BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

GRANUPAS 4 g enterogranulat

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospése innehaller 4 g para-aminosalicylsyra.

For fullstdndig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterogranulat

Granulaten dr smé och benvita/ljusbruna och omkring 1,5 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

GRANUPAS ir avsett som del i adekvat kombinationsbehandling for multiresistent tuberkulos hos
vuxna och pediatriska patienter fran minst 28 dagars alder ndr en effektiv behandling inte kan
utformas pa annat sétt till foljd av resistens eller tolerabilitet.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer avseende anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

4 g (en dospése) tre gdnger om dagen.

Den rekommenderade doseringen dr 4 g var 8:e timme. GRANUPAS kan tas med mat.
Maximal daglig dos &r 12 g. Behandlingstiden ar vanligen 24 ménader.

Desensibilisering

Desensibilisering kan uppnés genom att inleda behandlingen med 10 mg para-aminosalicylsyra (PAS)
som enkeldos. Dosen fordubblas varannan dag tills sammanlagt 1 gram uppnatts, och darefter delas
dosen enligt det reguljdra administreringsschemat. Om en lindrig temperaturékning eller hudreaktion
skulle utvecklas ska dosen minskas ett steg tillbaka eller hallas konstant under en cykel. Reaktioner ar
sillsynta efter en total dos pa 1,5 g.

Pediatriska patienter

Den optimala doseringen for barn &r osdker. Begrinsade farmakokinetiska data pévisar ingen
betydande skillnad mellan vuxna och barn.

Hos spddbarn, barn och ungdomar anpassas dosen efter patientens vikt med 150 mg/kg per dag,
uppdelat pa tva intagstillfallen. En doseringssked medfoljer for att mata sma doser under 4 g f6r sma
barn.

Sédkerhet och effekt av para-aminosalicylsyra hos nyfodda har inte visats. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Oral anvédndning.



Dospésens innehall ska tillséttas i ett glas apelsin- eller tomatjuice. Det gér inte att 16sa upp granulaten
och om de sjunker s& kan juicen virvlas i glaset for att f4 jimn fordelning. Innehdllet ska drickas
omedelbart och man ska se till att det inte blir granulat kvar i glaset. Skulle granulat bli kvar pa botten
av glaset ska dessa omedelbart sviljas genom att tillsdtta en liten méngd vétska. Smé doser till barn
ska méatas med hjilp av doseringsskeden och stros pa dppelpuré eller yoghurt.

Lakemedlet ska sviljas direkt efter att det blandats med apelsinjuice, tomatjuice, dppelpuré eller
yoghurt medan granulaten ar intakta.

Granulaten ska inte krossas eller tuggas eftersom detta forsdmrar den magsaftsresistenta belaggningen.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Svér njursjukdom. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska inte ta para-aminosalicylsyra.
Patienter med svar njursjukdom ansamlar den inaktiva acetylmetaboliten till para-aminosalicylsyra.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion

Med tanke pa att metaboliterna av para-aminosalicylsyra till storsta delen utsondras genom glomerulér
filtration bor forsiktighet iakttas hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (se dven
avsnitt 4.3).

Magsar
Para-aminosalicylsyra bor anvdandas med forsiktighet hos patienter med magsar.

Nedsatt leverfunktion

Para-aminosalicylsyra bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levertoxicitet

Para-aminosalicylsyra kan ge upphov till hepatit. De forsta symtomen upptrider vanligtvis inom tre
manader efter att behandlingen inletts dir hudutslag dr den vanligaste biverkningen, f6ljt av feber och
mer sdllan av gastrointestinala storningar som anorexi, illamaende eller diarré. Behandlingen ska da
omedelbart avbrytas.

Overkinslighet

Patienten méaste noga monitoreras under de tre forsta behandlingsmanaderna och behandlingen maste
avbrytas omedelbart vid det forsta tecknet pa hudutslag, feber eller andra begynnande tecken pa
intolerans.

Se avsnitt 4.2 for doseringsjusteringar for desensibilisering.

Hypotyreoidism hos patienter saminfekterade med HIV

Para-aminosalicylicsyra kan associeras med 6kad risk for hypothyroidism hos HIV-infekterade
patienter. Thyroideafunktionen ska dvervakas hos HIV-infekterade patienter innan behandling
paborjas och regelbundet under behandlingen, i synnerhet nér para-aminosalicylicsyra
samadmninistreras tillsammans med etionamid/protionamid.

Patienterna bor informeras om att granulatens matris kan vara synliga i avforingen.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Resultaten fran litteraturen tyder pa foljande:

Vitamin B12

Absorptionen av vitamin B12 kan minskas av para-aminosalicylsyra med utveckling av kliniskt

signifikanta erytrocytavvikelser vid B-12 brist. For patienter som har behandlats liangre tid &n en
manad bor man dverviga underhéllsbehandling med vitamin B12.

Digoxin

Para-aminosalicylsyra kan minska den gastrointestinala absorptionen av digoxin genom att himma
intestinalcellernas absorptionsfunktion. Digoxinnivaerna i serum bor monitoreras hos patienter som far
samtidig behandling.

Etionamid

Samtidig administrering av para-aminosalicylsyra och etionamid kan 6ka biverkningarna av para-

aminosalicylsyra, huvudsakligen de gastrointestinala effekterna, sdsom ikterus, hepatit, illamaende,
krékningar, diarré, buksmarta eller anorexi. Etionamid bor séttas ut om dessa biverkningar ar uttalade.

Difenylhydramin

Detta lakemedel minskar den gastrointestinala absorptionen av para-aminosalicylsyra, och ska inte
administreras samtidigt.

Antiretrovirala likemedel

I en lakemedelsinteraktionsstudie utford pa friska personer med para-aminosalicylsyra kalcium (PAS-
Ca) -formulering, minskade exponeringen av tenofovir ungefar trefaldigt ndr det administrerades
samtidigt med flera doser av 4000 mg PAS-Ca, jimfort med administrering av endast tenofovir.
Mekanismen bakom denna interaktion r inte kénd. Inga kliniska interaktionsdata finns tillgéngliga for
att faststilla relevansen av denna interaktion med den aktuella PAS-formuleringen, men man maste
beakta den potentiella risken for tas bort minskad effektivitet hos tenofovir vid administrering
samtidigt med para-aminosalicylsyra.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsade méngd data frdn anvidndningen av para-aminosalicylsyra i gravida
kvinnor. Djurstudier har visat pa viss reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

GRANUPAS rekommenderas inte under graviditet till  fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

I litteraturrapporter om para-aminosalicylsyra anvéint av gravida kvinnor ingér alltid rapporter om
samtidig administrering av andra likemedel. Eftersom det saknas adekvata och vélkontrollerade
studier av para-aminosalicylsyra hos minniska bor administrering av para-aminosalicylsyra till
gravida kvinnor endast ske om det dr absolut nddvéndigt.

Amning



Para-aminosalicylsyra utsondras i brostmjolk. Det finns otillricklig information angaende effekterna
av para-aminosalicylsyra pa nyfédda/spadbarn.

GRANUPAS ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga tillgidngliga data om effekten av para-aminosalicylsyra pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Para-aminosalicylsyra har forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var relaterade till magtarmkanalen. Kutana dverkénslighetsreaktioner
forekom ocksa ofta, liksom biverkningar relaterade till nervsystemet.

Tabellista §ver biverkningar

I nedanstaende tabell listas samtliga biverkningar med avseende pé organsystem och frekvens.
Frekvens definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000,
<1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas frén tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Trombocytopeni, purpura, leukopeni, anemi,

Blodet och lymfsystemet Mycket sillsynta methemoglobinemi, agranulocytos

Séllsynta Hypotyreoidism™

Metaboli. h nutriti i
claboism och nutriton Mycket séllsynta Hypoglykemi

Smarta i senor, huvudvirk, synavvikelser,

Centrala och perifera Mycket sdllsynta perifer neuropati, yrsel

t t : . 1=
nerviysteme Vanliga Svindel, vestibulirt syndrom

buksmarta, krikningar, illaméende,

Vanliga vaderspanning, diarré, mjuk avforing
Mindre vanliga anorexi
Magtarmkanalen Malabsorptionssyndrom®, magsar,
Sallsynta gastrointestinal blddning, ikterus, metallisk
smak
. Ingen kénd .
Lever och gallvigar frekvens Hepatit
Hud och subkutan vivnad \fanhga Kutan overkans.hgl.let, hudutslag
Sallsynta Urtikaria
Njurar och urinvéigar Mycket sillsynta Kristalluri
Minskad protrombinhalt, lys av hepatocyter.
Undersokningar Mycket sillsynta Forhojda alkaliska fosfataser i blodet,

transaminaser, viktminskning

*se beskrivningen av specifika biverkningar nedan

Beskrivning av specifika biverkningar

Hypotyreoidism




Hypotyreoidism hos patienter som dr saminfekterade med HIV &r en mycket vanlig biverkning och
uppstér hos > 1/10 patienter, speciellt ndr para-aminosalicylsyra administreras med
etionamid/protionamid.

Malabsorptionssyndrom

Malabsorptionssyndrom kan utvecklas hos patienter som far para-aminosalicylsyra, men dr vanligtvis
inte fullt utvecklat. Det fullstindiga syndromet omfattar steatorré, ett onormalt tunntarmsmonster vid
rontgen, villusatrofi, sdnkt kolesterol, reducerad D-xylos och jarnabsorption. Triglyceridabsorptionen
ar alltid normal.

Pediatrisk population

Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar hos barn férvintas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Detta mojliggdr en
kontinuerlig kontroll av lakemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering hos ménniska. Vid en éverdos rekommenderas att
patienten dvervakas avseende tecken eller symtom péa biverkningar och ldmplig symtombehandling
inledas omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykobakteriella medel, ldkemedel for behandling av tuberkulos ATC-
kod: JO4AAO1

Verkningsmekanism

Aminosalicylsyra dr bakteriostatiskt mot Mycobacterium tuberculosis. Det himmar utveckling av
bakterieresistens mot streptomycin och isoniazid.
Verkningsmekanismen for para-aminosalicylsyra liknar den for sulfonamiderna, genom att konkurrera
med paraminobensoesyra (PABA) om dihydropteroatsyntetas (DHP), ett centralt enzym vid
biosyntesen av folater. Para-aminosalicylsyra verkar dock vara en svag hdmmare av DHP in vitro,
vilket gor det mdjligt att den kan ha ett annat mal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

GRANUPAS iér en enteroberedning och dérfor skyddar granulatens syrafasta dragering mot
nedbrytning i magen och forhindrar bildandet av meta-aminofenol (ett kdnt hepatotoxin). De smé
granulaten dr utformade for att undgé begrinsningen avseende gastrisk tomning av stora partiklar.
Under de neutrala férhéllandena i tunntarmen eller i neutrala livsmedel 19ser den syrafasta drageringen
upp sig inom en minut.

Nér dessa granulat administreras &dr det viktigt att skydda den syrafasta drageringen genom att lagga
granulaten i ett surt livsmedel under dosadministreringen.



Eftersom granulaten skyddas av en enterodragering bdrjar inte absorptionen forrdn de lamnar
magsédcken. Granulatens mjuka skelett stannar kvar och kan vara synliga i avforingen.

I en farmakokinetisk enkeldosstudie (4 gram) pé friska vuxna frivilliga (N=11) var den forsta tiden
fram till en 2 pg/ml serumnivd av aminosalicylsyra 2 timmar med en spridning frdn 45 minuter till
24 timmar; mediantiden fram till hogsta niva var 6 timmar med en spridning fran 1,5 till 24 timmar;
den genomsnittliga hogsta nivan var 20 pg/ml med en spridning fran 9 till 35 pg/ml: en niva pa
2 pg/ml upprittholls i genomsnitt 8 timmar med en spridning fran 5 till 9,5 timmar; en nivé pa 1 pg/ml
uppréttholls 1 genomsnitt 8,8 timmar med en spridning fran 6 till 11,5 timmar.

Distribution

Para-aminosalicylsyra distribueras till olika vdvnader och vétskor, inrdknat lungorna, njurarna, levern
och peritonealvitska. Pleura- eller ledvétskans koncentrationer &r néstan liknande de i plasma.
Lékemedlet passerar inte patienternas blod-hjérnbarriér om inte meningerna &r inflammerade, da para-
aminosalicyls koncentration i cerebrospinalvitska ligger pa cirka 10 till 50 procent av den i plasma.
Det dr inte ként huruvida det passerar genom placentabarridren. Sma méngder av detta &mne fordelas i
brostmjolk och galla.

Plasmaproteinbindningen ligger pa cirka 50 till 60 procent, medan den kinetiska distributionen har en
halveringstid pa 0,94 timmar och en distributionsvolym pé 1,001 I’kg.

Metabolism

Para-aminosalicylsyra acetyleras i levern och omvandlas till den inaktiva metaboliten N-acetyl-para-
aminosalicylsyra, som saknar bakteriostatisk aktivitet. Halveringstiden i plasma for detta &mne ar cirka
1 timma, och koncentrationen dndras inte vasentligt vid hepatisk dysfunktion. Koncentrationen av
metaboliten kan 6ka vid njursvikt.

De frimsta metaboliterna av PAS produceras genom konjugation: till glycin vid para-aminosalicylsyra
(PASU) for upp till 25 procent av dosen och till N-acetyl vid N-acetyl-para-aminosalicylsyra (Ac-
PAS) for upp till 70 procent av dosen. Tillsammans utgdr de Over 90 procent av de samlade
metaboliterna av PAS som patriffas i urinen.

Eliminering

I en enkeldosstudie var halveringstiden i plasma for para-aminosalicylsyra som administrerades som
GRANUPAS 1,62+0,85 timme.

Para-aminosalicylsyra och dess metaboliter utsondras genom glomeruldr filtration och tubulér
sekretion. Den kumulativa utsondringen av para-aminosalicyl efter 24 timmar dr 84 procent av en oral
dos pa 4 g, 21 procent som para-aminosalicylsyra och 63 procent som den acetylerade formen.
Acetyleringsprocessen ér inte genetiskt bestimd som den dr for isoniazid.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Prekliniska data fran gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte
nagra specifika risker for ménniska.

De tillgéngliga uppgifterna frdn en embryofetal utvecklingsstudie pé rétta, dér djuren fick
natriumaminosalicylat (3,85 till 385 mg/kg), var begridnsade. Skelettdefekter iakttogs endast vid
77 mg/kg och 6kad fetal vikt noterades vid de andra doserna. Andra missbildningar iakttogs, men den
exakta inneborden av dessa fynd &r oként. Bristen pa ett dos-responsforhallande tyder pa att fynden
inte &r kliniskt relevanta, men det noteras att fynden iakttogs vid doser som underskred de doser som
foreslagits kliniskt. Hos kanin hade natriumaminosalicylat inga effekter pa embryofetal utveckling;
men de utvirderade doserna underskred de som foreslagits kliniskt.



Natriumaminosalicylat var inte mutagent i Ames teststam TA 100. I ménskliga lymfocytkulturer sdgs
inga in-vitro klastogena effekter av akromatiska, kromatida, isokroma brott eller kromatida
translokationer vid 153 eller 600 pg/ml, men vid 1500 och 3000 pg/ml fanns en dosrelaterad 6kning
av kromatida aberrationer. En in vivo genotoxicitetsstudie (mikronukleustest) har genomforts med
para-aminosalicylsyra. Resultaten indikerar att para-aminosalicylsyra inte ansdgs ha framkallat ndgon
klastogen effekt hos moss som behandlats pa icke-toxiska dosnivaer (undersokta 24 timmar efter 2
dagliga administreringar om 312,5 till 1250 mg/kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kolloidal silikondioxid

Dibutylsebakat

Metakrylsyra — Etylakrylat sampolymer (1:1) Dispersion 30 procent

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 &r

Dospasarna kan forvaras under 25°C i upp till 24 timmar efter att de 6ppnats.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasar bestdende av papper/ldgdensitetspolyetylen/aluminiumfolie/primer/lagdensitetspolyetylen.
Forpackningsstorlek om 30 dospésar. En kalibrerad métsked medfoljer.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvind inte padsen om den &r uppsvilld eller om granulaten forlorat sin ljusbruna firg och blivit
morkbruna eller purpurfargade.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nederldnderna



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/896/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 07 april 2014.
Datum f6r den senaste fornyelsen: 18 december 2018.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.




BILAGA 11
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV SATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV SATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av sats

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nederlédnderna

B. B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen f6r europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska 1dmna in den forsta periodiska sikerhetsrapporten
for detta likemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

] Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller far de ldmnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Inga

o Skyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forsiljning
Inga
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

12



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONGASK

1. LAKEMEDLETS NAMN

GRANUPAS 4 g enterogranulat
para-aminosalicylsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehaller 4 g para-aminosalicylsyra

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Enterogranulat
30 dospésar
Kalibrerad métsked

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

Granulaten ska inte tuggas eller krossas.

Varning: Anvénd inte dospasen om den &r uppsvalld eller granulaten forlorat sin ljusbruna farg eller dr
morkbruna eller purpurfargade.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/896/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

GRANUPAS 4 g

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GRANUPAS 4 g enterogranulat
para-aminosalicylsyra
Ska sviljas.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Granulaten ska inte tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4¢g

6. OVRIGT

Varning: Anvind inte dospasen om den dr uppsvilld eller granulaten forlorat sin ljusbruna férg eller ar
morkbruna eller purpurfargade.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

GRANUPAS 4 g enterogranulat
para-aminosalicylsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vénd dig till l1dkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GRANUPAS ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar GRANUPAS
Hur du tar GRANUPAS

Eventuella biverkningar

Hur GRANUPAS ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SN RPN =

1. Vad GRANUPAS ir och vad det anvinds for

GRANUPAS innehéller para-aminosalicylsyra som ges till vuxna och barn fran minst 28 dagars élder
for att behandla resistent tuberkulos i kombination med andra ldkemedel, vid resistens eller intolerans
mot andra behandlingar.

2. Vad du behover veta innan du tar GRANUPAS

Ta inte GRANUPAS

o om du dr allergisk mot para-aminosalicylsyra eller ndgot annat &mne i detta likemedel (listas i
avsnitt 6)

o om du har svér njursjukdom.

Om du ér osdker, tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar GRANUPAS.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar GRANUPAS

o om du har leverproblem eller lindrig eller mattlig njursjukdom
. om du har magsér

o om du &r infekterad med HIV

Barn
Anvindning av GRANUPAS rekommenderas ¢j till nyfodda barn (under 28 dagars alder).

Andra likemedel och GRANUPAS
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Det ar sérskilt viktigt att du berattar for likaren om du tar nagot av foljande:

. Lakemedel mot tuberkulos eller etionamid (andra behandlingar mot tuberkulos)
. Vitamin B12

o Digoxin (for hjartsjukdom)
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o Difenylhydramin (for allergiska reaktioner)
o Tenofovir (for HIV-/ hepatit B-infektioner)

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

GRANUPAS rekommenderas inte under graviditet och fir endast anvéndas om du fér klartecken fran
din l&kare.Amma inte medan du tar GRANUPAS. Anledningen é&r att sm& méngder av ldkemedlet kan
passera over till brostmjolken.

Korforméga och anvindning av maskiner
Det ér osannolikt att GRANUPAS péverkar formagan att framfor ndgot fordon och anvénda maskiner.
Om den @nda gor det bor detta rapporteras till ldkare eller apotekspersonal.

3. Hur du tar GRANUPAS

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Vuxna

Rekommenderad dos for vuxna ér 1 dospése tre ganger om dagen; 1 dospase var 8:e timme. Likaren
kan behova inleda behandlingen med en ldgre dos for att forhindra eventuella biverkningar.

Ta inte mer &n 3 dospasar varje dag. Behandlingen ges vanligtvis under tva ar (24 manader).

. Tillsdtt dospasens innehall i ett glas tomat- eller apelsinjuice.
o Drick det omedelbart.
. Om négra granulat finns kvar 1 glaset tillsitter du mer juice och dricker det omedelbart.

Anvindning for spéddbarn, barn och ungdomar

Dosen hos spiddbarn, barn och ungdomar beriknas av ldkaren utifran patientens kroppsvikt.
Rekommenderad total dos per dag dr 150 mg per kg kroppsvikt. Denna dagliga méngd delas upp i tva
doser som sprids ut under dagen.

Anvind skeden som foljer med ldkemedlet for att méta upp dosen.
. For att méta upp dosen:
o Linjerna pé skeden visar méngden (i milligram para-aminosalicylsyra). Ta ratt mangd
i enlighet med lékarens foreskrifter.
o Lagg granulaten direkt i skeden.
o Knacka skeden en gang mot ett bord sa att granulaten ligger vagritt och fortsétt fylla
pa om sa behovs.
Stroé granulaten ver dppelpuré eller yoghurt.
Se till att ditt barn éter det omedelbart.

Intag av detta liikemedel

. Granulaten ska inte krossas eller tuggas. Svilj granulaten hela. Det ar viktigt att du inte 16ser
upp, krossar eller tuggar granulaten eftersom det dr mdjligt att de da inte absorberas pa rétt satt
och kan orsaka magont eller blodning.

o Anvénd inte dospasen om den ar uppsvilld eller granulaten forlorat sin ljusbruna farg.

o Du kanske ser granulat i avforingen, vilket &r normalt.

Om du har tagit for stor miingd av GRANUPAS
Tala med ldkare eller apotekspersonal.
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Om du har glomt att ta dosen av GRANUPAS

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Vinta tills det &r tid for nésta dos, och ta da din
normala dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

De forsta 3 ménaderna av din behandling med GRANUPAS maéste du vara uppmérksam pé alla tecken
pa allergiska reaktioner (t.ex. hudutslag, réda kliande flackar pa huden, kléda, utslag, 6gon som
vattnas eller kliar eller tidppt nésa) eller hepatit (t.ex. feber, trotthet, mork urin, ljus avforing,
buksmarta, gulaktig hud och gulaktiga 6gon). Kontakta omedelbart din likare om du far upplever
nagot av dessa symtom.

Vanliga biverkningar (kan drabba mer dn 1 av 100 personer:
ostadighetskénsla,

buksmairta (ont i magen),

krakningar,

illaméende,

véderspanning,

diarré,

mjuk avforing,

hudrodnad eller -utslag,

storning pa gdngen och balansen.

Mindre vanliga biverkningar (kan drabba mer &n 1 av 1 000 personer):
o aptitloshet

Séllsynta biverkningar (kan drabba mer &n 1 av 10 000 personer):
skoldkortelproblem™,

nedsatt upptagningsforméga av niring fran foda,

magsar,

magblodning,

gulfargning av huden eller 6gonen (ikterus),

metallisk smak,

kliande utslag.

(*) hos patienter som dven &r infekterade med HIV ar problem med skoldkorteln, sarskilt underaktiv
skoldkortel eller 1dga halter av skoldkortelhormon, en mycket vanlig biverkning som kan drabba mer
dn 1 av 10 personer. Regelbunden 6vervakning av tyreoidfunktionen indikeras for personer som lever
med HIV.

Mycket sdllsynta biverkningar (kan drabba farre dn 1 av 10 000 personer):
sankt antal blodplattar,

roda flackar pa huden,

sankt antal vita blodkroppar,

sankt antal roda blodkroppar,

sankt forméga hos blodkroppar att frigora syre,

laga blodsockernivéer,

smaérta 1 senor,

huvudvirk,

synavvikelser,
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nervskada i hidnder och fbtter,
yrsel,

kristaller i urinen,

forlangd blddningstid,
nedbrytning av leverceller,
forhojda leverenzymer,
viktminskning.

Ingen kénd frekvens biverkningar (kan inte berdknas fréan tillgidngliga data):
. hepatit

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur GRANUPAS ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och dospasen efter "Utg.dat.”. Utgdngsdatumet
ar den sista dagen i manaden.

Forvaras vid hogst 25°C. Dospésarna kan forvaras under 25°C 1 upp till 24 timmar efter att de Sppnats.

Anvind inte detta 1dkemedel om du mérker att dospésarna ar uppsvéllda eller om granulaten ar
morkbruna eller purpurfargade.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre behdvs. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r para-aminosalicylsyra.

Varje dospése med enterogranulat innehaller 4 g para-aminosalicylsyra.

Ovriga innehallsimnen 4r kolloidal silikondioxid, dibutylsebakat, metakrylsyra—etylakrylat
sampolymer (1:1) dispersion 30 procent, hypromellos, mikrokristallin cellulosa, talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta lakemedel foreligger som ljusbruna enterogranulat i dospasar.
Varje ask innehéller 30 dospasar. En kalibrerad mitsked medfoljer.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederlédnderna

Tillverkare

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nederldnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

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

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
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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

Romaéania

Lucane Pharma

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

Slovenija
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

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.

Dir finns ocksaé lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar och behandlingar.
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