PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

GRANUPAS 4 g gastrorezistentny granulat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedno vrecko obsahuje 4 g kyseliny paraaminosalicylove;j.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentny granulat

Granuly su malé sivobiele/svetlohnedé s priemerom priblizne 1,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

GRANUPAS je indikovany ako sucast’ vhodnej kombinovanej lieCby tuberkuldézy s mnohopocetnou
liekovou rezistenciou dospelym a pediatrickym pacientom od veku 28 dni a star§im, ak nie je mozna
ina ucinna terapia z dovodu rezistencie alebo neznasanlivosti.

Maju sa zohladnit’ oficidlne usmernenia, tykajuce sa vhodného pouzivania antibakterialnych liekov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

4 g (jedno vrecko) trikrat denne.

Odporucany rezim je 4 g kazdych 8 hodin. GRANUPAS sa méze uzivat’ spolu s jedlom.
Maximalna denna davka je 12 g. Zvycajné trvanie liecby je 24 mesiacov.

Desenzibilizacia

Desenzibilizacia sa méze dosiahnut’ pomocou uvodnej davky 10 mg kyseliny paraaminosalicylovej
(PAS), podanej ako jedna davka. Davkovanie sa kazdé 2 dni dvojnasobne zvysi, kym sa nedosiahne
celkova davka 1 gram a potom sa davka rozdeli podl'a pravidelného reZzimu podavania. V pripade
mierneho zvysSenia teploty alebo koznej reakcie sa zvySovanie davky vrati spit’ o jednu uroven alebo v
priebehu jedného cyklu sa davka nebude zvySovat’. Reakcie po celkovej davke 1,5 g su zriedkavé.

Pediatricka populacia

Optimalny davkovaci rezim u deti nie je jednoznacny. Z obmedzenych farmakokinetickych udajov
nevyplyva podstatny rozdiel medzi dospelymi a det'mi.

Davkovanie u dojciat, deti a dospievajucich sa upravi podl'a hmotnosti pacienta na 150 mg/kg denne
a dennd davka sa rozdeli na dve davky. Na odmeranie davok menSich ako 4 g pre malé deti sluzi
odmerka, ktora je sucast'ou balenia.

Bezpecnost’ a ucinnost GRANUPASU u novorodencov neboli stanovené. K dispozicii nie si Ziadne
udaje.

Sp6sob podavania




Peroralne pouZitie.

Obsah vrecka sa mé nasypat’ do pohara s pomarancovym alebo paradajkovym dzisom. Granulat sa
nerozpusti, ale virenie dzisu v pohari pomoze rozptylit’ granulat, ak klesne na dno pohara. Liek sa ma

vroowv

vypit naraz, ¢im sa zabezpeéi, Ze granulat neostane v pohari. Granulat, ktory ostane na dne pohara sa
ma prehltniit’ thned’ po pridani malého mnozstva tekutiny. MenSie davky pre deti sa odmeraju
pomocou odmerky a nasypu sa na jablkové pyré alebo jogurt.

Liek sa ma prehltnat’ ihned’ po zmieSani s pomaran¢ovym dzasom, paradajkovym dzasom, jablkovym
pyré alebo jogurtom, aby granulat ostal neporuSeny

Granulat sa nema drvit’ ani Zuvat’. Narusilo by to jeho gastrorezistentny film.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazné ochorenie obliciek. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek nemaju uzivat’ kyselinu
paraaminosalicylovi. U pacientov so zavaznym ochorenim obli¢iek sa akumuluje neaktivny acetylovy
metabolit kyseliny paraaminosalicylove;.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Mierna az stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek

Vzhl'adom na to, Ze metabolity kyseliny paraaminosalicylovej sa vyluCuju prevazne glomerularnou
filtraciou, u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa vyzaduje
obozretnost’ (pozri tiez ast’ 4.3).

~

Zaludoény vred

Kyselina paraaminosalicylova sa ma pouzivat obozretne u pacientov s peptickym vredom.

Porucha funkcie pe¢ene

Kyselina paraaminosalicylova sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Hepatalna toxicita

Kyselina paraaminosalicylova moze zapriCinit’ hepatitidu. Prvé priznaky sa zvycajne objavia do troch
mesiacov po zacati lieCby, pricom najCastejSia neziaduca reakcia je vyrazka, potom hortcka a ovel'a
menej ¢asto sa vyskytuju gastrointestinalne poruchy, napriklad anorexia, nauzea alebo hnacka. Liecba
sa ma v tomto pripade ihned’ zastavit’.

Precitlivenost’

Pacienti musia byt pocas prvych troch mesiacov liecby pozorne sledovani a liecba sa musi ihned’
ukoncit,, ak sa objavia prvé priznaky vyrazky, hortcky alebo iné varovné priznaky neznaSanlivosti.
Upravy davkovania na dosiahnutie desenzibilizacie st uvedené v Casti 4.2.

Hypotyrebza u pacientov sti¢asne infikovanych HIV

Kyselina paraaminosalicylovd méze suvisiet' so zvySenym rizikom hypotyreézy u pacientov sucasne
infikovanych HIV. Funkciu $titnej Zl'azy je potrebné sledovat’ u pacientov stucasne infikovanych HIV
pred zacatim liecby a pravidelne pocas lie¢by, najmé ak sa kyselina paraaminosalicylova podava spolu
s etionamidom/protionamidom.



Pacientov treba upozornit’, Ze v stolici sa m6zu objavit’ zvysky granulatu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Z literatary vyplyva:

Vitamin B12

Kyselina paraaminosalicylova moéze znizit' absorpciu vitaminu B12 a mézu sa vyskytnut klinicky

vyznamné abnormality erytrocytov po deplécii; v pripade pacientov lie¢enych dlhsie ako jeden mesiac
sa ma zvazit udrziavacia liecba vitaminom B12.

Digoxin

Kyselina paraaminosalicylova moéze znizit' gastrointestindlnu absorpciu digoxinu inhibiciou
absorp¢nej funkcie ¢revnych buniek. U pacientov so stbeznou lieCbou je potrebné sledovat’ sérovu
hladinu digoxinu.

Etionamid

Stibezné podavanie kyseliny paraaminosalicylovej a etionamidu moéze zosilnit' neziaduce reakcie
kyseliny paraaminosalicylovej, najmd gastrointestinalne G¢inky vratane zltacky, hepatitidy, nauzey,
vracania, hnacky, abdominalnej bolesti alebo anorexie. Etionamid sa ma vysadit, ak st tieto G¢inky

vyrazné.

Difenylhydramin

Tento liek znizuje gastrointestinalnu absorpciu kyseliny paraaminosalicylovej a tieto lieky sa preto
nemaju podavat’ subezne.

Antiretrovirusové lieky

V stadii liekovych interakcii kombinacie kyseliny para-aminosalicylovej s vapnikom (PAS-Ca) u
zdravych dobrovolnikov sa expozicia tenofoviru znizila priblizne 3-ndsobne, ked’ sa stibezne podaval
s viacnasobnymi davkami PAS-Ca 4 000 mg v porovnani so samostatne podavanym tenofovirom.
Mechanizmus tejto interakcie nie je znamy. Nie su dostupné Ziadne klinické tidaje o interakcii na
urCenie relevantnosti tejto interakcie pre sucasnu kombinaciu PAS, ale pozomost’ je potrebné venovat’
potencidlnemu riziku zniZenej uCinnosti tenofoviru pri stibeznom podavani s kyselinou para-
aminosalicylovou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kyseliny paraaminosalicylovej u
gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali urCiti reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

GRANUPAS sa neodporuca uzivat' pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Udaje z literatiiry o kyseline paraaminosalicylovej, pouZitej u gravidnych Zien, vzdy uvadzaju siibezné
podavanie s d’alSimi liekmi. Ked'Ze nie st k dispozicii primerané a nalezite kontrolované Studie
skamajice kyselinu paraaminosalicylovi u ludi, kyselina paraaminosalicylovda sa ma podavat’
gravidnym Zenam, iba ak je to nevyhnutné.



Dojcenie

Kyselina paraaminosalicylova sa vyluCuje do l'udského mlieka. Nie su dostatocné informacie o
ucinkoch kyseliny paraaminosalicylovej u novorodencov/dojciat.

GRANUPAS sa nema uzivat’ pocas doj¢enia.

Fertilita

Nie je k dispozicii ziadny dokaz o u€inku kyseliny paraaminosalicylovej na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyselina paraaminosalicylova ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie boli spojené s gastrointestinalnym systémom. Vyskytli sa tiez Casté
kozné reakcie z precitlivenosti a neziaduce reakcie spojené s nervovym systémom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujucej tabul’ke st uvedené vsetky neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a
frekvencie. Frekvencia je definovana ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z
dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
P hy krvi a | tickeh .. , | trombocytopénia, purpura, leukopénia, anémia,
oruchy v a %y mfatického Vel'mi zriedkavé ytopenia, purpu p ,
systemu methemoglobinémia, agranulocytoza
. - Zriedkavé hypotyredza*
Poruchy metabolizmu a vyzivy - - yPOryreoza
Velmi zriedkavé hypoglykémia
. , bolest’ §liach, bolest’ hlavy, poruchy zraku
, , Vel'mi zriedkavé oy Y, poruchy ’
Poruchy nervového systéemu periférna neuropatia, zavraty
Casté zavraty, vestibularny syndrom
Casté abdominalna bolest’, vracanie, nauzea,
naduvanie, hnacka, riedka stolica
Poruchy gastrointestinalneho Menej Casté anorexia
traktu malabsorpény syndrom*, pepticky vred,
Zriedkavé gastrointestinalne krvacanie, Zltacka, kovova
chut’ v tstach
Poruchy pecene a zlcovych . . N
. Nezname zéapal pecene
ciest
Poruchy koze a podkozného Casté kozna precitlivenost, kozna vyrazka
thaniva Zriedkavé urtikaria
P 1] ovy S , s
oruchy Oblzcizli @ mocovych Vel'mi zriedkavé krystaluria

zniZena hladina protrombinu, hepatocytolyza,
Velmi zriedkavé zvySena hladina alkalickej fosfatazy
a transamindz v krvi, ubytok telesnej hmotnosti

Laboratorne a funkcné
vySetrenia

*pozri Popis vybranych neziaducich reakcii nizsie

Popis vybranych neziaducich reakeii




Hypotyredza

Hypotyre6za u pacientov sti¢asne infikovanych HIV je vel'mi Casty jav a vyskytuje sau>1/10
subjektov, najmé ak sa kyselina paraaminosalicylova podava s etionamidom/protionamidom.

Malabsorpény syndrém

U pacientov lie¢enych kyselinou paraaminosalicylovou sa m6ze vyvinut malabsorpény syndrom,
zvy&ajne vak nie je Gplny. Uplny syndrom zahfiia steatoreu, abnormalny obraz tenkého ¢reva
rontgenovom snimku, atrofiu klkov, zniZzent hladinu cholesterolu, znizent hladinu D-xyldzy a
absorpciu zeleza. Absorpcia triglyceridov je vzdy normalna.

Pediatrickd populacia

Predpoklada sa, ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti budu rovnaké ako
u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim u l'udi nie st ziadne skusenosti. V pripade predavkovania sa odporuca, aby sa

u pacienta sledovali akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a okamzite sa zacala
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykobakterialne lieky, lieky na liecbu tuberkulézy, ATC kod:
JO4AA01

Mechanizmus uéinku

Kyselina aminosalicylova je bakteriostaticka pre mikroorganizmus Mycobacterium tuberculosis.
Inhibuje vznik bakteridlnej rezistencie voci streptomycinu a izoniazidu.

Mechanizmus G¢inku kyseliny paraaminosalicylovej je podobny ako v pripade sulfonamidov, pri¢om
kyselina paraaminosalicylova sut'azi s kyselinou paraaminobenzoovou (PABA)
o dihydropteroatsyntetazu (DHP), hlavny enzym v biosyntéze folatov. Zda sa vSak, Ze kyselina
paraaminosalicylova je mierny inhibitor enzymu DHP in vitro, Co zvySuje moznost’, ze moze mat’ iny
ciel.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

GRANUPAS je gastrorezistentny liek a film na granulate odolny voci kyseline chrani granulat pred
rozkladom v zaltdku, ¢o brani vytvaraniu metaaminofenolu (znameho hepatotoxinu). Malé granuly st
navrhnuté tak, aby pri vyprazdiovani zalidka neboli obmedzované ako velké Castice . Za neutralnych
podmienok, ktoré sa vyskytuji vtenkom creve alebo v neutrdlnej potrave, sa film odolny voci
kyseline rozpusti do jednej minuty.



Pri podavani granulatu je potrebné dbat’ na ochranu filmu odolného voci kyseline, ¢o sa dosiahne tak,
ze granulat sa bude podavat’ spolu s kyslym jedlom.

Ked’ze granulat je chraneny gastrorezistentnym filmom, absorpcia sa nezacne, kym granulat neopusti
zalidok. Miakka kostra granulatu sa neabsorbuje a moze byt viditel'na v stolici.

Vo farmakokinetickej $tadii skimajucej jednu davku (4 gramy), ktorej sa z(castnili zdravi dospeli
dobrovolnici (N=11), pociatoény ¢as do dosiahnutia sérovej hladiny kyseliny aminosalicylove;j
2 pg/ml bol 2 hodiny s rozsahom 45 minit az 24 hodin; priememny ¢as do dosiahnutia maximalnej
hladiny bol 6 hodin s rozsahom 1,5 az 24 hodin; priemerna maximalna hladina bola 20 pg/ml
s rozsahom 9 az 35 ug/ml: hladina 2 ug/ml sa udrzala priemerne 8 hodin s rozsahom 5 az 9,5 hodiny a
hladina 1 pg/ml sa udrzala priemerne 8,8 hodiny s rozsahom 6 az 11,5 hodiny.

Distribtcia

Kyselina paraaminosalicylova je distribuovana do rdznych tkaniv a tekutin vratane pl'tc, obliciek,
pecene a peritonealnej tekutiny. Koncentracia v pleuralnej tekutine alebo synovidlnej tekutine je
priblizne rovnaka ako v plazme. Liek neprechadza cez krvno-mozgovu bariéru pacientov, ak mozgové
blany nie s zapalené, ked’ koncentracia kyseliny paraaminosalicylovej v cerebrospinalnej tekutine
tvori asi 10 az 50 % plazmy. Nie je zname, Ci liek prechadza cez placentalnu bariéru. Malé mnozstvo
tohto lieku sa distribuuje do mlieka a zlce.

Viézba na plazmatické proteiny je asi 50 az 60 %, polCas kinetickej distribucie je 0,94 hodiny a
distribu¢ny objem je 1,001 1/kg.

Biotransformacia

Kyselina paraaminosalicylova sa acetyluje v peCeni a meni sa na neaktivny metabolit, kyselinu N-
acetylparaaminosalicylovu, ktora nema bakteriostaticky uc¢inok. Plazmaticky polcas tohto lieku je asi 1
hodina a koncentracia pri dysfunkcii pecene nie je podstatne zmenend. Koncentracia metabolitu méze
byt zvySena v pripade zlyhavania obli¢iek.

Hlavné metabolity kyseliny paraaminosalicylovej sa vytvaraji konjugaciou: s glycinom v kyseline
paraaminosalicylmocovej (PASU) az do 25% davky a s N-acetylom v kyseline N-
acetylparaaminosalicylovej (Ac-PAS) az do 70 % davky. Tieto metabolity predstavuju spolu viac ako
90 % celkovych metabolitov kyseliny paraaminosalicylovej zistenych v moci.

Eliminécia

V studii skimajicej jednu davku bol plazmaticky polcas kyseliny paraaminosalicylovej podanej ako
GRANUPAS 1,62+0,85 h.

Kyselina paraaminosalicylova a jej metabolity sa vylucuju glomerularnou filtraciou a tubularnou
sekréciou. Kumulativna exkrécia kyseliny paraaminosalicylovej po 24 hodindch je 84 % peroralne;j
davky 4 g, 21 % vo forme kyseliny paraaminosalicylovej a 63 % v acetylovanej forme. Proces
acetylacie nie je geneticky determinovany ako v pripade izoniazidu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Udaje zo §tidie skumajiicej embrofetalny vyvin potkanov, v ktorej sa zvieratim podaval
aminosalicylat sodny (3,85 az 385 mg/kg), boli obmedzené. Poruchy kosti sa pozorovali iba pri pouziti
davky 77 mg/kg a pri inych davkach sa zaznamenala zvysena fetdlna hmotnost. Pozorovali sa tiez
d’alSie malformécie; presny charakter tychto zisteni vSak nie je znamy. Nepritomnost’ vztahu davky a
odpovede naznacuje, Ze tieto zistenia nie su klinicky vyznamné, je vsak potrebné poznamenat, ze tieto



zistenia sa pozorovali pri pouziti davok, ktoré boli nizSie ako klinicky navrhnuté davky.
Aminosalicylat sodny nemal v pripade kralikov ziadny vplyv na embryofetalny vyvin; hodnotené
davky vsak boli nizsie ako klinicky navrhnuté davky.

Sodna sol’ kyseliny aminosalicylovej nebola mutagénna v pripade Amesovho testovacicho kmena TA
100. V kultarach l'udskych lymfocytov in-vitro pri pouziti davky 153 alebo 600 pg/ml sa nepozoroval
klastogénny ucinok na achromatické, chromatidové a izochromatické zlomy alebo chromatidové
translokacie; pri pouziti davok 1500 a 3000 ug/ml sa vSak pozorovalo zvySenie chromatidovych
aberacii v zavislosti od davky. S kyselinou paraaminosalicylovou sa uskutoc¢nila $tidia genotoxity in
vivo (mikronuklearny test). Vysledky ukazuji, Ze kyselina paraaminosalicylova sa nepovazuje za
vyvolavajicu akykol'vek klastogénny ucinok u mysi, ktorym boli podané netoxické hladiny davok
(skimané 24 hodin po 2 dennych podaniach 312,5 az 1250 mg/kg).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny oxid kremicity

dibutyl sebakat

kopolymér kyseliny metakrylovej a etyl akrylatu (1:1) 30 % disperzia

hypromeldza

mikrokrystalicka celuloza

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Vrecké sa m6zu uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 25 ° C az 24 hodin po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecko sa skladd z papiera/nizkohustotného polyetylénu/hlinikovej folie/priméru/nizkohustotného
polyetylénu.

Velkost balenia: 30 vreciek. Sticastou balenia je kalibrovana odmerka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vrecko sa nema pouzivat', ak je nafuknuté alebo ak granulat stratil p6vodné svetlohnedé zafarbenie
a je tmavohnedy alebo fialovy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Eurocept International BV
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Eurocept International BV
Trapgans 5
1244 RL Ankeveen

v Holandsku

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis .

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registrécii predlozi prvi periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti
tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ stiCasne.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Ziadne
. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Ziadne
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

GRANUPAS 4 g gastrorezistentny granulat
kyselina paraaminosalicylova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 4 g kyseliny paraaminosalicylove;j

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Gastrorezistentny granulat
30 vreciek
Kalibrovana odmerka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie.

Nezuvajte ani nedrvte.

Upozornenie: Nepouzivajte, ak je vrecko nafiknuté alebo ak granulat stratil povodné svetlohnedé
zafarbenie a je tmavohnedy alebo fialovy.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

v Holandsku

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/896/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
GRANUPAS 4¢g
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

GRANUPAS 4g gastrorezistentny granulat
kyselina paraaminosalicylova
Peroralne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Nezuvajte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

4¢g

6. INE

Upozornenie: Nepouzivajte, ak je vrecko nafiknuté alebo ak granulat stratil povodné svetlohnedé
zafarbenie, je tmavohnedy alebo fialovy.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GRANUPAS 4 g gastrorezistentny granulat
kyselina paraaminosalicylova

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je GRANUPAS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete GRANUPAS
Ako uzivat GRANUPAS

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat GRANUPAS

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk L=

1. Co je GRANUPAS a na &o sa pouZiva

GRANUPAS obsahuje kyselinu paraaminosalicylovu, ktora sa pouziva u dospelych a deti vo veku 28
dni a starSich na lieCbu rezistentnej tuberkul6zy v kombinacii s d’al$imi liekmi v pripade rezistencie
voc¢i inym liekom alebo v pripade neznaSanlivosti inej lieCby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete GRANUPAS

Nepouzivajte GRANUPAS

o ak ste alergicky na kyselinu paraaminosalicylovu alebo na ktorukolI'vek z d’al§ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6),
o ak mate zavazné ochorenie obliciek.

Ak si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat
GRANUPAS.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat GRANUPAS, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika
o ak mate problémy s peceniou alebo mierne ¢i stredne zavazné ochorenie obliciek,
. ak mate zaludo¢ny vred,

. ak ste infikovany HIV.

Deti
Pouzivanie GRANUPASU sa neodporaca u novonarodenych deti (mladsich ako 28 dni veku).

Iné lieky a GRANUPAS
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prdve budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Mimoriadne ddleZité je, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:
. lieky proti tuberkuloze alebo etionamid (iny liek proti tuberkuldze),
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vitamin B12,

digoxin (na ochorenie srdca),
difenylhydramin (na alergické reakcie),
tenofovir (na infekcie HIV/ hepatitidy B).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento lieck. GRANUPAS sa neodporuca
pocas tehotenstva a moze sa uzivat len v pripade, ak vam to odporucil lekar. Pocas uzivania
GRANUPASU nedojcite, ked’ze malé mnozstvo licku moze prejst’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
GRANUPAS pravdepodobne neovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
V pripade, Ze sa tak stane, informujte svojho lekara alebo lekarnika.

3. Ako uziva GRANUPAS

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli
Odporucana davka pre dospelych je 1 vrecko trikrat denne s rezimom 1 vrecko kazdych 8 hodin. Vas

lekar mozno za¢ne nizSou davkou, aby sa zabranilo moznym vedl'aj$im uc¢inkom.
Neuzivajte viac ako 3 vrecka denne. LieCba sa zvyc¢ajne podava dva roky (24 mesiacov).

o Obsah vrecka nasypte do paradajkového alebo pomaran¢ového dzasu.
o Ihned vypite.
Ak niekol’ko grantl ostane v pohari, pridajte trochu dzusu a ihned’ vypite.

Pouzitie u dojciat, deti a dospievajiicich

Davku pre dojcata, deti a dospievajucich vypoéita lekar na zaklade telesnej hmotnosti pacienta.
Odporucana celkova denna davka je 150 mg na kg telesnej hmotnosti. Toto mnozstvo sa rozdeli na
dve davky podané pocas dna.

o Na odmeranie davky lieku pouzite odmerku, ktora je sicastou balenia.
o Odmeranie davky:
o Ciary na odmerke udavaju mnozstvo (kyseliny paraaminosalicylovej v miligramoch).
UZzivajte presné mnozstvo, ktoré vam predpisal lekar.
o Nasypte granulat priamo do odmerky.
o Klepnite odmerkou o stol tak, aby sa hladina granulatu vyrovnala a v pripade potreby
dopliite granulat.
o Nasypte granulat na jablkové pyré alebo jogurt.
o Uistite sa, ze vaSe diet’a ihned’ skonzumuje jedlo s liekom.

UZivanie tohto lieku

o Granulat nedrvte ani nezujte. Prehltnite granulat vcelku. Je dolezité, aby ste granulat
nerozpustali, nedrvili ani nezuvali, pretoZe sa nemusi spravne absorbovat’ a mdze sposobit’
bolest’ a krvacanie zaludka.

o Vrecko nepouzivajte, ak je nafuknuté alebo ak granulat stratil pévodné svetlohnedé zafarbenie.

o Je mozné, ze granulat spozorujete v stolici; je to normalne.

Ak uZijete viac GRANUPASU, ako mate
Porozpravajte sa s lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uzit’ davku GRANUPASU
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Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Poc¢kajte do ¢asu, ked’ mate uzit’
d’alsiu davku, potom uzite svoju normalnu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas prvych 3 mesiacov lieccby GRANUPASOM si musite v§imat’ akékol'vek prejavy alergickej
reakcie (napriklad kozny vysev, svrbivé Cervené fl'aky na pokozke, svrbenie, vyrazka, tectce alebo
svrbivé oci alebo zapchaty nos) alebo priznaky hepatitidy (napriklad horucka, tinava, tmavy moc,
bleda stolica, bolest’ brucha, zIté o¢i a pokozka). Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto
priznakov, musite sa ihned’ kontaktovat’ so svojim lekarom.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 osobu zo 100):
. zévraty,

o bolest’ zalidka (abdominalna bolest),

. vracanie,
[}

[}

[}

[ ]

[ )

[ )

nauzea,

naduavanie,

hnacka,

riedka stolica,

sCervenanie koze alebo vyrazka,
poruchy chdze a rovnovahy.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 osobu z 1 000):
. strata chuti do jedla (anorexia).

Zriedkavé vedlajSie tcinky (mozu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10 000):
problémy so Stitnou Zl'azou*,

znizena schopnost’ absorbovat’ Ziviny z jedla,

vred,

krvacanie v ¢revach,

zozltnutie koze alebo oci (zltacka),

kovova chut’ v ustach,

svrbiaca vyrazka.

(*) U pacientov, ktori maji aj HIV infekciu, st problémy so Stitnou zl'azou a najmi zniZené ¢innost’
Stitnej zlazy alebo nizke hladiny hormoénov Stitnej zlazy vel'mi Casté vedlajSie ucinky, ktoré mézu
mat’ vplyv na viac ako 1 osobu z 10. Pravidelné sledovanie funkcie $titnej zlazy je indikované
u vSetkych osob s HIV.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie uéinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 osobu z 10 000):
znizeny pocet krvnych dosticiek,

Cervené fl'aky na kozi,

znizeny pocet bielych krviniek,

znizeny pocet Cervenych krviniek,

znizena schopnost’ ¢ervenych krviniek uvolnovat’ kyslik,

nizka hladina cukru v krvi,

bolest’ Sliach,

bolest’ hlavy,

poruchy zraku,
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poskodenie nervov v rukach a nohach,
zévraty,

krystaly v moci,

predizeny ¢as krvacania,

destrukcia pecenovych buniek,
zvySend hladina pecenovych enzymov,
ubytok telesnej hmotnosti.

Nezname vedl'ajsie €inky (Castost’ sa neda urcit’ z dostupnych tdajov):
o zapal pecene

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ GRANUPAS

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a vrecku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Vrecka sa mézu uchovavat pri teplote neprevySujicej
25° C az 24 hodin po otvoreni.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze vrecka st nafuknuté alebo granulat je tmavohnedy alebo
fialovy.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomahaju chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GRANUPAS obsahuje
Liecivo je kyselina paraaminosalicylova.
Jedno vrecko gastrorezistentného granulatu obsahuje 4 g kyseliny paraaminosalicylovej.

Dalsie zlozky su koloidny oxid kremi¢ity, dibutyl sebakat, kopolymér kyseliny metakrylovej a etyl
akrylatu (1:1) 30 % disperzia, hypromeldza, mikrokrystalicka celuldza, mastenec.

Ako vyzera GRANUPAS a obsah balenia
Tento liek je k dispozicii vo forme svetlohnedého gastrorezistentného granulatu vo vreckach.
Jedna skatul’ka obsahuje 30 vreciek. Sucastou balenia je kalibrovana odmerka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

v Holandsku

Vyrobca

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
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v Holandsku

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Bbbarapus
Lucane Pharma
Temn.: +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

EALdoa

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
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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

Roméinia

Lucane Pharma

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

Slovenija
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

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 pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

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

Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych chorobach a ich liecbe.
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