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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GRANUPAS 4 g magensaftresistentes
Granulat

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

JederBeutelenthalt4 g4-Amino-2-hydroxy-
benzoesaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistentes Granulat

Die Granulatkérner sind gebrochen wei3/
hellbraun und haben einen Durchmesser von
jeweils etwa 1,5 mm.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

GRANUPAS wird als Teil eines angemesse-
nen Kombinationsregimes zur Behandlung
multiresistenter Tuberkulose bei Erwachse-
nen und padiatrischen Patienten ab einem
Alter von 28 Tagen angewendet, wenn ein
wirksames Behandlungsregime aufgrund
von Resistenz oder Vertraglichkeit nicht
anders zusammengesetzt sein kann.

Offizielle Leitlinien zur angemessenen An-
wendung von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

4 g (ein Beutel) dreimal taglich.

Der empfohlene Zeitplan ist 4 g alle 8 Stun-
den. GRANUPAS kann zusammen mit Nah-
rung eingenommen werden.

Die Tageshdchstdosis betragt 12 g. Die Ub-
liche Behandlungsdauer betragt 24 Monate.

Desensibilierung

Eine Desensibilierung kann erfolgen, indem
mit 10 mg 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure
(PAS), gegeben als Einzeldosis, begonnen
wird. Die Dosierung wird alle 2 Tage ver-
doppelt, bis insgesamt 1 Gramm erreicht
wird. Danach wird die Dosierung aufgeteilt,
um dem regulédren Anwendungsplan zu fol-
gen. Wenn es zu einem leichten Tempera-
turanstieg oder einer Hautreaktion kommt,
muss die Dosiserhéhung eine Stufe zu-
rlickgesetzt oder einen Zyklus lang ausge-
setzt werden. Reaktionen sind nach einer
Gesamtdosis von 1,5 g selten.

Kinder und Jugendliche

Das optimale Dosierungsregime ist bei Kin-
dern ungekléart. Begrenzte pharmakokineti-
sche Daten weisen darauf hin, dass kein
wesentlicher Unterschied zwischen Erwach-
senen und Kindern besteht.

Fur Kleinkinder, Kinder und Jugendliche
wird die Dosierung an das Gewicht des
Patienten auf 150 mg/kg pro Tag, aufgeteilt
auf zwei Gaben, angepasst. Ein Dosierloffel
ist beigeflgt, um kleine Dosierungen unter
4 g fUr kleine Kinder abzumessen.

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

022542-40025

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Der Inhalt des Beutels sollte in ein Glas
Orangen- oder Tomatensaft gegeben wer-
den. Er 16st sich nicht auf. Aber ein Umrth-
ren des Safts im Glas hilft, das Granulat in
der Schwebe zu halten, wenn es absinkt.
Das Glas sollte in einem Zug ausgetrunken
werden, wobei sichergestellt werden sollte,
dass kein Granulat im Glas zurlckbleibt.
Bleibt Granulat am Boden des Glases haf-
ten, sollte dies unverzlglich nach Hinzuge-
ben einer kleinen Menge Flissigkeit einge-
nommen werden. Kleinere Dosen bei Kin-
dern sollten mithilfe des Dosierl6ffels abge-
messen und auf Apfelmus oder Joghurt
gestreut gegeben werden.

Das Arzneimittel sollte unmittelbar nach dem
Vermischen mit dem Orangensaft, Toma-
tensaft, Apfelmus oder Joghurt eingenom-
men werden, solange das Granulat intakt ist.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Leichte bis mittelschwere Nierenfunktions-

beeintrachtigung

Da die Metaboliten von 4-Amino-2-hydroxy-
benzoeséure weitgehend Uber glomerulére
Filtration ausgeschieden werden, ist bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionseinschréankung Vorsicht ge-
boten (siehe auch Abschnitt 4.3).

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

Beeintréachtigung der Leber

4-Amino-2-hydroxybenzoesaure sollte bei
Patienten mit Beeintrachtigung der Leber-
funktion mit Vorsicht angewendet werden.

Lebertoxizitat

4-Amino-2-hydroxybenzoesaure kann zu
Hepatitis fuhren. Die ersten Symptome tre-
ten Ublicherweise innerhalb von drei Mona-
ten nach Beginn der Therapie auf, wobei
Ausschlag die héaufigste unerwtnschte Wir-
kung ist, gefolgt von Fieber und wesentlich
weniger haufig gastrointestinalen Stérungen
wie Anorexie, Ubelkeit und Diarrhd. Die Be-
handlung sollte in diesem Fall unverziglich
beendet werden.

Uberempfindlichkeit

Der Patient muss wéahrend der ersten drei
Monate der Therapie sorgfaltig Uberwacht
werden und die Behandlung bei den ersten
Anzeichen von Ausschlag, Fieber oder an-

deren Vorsymptomen einer Unvertraglich-
keit unverzuglich beendet werden.

Far Dosisanpassungen zur Desensibilisie-
rung siehe Abschnitt 4.2.

Hypothyreoidismus bei gleichzeitig mit HIV
infizierten Patienten

4-Amino-2-hydroxybenzoesédure kann mit
einem erhohten Risiko von Hypothyreoidis-
mus bei gleichzeitig mit HIV infizierten Pa-
tienten verbunden sein. Bei gleichzeitig mit
HIV infizierten Patienten ist daher die Schild-
drUsenfunktion vor Aufnahme der Behand-
lung und in regelmaBigen Abstdnden wah-
rend der Behandlung zu kontrollieren, insbe-
sondere, wenn 4-Amino-2-hydroxybenzoe-
saure zusammen mit Ethionamid/Prothio-
namid verabreicht wird.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Ergebnisse aus der Literatur weisen auf
Folgendes hin:

Vitamin B12

Die Vitamin-B12-Resorption kann durch
4-Amino-2-hydroxybenzoesaure reduziert
werden, wobei es bei Vitamin-B12-Mangel
zu Klinisch signifikanten Erythrozytenano-
malien kommen kann. Bei Patienten, die
langer als einen Monat die Therapie erhal-
ten, sollte eine Vitamin-B12-Erhaltungsthe-
rapie in Erwagung gezogen werden.

Digoxin

4-Amino-2-hydroxybenzoesdure kann die
gastrointestinale Resorption von Digoxin
senken, indem es die Resorptionsfunktion
der Darmzellen hemmt. Bei gleichzeitiger

Behandlung sollten die Digoxin-Spiegel im
Serum Uberwacht werden.

Ethionamid

Die gleichzeitige Anwendung von 4-Amino-
2-hydroxybenzoesdure und Ethionamid
kann die unerwinschten Wirkungen von
4-Amino-2-hydroxybenzoesdure verstérken,
vor allem die gastrointestinalen Wirkungen,
einschlieBlich Gelbsucht, Hepatitis, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhd, Abdominalschmer-
zen und Anorexie. Ethionamid sollte abge-
setzt werden, wenn diese Wirkungen signi-
fikant sind.

Diphenylhydramin

Dieses Arzneimittel senkt die gastrointesti-
nale Resorption von Paraaminosalicylsaure
und sollte nicht gleichzeitig gegeben werden.

Antiretrovirale Mittel

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen bei Patienten mit HIV-
Infektion, die antiretrovirale Arzneimittel und
Paraaminosalicylsaure anwendeten, durch-
geflhrt. Angesichts des Stoffwechselwegs
von 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure sind
keine signifikanten Wechselwirkungen zu
erwarten.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und 4.8 Nebenwirkungen Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von 4-Amino-
2-hydroxybenzoeséure bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine ge-
wisse Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

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

Berichte aus der Literatur zu 4-Amino-2-
hydroxybenzoesaure bei Schwangeren be-
richten immer Uber die gleichzeitige An-
wendung anderer Arzneimittel. Da keine
angemessenen und gut kontrollierten Stu-
dien zu 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure
beim Menschen vorliegen, sollte 4-Amino-2-
hydroxybenzoeséaure Schwangeren nur ge-
geben werden, wenn es eindeutig erforder-
lich ist.

Stillzeit

4-Amino-2-hydroxybenzoesaure wird in die
Muttermilch ausgeschieden. Es gibt nur
ungenigende Informationen dartber, ob
4-Amino-2-hydroxybenzoesaure Auswir-
kungen auf Neugeborene/Kinder hat.

GRANUPAS soll wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat
Es liegt keine Evidenz zur Wirkung von

4-Amino-2-hydroxybenzoesaure auf die Fer-
tilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

4-Amino-2-hydroxybenzoeséure hat einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen betreffen
das Verdauungssystem. Uberempfindlich-
keitsreaktionen der Haut sowie Nebenwir-
kungen im Zusammenhang mit dem Ner-
vensystem waren ebenfalls haufig.

Tabellarische Zusammenfassung der
unerwinschten Wirkungen

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

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Hypothyreoidismus

Hypothyreoidismus ist bei gleichzeitig mit
HIV infizierten Patienten eine sehr haufige
Nebenwirkung, die bei > 1/10 Patienten auf-
tritt, insbesondere, wenn 4-Amino-2-hydroxy-
benzoesdure zusammen mit Ethionamid/
Prothionamid verabreicht wird.

Malabsorptionssyndrom

Ein Malabsorptionssyndrom kann sich bei
Patienten unter 4-Amino-2-hydroxybenzoe-
saure entwickeln, ist allerdings Ublicher-
weise nicht vollstdndig. Das vollstdndige
Syndrom beinhaltet Steatorrhd, abnorme
Darstellung des Dinndarms bei Rdntgen-
kontrastuntersuchungen, Zottenatrophie, er-
niedrigtes Cholesterin, erniedrigte D-Xylose-
und Eisen-Resorption. Die Triglyzerid-
resorption ist immer normal.

Kinder und Jugendliche

Es ist zu erwarten, dass die Haufigkeit, Art
und Schwere von Nebenwirkungen bei
Kindern die gleichen wie bei Erwachsenen
sind.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosis beim Menschen. Im Falle einer Uber-
dosis wird empfohlen, den Patienten auf
Anzeichen oder Symptome von Nebenwir-
kungen zu untersuchen und unverzlglich
eine entsprechende symptomatische Be-
handlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung der Tuberkulose, Aminosalisyl-
sdaure und Derivate

ATC-Code: JO4AAO1

Wirkmechanismus

Aminosalicylséure wirkt bakteriostatisch ge-
gen Mycobacterium tuberculosis. Es hemmt
das Entstehen bakterieller Resistenz ge-
genlber Streptomycin und Isoniazid.

Der Wirkmechanismus von 4-Amino-2-hy-
droxybenzoeséure ist jenem von Sulfon-
amiden &hnlich. Es konkurriert mit der
para-Aminobenzoesaure (PABA) kompetitiv
um die Dihydropteroat-Synthase (DHP), ein
Schltsselenzym der Biosynthese von Fola-
ten. Allerdings scheint 4-Amino-2-hydroxy-
benzoeséure in vitro ein schwacher DHP-
Hemmer zu sein, was die Mdglichkeit auf-
wirft, dass es ein anderes Ziel hat.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Sehr selten Thrombozytopenie, Purpura, Leukopenie, Anamie, Methdmoglobinamie,
Lymphsystems Agranulozytose
. . Selten Hypothyreoidismus*
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen —
Sehr selten Hypoglykamie
Sehr selten Sehnenbeschwerden, Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Erkrankungen des Nervensystems periphere Neuropathie, Schwindelgefuhl
Haufig Benommenheit, Vestibular-Syndrom
Haufig Abdominalschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, Blahungen, Diarrhoe,
weicher Stuhl
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Gelegentlich Anorexie
Selten Malabsorptionssyndrom*, peptisches Ulkus, gastrointestinale Blutung,
Gelbsucht, metallischer Geschmack
Leber- und Gallenerkrankungen Nicht bekannt Hepatitis
Erkrankungen der Haut und des Haufig Hautallergie, Hautausschlag
Unterhautzellgewebes Selten Urtikaria
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr selten Kristallurie
Untersuchunaen Sehr selten Erniedrigte Prothrombinspiegel, Leberzellschaden. Erhdhung der alkalischen
g Phosphatase und der Transaminasen im Blut. Gewichtsverlust

*Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen im Folgenden

022542-40025
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

GRANUPAS ist eine magensaftresistente
Zubereitung, d.h. die sdureresistente Be-
schichtung der Granulatkdrner schitzt vor
dem Abbau des Granulats im Magen. So-
mit verhindert es die Bildung von Meta-
Aminophenol (ein bekanntes Hepatotoxin).
Die kleinen Granulatkdrner sind so be-
schaffen, dass sie sich der Stérung der
Entleerung des Magens groBer Partikel ent-
ziehen. Unter neutralen Bedingungen, wie
etwa im DUnndarm oder bei neutralen Nah-
rungsmitteln, 18st sich die s&ureresistente
Beschichtung innerhalb einer Minute auf.

Um die saureresistente Beschichtung zu
schitzen, muss daflr gesorgt werden,
dass die Anwendung der Dosis in einem
saurehaltigen Nahrungsmittel erfolgt.

Da das Granulat durch eine magensaft-
resistente Beschichtung geschitzt wird,
beginnt die Resorption erst, wenn es den
Magen verldsst. Die weichen Hullen der
Granulatkérner bleiben zurtick und kénnen
im Stuhl zu sehen sein.

In einer pharmakokinetischen Studie zu
Einzeldosen (4 Gramm) bei gesunden er-
wachsenen Freiwilligen (N = 11) dauerte es
bis zum Eintreten eines Aminosalicylsaure-
Spiegels im Serum von 2 ug/ml 2 Stunden
mit einem Bereich von 45 Minuten bis
24 Stunden. Die mittlere Zeit bis zum Ho-
hepunkt betrug 6 Stunden mit einem Be-
reich von 1,5 bis 24 Stunden. Die mittlere
Spitzenkonzentration betrug 20 pug/ml mit
einem Bereich von 9 bis 35 pg/ml: ein
Spiegel von 2 pug/ml wurde Uber durch-
schnittlich 8 Stunden mit einem Bereich
von 5 bis 9,5 Stunden aufrechterhalten; ein
Spiegel von 1 ug/ml wurde Uber durch-
schnittlich 8,8 Stunden mit einem Bereich
von 6 bis 11,5 Stunden aufrechterhalten.

Verteilung

4-Amino-2-hydroxybenzoesédure  wird in
verschiedene Gewebe und Flissigkeiten,
einschlieBlich der Lungen, der Nieren, der
Leber und der Peritonealflissigkeit, verteilt.
Die Konzentrationen in der Pleura- oder Sy-
novialflissigkeit entsprechen in etwa jener
im Plasma. Der Wirkstoff passiert die Blut-
Hirn-Schranke bei Patienten nur, wenn die
Hirnhaute entziindet sind, und die Konzen-
tration der 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure
in der Zerebrospinalflissigkeit 10 bis 50 %
der Plasmakonzentration betragt. Es ist
nicht bekannt, ob der Wirkstoff die Plazen-
taschranke passiert. Kleine Mengen dieses
Wirkstoffs werden in die Muttermilch und
das Gallensekret verteilt.

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

Biotransformation

4-Amino-2-hydroxybenzoesaure wird in der
Leber acetyliert und in den inaktiven Meta-
boliten, N-Acetyl-4-Amino-2-hydroxybenzoe-
séure, umgewandelt, der keine bakterio-
statische Wirkung hat. Die Plasmahalb-
wertzeit des inaktiven Metaboliten betragt
1 Stunde. Seine Konzentration &ndert sich
bei hepatischer Dysfunktion nicht wesent-
lich, in Fallen von Nierenversagen kann sie
erhoht sein.

022542-40025

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

Elimination

In einer Studie zu Einzeldosen betrug die Halb-
wertzeit von 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure,
angewendet als GRANUPAS, 1,62 + 0,85 h.
4-Amino-2-hydroxybenzoeséaure und ihre
Metaboliten werden Uber glomeruldre Fil-
tration und tubuldre Sekretion ausge-
schieden. Die kumulative Ausscheidung
von 4-Amino-2-hydroxybenzoesdure nach
24 Stunden betragt 84 % einer oralen Do-
sis von 4 g, davon 21 % als 4-Amino-2-hy-
droxybenzoesaure und 63 % als acetylierte
Form. Der Acetylierungsprozess ist nicht
genetisch determiniert wie dies etwa bei
Isoniazid der Fall ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxi-
zitdt nach wiederholten Dosen lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Die verfligbaren Daten aus einer Studie zur
embryofetalen Entwicklung bei Ratten, bei
der die Tiere Natrium-Aminosalicylat (3,85
bis 385 mg/kg) erhielten, waren begrenzt.
Knochendefekte wurden nur bei 77 mg/kg
beobachtet und bei den anderen Dosen
wurde ein erhdhtes Fetusgewicht festge-
stellt. Es wurden auBerdem andere Miss-
bildungen beobachtet. Allerdings ist die
genaue Beschaffenheit dieser Befunde un-
bekannt. Das Fehlen einer Dosis-Wirkungs-
beziehung weist darauf hin, dass die Be-
funde keine klinische Relevanz haben. Je-
doch wird angemerkt, dass die Befunde bei
Dosen unterhalb der vorgeschlagenen Kli-
nischen Dosis beobachtet wurden. Bei Ka-
ninchen hatte Natrium-Aminosalicylat keine
Wirkung auf die embryofetale Entwicklung.
Allerdings lagen die untersuchten Dosen
unterhalb der vorgeschlagenen klinischen
Dosis.

Natrium-Aminosalicylsdure war im Ames-
Test Stamm TA 100 nicht mutagen. In
menschlichen Lymphozytkulturen wurden
in vitro keine klastogenen Wirkungen in
Form von achromatischen, Chromatid, iso-
chromatischen Chromatidenbriichen oder
Chromatid-Translokationen bei 153 oder
600 ug/ml  beobachtet. Bei 1500 und
3000 pg/ml bestand jedoch ein dosisbe-
dingter Anstieg bei den Chromatidenaber-
rationen. Eine in-vivo-Studie zur Genotoxi-
zitét (Mikronukleus-Test) wurde mit 4-Amino-
2-hydroxybenzoeséure durchgefihrt. An-
hand der Ergebnisse ist davon auszuge-
hen, dass 4-Amino-2-hydroxybenzoeséure
bei Mausen, die mit nicht-toxischen Dosis-
starken behandelt wurden (untersucht
24 Stunden nach zweimal taglicher Verab-
reichung von 312,5 bis 1250 mg/kg), kei-
nen klastogenen Effekt hervorgerufen hat.

6.
6.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid
Dibutyldecandioat

Methacrylsaure — Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) Dispersion 30 %

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose

Talkum

2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

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

4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Beutel aus Papier/Polyethylen niedriger
Dichte/Aluminiumfolie/Grundierung/Poly-
ethylen niedriger Dichte.

PackungsgroBe: 30 Beutel. Ein kalibrierter
Messloffel ist beigeflgt.

6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Beutel sollte nicht verwendet werden,
wenn er aufgeblaht ist oder wenn das Gra-
nulat seine hellbraune Farbe verloren hat
und dunkelbraun oder violett wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

die Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/896/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

07. April 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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