I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

GRANUPAS 4 g gyomornedv-ellenallo granulatum

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden tasak 4 g para-aminoszalicilsavat tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Gyomornedv-ellenalld granulatum

Kisméret, tortfehér/vilagosbarna szini, kb. 1,5 mm atméréji granulumok.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A GRANUPAS alkalmazasa felnéttek és 28 napos vagy idésebb gyermekek szamara megfeleld
kombinacios kezelés részeként multidrugrezisztens tuberkulozis esetén javallott, ha rezisztencia vagy
toleralhatosag miatt masképpen nem allithatd be hatékony terapia.

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkoz6 hivatalos
iranymutatast.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnéttek

4 g (egy tasak) naponta haromszor.

A javasolt adagolas 4 g 8 dranként. A GRANUPAS bevehetd étkezés kdzben.
A maximalis napi adag 12 g. A kezelés szokasos iddtartama 24 honap.

Deszenzitizacio

A deszenzitizaci6 elérhet6 kezd6adagként 10 mg egyszeri dozisban adott para-aminoszalicilsavval. Az
adagot kétnaponta meg kell duplazni, amig eléri az 1 g-ot. Ezt kvetden az adagot a rendszeres
alkalmazasi séma szerint kell elosztani. Ha enyhe hdmérséklet-emelkedés vagy bérreakceio jelentkezik,
a dozis novelését egy szinttel vissza kell venni, vagy az emelés folytatasat egy ciklus erejéig vissza
kell tartani. Az 1,5 g-os teljes dozis felett a reakciok ritkak.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél az optimalis adagolasi rend vitatott. A korlatozott farmakokinetikai adatok arra utalnak,
hogy nincs lényeges kiilonbség a felnéttek és a gyermekek kozott.

Csecsemdk, gyermekek ¢s serdiilok részére az adagot a beteg testsulydhoz kell igazitani naponta

150 mg/kg mennyiségben, két részre osztva. A mellékelt adagold kanallal a kisgyermekek részére
kimérhetdk a 4 g-nal kisebb adagok.

A para aminoszalicilsavat biztonsagossagat és hatasossagat ujsziilottek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A tasak tartalmat egy pohar narancs- vagy paradicsomléhez kell adni. A gyogyszer nem olddodik fel, de
az ital keverése elOsegiti az ismételt elegyitést, ha a granulumok lesiillyednek a pohar aljara. Egyszerre
kell kiinni, meggy6zddve arrol, hogy a poharban nem maradt granulatum. A pohar aljan visszamaradt
granulatumot kevés folyadék hozzadntését kdvetden azonnal le kell nyelni. Gyermekek esetében a
kisebb adagokat az adagol6 kanallal kell kimérni, és almaszdsz vagy joghurt tetejére szorva kell adni.

A gyogyszert kozvetleniil a narancslébe, paradicsomlébe, almaszdszba vagy joghurtba keverését
kovetden le kell nyelni, amig a granulatum még egészben van.

A granulatumot tilos 0sszetdrni vagy megragni, mivel akkor karosodik a gyomornedv-ellenallo
bevonat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Sulyos vesebetegség. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek para-aminoszalicilsavat nem
adhato. A stilyos vesebetegségben szenvedo betegek szervezetében felhalmozodik a
para-aminoszalicilsav inaktiv acetil metabolitja.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Enyhe és kozepesen stlyos vesekarosodas

Mivel a para-aminoszalicilsav metabolitjai foként glomerulusfiltracidoval valasztodnak ki, enyhe és
koézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében eldvigyazatossag indokolt (lasd még
4.3 pont).

Gyomorfekély

A para-aminoszalicilsavat 6vatosan kell alkalmazni peptikus fekélyben szenvedo betegek esetében.

Majkarosodas
A para-aminoszalicilsavat 6vatosan kell alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegek esetében.

Hepatikus toxicitas

A para-aminoszalicilsav hepatitiszt okozhat. Az elso tiinetek altalaban a kezelés kezdetét kovetd
harom hénapon beliil jelentkeznek. A bérkiiités a leggyakoribb mellékhatas, ezt koveti a laz, és sokkal
ritkdbban a gasztrointesztinalis zavarok, példaul anorexia, hanyinger vagy diarrhoea. Ebben az esetben
a kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni.

Tulérzékenység
A kezelés elsé harom honapja alatt a beteget gondos feliigyelet alatt kell tartani, és a kezelést azonnal
fel kell fiiggeszteni, ha borkiiités, 14z vagy az intolerancia egyéb figyelmezteto jelei jelentkeznek.

A 4.2 pont tartalmazza a deszenzitizaciora vonatkoz6 adagolasi modositasokat.

Hypothyreosis a HIV-tarsfert6zésben szenvedd betegeknél

HIV-fertézott betegeknél a para-aminoszalicilsav fokozottan ndveli a hypothyreoidismus kockazatat.
A pajzsmirigy miikodését a kezelés megkezdése el6tt és alatt rendszeresen ellendrizni kell a HIV-



fert6zott betegeknél kiilondsen akkor, ha a para-aminoszalicilsavat etionamiddal/protionamiddal adjak
egyutt.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a granulatum vaza megjelenhet a székletben.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
A szakirodalombol szarmazé eredmények az alabbiakra utalnak:

B12-vitamin

A para-aminoszalicilsav csokkentheti a Bj,-vitamin felszivodasat, és a depléciot kdvetden klinikailag
jelentds vorosvértest rendellenességek jelentkezhetnek. Ezért az egy honapnal hosszabb kezelésben
részesiilé betegek esetében megfontolandd a Bi,-vitamin-potlas.

Digoxin

A para-aminoszalicilsav csokkentheti a digoxin gasztrointesztinalis abszorpciojat azaltal, hogy gatolja
a bélsejtek felszivo funkciojat. Egyideji kezelés esetén monitorozni kell a szérum digoxinszintet.

Etionamid

A para-aminoszalicilsav és az etionamid egylittes adasa fokozhatja a para-aminoszalicilsav
mellékhatasait, foként a gasztrointesztinalis hatasokat, mint példaul a sargasag, hepatitisz, hanyinger,
hanyas, diarrhoea, hasi fajdalom vagy az anorexia. Az etionamid alkalmazasat fel kell fliggeszteni, ha
ezek a hatasok jelentdsek.

Difenil-hidramin

Ez a gyogyszer csokkenti a para-aminoszalicilsav gasztrointesztinalis abszorpcidjat, és nem adhato
vele egyilitt.

Antiretroviralis szerek

Egy egészségesek kozremiikddésével végzett gyogyszerinterakeios vizsgalatban a para-
aminoszalicilsav-kalcium (PAS-Ca) készitménnyel egyiitt adva a tenofovir expozicidja — az
onmagaban adott tenofovirhoz képest — mintegy harmadara csokkent, ha 4000 mg PAS-Ca
készitménnyel tobb adagjaval egyiitt alkalmaztak. A kdlcsonhatas mechanizmusa nem ismert. Nem
allnak rendelkezésre klinikai adatok a kolcsonhatés relevancidjanak meghatarozasahoz a jelenlegi PAS
formuléaval, azonban gondolni kell a tenofovir hatékonysagcsokkenésének lehetséges kockazatara,
amikor para-aminoszalicilsavval egyiitt alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A para-aminoszalicilsav terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informaci6, vagy csak korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran némi
reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A GRANUPAS alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort nék esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

A szakirodalomban a para-aminoszalicilsav terhes n6knél torténd alkalmazasara vonatkozo
beszamolok mindig mas gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazasrol tesznek jelentést. Mivel



nincsenek megfeleld €s jol kontrollalt tanulmanyok a para-aminoszalicilsav emberi alkalmazasarol, a
para-aminoszalicilsav csak akkor adhato terhes ndknek, ha feltétleniil sziikséges.

Szoptatas

A para-aminoszalicilsav kivalasztédik a human anyatejbe. A para-aminoszalicilsav ujsziilott
gyermekre / csecsemoOre gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen mennyiségii informacio all
rendelkezésre.

GRANUPAS alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A para-aminoszalicilsav termékenységre kifejtett hatasaival kapcsolatban nem all rendelkezésre
informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A para-aminoszalicilsav csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok a gasztrointesztinalis rendszerrel voltak kapcsolatosak. A
tulérzékenységi bérreakciok szintén gyakoriak voltak, szintigy az idegrendszerrel kapcsolatos
mellékhatasok.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban minden mellékhatas szervrendszerek és gyakorisag szerint keriil felsorolasra. A
gyakorisdg meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000
—<1/100), ritka (=1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint vannak felsorolva.

Szervrendszerenkénti

besorolds Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzoszervi és . .
nyirokrendszeri betegségek és Nagyon ritka Thtombocytopema, purpura, leukopenia, .
. anemia, methemoglobinemia, agranulocytosis
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Ritka Hypothyreoidismus *
betegségek és tiinetek Nagyon ritka Hypoglykaemia

infajdalom, fejfajas, lataszavarok, periférids

Idegrendszeri betegségek és Nagyon ritka neuropatia, szédiilés

tiinetek Gyakori Szédiilés, vesztibuléris szindroma
Gyakori Hasi féjdalom, hanyas, hényiflger, puffadas,
diarrhoea, laza széklet
Emésztorendszeri betegségek Nem gyakori Anorexia
és tiinetek Malabszorpcios szindroma*, peptikus fekély,
Ritka gasztrointesztinalis vérzés, sargasag, fémes
izérzés
Mdj- es ep eb“etegsegek, illetve Nem ismert Hepatitis
tiinetek
A bor és a bor alatti szévet Gyakori Bér talérzékenység, borkiiités




betegségei és tiinetei Ritka Urticaria

Vese- és hugyuti betegségek és

imetel Nagyon ritka Crystalluria

Csokkent protrombinszint, hepatocytolysis,
Nagyon ritka emelkedett alkalikus foszfataz- és
transzaminazszint, fogyas

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

*Lasd alabb a Kivalasztott mellékhatasok leirasa pontot.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypothyreoidismus

A hypothyreoidismus nagyon gyakori jelenség HIV-fert6zott betegeknél, >1/10 betegnél fordul el6,
kiilondsen ha a para-aminoszalicilsavat etionamiddal/protionamidal adjak egyfitt.

Malabszorpcios szindroma

A para-aminoszalicilsavat szedd betegeknél malabszorpcids szindroma alakulhat ki, de ez altalaban
nem komplett. A komplett szindroma tiinetei kdzé tartozik a zsirszéklet, koros vékonybél-mintazat a
rontgenfelvételen, boholyatrofia, csokkent koleszterinszint, csokkent D-xiloz- és vasfelszivodas. A
triglicerid-abszorpcié mindig normalis.

Gyermekek és serdiilék

A gyermekeknél jelentkezé mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga varhatéan ugyanaz, mint
a felnotteknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Embereknél a taladagolassal nincs tapasztalat. Tuladagolas esetén javasolt a betegeknél a
mellékhatasok okozta panaszok és tiinetek monitorozasa, és azonnal megfelel6 tiineti kezelést kell
kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antimikobakterialis szerek, tuberkuldzis elleni gyogyszerek, ATC kod:
JO4AA01

Hatasmechanizmus

Az aminoszalicilsav bakteriosztatikus hatassal bir a Mycobacterium tuberculosis ellen. Meggatolja a
sztreptomicin €és az izoniazid ellen kialakul6 bakterialis rezisztencia kialakulasat.

A para-aminoszalicilsav hatdsmechanizmusa hasonl6 a szulfonamidokéhoz, a paramino-benzoesavval
(PABA) verseng a dihidropteroat-szintetazért (DHP), amely a folsav bioszintézis egyik kulcsenzime.
Ugyanakkor a para-aminoszalicilsav in vitro a DHP gyenge inhibitoranak tiinik, ami felveti annak
lehetdségét, hogy ettdl eltérd célpontja van.




5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A GRANUPAS egy gyomornedv-ellenalld készitmény, és ezért a granulumok savallé bevonata
megvédi azokat a gyomorban val6 lebomlastodl, ezaltal megakadalyozza a meta-aminofenol képz6dését
(ismert hepatotoxin). A kis granulumokat gy alkottak meg, hogy ne vonatkozzon rajuk a nagy
részecskékre jellemzo korlatozott gyomoriiriilés. Semleges koriilmények kdzott, amilyen a
vékonybélben vagy semleges ételekben talalhatd, a savalloé bevonat egy percen beliil feloldodik.

Ugyelni kell a granuldtum alkalmazasakor a savallo bevonat védelmére azaltal, hogy a granuldtumot
savas kémbhatast ételben tartjak az adagolas folyaman.

Mivel a granulumokat bélben old6doé bevonat védi, a felszivodas csak akkor kezdddik el, ha mar
elhagytak a gyomrot. A granulumok puha vdza megmarad, és megjelenhet a székletben.

Egy egészséges feln6tt onkénteseknél (n=11), egyszeri dozissal (4 g) végzett farmakokinetikai
vizsgalatban a 2 pg/ml-es szérum aminoszalicilsavszint eléréséhez sziikséges kezdeti id6 2 ora volt,

45 perc ¢és 24 6ra kozotti tartomanyban. A maximalis plazmakoncentraciéo medidn ideje 6 6ra volt,
1,5-24 o6ra kozotti tartomanyban. Az atlagos maximalis koncentracid 20 ug/ml volt, 9-35 pug/ml kozotti
tartomanyban. A 2 pg/ml-es szint atlagosan 8 oraig volt fenntarthato, 5-9,5 6ra kozotti tartomanyban.
Az 1 pg/ml-es szint atlagosan 8,8 oraig volt fenntarthato, 6-11,5 6ra kdzotti tartomanyban.

Eloszlas

A para-aminoszalicilsav kiillonb6z6 szovetekben €s folyadékokban oszlik el, példaul a tiidokben,
vesékben, majban ¢€s a peritonealis folyadékban. A pleuralis és szinovialis folyadékok koncentracioi
hozzavetdleg azonosak a plazmaéval. A gyogyszer nem hatol at a betegekben a vér-agy gaton, kivéve
az agyburkok gyulladasa esetén, amikor is a para-aminoszalicilsav koncentracioja a cerebrospinalis
folyadékban koriilbeliil 10-50%-a a plazmaénak. Nem ismert, hogy a gydgyszer atjut-e a placentan. A
szer kis része kivalasztodik az anyatejjel és az epével.

A plazmafehérje-kotodés kb. 50-60%, a kinetikai eloszlas féléletideje 0,94 ora, és az eloszlasi térfogat
1,001 l/kg.

Biotranszformacid

A para-aminoszalicilsav a majban acetilalodik, és inaktiv metabolitta,
N-acetil-para-aminoszalicilsavva alakul, amely nem rendelkezik bakteriosztatikus hatassal. A
gyogyszer plazma féléletideje hozzavetdlegesen 1 6ra, a koncentracié nem valtozik 1ényegesen
majmiikodési zavar esetén. A metabolit koncentracioja novekedhet veseelégtelenség esetén.

A para-aminoszalicilsav f6bb metabolitjai konjugacio révén keletkeznek: glicinnel a
para-aminoszalicil-hugysav (PASU) akar a dozis 25%-aig és N-acetillel az
N-acetil-para-aminoszalicilsav (Ac-PAS) akar a d6zis 70%-4ig. Ezek egyiitt a vizeletben talalhato
para-aminoszalicilsav metabolitok 90%-at adjak.

Eliminacid

Egy egyszeri dozissal végzett tanulmanyban a GRANUPAS formajaban alkalmazott
para-aminoszalicilsav plazma féléletideje 1,62+0,85 ora volt.

A para-aminoszalicilsav és metabolitjai glomerulus filtracio és tubularis szekrécié utjan valasztédnak
ki. A para-aminoszalicilsav kumulativ kivalasztodasa 24 6éra milva a 4 g-os oralis adag 84%-a, ennek
21%-a para-aminoszalicilsav és 63%-a acetilalt forma. Az acetilacids folyamat az izoniazidhoz
hasonléan nem genetikailag determinalt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei



A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato.

Korlatozott adatok szarmaztak abbol a patkdnyokon végzett embriofotalis fejlodési vizsgalatbol,
amelyben az éllatok natrium-aminoszalicilatot kaptak (3,85-385 mg/kg). Csontdefektusokat csak
77 mg/kg dozisnal észleltek, az egyéb dozisoknal pedig ndvekvd magzati sulyt jelentettek. Egyéb
fejlédési rendellenességekral is beszamoltak; ugyanakkor ezen jelenségek pontos természete
ismeretlen. A dozis-valasz kapcsolat hianya arra utal, hogy a leletek klinikailag nem relevansak,
azonban megjegyzendd, hogy a rendellenességeket a klinikailag javasolt d6zisoknal alacsonyabb
adagoknal figyelték meg. Nyulaknal a natrium-aminoszalicilat nem volt hatassal az embriofotalis
fejlédésre; ugyanakkor az értékelt dozisok a klinikailag javasoltaknal alacsonyabbak voltak.

A natrium-aminoszalicilsav nem volt mutagén a TA 100 Ames-teszt soran. Human
limfocitakultiraban 153 vagy 600 pg/ml koncentracional nem figyeltek meg in vitro klasztogén
hatasokat, akromatikus, kromatikus €s izokromatikus toéréseket vagy kromatid transzlokaciokat, de
1500 és 3000 pug/ml dozisnal dozisfiiggd emelkedés jelentkezett a kromatid aberraciok tekintetében.
Az in vivo genotoxicitasi vizsgalatot (mikronukleusz teszt) para-aminoszalicilsavval végezték. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a para-aminoszalicilsav nem okozott semmilyen klasztogén hatast a
nem toxikus dozisszinteken kezelt egereknél (a vizsgalatot napi két, 312,5 — 1250 mg/kg mennyiségii
gyogyszeradag beadasa utan 24 éraval végezték el).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Viztartalmu kolloid szilicium-dioxidDibutil-szebacat

Metakrilsav — etil-akrilat kopolimer (1:1) diszperzié 30%

Hipromelloz

Mikrokristalyos cellul6z

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

A tasakok az els6 felbontést kovetden legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 24 oran at tarolhatok.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Papir / alacsony denzitésu polietilén / aluminium f6lia / primer / alacsony denzitast polietilén tasakok.

30 tasakos kiszerelési egységekben. Kalibralt mérékanal mellékelve.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne hasznalja fel, ha a tasak felpuffadt vagy a granulatum elvesztette vilagosbarna szinét, és
sOtétbarnava vagy lilava valt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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1244 RL Ankeveen

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/896/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak ddtuma: 2014. 4prilis 07.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. december 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.




II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Eurocept International BV
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen

Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések
Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett
véaltozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:
e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény-kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

i Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
Nincsenek.
o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

Nincsen.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

GRANUPAS 4 g gyomornedv-ellenalloé granulatum
para-aminoszalicilsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden tasak 4 g para-aminoszalicilsavat tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyomornedv-ellenalld granulatum
30 tasak
Kalibralt mérékanal

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Ne ragja meg €s ne torje Ossze!

Figyelmeztetés: Ne hasznalja fel, ha a tasak felpuffadt vagy a granulatum elvesztette vilagosbarna
szinét és sotétbarna vagy lila!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/896/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GRANUPAS 4 ¢

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GRANUPAS 4 g gyomornedv-ellenalloé granulatum
para-aminoszalicilsav
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Ne ragja meg és ne torje dssze!
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4¢g

6. EGYEBINFORMACIOK

Figyelmeztetés: Ne hasznalja fel, ha a tasak felpuffadt vagy a granuldtum elvesztette vilagosbarna
szinét és sotétbarna vagy lila!
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B. BETEGTAJEKOZTATO

Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

GRANUPAS 4 g gyomornedv-ellenallé granulatum
para-aminoszalicilsav

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a GRANUPAS ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GRANUPAS szedése el6tt

Hogyan kell szedni a GRANUPAS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GRANUPAS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR S

1. Milyen tipusi gyégyszer a GRANUPAS és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A GRANUPAS para-aminoszalicilsavat tartalmaz, amelyet gyogyszeres kezelésnek ellenallo
tuberkulézis kezelésére alkalmaznak mas gyogyszerekkel kombinacioban felndtteknél és 28 napos
vagy 1dGsebb gyermekeknél, ha a betegség mas kezelésekre nem reagal vagy vagy azokat a beteg nem
tudja toleralni.

2. Tudnivalok a GRANUPAS szedése elott

Ne szedje a GRANUPAS-t:

. ha allergias a para-aminoszalicilsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,
. ha sulyos vesebetegségben szenved.

Ha nem biztos benne, a GRANUPAS alkalmazasa elott kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A GRANUPAS szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével

o ha majbetegségben, illetve enyhe vagy kozepesen stlyos vesebetegségben szenved,
o ha gyomorfekélye van,

o ha HIV-fert6zott.

Gyermekek és serdiilok
A GRANUPAS alkalmazasa 0jsziilotteknél (28 napos életkor alatt) nem javasolt.
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Egyéb gyogyszerek és a GRANUPAS
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Rendkiviil fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyogyszereket szedi:

o Antituberkulotikumok vagy etionamid (mas, tuberkul6zis elleni gy6gyszerek),
. Bis-vitamin,

o Digoxin (szivbetegség esetén),

. Difenil-hidramin (allergiés reakciok esetén),

o Tenofovir (HIV/ hepatitis B-fert6zésekre alkalmazott gyogyszer).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennéll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A GRANUPAS alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, és csak akkor szabad szedni, ha kezel6orvosa
ezt javasolta Onnek.

Ne szoptasson, amig a GRANUPAS-t szedi. Ez azért sziikséges, mert a gyogyszer kis mennyisége
bekeriilhet az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valdszinii, hogy a GRANUPAS befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

Ha mégis befolyasolja, kérjiik, mondja azt el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének.

3. Hogyan kell szedni a GRANUPAS-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Felndttek

Felnottek szamara az ajanlott dozis naponta haromszor egy tasak, 8 6ranként egy tasakot adagolva.
Kezelborvosa kezdhet alacsonyabb dozissal a lehetséges mellékhatasok megeldzése érdekében.
Ne vegyen be naponta 3 tasaknal tobbet. A kezelést altalaban két évig (24 honapig) folytatjak.

o A tasak tartalmat adja egy pohar paradicsom- vagy narancsléhez.
° Azonnal igya meg.
o Ha a poharban maradna kevés granulatum, adjon még hozza kevés levet, és azonnal igya meg.

Alkalmazasa csecsem6éknél, gyermekeknél és serdiilloknélCsecsemok, gyermekek és serdiilok
szamara a dozist a kezeldorvos fogja kiszamitani a beteg testsulya alapjan. Az ajanlott napi 6sszadag
150 mg testsuly-kilogrammonként. A napi mennyiséget két adagban kell beadni a nap folyaman
elosztva.

. Az adag kiméréséhez hasznalja a gyogyszerhez mellékelt kanalat.
. Az adag kimérése:
o A kanalon lathato vonalak jelzik a mennyiséget (milligramm para-aminoszalicilsav).
A kezelGorvosa altal eldirt, helyes mennyiséget alkalmazza.
o Ontse a granulatumot kozvetleniil a kanalba.
o Kocogtassa a kanalat egyszer az asztalhoz, hogy a granulatum vizszintes feliiletii
legyen, és folytassa a toltést, ha sziikséges.
o Szoérja a granulatumot almaszoszra vagy joghurtra.
o Azonnal etesse meg a gyermekével.

A gyéogyszer alkalmazasa
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o Ne ragja meg és ne torje 0ssze a granulatumot. A granulatumot egészben nyelje le. Fontos, hogy
ne oldja fel, ne tdrje dssze €s ne ragja meg a granulatumot, mivel el6fordulhat, hogy az nem
megfeleléen fog felszivodni, és gyomorfajast vagy -vérzést okozhat.

o Ne hasznalja fel, ha a tasak felpuffadt vagy a granuldtum elvesztette vilagosbarna szinét.

o A granuldtum megjelenhet a székletében, ami normalis.

Ha az eléirtnal tobb GRANUPAS-t vett be
Forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez.

Ha elfelejtette bevenni a GRANUPAS egy adagjat

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Varja meg a kdvetkez6 adag bevételének
idejét, és a szokasos adagjat vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A GRANUPAS kezelés els6 3 honapja soran figyelnie kell az allergias reakciok (példaul borkiiités,
viszketd, voros kititések a boron, viszketés, kiiités, konnyezd vagy viszketd szem, orrdugulas) vagy a
majgyulladas (példaul 1az, kimeriiltség, sotét vizelet, vilagos széklet, hasi fajdalom, sarga bor és szem)
barmely tiinetére. Ha ezeknek a tiineteknek barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhet):
szédiilés,

gyomorfajdalom (hasi fajdalom),

hanyas,

hanyinger,

puftadas,

hasmenés,

laza széklet,

borpir vagy kiiités,

jaras- és egyensulyzavar.

Nem gyakori mellékhatasok (1000 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhet):
o étvagytalansag (anorexia).

Ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhet):
pajzsmirigyproblémak®,

csokkent tapanyag-felszivodas az elfogyasztott ételbol,

fekély,

bélvérzés,

a bor és a szemek sargasaga,

fémes izérzés,

viszketd borkitités.

*HIV-vel is fertdzott betegeknél pajzsmirigyproblémak 1éphetnek fel, igy kiilondsen a pajzsmirigy-
alulmiikodés vagy alacsony pajzsmirigyhormonszint nagyon gyakori mellékhatas, ami 10 beteg koziil
legalabb 1 beteget érint. Minden, HIV-vel é16 betegnél javasolt a pajzsmirigy miikodésének rendszeres
ellendrzése.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
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vérlemezkeszam csokkenése,

vOros kiiitések a béron,
fehérvérsejtszam csokkenése,
vorosveértestszam csokkenése,

a vorosvértestek oxigénfelszabadito képességének csokkenése,
alacsony vércukorszint,

infajdalom,

fejfajas,

lataszavarok,

idegkarosodas a kezekben és a labakban,
szédiilés,

kristalyok a vizeletben.

elnytjtott vérzési ido,

majsejtkarosodas,

emelkedett majenzimek,

fogyas,

Nem ismert mellékhatdsok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg):
o majgyulladas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A
mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GRANUPAS-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando.

A dobozon és a tasakon feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolandé. A tasakok az elsd felbontast kovetden legfeljebb 25°C-on, legfeljebb
24 6raign at tarolhatok.
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a tasak felpuffadt vagy a granulatum sététbarna vagy lila szinti.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az GRANUPAS

A készitmény hatdanyaga a para-aminoszalicilsav.

Minden tasak gyomornedv-ellenallo granulatum 4 g para-aminoszalicilsavat tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: viztartalmu kolloid szilicium-dioxid, dibutil-szebacat, metakrilsav — etil-akrilat
kopolimer (1:1) diszperzi6é 30%, hipromell6z, mikrokristalyos cellul6z, talkum.

Milyen az GRANUPAS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
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Vilagosbarna, gyomornedv-ellenalloé granulatum tasakokban.
Minden doboz 30 tasakot tartalmaz. Kalibralt mérékanal mellékelve.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Hollandia

Gyarté

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
buarapus 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
EALdoa Osterreich

Lucane Pharma Lucane Pharma

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

Kvzpog

Lucane Pharma

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

Latvija

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:
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