einer 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure-Calciumsalz(PAS-Ca) haltigen Formulierung verringerte sich die Exposition von
Tenofovir bei gleichzeitiger Verabreichung von Mehrfachdosen von 4.000 mg PAS-Ca etwa um das 3-
Fache im Vergleich zur Verabreichung von Tenofovir allein. Der Mechanismus hinter dieser
Wechselwirkung ist nicht bekannt. Es liegen keine klinischen Interaktionsdaten vor, um die Relevanz
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dieser Wechselwirkung auf die aktuelle PAS-Formulierung zu ermitteln, das potenzielle Risiko einer
verminderten Wirksamkeit von Tenofovir bei gleichzeitiger Verabreichung von 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure sollte jedoch beachtet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine gewisse
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von GRANUPAS wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Berichte aus der Literatur zu 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure bei Schwangeren berichten immer iiber
die gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel. Da keine angemessenen und gut kontrollierten
Studien zu 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure beim Menschen vorliegen, sollte 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure Schwangeren nur gegeben werden, wenn es eindeutig erforderlich ist.

Stillzeit

4-Amino-2-hydroxybenzoesdure wird in die Muttermilch ausgeschieden. Es gibt nur ungeniigende
Informationen dariiber, ob 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder
hat.

GRANUPAS soll wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Es liegt keine Evidenz zur Wirkung von 4-Amino-2-hydroxybenzoeséure auf die Fertilitdt vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

4-Amino-2-hydroxybenzoeséure hat einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen betreffen das Verdauungssystem. Uberempfindlichkeitsreaktionen
der Haut sowie Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Nervensystem waren ebenfalls haufig.

Tabellarische Zusammenfassung der unerwiinschten Wirkungen

Alle Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Tabelle nach Organsystemklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeit ist wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), hdufig (>1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und Sehr selten Thrombozytopenie, Purpura, Leukopenie,
des Lymphsystems Andmie, Methdmoglobindmie, Agranulozytose
Stoffwechsel- und Selten Hypothyreoidismus*
Erndhrungsstorungen Sehr selten Hypoglykémie




Systemorganklasse

Hiufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr selten

Sehnenbeschwerden, Kopfschmerzen,
Sehstorungen, periphere Neuropathie,
Schwindelgefiihl

Haufig Benommenheit, Vestibular-Syndrom
Hiufig Abdominalschmer.zen, Erbre(?hen, Ubelkeit,
Bldhungen, Diarrhde, weicher Stuhl
Erkrankungen des Gelegentlich Anorexie
Gastrointestinaltrakts Malabsorptionssyndrom*, peptisches Ulkus,
Selten gastrointestinale Blutung, Gelbsucht,
metallischer Geschmack
Gal leLneelec’:aZZanen Nicht bekannt Hepatitis
Erkrankungen der Haut und Haufig Hautallergie, Hautausschlag
des Unterhautzellgewebes Selten Urtikaria
Erkrankungen der Nieren und Sehr selten Kristallurie
Harnwege
Erniedrigte Prothrombinspiegel,
Untersuchungen Sehr selten Leberzellschaden. Erhdhung der alkalischen

Phosphatase und der Transaminasen im Blut.
Gewichtsverlust

*Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen im Folgenden

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypothyreoidismus

Hypothyreoidismus ist bei gleichzeitig mit HIV infizierten Patienten eine sehr hdufige
Nebenwirkung, die bei > 1/10 Patienten auftritt, insbesondere, wenn 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure zusammen mit Ethionamid/Prothionamid verabreicht wird.

Malabsorptionssyndrom

Ein Malabsorptionssyndrom kann sich bei Patienten unter 4-Amino-2-hydroxybenzoeséiure
entwickeln, ist allerdings iiblicherweise nicht vollstidndig. Das vollstindige Syndrom beinhaltet
Steatorrh6, abnorme Darstellung des Diinndarms bei Rontgenkontrastuntersuchungen,
Zottenatrophie, erniedrigtes Cholesterin, erniedrigte D-Xylose- und Eisen-Resorption. Die
Triglyzeridresorption ist immer normal.

Kinder und Jugendliche

Es ist zu erwarten, dass die Haufigkeit, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern die

gleichen wie bei Erwachsenen sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es gibt keine Erfahrungen mit einer Uberdosis beim Menschen. Im Falle einer Uberdosis wird

empfohlen, den Patienten auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu untersuchen und
unverziiglich eine entsprechende symptomatische Behandlung einzuleiten.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Tuberkulose, Aminosalisylsdure und
Derivate

ATC-Code: J04AAO1

Wirkmechanismus

Aminosalicylsdure wirkt bakteriostatisch gegen Mycobacterium tuberculosis. Es hemmt das Entstehen
bakterieller Resistenz gegeniiber Streptomycin und Isoniazid.

Der Wirkmechanismus von 4-Amino-2-hydroxybenzoeséure ist jenem von Sulfonamiden dhnlich. Es
konkurriert mit der para-Aminobenzoesdure (PABA) kompetitiv um die Dihydropteroat-Synthase
(DHP), ein Schliisselenzym der Biosynthese von Folaten. Allerdings scheint 4-Amino-2-
hydroxybenzoeséure in vitro ein schwacher DHP-Hemmer zu sein, was die Moglichkeit aufwirft, dass
es ein anderes Ziel hat.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

GRANUPAS ist eine magensaftresistente Zubereitung, d. h. die séureresistente Beschichtung der
Granulatkorner schiitzt vor dem Abbau des Granulats im Magen. Somit verhindert es die Bildung von
Meta-Aminophenol (ein bekanntes Hepatotoxin). Die kleinen Granulatkérner sind so beschaffen, dass
sie sich der Storung der Entleerung des Magens grof3er Partikel entziehen. Unter neutralen Bedingungen,
wie etwa im Diinndarm oder bei neutralen Nahrungsmitteln, 16st sich die saureresistente Beschichtung
innerhalb einer Minute auf.

Um die sdureresistente Beschichtung zu schiitzen, muss dafiir gesorgt werden, dass die Anwendung der
Dosis in einem sdurehaltigen Nahrungsmittel erfolgt.

Da das Granulat durch eine magensaftresistente Beschichtung geschiitzt wird, beginnt die Resorption
erst, wenn es den Magen verldsst. Die weichen Hiillen der Granulatkdrner bleiben zuriick und kénnen
im Stuhl zu sehen sein.

In einer pharmakokinetischen Studie zu Einzeldosen (4 Gramm) bei gesunden erwachsenen Freiwilligen
(N=11) dauerte es bis zum Eintreten eines Aminosalicylsdure-Spiegels im Serum von 2 pg/ml 2 Stunden
mit einem Bereich von 45 Minuten bis 24 Stunden. Die mittlere Zeit bis zum Hohepunkt betrug
6 Stunden mit einem Bereich von 1,5 bis 24 Stunden. Die mittlere Spitzenkonzentration betrug 20 ng/ml
mit einem Bereich von 9 bis 35 pg/ml: ein Spiegel von 2 pg/ml wurde iiber durchschnittlich 8 Stunden
mit einem Bereich von 5 bis 9,5 Stunden aufrechterhalten; ein Spiegel von 1 pg/ml wurde iiber
durchschnittlich 8,8 Stunden mit einem Bereich von 6 bis 11,5 Stunden aufrechterhalten.

Verteilung

4-Amino-2-hydroxybenzoesdure wird in verschiedene Gewebe und Fliissigkeiten, einschlieBlich der
Lungen, der Nieren, der Leber und der Peritonealfliissigkeit, verteilt. Die Konzentrationen in der Pleura-
oder Synovialfliissigkeit entsprechen in etwa jener im Plasma. Der Wirkstoff passiert die Blut-Hirn-
Schranke bei Patienten nur, wenn die Hirnhdute entziindet sind, und die Konzentration der 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure in der Zerebrospinalfliissigkeit 10 bis 50 % der Plasmakonzentration betrégt. Es
ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff die Plazentaschranke passiert. Kleine Mengen dieses Wirkstoffs
werden in die Muttermilch und das Gallensekret verteilt.

Die Plasmaproteinbindung betrdgt 50 bis 60 %. Die kinetische Verteilung hat eine Halbwertzeit von
0,94 Stunden und ein Verteilungsvolumen von 1,001 L/kg.



Biotransformation

4-Amino-2-hydroxybenzoesédure wird in der Leber acetyliert und in den inaktiven Metaboliten, N-
Acetyl-4-Amino-2-hydroxybenzoesiure, umgewandelt, der keine bakteriostatische Wirkung hat. Die
Plasmahalbwertzeit des inaktiven Metaboliten betrdgt 1 Stunde. Seine Konzentration &ndert sich bei
hepatischer Dysfunktion nicht wesentlich, in Fillen von Nierenversagen kann sie erhoht sein.

Die wichtigsten Metaboliten von PAS werden durch Konjugation gebildet: zu Glyzin in
Paraaminosalicylharnsdure (PASU) in einer Menge von bis zu 25 % der Dosis und zu N-Acetyl in N-
Acetyl-4-Amino-2-hydroxybenzoesiure (Ac-PAS) in einer Menge bis zu 70 % der Dosis. Zusammen
bilden sie mehr als 90 % der Metaboliten insgesamt von PAS im Urin.

Elimination

In einer Studie zu Einzeldosen betrug die Halbwertzeit von 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure,
angewendet als GRANUPAS, 1,62+0,85 h.

4-Amino-2-hydroxybenzoesédure und ihre Metaboliten werden {iber glomeruldre Filtration und tubulére
Sekretion ausgeschieden. Die kumulative Ausscheidung von 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure nach
24 Stunden betrigt 84 % einer oralen Dosis von 4 g, davon 21 % als 4-Amino-2-hydroxybenzoesédure
und 63 % als acetylierte Form. Der Acetylierungsprozess ist nicht genetisch determiniert wie dies etwa
bei Isoniazid der Fall ist.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitdt nach
wiederholten Dosen lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Die verfiigbaren Daten aus einer Studie zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten, bei der die Tiere
Natrium-Aminosalicylat (3,85 bis 385 mg/kg) erhielten, waren begrenzt. Knochendefekte wurden nur
bei 77 mg/kg beobachtet und bei den anderen Dosen wurde ein erhohtes Fetusgewicht festgestellt. Es
wurden aulerdem andere Missbildungen beobachtet. Allerdings ist die genaue Beschaffenheit dieser
Befunde unbekannt. Das Fehlen einer Dosis-Wirkungsbeziehung weist darauf hin, dass die Befunde
keine klinische Relevanz haben. Jedoch wird angemerkt, dass die Befunde bei Dosen unterhalb der
vorgeschlagenen klinischen Dosis beobachtet wurden. Bei Kaninchen hatte Natrium-Aminosalicylat
keine Wirkung auf die embryofetale Entwicklung. Allerdings lagen die untersuchten Dosen unterhalb
der vorgeschlagenen klinischen Dosis.

Natrium-Aminosalicylsdure war im Ames-Test Stamm TA 100 nicht mutagen. In menschlichen
Lymphozytkulturen wurden in vitro keine klastogenen Wirkungen in Form von achromatischen,
Chromatid, isochromatischen Chromatidenbriichen oder Chromatid-Translokationen bei 153 oder
600 pg/ml beobachtet. Bei 1500 und 3000 ug/ml bestand jedoch ein dosisbedingter Anstieg bei den
Chromatidenaberrationen. Eine in-vivo-Studie zur Genotoxizitdt (Mikronukleus-Test) wurde mit 4-
Amino-2-hydroxybenzoesdure durchgefiihrt. Anhand der Ergebnisse ist davon auszugehen, dass 4-
Amino-2-hydroxybenzoesdure bei Méusen, die mit nicht-toxischen Dosisstirken behandelt wurden
(untersucht 24 Stunden nach zweimal téglicher Verabreichung von 312,5 bis 1250 mg/kg), keinen
klastogenen Effekt hervorgerufen hat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid

Dibutyldecandioat
Methacrylsiure — Ethylacrylat-Copolymer (1:1) Dispersion 30 %
Hypromellose



Mikrokristalline Cellulose
Talkum

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Die Beutel konnen nach dem ersten Offnen bei unter 25°C bis zu 24 Stunden gelagert werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Beutel aus Papier/Polyethylen niedriger Dichte/Aluminiumfolie/Grundierung/Polyethylen niedriger
Dichte.

Packungsgrofie: 30 Beutel. Ein kalibrierter Messloffel ist beigefiigt.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Beutel sollte nicht verwendet werden, wenn er aufgebldht ist oder wenn das Granulat seine
hellbraune Farbe verloren hat und dunkelbraun oder violett wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/896/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 07. April 2014
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18 Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION



Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europiischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.Der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

L Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
Maflinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Fin aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

° Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Keine
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] Verpflichtung zur Durchfithrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Keine

13



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GRANUPAS 4 g magensaftresistentes Granulat
4-Amino-2-hydroxybenzoesédure

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 4 g 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Magensaftresistentes Granulat
30 Beutel
Kalibrierter Messloffel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Nicht zerkauen oder zerbrechen.

Warnhinweis: Nicht anwenden, wenn der Beutel aufgequollen ist oder das Granulat seine hellbraune
Farbe verloren und sich dunkelbraun oder violett verfarbt hat.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/896/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

GRANUPAS 4 g

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

GRANUPAS 4 g magensaftresistentes Granulat
4-Amino-2-hydroxybenzoesiure Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht zerkauen oder zerbrechen.
Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

4¢g

6. WEITERE ANGABEN

Warnhinweis: Nicht anwenden, wenn der Beutel aufgequollen ist oder das Granulat seine hellbraune
Farbe verloren und sich dunkelbraun oder violett verfarbt hat.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

GRANUPAS 4 g magensaftresistentes Granulat
4-Amino-2-hydroxybenzoesédure
Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist GRANUPAS und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von GRANUPAS beachten?
Wie ist GRANUPAS einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist GRANUPAS aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR LN

1. Was ist GRANUPAS und wofiir wird es angewendet?

GRANUPAS enthilt 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure, die bei Erwachsenen und Kindern ab einem
Alter von 28 Tagen in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung resistenter
Tuberkulose in Fillen von Resistenz oder Unvertréglichkeit anderer Behandlungen angewendet wird.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von GRANUPAS beachten?

GRANUPAS darf nicht eingenommen werden,
e wenn Sie allergisch gegen 4-Amino-2-hydroxybenzoesiure oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie an einer schwerer Nierenerkrankung leiden.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie vor der Einnahme von GRANUPAS mit Ihrem Arzt
oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie GRANUPAS einnehmen,

o wenn Sie Leberprobleme haben oder an einer leichten oder mittelschweren Nierenerkrankung
leiden.

o wenn Sie ein Magengeschwiir haben.

o wenn Sie mit HIV infiziert sind.

Kinder

Die Anwendung von GRANUPAS wird bei Neugeborenen (jiinger als 28 Tage) nicht empfohlen.
Einnahme von GRANUPAS zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Es ist besonders wichtig, [hren Arzt zu informieren, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:
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Antituberkulotika oder Ethionamid (andere Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose)
Vitamin B12

Digoxin (zur Behandlung von Herzerkrankungen)

Diphenylhydramin (zur Behandlung allergischer Reaktionen)

Tenofovir (zur Behandlung von HIV-/Hepatitis-B-Infektionen)

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Die Einnahme von GRANUPAS ist wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen und sollte nur auf
Anweisung lhres Arztes erfolgen.

Sie diirfen wihrend der Einnahme von GRANUPAS nicht stillen, da kleine Mengen des Arzneimittels
in die Muttermilch tibergehen koénnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass GRANUPAS Thre Fihigkeit, ein Fahrzeug zu fiihren und Maschinen zu
bedienen beeintrachtigt.

Sollte dies dennoch der Fall sein, melden Sie es bitte Threm Arzt oder Apotheker.

3. Wie ist GRANUPAS einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene betrdgt 1 Beutel dreimal téglich, wobei alle 8 Stunden der
Inhalt 1 Beutels eingenommen werden sollte. Thr Arzt muss bei [hnen eventuell mit einer niedrigeren
Dosis beginnen, um moglichen Nebenwirkungen vorzubeugen.

Nehmen Sie nicht mehr als 3 Beutel pro Tag ein. Die Behandlung erfolgt iiblicherweise iiber zwei
Jahre (24 Monate).

o Geben Sie den Beutelinhalt in ein Glas Tomaten- oder Orangensaft.
o Trinken Sie das Glas unverziiglich aus.
o Wenn Granulat im Glas zuriickbleibt, geben Sie noch etwas Saft hinzu und trinken Sie das

Glas unverziiglich aus.

Anwendung bei Kleinkinder, Kinder und Jugendliche

Die Dosis bei Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen wird von Threm Arzt anhand des
Korpergewichts des Patienten berechnet. Die empfohlene Gesamtdosis pro Tag betrigt 150 mg pro kg
Korpergewicht. Die téglich einzunehmende Menge wird auf zwei Dosen aufgeteilt, die {iber den Tag
verteilt werden.

. Verwenden Sie den Loffel, der dem Arzneimittel beiliegt, um die Dosis abzumessen.
. Zum Abmessen der Dosis:

o Die Linien in der Loffelschale zeigen die Menge in Milligramm 4-Amino-2-
hydroxybenzoesdure an. Verwenden Sie die korrekte Menge, wie von Threm Arzt
verordnet.

o Geben Sie das Granulat direkt auf den Loffel.

o Tippen Sie mit dem Loffel einmal auf einen Tisch, damit das Granulat eine
horizontale Oberflache bildet, und fiillen Sie Granulat nach, falls erforderlich.

o Streuen Sie das Granulat auf Apfelmus oder Joghurt.
. Sorgen Sie dafiir, dass Ihr Kind es unverziiglich isst.

Einnahme des Arzneimittels
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° Das Granulat nicht zerbrechen oder zerkauen. Schlucken Sie das Granulat im Ganzen. Es ist
wichtig, dass Sie das Granulat nicht aufldsen, zerkleinern oder zerkauen, da es sonst
moglicherweise nicht richtig aufgenommen wird und Magenschmerzen oder Blutungen
verursachen kann.

o Nicht anwenden, wenn der Beutel aufgequollen ist oder das Granulat seine hellbraune Farbe
verloren hat.
o Eventuell sehen Sie die Hiillen der Granulatkdrner in Ihrem Stuhl. Das ist normal.

Wenn Sie eine grofiere Menge von GRANUPAS eingenommen haben, als Sie sollten
Sprechen Sie mit einem Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von GRANUPAS vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Warten
Sie, bis die niachste Dosis fillig ist, und nehmen Sie dann Ihre normale Dosis ein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wahrend der ersten 3 Monate Threr Behandlung mit GRANUPAS miissen Sie auf alle Anzeichen einer
allergischen Reaktion (z.B. Hautausschlag, juckende rote Flecken auf der Haut, Juckreiz, Ausschlag,
wassrige oder juckende Augen oder verstopfte Nase) oder Hepatitis (z.B. Fieber, Miidigkeit, dunkler
Urin, heller Stuhl, Bauchschmerzen, gelbe Haut und Augen) achten. Wenn Sie eines dieser Symptome
bei sich bemerken, miissen Sie sich sofort an Thren Arzt wenden.

Héufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 100 Menschen betreffen):
Benommenbheit,

Magenschmerzen (Abdominalschmerzen),

Erbrechen, Ubelkeit,

Bldhungen,

Durchfall,

weicher Stuhl,

Hautrétung oder Ausschlag,

Gang- und Gleichgewichtsstérungen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 1.000 Menschen betreffen):
o Appetitlosigkeit (Anorexie)

Seltene Nebenwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10.000 Menschen betreffen):
Schilddriisenprobleme*,

verminderte Fahigkeit zur Aufnahme von Nahrstoffen aus der Nahrung,
Entsehen eines Geschwiirs (Ulkus),

Darmblutungen,

Gelbfarbung der Haut oder der Augen (Gelbsucht),

metallischer Geschmack,

juckender Ausschlag.

(*) bei gleichzeitig mit HIV infizierten Patienten sind Schilddriisenprobleme und insbesondere eine
Schilddriisenunterfunktion oder ein niedriger Schilddriisenhormonspiegel eine sehr hiufig auftretende
Nebenwirkung, die bei mehr als 1 von 10 Patienten auftreten kann. Eine regelméBige Uberwachung
der Schilddriisenfunktion ist fiir alle Menschen, die an HIV leiden, erforderlich.
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Sehr seltene Nebenwirkungen (kdnnen weniger als 1 von 10.000 Menschen betreffen):
verminderte Zahl der Blutpléttchen,

rote Punkte auf der Haut,

Reduzierung der Anzahl der weillen Blutkorperchen,

Reduzierung der Anzahl der roten Blutkoérperchen,

Verringerung der Fahigkeit der roten Blutkorperchen, Sauerstoff freizusetzen.
niedrige Blutzuckerspiegel,

Sehnenbeschwerden,

Kopfschmerzen,

Sehstorungen,

Nervenschaden in den Handen und Fiifen,

Schwindelgefiihl,

Kristalle im Urin.

verldngerte Blutungszeit,

Zerstorung von Leberzellen

erhohte Leberenzyme,

. Gewichtsverlust,

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
o Hepatitis

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist GRANUPAS aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und Beutel nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht iiber 25 °C lagern. Die Beutel kénnen nach dem Offnen bei unter 25°C bis zu 24 Stunden
gelagert werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: der Beutel ist
aufgequollen oder das Granulat dunkelbraun oder violett verférbt hat.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was GRANUPAS enthiilt

Der Wirkstoff ist: 4-Amino-2-hydroxybenzoeséure.
Jeder Beutel magensaftresistentes Granulat enthélt 4 g 4-Amino-2-hydroxybenzoeséure.
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Die sonstigen Bestandteile sind: kolloidales Siliciumdioxid, Dibutylsebacat, Methacrylsdure —
Athylacrylat-Copolymer (1:1) Dispersion 30 %, Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, Talkum.

Wie GRANUPAS aussieht und Inhalt der Packung
Dieses Arzneimittel ist als hellbraunes magensaftresistentes Granulat in Beuteln erhéltlich.
Jede Packung enthilt 30 Beutel. Ein kalibrierter Messloffel ist beigeftigt.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

Hersteller

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma Lucane Pharma

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

Ten.: +33 153 868 750 Tél/Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Lucane Pharma Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750 Tel.: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Danmark Malta

Lucane Pharma Lucane Pharma

TIf: + 33 153 868 750 Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Deutschland Nederland

Lucane Pharma Eurocept International BV
Tel: +33 153 868 750 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@euroceptpharma.com
Eesti Norge

Lucane Pharma Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750 TIf: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
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EALdda

Lucane Pharma

TnA: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Espaiia

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

France

Lucane Pharma

Tél: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Hrvatska

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Ireland

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Island

Lucane Pharma

Simi: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Italia

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Kvnpog

Lucane Pharma

TnA: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Latvija

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Osterreich

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Polska

Lucane Pharma

Tel.: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Portugal

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Romania

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Slovenija

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Slovenska republika
Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Suomi/Finland

Lucane Pharma

Puh/Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Sverige

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

United Kingdom
Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Sie finden dort auch Links zu anderen Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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