LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GRANUPAS 4 g enterorakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pussi siséltdd 4 g para-aminosalisyylihappoa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterorakeet

Pienid luonnonvalkoisia tai vaaleanruskeita rakeita, joiden halkaisija on noin 1,5 millimetrié.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

GRANUPAS on tarkoitettu kaytettdvdksi osana aikuisten ja vdhintddn 28 péivan ikdisten lasten
monilddkeresistentin tuberkuloosin asianmukaista yhdistelméhoitoa, kun tehokas hoito-ohjelma ei ole
muuten mahdollinen resistenssin tai sietokyvyn vuoksi.

Viralliset ohjeet antibakteeristen aineiden tarkoituksenmukaisesta kiytdstd on otettava huomioon.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

4 g (yksi pussi) kolmesti pédivéssa.

Suositeltava annostusaikataulu on 4 grammaa 8 tunnin vélein. GRANUPAS voidaan ottaa aterian
yhteydessa.

Suurin vuorokausiannos on 12 g. Hoidon kesto on yleensé 24 kuukautta.

Sieddtys

Sieddtys toteutetaan antamalla aluksi 10 mg para-aminosalisyylihappoa (PAS) kerta-annoksena.
Annos kaksinkertaistetaan joka toinen péivd, kunnes annos on yhteensd 1 gramma. Sen jdlkeen
annokset jaetaan tavallisen annosteluaikataulun mukaisesti. Jos lievdd ldmmdnnousua tai ihoreaktioita
ilmenee, annosta pienennetddn edelliselle tasolle tai annos pidetddn samana yhden jakson ajan.
Reaktiot ovat harvinaisia, kun kokonaisannos on 1,5 grammaa.

Pediatriset potilaat

Optimaalinen annostus lapsilla on epidvarmaa. Rajalliset farmakokineettiset tiedot viittaavat siihen,
ettei aikuisten ja lasten vililld ole merkittdvdd eroa. Imeviisten, lasten ja nuorten annostus
mukautetaan potilaan painon mukaan siten, ettd paivdannos on 150 mg/kg kahteen annokseen jaettuna.
Pakkauksessa on annostelulusikka pienten lasten pienten annosten (alle 4 g) mittaamista varten.

GRANUPAS turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu lapsilla. Tutkimustietoa ei ole saatavilla.



Antotapa

Suun kautta.

Pussin sisdlto lisdtddn lasilliseen appelsiini- tai tomaattimehua. Rakeet eivit liukene, mutta mehulasia
voi pyOrittdd, jotta pohjalle uponneet rakeet nousevat ylos. Juoma on juotava heti ja on varmistettava,
ettd rakeita ei jdd lasiin. Jos lasin pohjalle jaa rakeita, lasiin lisdtddn pieni madrd nestettd ja rakeet
nielaistaan heti. Lasten pienet annokset mitataan annostelulusikalla, ja rakeet ripotellaan omenasoseen
tai jugurtin paalle.

Ladkevalmiste on nielaistava heti appelsiinimehuun, tomaattimehuun, omenasoseeseen tai jugurttiin
sekoittamisen jidlkeen, kun rakeet ovat ehjié.

Rakeita ei saa murskata tai pureskella, jotta niiden mahahappoja kestévé pééllyste ei vahingoittuisi..
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea munuaissairaus. Para-aminosalisyylihappoa ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Jos potilaalla on vaikea munuaissairaus, para-aminosalisyylihapon epéaaktiivinen
asetyylimetaboliitti kertyy elimistoon.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Lieva ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

Koska para-aminosalisyylihapon metaboliitit erittyvét péddosin glomerulussuodatuksen kautta, on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. myos
kohta 4.3.).

Mahahaava
Para-aminosalisyylihappon kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on peptinen haava.

Maksan vajaatoiminta

Para-aminosalisyylihappon kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan
vajaatoiminta.

Maksatoksisuus

Para-aminosalisyylihappo voi aiheuttaa hepatiittia. Ensimmaiset oireet ilmenevit yleensd kolmen
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Yleisin haittavaikutus on ihottuma ja sen jidlkeen kuume.
Naéité paljon harvinaisempia ovat maha-suolikanavan hiiriot: ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja ripuli.
Hoito on lopettava heti, jos niiti oireita ilmenee.

Yliherkkyys

Potilasta on seurattava huolellisesti kolmen ensimmdéisen hoitokuukauden aikana, ja hoito on
lopetettava heti, jos potilaalla on merkkejé ihottumasta tai kuumeesta tai muita intoleranssin ennakko-
oireita.

Ohjeet annoksen mukauttamisesta sieddtystd varten ovat kohdassa 4.2.

Kilpirauhasen vajaatoiminta HIV-infektiota sairastavilla potilailla




Para-aminosalisyylihapon kdyttdon saattaa liittyd lisddntynyt riski kilpirauhasen vajaatoiminnan
kehittymiselle HIV-infektiota sairastavilla potilailla. HIV-infektiota sairastavien potilaiden
kilpirauhasen toimintaa tulisi seurata ennen hoidon aloittamista seké sédanndllisesti hoidon aikana ja
erityisesti silloin, kun para-aminosalisyylihappoa kdytetddn samanaikaisesti
etionamidin/protionamidin kanssa.

Potilaille on kerrottava, ettd rakeiden jéénteitd voi ndkya ulosteessa.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Kirjallisuudesta saadut tiedot viittaavat seuraavaan:

B12-vitamiini

Para-aminosalisyylihappo voi véhentdd B12-vitamiinin imeytymistd, ja puutoksesta voi seurata
kliinisesti merkittdvad punasolujen poikkeavuutta. Jos hoito kestdd yli kuukauden, on harkittava B12-
vitamiinipitoisuuden yllapitoa.

Digoksiini

Para-aminosalisyylihappo voi vihentdé digoksiinin imeytymistd maha-suolikanavasta estimélld suolen
solujen imeytymistoimintaa. Digoksiinin pitoisuutta seerumissa on seurattava, jos potilas saa
samanaikaista hoitoa.

Etionamidi
Para-aminosalisyylihapon ja  etionamidin = samanaikainen  kdyttd0 voi pahentaa para-
aminosalisyylihapon haittavaikutuksia ja etenkin maha-suolikanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia,

kuten keltatautia, hepatiittia, pahoinvointia, oksentelua, ripulia, vatsakipua ja ruokahaluttomuutta.
Etionamidin kéyttd on lopetettava, jos haittavaikutukset ovat merkittdvia.

Difenyylihydramiini

Taméd ladkevalmiste vihentdd para-aminosalisyylihapon imeytymistd maha-suolikanavasta, eikd sitid
saa kiyttdd samanaikaisesti.

Antiretroviraaliset lddkkeet

Kahden ladkeaineen yhteisvaikutuksesta tehdyssa tutkimuksessa, jossa terveille tutkittaville annettiin
para-aminosalisyyslihappokalsiumia (PAS-Ca), tenofoviirille altistuminen vdheni noin
kolminkertaisesti, kun sitd annettiin samanaikaisesti usean 4000 mg:n PAS-Ca-annoksen kanssa
verrattuna pelkdn tenofoviirin anntoon. Yhteisvaikutuksen toimintamekanismia ei tunneta.
Yhteisvaikutuksesta ei ole saatavilla kliinista tietoa, jonka perusteella voitaisiin arvioida
yhteisvaikutuksen merkitysté nykyiselle PAS-valmisteelle, mutta on syyté kiinnittdd huomiota siihen,
ettd samanaikaisesti tenofoviirin kanssa otettuna para-aminosalisyylihappo voi mahdollisesti heikentida
tenofoviirin vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja para-aminosalisyylihapon kéytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

GRANUPASIn kiyttoa ei suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkaisya.



Kirjallisuusraporteissa, jotka koskevat para-aminosalisyylihapon kéayttod raskauden aikana,
raportoidaan aina muiden lddkevalmisteiden samanaikaisesta kéytostd. Koska riittdvid ja hyvin
kontrolloituja  tutkimuksia  para-aminosalisyylihapon  kéytostd ihmisilla ei ole, para-
aminosalisyylihappoa saa antaa raskaana oleville vain, jos se on selkeésti tarpeellista.

Imetys

GRANUPAS erittyy ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittdvésti tietoja para-aminosalisyylihappon
vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevéiseen.

GRANUPAS ei pidé kayttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Nayttod para-aminosalisyylihapon vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Para-aminosalisyylihapolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset kohdistuivat ruoansulatusjarjestelméan. Myds ihon yliherkkyysreaktiot
ja keskushermostoon liittyvit haittavaikutukset olivat yleisia.

Taulukko haittavaikutuksista

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjarjestelmain ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutusten yleisyys mééritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus
C. Hyvin Trombosytopenia, purppura, leukopenia
Veri ja imukudos yViI . ylopenia, purppura, penia, -
harvinainen anemia, methemoglobinemia, agranulosytoosi
Harvinainen Kilpirauhasen vajaatoiminta*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin .
J yVil Hypoglykemia
harvinainen
Hyvin Jannekipu, padnsarky, naon poikkeavuus,
Hermosto harvinainen perifeerinen neuropatia, heitehuimaus
Yleinen Pyorrytys, tasapainohiiri
. Vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, turvotus,
Yleinen o B
ripuli, pechmed uloste
Melk
o oo Ruokahaluttomuus
Ruoansulatuselimisto harvinainen
Imeytymishiirio*, peptinen haava, maha-
Harvinainen suolikanavan verenvuoto, keltatauti, metallin
maku suussa
Maksa ja sappi Tuntematon Maksatulehdus
A . Yleinen Thon yliherkkyys, ihottuma
1ho ja ihonalainen kudo — o
Ja monaia udos Harvinainen Nokkosihottuma
N . Hyvin .
Munuaiset ja virtsatiet yvi! Kidevirtsaisuus
harvinainen




Protrombiinipitoisuuden lasku, maksan
sytolyysi, veren alkalisen fosfataasin arvon
nousu, transaminaasit, painonlasku

Hyvin

Tutkimukset 7
harvinainen

*katso kohta “Valittujen haittavaikutusten kuvaus” jiljesta

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Kilpirauhasen vajaatoiminta on hyvin yleistd HIV-potilailla, ja sitd ilmenee >1/10 potilaista erityisesti
silloin, kun para-aminosalisyylihappoannostellaan etionamidin/protionamidin kanssa.

Imeytymishiirid

Para-aminosalisyylihappoa saaville potilaille voi kehittyd imeytymishdirid, mutta se ei yleensd ole
tdydellinen. Tiydellisen imeytymishiirion oireita ovat rasvaripuli, ep#&normaali ohutsuoli
rontgenkuvassa, suolinukan atrofia, alentunut kolesteroli sekd D-ksyloosin ja raudan imeytymisen
viheneminen. Triglyseridien imeytyminen on aina normaalia.

Pediatriset potilaat

Lasten haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vakavuusasteen oletetaan vastaavan aikuisilla
havaittuja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V ilmoitetun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemusta yliannostuksesta ihmisilla ei ole. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa tarkkailla
potilasta mahdollisten haittavaikutuksiin viittaavien 10yddsten ja oireiden varalta ja aloittaa
oireenmukainen hoito heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Mykobakteerilddkkeet, tuberkuloosilddkkeet ATC-koodi: JO4AAO1

Vaikutusmekanismi

Aminosalisyylihapolla on Mycobacterium tuberculosis -bakteerien kasvua ja lisdintymistd estdva
vaikutus. Se estdd bakteeriresistenssin muodostumista streptomysiinié ja isoniatsidia vastaan.
Para-aminosalisyylihapon vaikutusmekanismi muistuttaa sulfonamidien vaikutusmekanismia. Se
kilpailee para-aminobentsoechapon (PABA) kanssa dihydropteroaattisyntetaasista (DHP), joka on
tarked entsyymi folaattien biosynteesissd. Para-aminosalisyylihappo vaikuttaa kuitenkin heikolta
DHP:n estijalta in vitro, joten on mahdollista, ettd silld on eri kohde.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen




GRANUPAS on enterovalmiste, ja rakeiden mahahappoja kestdvé paillyste suojaa niitd hajoamiselta
mabhassa, jolloin ei muodostu meta-aminofenolia (tunnettu maksamyrkky). Koska rakeet ovat pienid,
ne padsevit kulkemaan pois mahasta toisin kuin suuret hiukkaset. Mahahappoja kestidvd paillyste
liukenee yhdessd minuutissa neutraaleissa olosuhteissa, jotka vallitsevat ohutsuolessa tai neutraaleissa
ruoka-aineissa.

Rakeiden annossa on noudatettava varovaisuutta, jotta mahahappoja kestidva pééllyste sdilyy. Siksi
rakeet annostellaan happamien ruoka-aineiden mukana.

Koska rakeissa on enteropdillyste, niiden imeytyminen kéynnistyy vasta, kun ne siirtyvit pois
mahasta. Rakeiden pehmeét tukirakenteet sdilyvit, ja niitd voi esiintyd ulosteessa.

Farmakokineettisessd kerta-annostutkimuksessa (4 grammaa), johon osallistui terveitd aikuisia
vapaaehtoisia (n_= 11), aminosalisyylihapon pitoisuuden 2 pg/ml saavuttaminen seerumissa vei 2
tuntia, ja vaihteluvéli oli 45 minuutista 24 tuntiin. Keskiméérdinen aika huippupitoisuuteen oli 6
tuntia, ja vaihteluvéli oli 1,5-24 tuntia. Keskimdérdinen huippupitoisuus oli 20 pg/ml, ja vaihteluvili
oli 9-35 pg/ml: pitoisuus 2 pg/ml pysyi ylld keskimddrin 8 tuntia (vaihteluvéli 5-9,5 tuntia) ja

pitoisuus 1 pg/ml keskiméérin 8,8 tuntia (vaihteluvéli 6-11,5 tuntia).
Jakautuminen

Para-aminosalisyylihappo jakautuu eri kudoksiin ja nesteisiin, kuten keuhkoihin, munuaisiin, maksaan
ja vatsakalvonesteeseen. Pitoisuus pleuranesteessi ja nivelnesteessd vastaa suurin piirtein pitoisuutta
plasmassa. Ladke ei ldpdise veri-aivo-estettd, elleivdt potilaan aivokalvot ole tulehtuneet, kun para-
aminosalisyylihapon pitoisuus selkdydinnesteessd on noin 10-50 prosenttia pitoisuudesta plasmassa.
Ei tiedetd, ldpdiseekd lddke veri-istukkaesteen. Pienid méaérid aineesta jakautuu maitoon ja
sappinesteeseen.

Ladke sitoutuu plasman proteiineihin 50—60-prosenttisesti, kineettisen jakautumisen puoliintumisaika
on 0,94 tuntia ja jakautumistilavuus on 1,001 I/kg.

Biotransformaatio

Para-aminosalisyylihappo asetyloituu maksassa ja muuntuu epéaktiiviseksi metaboliitiksi N-asetyyli-
para-aminosalisyylihapoksi, joka ei estd bakteerien kasvua ja lisddntymistd. Tdmén aineen
puoliintumisaika plasmassa on noin yksi tunti. Pitoisuus ei muutu merkittavasti, jos potilaalla on
maksan toimintahiirid. Aineenvaihduntatuotteen pitoisuus saattaa nousta, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta.

Para-aminosalisyylihapon (PAS) péiiasialliset aineenvaihduntatuotteet syntyvét konjugaation avulla:
enintdén 25 prosenttia annoksesta konjugoituu glysiiniin para-aminosalisyylivirtsahapoksi (PASU) ja
enintddn 70 prosenttia annoksesta N-asetyyliin N-asetyyli-para-aminosalisyylihapoksi (Ac-PAS).
Néamd muodostavat yhdessd yli 90 prosenttia kaikista PAS:n virtsassa esiintyvistd
aineenvaihduntatuotteista.

Eliminaatio

Kerta-annostutkimuksessa GRANUPASn para-aminosalisyylihapon puoliintumisaika plasmassa oli
1,62 £0,85 h.

Para-aminosalisyylihappo ja sen aineenvaihduntatuotteet erittyviat glomerulussuodatuksen ja
tubulaarisen erityksen kautta. Para-aminosalisyylin kumulatiivinen eritys 24 tunnin jilkeen on 84
prosenttia suun kautta annetusta 4 gramman annoksesta, josta 21 prosenttia para-
aminosalisyylihappona ja 63 prosenttia asetyloituneessa muodossa. Asetylaatioprosessia ei méériteti
geneettisesti, kuten isoniatsidin tapauksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rottien alkioiden ja sikididen kehitystutkimuksesta, jossa eldimille annettiin natriumaminosalisylaattia
(3,85-385 mg/kg), on saatavilla rajallisesti tietoa. Luupuutosta havaittiin ainoastaan, kun annos oli 77
mg/kg, ja sikidon painonnousua havaittiin muiden annosten yhteydessd. Muitakin epdmuodostumia
havaittiin, mutta ndiden 16ydosten tdsmaillinen luonne ei ole tiedossa. Annos-vastesuhteen puute viittaa
sithen, ettd ndma 16ydokset eivét ole kliinisesti merkittdvid, mutta on kuitenkin huomionarvoista, ettia
nama 10yddkset havaittiin, kun annokset olivat pienempié kuin kliiniseen kéayttoon ehdotetut annokset.
Kaneilla natriumaminosalisylaatti ei vaikuttanut sikion ja alkion kehitykseen, mutta arvioidut annokset
olivat pienempié kuin kliiniseen kayttoon ehdotetut annokset.

Natriumaminosalisyylihappo ei ollut mutageeninen Ames-testikannassa TA 100. IThmisen
lymfosyyttiviljelmissé ei havaittu in vitro klastogeenisid vaikutuksia akromaattisia, isokromaattisia tai
kromatidin katkoksia tai kromatidin siirtymié, kun annos oli 153 tai 600 pg /ml, mutta kun annos oli 1
500 ja 3 000 pg/ml, ilmeni annossidonnaista véripoikkeamien lisddntymisté.
Para-aminosalisyylihapolla on suoritettu in vivo-genotoksisuustutkimus (micronukleuskoe). Tulokset
viittaavat siihen, ettei para-aminosalisyylihappo synnyttinyt klastogeenisid vaikutuksia hiirilld
annostason oltua alle toksisuustason (24 tunnin tarkkailujakso kahden péivittdisen annostuksen, 312.5-
1250 mg/kg jélkeen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Piidioksidi, kolloidinen, hydratoituDibutyylisebasaatti

Metakryylihappo — etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen dispersio

Hypromelloosi

Selluloosa, mikrokiteinen

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Pusseja voidaan sdilyttdd alle 25 °C:n lampdtilassa enintddn 24 tuntia ensimmdisen avaamiskerran
jélkeen.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Pussit sisdltidvit paperia/pientiheyspolyetyeenid/alumiinifoliota/primeeria/pientiheyspolyetyeenia.
Pakkauskoko: 30 pussia. Pakkaus sisdltdd mittaviivallisen mittalusikan.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet



Rakeita ei saa murskata tai pureskella.
Pussia ei pidd kéyttdd, jos se on turvonnut tai jos rakeet eivit ole endd vaaleanruskeita, vaan ovat
muuttumassa tummanruskeiksi tai violeteiksi.

Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/896/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaara: 07. huhtikuuta 2014.
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamadra: 18. joulukuu 2018.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lidékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ei ole.
] Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisii toimenpiteiti

Ei ole.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

12



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GRANUPAS 4 g enterorakeet
para-aminosalisyylihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi sisdltdd 4 g para-aminosalisyylihappoa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Enterorakeet
30 pussia
Mittaviivallinen mittalusikka

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Ei saa pureskella tai murskata.

Varoitus> Ali kiyti, jos pussi on turvonnut tai jos rakeet eivit ole end# vaaleanruskeita, vaan
tummanruskeita tai violetteja.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/896/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

GRANUPAS 4 g

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GRANUPAS 4 g enterorakeet
para-aminosalisyylihappo
Suun kautta.

2. ANTOTAPA

Ei saa pureskella tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4¢g

6. MUUTA

Varoitus: Ald kiytd, jos pussi on turvonnut tai jos rakeet eiviit ole endi vaaleanruskeita, vaan
tummanruskeita tai violetteja.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

GRANUPAS 4 g enterorakeet
para-aminosalisyylihappo

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silla se sisdltii
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

o Jos sinulla on kysyttavai, kidanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tamai ladke on maéritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdianny l14édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GRANUPAS on ja mihin sitéd kdytetdén

Mita sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat GRANUPASa
Miten GRANUPASa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

GRANUPASH siilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk =

1. Mitid GRANUPAS on ja mihin siti kiytetiiin
GRANUPAS sisiltad para-aminosalisyylihappoa, jota kédytetddn aikuisten ja véhintdén 28 péivén

ikdisten lasten resistentin tuberkuloosin hoitoon yhdessd muiden lddkkeiden kanssa, kun muut hoidot
eivit sovellu resistenssin tai intoleranssin vuoksi.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat GRANUPASa

Ald ota GRANUPASa

. jos olet allerginen para-aminosalisyylihapolle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

. jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

Jos olet epdvarma, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen GRANUPASn
ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat GRANUPASa

. jos sinulla on maksaongelmia tai lievé tai keskivaikea munuaissairaus
. jos sinulla on mahahaava

o mikali sairastat HIV-infektiota.

Lapset

GRANUPASN kayttdd ei suositella vastasyntyneille (alle 28 péivén ikdisille).
Muut lasikevalmisteet ja GRANUPAS

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

On erityisen tarkedd kertoa lddkarille, jos kéytat jotakin seuraavista ladkkeista:
o tuberkuloosilddkkeet tai etionamidi (muita tuberkuloosihoitoja)
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B12-vitamiini

digoksiini (syddnsairauteen)
difenyylihydramiini (allergisiin reaktioihin)
tenofoviiri (HIV:n/hepatiitti B:n hoitoon).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

GRANUPASIn kaytto raskauden aikana ei ole suositeltavaa. Sitd saa kdyttad vain, jos 1adkari niin
maaraa.

Ald imetd GRANUPASH kilyton aikana. Pienid marid lddkettd voi siirtyd didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

GRANUPAS ei todennikoisesti vaikuta kykyyn ajaa mitddn vélinettd/ajoneuvoaeika koneiden
kayttokykyyn.

Jos huomaat sen vaikuttavan, kerro asiasta 1adkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

3. Miten GRANUPASa otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Aikuiset

Suositeltu annos aikuisille on yksi pussi kolmesti pdivissa siten, ettd yksi pussi otetaan 8 tunnin
valein. Ladkari saattaa méératd pienemman aloitusannoksen, jotta mahdolliset sivuvaikutukset voidaan
estda.

Ali ota yli kolmea pussia piivissi. Hoito kesti# yleensi kaksi vuotta (24 kuukautta).

. Liséa pussin sisélto lasilliseen tomaatti- tai appelsiinimehua.
o Juo heti.
. Jos lasin pohjalle jaa rakeita, lisdd vdhdn mehua ja juo seos heti.

Kaytto lapsille ja nuorille Ladkari laskee imevdisten, lasten ja nuorten annoksen potilaan painon
perusteella. Suositeltava kokonaisannos péivissi on 150 mg painokiloa kohden. Pdivdannos jactaan
kahteen annokseen, jotka otetaan tasaisesti paivan mittaan.

o Kaytd ladkkeen mukana toimitettua lusikkaa annoksen mittaamiseen.
[ Mittaa annos seuraavasti:
o Lusikan mittaviivat osoittavat annoksen (milligrammoina para-aminosalisyylihappoa).
Ota ladkdrin maarddma annos.
o Pane rakeet suoraan lusikkaan.
o Napauta lusikkaa kerran pdytdd vasten, jotta rakeiden pinta tasoittuu, ja lisda rakeita

tarvittaessa.
. Ripottele rakeet omenasoseeseen tai jogurttiin.
. Lapsen on syotiva seos heti.

Lidkkeen ottaminen

. Al4 murskaa tai pureskele rakeita. Niele rakeet kokonaisina. On tirkeid, ettet liuota, murskaa tai
pureskele rakeita, koska tdlloin ne eivat valttamatta imeydy elimistoon kunnolla ja saattavat
aiheuttaa vatsakipua tai verenvuotoa.

o Al4 kiiytd pussia, jos se on turvonnut tai jos rakeet eivit ole vaaleanruskeita.

. Rakeita voi nékyéd ulosteessa. Se on tidysin normaalia.

Jos otat enemméan GRANUPASa Kkuin sinun pitéisi
Ota yhteys ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.
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Jos unohdat ottaa annoksen GRANUPASa

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Odota, kunnes on aika ottaa
seuraava annos, ja ota normaali annos.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

GRANUPASIn kolmen ensimméisen kdyttokuukauden aikana on tarkkailtava mahdollisia allergisen
reaktion (esimerkiksi iho-oireiden puhkeaminen, kutisevat punaiset téplét ihossa, ihottuma, vetistévét
tai kutisevat silmaét tai tukkoinen nend) tai hepatiitin oireita (esimerkiks kuume, uupumus, tumma
virtsa, vaaleat ulosteet, vatsakipu, keltainen iho ja silmit). Jos havaitset niitd oireita, kerro niistd heti
ladkarille.

Yleiset sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdella sadasta):
pyorrytys,

vatsakipu,

oksentelu,

pahoinvointi,

turvotus,

ripuli,

pehmed uloste,

ihon punoitus tai ihottuma,

kévely- tai tasapainohdirio.

Melko harvinaiset sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdelld tuhannesta):
. ruokahaluttomuus (anoreksia)

Harvinaiset sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdelld kymmenestd tuhannesta):
kilpirauhasongelmat*,

ravintoaineiden heikentynyt imeytyminen ruoasta,

haava, suoliverenvuoto,

ihon tai silmien keltaisuus (keltatauti),

metallin maku suussa,

kutiseva ihottuma.

(*)koehenkil6illa joilla my6s HIV-tartunta, ovat kilpirauhasen ongelmat ja erityisesti sen
vajaatoiminta tai kilpirauhashormonin véhyys erittdin yleinen haittavaikutus. Tét4 saattaa esiintya
useammilla kuin joka kymmenelld ihmiselld. Kaikilla HIV-infektiota sairastavilla potilailla
kilpirauhasen toimintaa on tarkkailtava sdénnollisesti.

Hyvin harvinaiset sivuvaikutukset (harvemmalla kuin yhdelld kymmenesta tuhannesta):
verihiutaleiden vdheneminen,

punaiset pisteet ihossa,

valkosolujen méérdn viheneminen

punasolujen mééran viheneminen

punasolujen hapenvapauttamiskyvyn viheneminen

alhainen verensokeri,

jannekipu,

paansarky,

ndon poikkeavuus,
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kisien ja jalkojen hermovauriot,
heitehuimaus,

kidevirtsaisuus.

verenvuodon pitkittyminen,
maksasolujen tuhoutuminen
maksaentsyymien nousu,
painonlasku,

Tuntematon sivuvaikutukset (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)
. maksatulehdus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GRANUPASR siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyti titi l4dkettid kotelossa ja pussissa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Siilytd alle 25 °C. Pusseja voidaan sdilyttdd alle 25 °C:n lampdétilassa enintddn 24 tuntia avaamisen
jalkeen.

Ali kilytd titi 14dkettd, jos huomaat, ettd pussit ovat turvonneet tai rakeet ovat tummanruskeita tai
violetteja.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Mitd GRANUPAS sisaltai
Vaikuttava aine on para-aminosalisyylihappo.
Yksi enteroraepussi siséltééd 4 g para-aminosalisyylihappoa.

Muut aineet ovat piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu, dibutyylisebasaatti, metakryylihappo -
etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) 30-prosenttinen dispersio, hypromelloosi, selluloosa, mikrokiteinen
ja talkki.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tété lddkettd on saatavana pusseihin pakattuina vaaleanruskeina enterorakeina.
Yhdessa kotelossa on 30 pussia. Pakkaus siséltdd mittaviivallisen mittalusikan.

Myyntiluvan haltija
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Alankomaat
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Valmistaja

Eurocept International BV

Trapgans 5
1244 RL Ankeveen
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Bbarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika
Lucane Pharma

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

Danmark

Lucane Pharma

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

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

Lucane Pharma

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

EA\LGda

Lucane Pharma

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

Espaia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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

Lucane Pharma

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

Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma

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

Magyarorszag

Lucane Pharma

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

Malta

Lucane Pharma

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

Nederland

Eurocept International BV
Tel: +31 35 528 39 57
info@euroceptpharma.com

Norge

Lucane Pharma

TIf: + 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




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

Kvmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

Lucane Pharma

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

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.

Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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Romaéania

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




	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET 
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

