PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

GRANUPAS 4 g enterosolventni granule

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje acidum aminosalicylicum 4 g.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Enterosolventni granule

Granule jsou malé, témét bilé / svétle hnédé barvy s primérem ptiblizn€ 1,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek GRANUPAS je indikovan jako soucast vhodné kombinované 1é€by multirezistentni
tuberkulozy u dospélych a pediatrickych pacientii od 28 dnti véku, u kterych neni mozné sestavit jiny
ucinny lécebny rezim z diivodu rezistence nebo intolerance.

Je nutné vénovat pozornost oficialnim doporucenim pro spravné pouzivani antibakterialnich léciv.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli

4 g (jeden sacek) tiikrat denné.

Doporucené schéma je 4 g kazdych 8 hodin. Piipravek GRANUPAS lze uzivat s jidlem.
Maximalni denni davka je 12 g. Obvykla doba 1écby je 24 mésic.

Desenzibilizace

Desenzibilizace mize byt dosazeno tak, Ze 1écba je zahajena podanim 10 mg kyseliny aminosalicylové
(PAS) v jedné davce. Davka se kazdé dva dny zdvojnasobuje az do dosazeni celkové davky 1 gram, kdy
se davka rozdéli tak, aby byl dodrZen pravidelny rezim podavani. Dojde-li k mirnému zvySeni teploty
nebo rozvoji kozni reakce, je nutné zvySovani davky o jednu Groven snizit nebo postup pozdrZet o jeden
cyklus. Reakce po celkové davce 1,5 g jsou vzacné.

Pediatricka populace

Optimalni davkovaci schéma u déti nelze s urcitosti stanovit. Omezené farmakokinetické udaje
nenaznacuji zadny vyznamny rozdil mezi dospélymi a détmi.

U kojenctli, déti a dospivajicich bude davka upravena podle télesné hmotnosti pacienta, ato na
150 mg/kg denné, ptic¢emz bude rozdélena do dvou dil¢ich davek. K odméieni davek mensich nez 4 g
pro malé déti je pfiloZzena odmérna 1Zicka.

Bezpecnost a ucinnost kyseliny aminosalicylové u novorozencti nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.



Zptsob podani

Peroralni podani.

Obsah sacku se prida do sklenice pomeranc¢ového nebo rajéatového dzusu. Granule se nerozpusti, ale
krouzivy pohyb sklenice s dzusem pomuze jejich rozptyleni, pokud klesnou ke dnu. Napoj je tieba vypit
okamzité, pficemz je nutné se uyjistit, Ze ve sklenici nezbyly Zadné granule. Veskeré granule, které zbyly
na dné sklenice, je tfeba okamzité spolknout po pfidani malého mnozstvi tekutiny. U déti je nutné mensi
davky odméfit pomoci odmérné 1zicky a nasypat na jablecné pyré nebo jogurt.

Lécivy ptipravek je nutné spolknout ihned po smichani s pomeran¢ovym dzusem, rajéatovym dZusem,
jable¢nym pyré ¢i jogurtem, dokud jsou granule neporusené.

Granule se nemaji drtit ani zvykat, protoze by doslo k poskozeni enterosolventni potahové vrstvy.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Zavazné onemocnéni ledvin. Pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin se nesmi kyselina
aminosalicylova podavat. U pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin dojde ke hromadéni inaktivniho
acetylového metabolitu kyseliny aminosalicylové.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lehka az stfedné tézka porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze se metabolity kyseliny aminosalicylové vylucuji z velké ¢asti glomerularni filtraci,
je tfeba zvySené opatrnosti u pacientll s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz také
bod 4.3).

Zaludecni vied
U pacientl s peptickym viedem se ma kyselina aminosalicylova pouZzivat s opatrnosti.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater se ma kyselina aminosalicylova pouZzivat s opatrnosti.

Hepatalni toxicita

Kyselina aminosalicylova miiZze vyvolat hepatitidu. Prvni symptomy se obvykle objevi do tii mésicti od
zahajeni terapie, pficemz nejcastéj$im nezadoucim ucinkem je vyrazka a poté horeCka a mnohem méné
Casto se vyskytuji gastrointestinalni poruchy, jako jsou anorexie, nauzea nebo prijem. V takovém
piipade¢ je tieba 1é¢bu okamzité zastavit.

Hypersenzitivita

Pacient musi byt v prib¢hu prvnich tfi mésict 1écby peclivé sledovan a lécba musi byt okamzité
prerusena pfi prvnich znamkach vyrazky, horecky nebo dal$ich varovnych znamkach intolerance.
Uprava davkovani k desenzibilizaci viz bod 4.2.

Hypotyrebdza u pacientti se souc¢asnou infekei HIV
Kyselina aminosalicylova mtize souviset se zvySenym rizikem hypotyre6zy u pacientli se souc¢asnou
infekci HIV. Funkce $titné Zlazy ma byt u pacientd se soucasnou infekci HIV monitorovana pied




zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1éCby, zvlasté pokud je podavana kyselina aminosalicylova
soucasn¢ s ethionamidem/protionamidem.

Pacienty je tfeba poucit, Ze ve stolici mohou byt vidét zbytky granuli.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vysledky z literatury naznacuji toto:

Vitamin B,

Kyselina aminosalicylovd mlze snizovat absorpci vitaminu B, a v pfipad¢ jeho deplece mize dojit
k rozvoji klinicky vyznamnych abnormalit erytrocytt. U pacientt IéCenych déle nez jeden mésic je tieba
zvazit udrzovani hladiny vitaminu Bj,.

Digoxin

Kyselina aminosalicylovd mlze snizit gastrointestinalni absorpci digoxinu inhibici absorpéni funkce
sttevnich bunék. U pacientil se soubéznou terapii je tfeba monitorovat sérové hladiny digoxinu.

Ethionamid
Soucasné podavani kyseliny aminosalicylové a ethionamidu muze zesilit nezadouci G¢inky kyseliny
aminosalicylové, zejména gastrointestinalni G¢inky, véetné Zloutenky, hepatitidy, nauzey, zvraceni,

prijmu, bolesti bficha nebo anorexie. Pokud jsou tyto uc¢inky vyznamné, je tieba podavani ethionamidu
ukoncit.

Difenhydramin

Tento 1é¢ivy piipravek snizuje gastrointestinalni absorpci kyseliny aminosalicylové, a proto se nema
podavat soucasn¢ s ni.

Antiretrovirotika

Ve studii 1¢kovych interakei u zdravych subjektii s kyselinou para-aminosalicylovou s vapnikem (PAS-
Ca) se expozice tenofoviru snizila priblizné 3krat pfi spolecném podavani s vice davkami PAS-Ca 4 000
mg ve srovnani se samostatné podavanym tenofovirem. Mechanismus této interakce neni znam. Nejsou
dostupné zadné klinické udaje o interakci k urCeni relevance této interakce pro soucasnou formulaci
PAS, je vSak tfeba vénovat pozornost potencialnimu riziku snizené G¢innosti tenofoviru pii spolecném
podani s kyselinou para-aminosalicylovou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani kyseliny aminosalicylové t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly uréitou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3.).

Podavani ptipravku GRANUPAS se v tehotenstvi a u Zen ve fertilnim ve€ku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Zpravy z literatury o pouziti kyseliny aminosalicylové u t€hotnych zen vzdy uvadéji soucasné podavani
jinych lécivych ptipravki. Jelikoz nejsou k dispozici adekvatni a dobie kontrolované studie o pouziti
kyseliny aminosalicylové u lidi, Ize kyselinu aminosalicylovou podavat t€hotnym Zenam, pouze pokud
je to nezbytné nutné.



Kojeni

Kyselina aminosalicylova se vylucuje do matetského mléka. Informace o uc€incich na kyseliny
aminosalicylové novorozence/kojené dite€ jsou nedostatecné.

GRANUPAS se béhem kojeni nema podévat.

Fertilita

Neni k dispozici zadny dikaz o G¢inku kyseliny aminosalicylové na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kyselina aminosalicylova mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci t€inky byly spojeny s gastrointestinalnim systémem. Casté byly také kozni
hypersenzitivni reakce a nezddouci ucinky souvisejici s nervovym systémem.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky podle téid organovych systémi

a frekvence. Frekvence je definovana takto: velmi casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych tdaji nelze uréit). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezddouci ucinky

sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tiida organovych systémii

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Poruchy krve a lymfatického

Velmi vzacné

Trombocytopenie, purpura, leukopenie,

systéemu anémie, methemoglobinemie, agranulocytoza
. e Vzicné Hypotyre6za*
Poruchy metabolismu a vyzivy — YPOY -
Velmi vzacné Hypoglykemie

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné

Bolest $lach, bolest hlavy, poruchy zraku,
periferni neuropatie, zavrat

Casté

Zavrat, vestibularni syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bticha, zvraceni, nauzea, nadymani,
prijem, mekka stolice

Méne Casté

Anorexie

Malabsorpéni syndrom®, pepticky vied,

Vzéacné gastrointestinalni krvaceni, zloutenka, kovova
chut’ v ustech
Poruchy jater a Zlucovych cest Neni zndmo Hepatitida
Poruchy kiize a podkozni Casté Kozni hypersenzitivita, kozni vyrazka
thané Vzéacné Urtikaria
P ] “ovy S .
oruchy led:;};ta mocovych Velmi vzacné Krystalurie
Pokles hladiny protrombinu, hepatocytolyza,
. Co zvysena hladina alkalické fosfataz
Vysetreni Velmi vzacné Y Y

a aminotransferaz v krvi, ibytek télesné
hmotnosti

*viz Popis vybranych nezadoucich ucinkt nize



Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Hypotyredza

Hypotyre6za u pacientt se souc¢asnou infekcei HIV je velmi Casty nezadouci ucinek a vyskytuje se u
>1/10 pacientt, zvlasté pokud je PAS podavana soucasné s ethionamidem/protionamidem.

Malabsorp¢ni syndrom

U pacientli uzivajicich kyselinu aminosalicylovou se mlize rozvinout malabsorpéni syndrom, ktery
vSak obvykle neni kompletni. Kompletni malabsorpéni syndrom zahrnuje steatoreu, abnormalni
zobrazeni tenkého stfeva na rentgenovém snimku, atrofii klkt, snizenou hladinu cholesterolu a
snizenou absorpci xylozy a zeleza. Absorpce triacylglycerolll je vZdy normalni.

Pediatrickd populace

Ocekava se, ze frekvence, druh a zavaznost nezddoucich G¢inkl u déti budou stejné jako u dospélych.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S piedavkovanim u lidi neexistuji zadné zkusenosti. V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat
pacienta s ohledem na mozné znamky a ptiznaky nebo projevy nezadoucich ucinka a okamzité zahajit
vhodnou symptomatickou [é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka  skupina:  antimykobakterialni  1é¢iva, 1é¢iva Kk terapii  tuberkulozy
(tuberkulostatika), ATC kod: JO4AAO1

Mechanismus u¢inku

Kyselina aminosalicylova piisobi bakteriostaticky na Mycobacterium tuberculosis. Inhibuje nastup
bakterialni rezistence na streptomycin a izoniazid.

Mechanismus ucinku kyseliny aminosalicylové se podoba uc¢inku sulfonamidt, pfi¢emz kyselina
aminosalicylova soutézi s kyselinou para-aminobenzoovou (PABA) o inhibici dihydropteroat syntetazy
(DHP), klicového enzymu v biosyntéze folatli. Zda se vSak, ze kyselina aminosalicylova je slabym
inhibitorem DHP in vitro, coz zvySuje pravdépodobnost, ze muze mit odlisny cil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pripravek GRANUPAS je enterosolventni piipravek, aproto potahova vrstva granuli, ktera je
acidorezistentni, zabranuje jejich rozkladu v zaludku, atim pfedchazi tvorbé meta-aminofenolu
(znamého hepatotoxinu). Malé granule jsou navrzeny tak, aby vyprazdhovani Zaludku nebylo
omezovano velikosti ¢astic. V neutralnim prostiedi, jaké se nachdzi v tenkém stfeveé nebo v neutralnich
potravinach, se acidorezistentni potahova vrstva rozpusti do jedné minuty.



Pti podavani téchto granuli je nutné postupovat opatrné a chranit acidorezistentni potahovou vrstvu a to
tak, ze davka (granule) jsou podavany v kyselych potravinach.

Vzhledem k tomu, Ze granule jsou chranény enterosolventni potahovou vrstvou, dochazi k absorpci az
poté, co opusti zaludek. M¢&kké kostry granuli ziistavaji nerozloZené a mohou byt patrné ve stolici.

Ve farmakokinetické studii s jednorazovou davkou (4 gramy) u zdravych dospélych dobrovolniki
(N =11) byla pocate¢ni doba do dosazeni hladiny kyseliny aminosalicylové v séru 2 ug/ml 2 hodiny
s rozmezim 45 minut az 24 hodin, median doby do dosazeni maximalni hladiny byl 6 hodin s rozmezim
1,5 az 24 hodin, primérna maximalni hladina byla 20 pg/ml s rozmezim 9 az 35 pg/ml, pfic¢emz hladina
2 pg/ml byla udrzena v priméru 8 hodin s rozmezim 5 az 9,5 hodiny a hladina 1 pg/ml v priméru
8,8 hodiny s rozmezim 6 az 11,5 hodiny.

Distribuce

Kyselina aminosalicylova je distribuovana do riznych tkani atekutin vcetné plic, ledvin, jater
a peritonealni tekutiny. Koncentrace v pleuralni nebo synovialni tekutin¢ jsou pfiblizné stejné jako
koncentrace v plazmé. Lék neprochdzi u pacienti hematoencefalickou bariérou, pokud nejsou mozkové
pleny zanicené, kdy koncentrace kyseliny aminosalicylové v mozkomi$nim moku odpovida asi 10 az
50 % koncentrace v plazmé. Neni zndmo, zda 1€k prochézi placentarni bariérou. Malé mnozstvi této
latky je distribuovano do matefského mléka a zluci.

Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 50 az 60%, kineticka distribuce ma polocas 0,94 hodiny
a distribu¢ni objem je 1,001 1/kg.

Biotransformace

Kyselina aminosalicylova je acetylovana v jatrech a pfeménéna na inaktivni metabolit, kyselinu N-
acetyl-aminosalicylovou, ktera nevykazuje bakteriostatickou aktivitu. Plazmaticky polocas této latky
je priblizné 1 hodina, koncentrace se pfi hepatalni dysfunkci vyznamné neméni. V piipadé€ renalniho
selhdni se muize koncentrace metabolitu zvysit.

Hlavni metabolity kyseliny aminosalicylové jsou tvofeny konjugaci s glycinem na kyselinu para-
aminosalicylurovou (PASU) az do 25 % davky a s N-acetylem na kyselinu N-acetyl-aminosalicylovou
(Ac-PAS) az do 70 % davky. Spolecné tvoii vice nez 90 % vSech metabolitd kyseliny aminosalicylové
nachazejicich se v mo¢i.

Eliminace

Ve studii s jednorazovou davkou byl plazmaticky polocas kyseliny aminosalicylové podavané ve forme
pripravku GRANUPAS 1,62 + 0,85 hod.
Kyselina aminosalicylova a jeji metabolity jsou vylucovany glomerularni filtraci a tubularni sekreci.
Kumulativni vylu¢ovani kyseliny aminosalicylové po 24 hodinach je 84 % peroraln€ podané davky 4 g,
21 % ve form¢ kyseliny aminosalicylové a 63 % v acetylované forme. Proces acetylace neni geneticky
urcen, jako je tomu v piipad€ izoniazidu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zaddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Udaje ziskané ze studie embryofetalniho vyvoje u potkantl, v ramci kterych byl zvifatim podavan
natrium-aminosalicylat (3,85 az 385 mg/kg), jsou omezené. Kostni defekty byly pozorovany pouze pti
podavani davky 77 mg/kg a pii ostatnich davkach bylo zaznamenéno zvySeni hmotnosti plodu. Byly
pozorovany dalsi malformace, pfesna povaha téchto nalezii vSak neni znama. Nedostatecna souvislost
mezi davkou a reakci naznacuje, ze nalezy nejsou klinicky relevantni, ale je tfeba poznamenat, Ze byly



pozorovany pii niz§ich nez klinicky navrzenych davkach. U kralika nem¢l natrium-aminosalicylat
zadny vliv na embryofetalni vyvoj, hodnocené davky vsak byly niz$i nez klinicky navrzené davky.

Natrium-aminosalicylat nebyl v Amesovée testu s kmenem TA 100 mutagenni. Pfi kultivaci huméannich
lymfocytl in vitro nebyly pozorovany zadné klastogenni G¢inky achromatickych, chromatidovych
a izochromatidovych zlomi nebo chromatidovych translokaci pti davkach 153 nebo 600 pg/ml, ale pii
davkach 1 500 a 3 000 pg/ml bylo zaznamenano s davkou souvisejici zvyseni poc¢tu chromatidovych
aberaci. S kyselinou aminosalicylovou byla provedena studie genotoxicity in vivo. Vysledky ukazuji, Ze
kyselina aminosalicylova nevyvolava zadny klastogenni uc¢inek u mysi, kterym byly podany netoxické
davky (vysetfeno 24 hodin po 2 dennich aplikacich davky 312,5 az 1 250 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Dibutyl-sebakat

Kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu 1:1 30% disperze

Hypromelosa

Mikrokrystalicka celulosa

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Sacky lze uchovavat pfi teplote do 25 °C po dobu az 24 hodin po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky vyrobené z papiru/polyethylenu s nizkou hustotou/hlinikové folie/primeru/polyethylenu s nizkou
hustotou.

Velikost baleni: 30 sackti. Baleni obsahuje kalibrovanou odmérnou 1zicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Nepouzivejte, pokud je sacek nafouknuty nebo pokud granule ztratily svoji svétle hnédou barvu a jsou

tmavé hnédé nebo fialové.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1éCivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1€¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento léCivy pripravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve vesSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

° pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasng.

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Zadna
° Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Zadna
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KARTONOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GRANUPAS 4 g enterosolventni granule
acidum aminosalicylicum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje acidum aminosalicylicum 4 g.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Enterosolventni granule
30 sacku
Kalibrovana odmérna 1zicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Nezvykejte ani nedrt’te.

Upozornéni: Nepouzivejte, pokud je sa¢ek nafouknuty nebo pokud granule ztratily svoji svétle hnédou
barvu a jsou tmavé hnédé nebo fialové.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNiI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

14



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC,H LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/896/001

13.  CISLO SARZE

(@]
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GRANUPAS 4 g

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GRANUPAS 4 g enterosolventni granule
acidum aminosalicylicum
Peroralni podani

2. ZPUSOB PODANI

Nezvykejte ani nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4¢g

6. JINE

Upozornéni: Nepouzivejte, pokud je sacek nafouknuty nebo pokud granule ztratily svoji svétle hnédou
barvu a jsou tmaveé hnédé nebo fialové.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

GRANUPAS 4 g enterosolventni granule
acidum aminosalicylicum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

o Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek GRANUPAS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek GRANUPAS uzivat
Jak se ptipravek GRANUPAS uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek GRANUPAS uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wd—

1. Co je pripravek GRANUPAS a k ¢emu se pouZiva

Pripravek GRANUPAS obsahuje kyselinu aminosalicylovou, ktera se v pfipadé rezistence (odolnosti
plivodce onemocnéni k antibiotikiim) nebo nesnasenlivosti jinych terapii pouziva v kombinaci s jinymi
léky k 1€¢bé rezistentni tuberkulozy u dospélych, dospivajicich a déti od 28 dni véku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek GRANUPAS uZivat

NeuZivejte pripravek GRANUPAS:

o jestlize jste alergicky(4) na kyselinu aminosalicylovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6),
. jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se pted uzitim ptipravku GRANUPAS se svym lékafem nebo
lékarnikem.

Upozornéni a opati‘eni
Pred uzitim ptipravku GRANUPAS se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

. jestlize mate problémy s jatry nebo mirné ¢i stfedné zavazné onemocnéni ledvin,
. jestlize mate Zaludec¢ni vied

. jestlize mate HIV infekci

Déti

Pouziti ptipravku GRANUPAS se nedoporucuje u novorozenych déti (ve véku do 28 dnti).
DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek GRANUPAS

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zvlast dulezité je informovat 1¢ékate, pokud uzivate nektery z téchto 1éki:

. 1éky k 1écbé tuberkuldzy nebo ethionamid (dalsi 1€ky proti tuberkuléze),
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vitamin Bz,

digoxin (k 1é¢bé onemocnéni srdce),
difenhydramin (k 1é¢bé alergickych reakci).
tenofovir (k 16cbé infekce HIV/ hepatitidy B)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento pifipravek uzivat.
Pripravek GRANUPAS se v nedoporucuje uzivat v obdobi t€¢hotenstvi a smi se pouzivat pouze na

doporuceni 1ékare.

. Béhem uzivéni ptipravku GRANUPAS nekojte, protoze mala ¢ast 1¢ku mize prechdzet do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek GRANUPAS pravdépodobné neovlivni Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
V opacném priipad¢ informujte svého lékaie nebo lékarnika.

3. Jak se pripravek GRANUPAS uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem.

Dospéli

Doporucena davka ptipravku pro dospélé je 1 sacek tfikrat denné v intervalu 1 sacek kazdych 8 hodin.
Vas lékatf mize zahajit 1é¢bu nizsi davkou, aby predesel moznym nezadoucim Géinktm.

Neuzivejte vice nez 3 sacky denn¢. Lécba se obvykle piedepisuje na dva roky (24 mésict).

o Ptidejte obsah sacku do rajcatového nebo pomerancového dzusu.
o Ihned vypijte.
o Pokud ve sklenici néjaké granule ziistanou, pfilijte trochu dZusu a ihned vypijte.

Pouziti u kojenci, déti a dospivajicich

Davku pro kojence, déti a dospivajici vypocte 1ékar na zaklade t€lesné hmotnosti pacienta.
Doporucena celkova denni davka je 150 mg na jeden kilogram té€lesné hmotnosti. Tato denni davka se
rozdeli do dvou dil¢ich davek rozlozenych v pribéhu dne.

o Pro odméfeni davky pouZijte odmérnou 1zicku, ktera je soucasti baleni tohoto piipravku.
o Odmeéteni davky:
o Rysky na odmémé 1zi¢ce ukazuji mnozstvi (kyseliny aminosalicylové v miligramech).
Uzivejte pfesné mnozstvi, které Vam predepsal 1ékat.
o Naberte granule ptimo do lzicky.
o Klepnéte 1zi¢kou o stll, aby se hladina granuli vyrovnala, a v pfipad¢ potfeby je
doplnte.
. Nasypte granule na jable¢né pyré nebo jogurt.
Nechte dité 1€k ihned snist.

UZivani tohoto pripravku

. Granule nedrt'te ani nezvykejte. Granule polykejte veelku. Je dilezité, abyste granule
nerozpoustéli, nedrtili ani nezvykali, protoze by nemuselo dojit k jejich spravnému vstiebani a
granule by mohly zptisobit bolest zaludku nebo zaludecni krvaceni.

. Nepouzivejte 1€k, pokud je saek nafouknuty nebo pokud granule ztratily svoji svétle hnédou
barvu.
. Ve stolici miiZzete pozorovat zbytky granuli, coZ je normalni.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku GRANUPAS, nezZ jste mél(a)
Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku pripravku GRANUPAS

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pockejte do doby, kdy
mate uzit dal$i davku, a pokracujte v uzivani normalni davky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Béhem prvnich 3 mésica 1é¢by piipravkem GRANUPAS musite vénovat pozornost jakymkoli
znamkam alergickych reakei (jako jsou vysev kozni vyrazky, svédivé Cervené skvrny na kiizi, svédeéni
ktize, vyrazka, slzeni nebo svédéni o¢i nebo ucpani nosu) nebo hepatitidy (zanétu jater), (jako jsou
horecka, inava, tmava mo¢, bleda stolice, bolest bficha, zezloutnuti kiize nebo oéniho bélma). .
Jestlize zaznamenate jakykoli z t€chto pfiznakli, musite neprodlené kontaktovat svého I¢kare.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu ze 100):
. zavraté

o bolest zaludku (bolest biicha),

. zvraceni
[}

[}

[}

[ )

[ )

[ )

pocit na zvraceni,
nadymani,

prijem,

mékka stolice,

zarudnuti ktize nebo vyrazka,
porucha chlize a rovnovahy

Mén¢ Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 1 000):
o ztrata chuti k jidlu (anorexie)

Vzicné nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10 000):
potize se Stitnou Zlazou*,

snizena schopnost vstiebavat ziviny ze stravy,

zalude¢ni vied, krvaceni do stfev,

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka),

kovovéa chut’ v ustech,

svédiva vyrazka

(*) u pacientt, kteti maji také infekci HIV, jsou potiZe se §titnou zlazou a specificky sniZzena aktivita
§titné z1azy nebo nizké hladiny hormoni §titné zlazy velmi ¢astym nezadoucim ucinkem, ktery miize
postihovat vice nez 1 z 10 lidi. U vSech jedincll nakazenych virem HIV Je tieba provadét pravidelné
vySetieni funkce §titné Zlazy.

Velmi vzacné nezddouci ucinky (mohou postihnout mén¢€ nez 1 osobu z 10 000):
snizeni poctu krevnich desticek,

¢ervené skvrny na kizi,

sniZeni poctu bilych krvinek,

snizeni poctu ¢ervenych krvinek,

zhorSeni schopnosti ¢ervenych krvinek uvolnovat kyslik

nizké hladiny cukru v krvi,

bolest $lach,
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bolest hlavy,

poruchy zraku,

poskozeni nervli na rukou a nohou,
zavrat,

pfitomnost krystalti v mo¢i,
prodlouzena doba krvacivosti,
rozpadjaternich bunék

zvySené hladiny jaternich enzymd,
ubytek télesné hmotnosti.

Nezddouci 0¢inky s neznamou frekvenci (z dostupnych tdaju nelze urcit)
o zanét jater (hepatitida)

Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek GRANUPAS uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a sacku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Sac¢ky lze uchovavat pii teploté do 25 °C po dobu az 24 hodin od
otevieni.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze jsou sacky nafouknuté nebo Ze granule maji
tmaveé hnédou nebo fialovou barvu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek GRANUPAS obsahuje
Lécivou latkou je acidum aminosalicylicum.
Jeden sacek s enterosolventnimi granulemi obsahuje acidum aminosalicylicum 4 g.

Dal$imi slozkami jsou koloidni bezvody oxid kfemicity, dibutyl-sebakat, kopolymer kyseliny
methakrylové a ethylakrylatu 1:1 30% disperze, hypromelosa, mikrokrystalicka celulosa, mastek.

Jak pripravek GRANUPAS vypada a co obsahuje toto baleni
Tento 1€k je k dispozici ve formé svétle hnédych enterosolventnich granuli v sacku.
Jedna krabicka obsahuje 30 sackt. Baleni obsahuje kalibrovanou odmeérnou 1zicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemsko
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Vyrobce

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
FrostPharma AB

TIf: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

| YN

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
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Lietuva

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.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
FrostPharma AB

TIf: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.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

Romaénia
Lucane Pharma



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

Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

Simi: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Italia

Lucane Pharma

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

Kvnpog

Lucane Pharma

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

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

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
FrostPharma AB

Puh/Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

United Kingdom
Lucane Pharma

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni

a jejich 1écby.
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