PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

GRANUPAS 4 g zelucanootporne granule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna vrecica sadrzi 4 g paraaminosalicilatne kiseline.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Zelu¢anootporne granule

Granule su male prljavo bijele / svjetlo smede boje promjera otprilike 1,5 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

GRANUPAS je indiciran za lijeCenje multirezistentne tuberkuloze kao dio odgovaraju¢e kombinirane
terapijske sheme u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 28 dana i starijih kada se zbog rezistencije
ili nepodnosljivosti lijeka ne mogu koristiti uobicajene kombinacije lijekova.

U obzir se trebaju uzeti i sluzbene smjernice o odgovarajucoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

4 g (jedna vrecica) tri puta dnevno.

Preporucena doza je 4 g svakih 8 sati. GRANUPAS se moze uzimati s hranom.
Maksimalna dnevna doza iznosi 12 g. Uobi¢ajeno trajanje lijeCenja iznosi 24 mjeseca.

Desenzibilizacija

Desenzibilizacija se postize tako da se lijecenje zapo¢ne s 10 mg paraaminosalicilatne kiseline (PAS)
primijenjene u jednoj dozi. Doza se zatim udvostrucuje svaka 2 dana sve dok se ne postigne ukupna
doza od 1 grama, nakon Cega se doza treba podijeliti kako bi se pratio redoviti raspored primjene.
Ukoliko nastupi blagi porast temperature ili se razvije kozna reakcija, postupno povecanje se mora
smanjiti korak unazad za jednu razinu ili se progresija mora obustaviti za jedan ciklus povecanja.
Reakcije su rijetke nakon ukupne doze od 1,5 g.

Pedijatrijska populacija

Optimalni dozni rezim u djece je promjenljiv. Ograni¢eni farmakokineticki podaci ukazuju da nema
znacajne razlike izmedu odraslih osoba i djece.

Za dojencad, djecu i adolescente, doza se treba prilagoditi prema tjelesnoj tezini bolesnika, i to
150 mg/kg na dan, podijeljeno u dvije dnevne doze. S lijekom se isporucuje i zlica za doziranje kako bi
se omogucilo mjerenje doza manjih od 4g za mladu djecu.

Sigurnost i djelotvornost paraaminosalicilatne kiseline u novorodencadi nije utvrdena. Nema dostupnih
podataka.



Nadin primjene

Peroralna primjena.

Sadrzaj vrecice treba dodati u ¢aSu soka od narance ili soka od raj€ice. Granule se nece otopiti, no
mijeSanjem soka u ¢asi, granule ¢e se ponovno podici s dna ¢ase, ukoliko potonu. Sadrzaj caSe treba
popiti odjednom pazeci da granule nisu ostale u ¢asi. Ako granule ostanu na dnu ¢ase, trebaju se odmah
progutati s malom koli¢inom tekuc¢ine. Manje doze u djece trebaju se izmjeriti zlicom za doziranje i dati

posipane na kaSicu od jabuke ili jogurt.

Lijek se treba progutati odmah nakon mijeSanja sa sokom od narance, sokom od rajcice, kaSicom od
jabuke ili jogurtom dok su granule jo$ uvijek cijele.

Granule se ne smiju zdrobiti ni Zvakati jer to ostecuje Zelucanootporni film.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

TeSka bolest bubrega. Bolesnici s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega ne smiju primati
paraaminosalicilatnu kiselinu. Bolesnici s teSkom bolesti bubrega akumuliraju neaktivan acetil metabolit
paraaminosalicilatne kiseline.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Blago do umjereno oStec¢enje funkcije bubrega

Buduc¢i da se metaboliti paraaminosalicilatne kiseline uvelike izlu€uju putem glomerularne filtracije,
lijek se treba primjenjivati oprezno u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega (vidjeti
takoder dio 4.3).

Ulkus Zeluca

Paraaminosalicilatnu kiselinu je potrebno oprezno koristiti u bolesnika s peptickim ulkusom.

Ostecenje funkcije jetre

Paraaminosalicilatnu kiselinu je potrebno oprezno koristiti u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.

Hepatotoksi¢nost

Paraaminosalicilatna kiselina moze uzrokovati hepatitis. Prvi se simptomi najcesc¢e pojavljuju unutar tri
mjeseca od pocetka terapije, i to kao osip koji je najceS¢a nuspojava zatim vruéica i mnogo rjede
gastrointestinalni poremecaji anoreksija, mucnina ili proljev. U ovom slucaju lije¢enje se mora odmah
prekinuti.

Preosjetljivost
Bolesnici se moraju pazljivo pratiti tijekom prva tri mjeseca terapije, a lijeCenje se mora odmah prekinuti
na prvi znak osipa, vrucice ili ostalih najavljuju¢ih simptoma netolerancije.

Vidjeti dio 4.2 o prilagodbi doziranja za potrebe desenzibilizacije.

Hipotireoza u bolesnika istodobno zarazenih HIV-om

Paraaminosalicilatna kiselina moZze se povezati s povecanim rizikom od hipotireoze u bolesnika
istodobno zarazenih HIV-om . Funkeciju §titnjace treba pratiti u bolesnika istodobno zarazenih HIV-



om prije pocetka lijeCenja i redovito tijekom lijeCenja, posebno kada se paraaminosalicilatna kiselina
istodobno primjenjuje s etionamidom/protionamidom.

Bolesnike treba upozoriti da se ¢estice granula mogu uociti u stolici.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Rezultati dostupni u literaturi upucuju na sljedece:

Vitamin B12

Paraaminosalicilatna kiselina moZe smanjiti apsorpciju vitamina B12 i dovesti do znacajnih
abnormalnosti u razvoju eritrocita nakon deplecije tog vitamina. Za bolesnike koji se lijeCe

paraaminosalicilatnom kiselinom dulje od mjesec dana treba razmotriti nadomjesno lijecenje vitaminom
B12.

Digoksin

Paraaminosalicilatna kiselina moze smanjiti gastrointestinalnu apsorpciju digoksina inhibirajuci
apsorpcijsku funkciju intestinalnih stanica. Potrebno je pratiti koncentraciju digoksina u serumu
bolesnika na istovremenoj terapiji.

Etionamid

Istovremena primjena paraaminosalicilatne kiseline 1 etionamida moze pojacati nuspojave
paraaminosalicilatne kiseline, i to uglavnom gastrointestinalne, ukljuc¢ujuéi zuticu, hepatitis, mucninu,
povracéanje, proljev, bol u abdomenu i anoreksiju. Ako su navedene nuspojave znacajne potrebno je
obustaviti primjenu etionamida.

Difenilhidramin

Ovaj lijek smanjuje gastrointestinalnu apsorpciju paraaminosalicilatne kiseline, te se ne smije
istovremeno primjenjivati.

Antiretrovirusni lijekovi

U ispitivanju interakcije lijekova u zdravih ispitanika primjenom paraaminosalicilatne kiseline u
formulaciji kalcijeva paraaminosalicilata (PAS-Ca), izloZenost tenofoviru smanjila se priblizno
trostruko kada se primjenjivao zajedno s visestrukim dozama od 4000 mg PAS-Ca u usporedbi s
primjenom tenofovira samog. Mehanizam djelovanja ove interakcije nije poznat. Ne postoje klinicki
podaci o interakciji na temelju kojih bi se odredila relevantnost te interakcije za ovu formulaciju PAS-
a, no valja obratiti pozornost na potencijalni rizik od smanjene ucinkovitosti tenofovira primjenjivanog
zajedno s paraaminosalicilatnom kiselinom.

4.6 Plodnost, trudnoca i laktacija
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni paraaminosalicilatne kiseline u trudnica ograniceni. Ispitivanja
na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti lijek GRANUPAS tijekom trudnode niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.



Podaci dostupni u literaturi o primjeni paraaminosalicilatne kiseline u trudnica uvijek navode
istovremenu primjenu drugih lijekova. Budu¢i da ne postoje primjerena i dobro kontrolirana ispitivanja
paraaminosalicilatne kiseline u ljudi, paraaminosalicilatna kiselina se smije primjenjivati u trudnica
samo ako je to neophodno.

Dojenje

Paraaminosalicilatna kiselina izlucuje se u mlijeko lijeCenih zena. Nema dovoljno podataka o u¢inku
paraaminosalicilatne kiseline na novorodencad/dojencad.

Lijek GRANUPAS se ne bi smio primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ne postoje dokazi o u¢inku paraaminosalicilatne kiseline na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Paraaminosalicilatna kiselina ima zanemariv utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najées¢e nuspojave povezane su s gastrointestinalnim sustavom. Kozne reakcije preosjetljivosti
takoder su Ceste kao i nuspojave povezane sa ziv€anim sustavom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U nize navedenoj tablici navedene su sve nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava i prema
ucestalosti. Ucestalost je definirana kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar pojedine skupine ucestalosti, nuspojave su poredane od
ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.



Klasifikacija organskih

Ucestalost Nuspojava
sustava
Poremecaji krvi i limfnog .. Trombocitopenija, purpura, leukopenija,
Vrlo rijetko . . .. .
sustava anemija, methemoglobinemija, agranulocitoza
Poremecaji metabolizma i Rijetko Hipotireoza*
prehrane Vrlo rijetko Hipoglikemija
.. Bolovi u tetivama, glavobolja, smetnje vida,
e Vrlo rijetko . . .
Poremecaji zivéanog sustava periferalna neuropatija, vrtoglavica
Cesto Omaglica, vestibularni sindrom
“ Bol u abdomenu, povra¢anje, mucnina,
Cesto

Poremecaji probavnog
sustava

nadutost, proljev, mekane stolice

Manje Cesto

Anoreksija

Malapsorpcijski sindrom*, pepticki ulkus,

Rijetko gastrointestinalno krvarenje, zZutica, metalni
okus
Poremecaji jetre i Zuci Nepoznato Hepatitis
Poremecaji koze i potkoznog Cesto Kozna preosjetljivost, kozni osip
thiva Rijetko Urtikarija
Poremec’a] i bubrega i Vrlo rijetko Kristalurija
mokracnog sustava

Snizena razina protrombina, hepatocitoliza.
.. Povisene vrijednosti alkalne fosfataze u krvi
Pretrage Vrlo rijetko ovisene vrijednos c 10s cu XIvi,

PoviSene vrijednosti transaminaza, gubitak
tezine

*u nastavku procitajte Opis odabranih nuspojava

Opis odabranih nuspojava

Hipotireoza

Hipotireoza u bolesnika istodobno zarazenih HIV-om je vrlo ¢est dogadaj i pojavljuje se u >1/10
osoba, posebno kada se paraaminosalicilatna kiselina primjenjuje s etionamidom/protionamidom.

Sindrom malapsorpcije

Malapsorpcijski sindrom se moze razviti u bolesnika lijeCenih paraaminosalicilatnom kiselinom, no
ovaj sindrom naj¢esce nije potpuno razvijen. Potpuni malapsorpcijski sindrom ukljucuje steatoreju,
abnormalne nalaze tankog crijeva na rendgenskim snimkama, atrofiju crijevnih resica, snizene
vrijednosti kolesterola, smanjenu apsorpciju D-ksiloze i Zeljeza. Apsorpcija triglicerida je uvijek
oCuvana.

Pedijatrijska populacija

Ocekuju se ista ucestalost, tip i tezina nuspojava u djece kao i u odraslih osoba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praé¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema slucajeva predoziranja u ljudi. U slucaju predoziranja preporucuje se pracenje znakova i
simptoma nuspojava u bolesnika i trenutno zapocinjanje simptomatskog lijecenja.



5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antimikobakterijski lijekovi, lijekovi za lijecenje tuberkuloze, ATK
oznaka: JO4AA01

Mehanizam djelovanja

Aminosalicilatna kiselina je bakteriostatik protiv Mycobacterium tuberculosis. Inhibira razvoj
bakterijske rezistencije na streptomicin i izoniazid.

Mehanizam djelovanja paraaminosalicilatne kiseline slican je sulfonamidima, koji se natjecu s
paraminobenzoinskom kiselinom (PABA) za sintetazu dihidropteroata (DHP), klju¢nog enzima u
biosintezi folata. No, €ini se da je paraaminosalicilatna kiselina slabi inhibitor DHP-a in vitro, pa nije
isklju¢eno da ima jo§ neko dodatno mjesto djelovanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

GRANUPAS je zeluCanootporan pripravak i ovojnica granula otporna na kiselinu §titi granule od
degradacije u Zelucu sprjecavajuci tako formiranje metaaminofenola (poznatog hepatotoksina). Male su
granule dizajnirane tako da izbjegnu ograniCenje izlaska velikih Cestica iz zeluca. Ovojnica granula
otporna na zelucanu kiselinu razgraduje se u vremenu do jedne minute u neutralnim uvjetima kakvi su
prisutni u tankom crijevu ili u neutralnoj hrani.

Potreban je oprez pri primjeni ovih granula kako bi se zastitila acidorezistentna ovojnica, davanjem
granula u kiseloj hrani pri primjeni doze.

Budu¢i da su granule presvucene ovojnicom otpornom na zelucanu kiselinu, apsorpcija granula ne
zapocinje dok ne napuste zeludac. Mekani omotaci granula se mogu uociti u stolici.

U farmakokinetickom ispitivanju jedne doze (4 grama) u zdravih odraslih dobrovoljaca (N=11), pocetno
vrijeme za postizanje 2 pg/mL razine aminosalicilatne kiseline u serumu bilo je 2 sata s rasponom od
45 minuta do 24 sata; medijan do postizanja vr§ne koncentracije bio je 6 sati s rasponom od 1,5 do 24
sata; srednja vrijednost vr$ne koncentracije iznosila je 20 pg/mL s rasponom od 9 do 35pug/mL: razina
od 2ug/mL odrzana je prosjecno 8 sati s rasponom od 5 do 9,5 sati, razina od 1 pg/mL odrzana je
prosjecno 8,8 sati s rasponom od 6 do 11,5 sati.

Distribucija

Paraaminosalicilatna kiselina distribuira se u razliitim tkivima i teku¢inama, ukljuujuéi pluca,
bubrege, jetru i peritonealnu teku¢inu. Koncentracije u pleuralnoj ili sinovijskoj tekuéine otprilike su
jednake onima u plazmi. Lijek ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru u bolesnika, osim ako mozdana
ovojnica nije upaljena, kada koncentracija paraaminosalicilatne kiseline u cerebrospinalnoj tekucini
iznosi otprilike 10 do 50% plazmatske koncentracije. Nije poznato prolazi li kroz placentalnu barijeru.
Male kolicine ovog lijeka distribuirane su u majc¢inom mlijeku i Zuci.

Vezanje za proteine plazme je 50 do 60%, kineticka distribucija ima poluvijek od 0,94 sati i volumen
distribucije od 1,001 L/kg.

Biotransformacija

Paraaminosalicilatna kiselina acetilira se u jetri i konvertira se u neaktivan metabolit, N-acetil-
paraaminosalicilatnu kiselinu koja nema bakteriostatski u¢inak. Poluvijek ovog lijeka u plazmi iznosi



otprilike 1 sat. Koncentracija nije znacajno izmijenjena u sluc¢aju disfunkcije jetre. Koncentracija
metabolita moZe se povisiti u slu¢aju zatajenja bubrega.

Vecina metabolita PAS-a nastaje konjugacijom do glicina u paraaminosaliciluri¢noj kiselini (PASU)
do 25% doze i do N-acetila u N-acetil paraaminosalicilatnoj kiselini (Ac-PAS) do 70% doze. Zajedno
oni ¢ine vise od 90% ukupnih metabolita PAS-a prisutnih u urinu.

Eliminacija

U ispitivanju jedne doze, poluvijek u plazmi paraaminosalicilatne kiseline primijenjene kao
GRANUPAS iznosio je 1,62+0,85 h.

Paraaminosalicilatna kiselina i njezini metaboliti izlucuju se glomerularnom filtracijom i tubularnom
sekrecijom. Kumulativno izlu¢ivanje paraaminosalicilatne kiseline nakon 24 sata iznosi 84% oralne
doze od 4 g, i to 21% u obliku paraaminosalicilatatne kiseline i 63% u acetiliranom obliku. Proces
acetilacije nije geneticki utvrden kao §to je to u slucaju izoniazida.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

Podaci dostupni iz ispitivanja embrio-fetalnog razvoja u Stakora, u kojima je zivotinjama davan natrijev
aminosalicilat (3,85 do 385 mg/kg), bili su ogranic¢eni. Defekti kostiju uoceni su samo pri 77 mg/kg, a
povecana tezina fetusa uocena je pri viSim dozama. UocCene su i druge malformacije, no, to¢na priroda
ovih rezultata nije poznata. Nedostatak odnosa doze i odgovora ukazuje da navedeni rezultati nisu
klini¢ki znacajni, no isti su uo¢eni pri dozama manjima od klini¢ki predlozenih doza. U kunica, natrijev
aminosalicilat nije imao ucinaka na embrio-fetalni razvoj, no ispitivane doze su bile manje od klinicki
predloZenih.

Natrij aminosalicilatna kiselina nije bila mutagena u Ames testu soja TA 100. U kulturama ljudskih
limfocita in vitro nisu uoceni klastogeni ucinci akromatskih, kromatidnih, izokromatskih lomova ili
kromatidnih translokacija pri 153 ili 600 pg /mL. Medutim, pri 1500 i 3000 pg/mL uoceno je o dozi
ovisno povecanje kromosomskih aberacija. Provedena je in vivo studija genotoksicnosti (test mikro-
nuklusa) s paraaminosalicilatnom kiselinom. Rezultati pokazuju da se paraaminosalicilatna kiselina ne
smatra uzrokom bilo kojeg klastogenog ucinka u miSeva koji su bili tretirani netoksi¢nim dozama
(ispitivani u trajanju od 24 sata nakon 2 dana primjene od 312,5 do 1250 mg/kg).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani

Dibutilsebakat

Metakrilatna kiselina — etilakrilat kopolimer (1:1), 30-postotna disperzija
Hipromeloza

Celuloza, mikrokristali¢na

Talk

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

2 godine.



Vreéice se mogu Cuvati pri temperaturama do 25°C do 24 sata nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne c¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecice od papira/polietilena niske gustoce/aluminijske folije/primera/polietilena niske gustoce.
Kutija sadrzi 30 vreéica. Isporucuje se s kalibriranom odmjernom Zzlicom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Vrecica se ne smije upotrebljavati ako je nabubrila ili ako su granule promijenile boju iz svjetlo smede
u tamno smedu ili ljubicastu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima..
7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/896/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 07. travnja 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18. prosinca 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.




PRILOG II.
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesée o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

° Dodatne mjere minimizacije rizika
Nema
] Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nema
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

GRANUPAS 4 g zelucanootporne granule
paraaminosalicilatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 4 g paraaminosalicilatne kiseline

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Zelucanootporne granule
30 vrecica
Kalibrirana mjerna Zlicica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Ne zvakati ili drobiti.

Upozorenje: Ne koristite ako je vre¢ica nabubrila ili su granule promijenile boju iz svjetlo smede u
tamno smedu ili ljubicastu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/896/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

GRANUPAS 4¢g

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

GRANUPAS 4g zeluCanootporne granule
paraaminosalicilatna kiselina
Primjena kroz usta

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Ne zvakati ili drobiti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

4¢g

6. DRUGO

Upozorenje: Ne koristite ako je vre¢ica nabubrila ili su granule promijenile boju iz svjetlo smede u
tamno smedu ili ljubicastu.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

GRANUPAS 4 g Zelu¢anootporne granule
Paraaminosalicilatna kiselina

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je GRANUPAS i za §to se koristi

1. Sto morate znati prije nego poénete uzimati GRANUPAS
2. Kako uzimati GRANUPAS

3. Moguce nuspojave

4. Kako ¢uvati GRANUPAS

5.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je GRANUPAS i za §to se Koristi

GRANUPAS sadrzi paraaminosalicilatnu kiselinu koja se u kombinaciji s drugim lijekovima koristi za
lijeCenje tuberkuloze u odraslih osoba i djece u dobi od 28 dana i starijih, kada postoji otpornost ili
nepodnosenje drugih lijekova.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati GRANUPAS

Nemojte uzimati GRANUPAS

. ako ste alergi¢ni na paraaminosalicilatnu kiselinu ili neku pomo¢nu tvar ovog lijeka (navedenu
u dijelu 6).

. ako bolujete od teske bolesti bubrega.

Ako niste sigurni obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije uzimanja lijeka GRANUPAS.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete GRANUPAS

. ako imate problema s jetrom ili blagu ili umjerenu bolest bubrega
o ako imate Cir zeluca

. ako ste zarazeni HIV-om

Djeca

Primjena lijeka GRANUPAS ne preporucuje se u novorodencadi (mlade od 28 dana).
Drugi lijekovi i GRANUPAS
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Posebno je vazno da obavijestite svog lijecCnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:

o antituberkulotike ili etionamid (druge lijekove protiv tuberkuloze)
J vitamin B12
. digoksin (za sr¢ane bolesti)
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o difenilhidramin (za alergijske reakcije)
o tenofovir (za infekcije virusom HIV-a/hepatitisa B)

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

GRANUPAS se ne preporucuje tijekom trudnoce i smije se uzimati samo ako vam je to savjetovao
lije¢nik.

Nemojte dojiti dok uzimate GRANUPAS, zato §to se male koli¢ine lijeka mogu izluciti u maj¢ino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije izgledno da GRANUPAS utjece na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. U slucaju
da utjece, prijavite to svom lije¢niku ili ljekarniku.

3. Kako uzimati GRANUPAS

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasli

Preporucena doza za odrasle osobe je 1 vrecica tri puta na dan, i to 1 vrecica svakih 8 sati. Va$
lije¢nik ¢e mozda i zapoceti lijecenje s manjom dozom kako bi se sprijecile nuspojave.

Ne uzimajte vise od 3 vrecéice na dan. Uobicajeno trajanje lijeCenja je dvije godine (24 mjeseca).

o Sadrzaj vreéice dodajte u sok od raj¢ice ili narance.
o Odmah popijte.
o Ako granule ostanu na dnu ¢ase, dodajte jo§ malo soka i odmah popijte.

Primjena u djece i adolescenata

Lije¢nik ¢e izraCunati dozu za dojenc¢ad, djecu i adolescente na temelju tjelesne tezine bolesnika.
Preporucena ukupna doza na dan iznosi 150 mg po kilogramu tjelesne mase. Ova dnevna koli¢ina
podijeljena je u dvije doze rasporedene tijekom dana.

. Za mjerenje doze upotrijebite Zlicu koja se isporucuje s lijekom.
o Za mjerenje doze:
o Linije na Zlici oznacavaju koli¢inu (u miligramima paraaminosalicilatne kiseline).
Uzmite ispravnu koli¢inu koju je propisao Vas lijecnik.
o Stavite granule izravno na zlicu.
o Kucnite zlicom jednom o stol kako bi se granule vodoravno poravnale te nadopunite
prema potrebi.
o Posipajte granule izravno na kaSicu od jabuke ii jogurt.
o Dajte djetetu da odmah pojede.

Uzimanje lijeka

. Granule se ne smiju zdrobiti ili zvakati. Progutajte cijele granule. Vazno je da ne otapate, ne
drobite i ne Zvacete granule jer to moze dovesti do slabe apsorcije i uzrokovati bol u Zelucu ili
krvarenje.

o Nemojte koristiti vre¢icu ako je nabubrila ili su granule promijenile boju te vise nisu
svjetlosmede boje.

. Granule mozete primijetiti u stolici; to je normalno.

Ako uzmete vise lijeka GRANUPAS nego S$to ste trebali
Obratite se lijecniku ili ljekarniku.
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Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka GRANUPAS

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Pricekajte do sljedece doze,
te zatim uzmite uobicajenu dozu.

Ako imate bilo kakvih daljnjih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Tijekom prva 3 mjeseca lije¢enja lijekom GRANUPAS morate obratiti pozornost na bilo kakve
znakove alergijske reakcije (poput izbijanja koznih promjena, crvenih mrlja na kozi koje svrbe,
svrbeza, osipa, suzenja ociju ili svrbeza u oCima te zacepljenog nosa) ili hepatitisa (poput vrucice,
umora, tamnog urina, svijetle stolice, boli u trbuhu, Zute koze i o¢iju). Ako primijetite bilo koji od
navedenih simptoma, morate se odmah obratiti svom lije¢niku.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u vise od 1 na 100 osoba):
. omaglica,

. bol u trbuhu (bol u abdomenu),

. povracanje,

. mucnina,

. nadutost,

. proljev,

. mekane stolice,

. crvenilo koze ili osip,

. poremecaji hoda i ravnoteze.

Manje Ceste (mogu se pojaviti u vise od 1 na 1 000 osoba):
. gubitak apetita (anoreksija)

Rijetke nuspojave (mogu se pojaviti u visSe od 1 na 10 000 osoba):
problemi sa Stitnjacom*,

smanjena sposobnost apsorpcije hranjivih tvari iz hrane,

¢ir,

krvarenje u crijevima,

zutilo koze ili o€iju (Zutica),

metalni okus u ustima,

osip popracen svrbezom.

(*) kod osoba koje su zarazene i HIV-om, problemi sa Stitnom zlijezdom, a naroc¢ito smanjena
aktivnost $titinjace ili niske vrijednosti hormona Stitnjace, vrlo su ¢esta nuspojava koja se moze javiti u
viSe od 1 na 10 osoba. Redovito pracenje funkcije Stitnjace indicirano je za sve osobe koje imaju HIV.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 000 osoba):
smanjenje broja krvnih plocica,

crvene mrlje na kozi,

smanjenje broja bijelih krvnih stanica,

smanjenje broja crvenih krvnih stanica,

smanjenje sposobnosti crvenih krvnih stanica da otpustaju kisik
niske razine Secera u krvi,

bolovi u tetivama,

glavobolja,

smetnje vida,
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ostecenje zivca u dlanovima i stopalima,
vrtoglavica,

kristali u mokraci.

produljeno vrijeme krvarenja,

oStecenje stanica jetre,

povisene vrijednosti jetrenih enzima,
gubitak tjelesne tezine.

Nepoznato nuspojave (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka):
. hepatitis

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati GRANUPAS

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vrecici iza oznake
,»Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Vrecice se mogu ¢uvati pri temperaturi manjoj od 25°C do 24
sata nakon otvaranja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da su vreéice nabubrile ili da su granule tamno smede
ili ljubicaste boje.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto GRANUPAS sadrzi
Djelatna tvar je paraaminosalicilatna kiselina.
Jedna vrecica zeluCanootpornih granula sadrzi 4 g paraaminosalicilatne kiseline.

Drugi sastojci su hidratizirani, koloidni, silicijev dioksid, dibutilsebakat, metakrilatna kiselina —
etilakrilat kopolimer (1:1), 30-postotna disperzija, hipromeloza, mikrokristali¢na celuloza, talk.

Kako GRANUPAS izgleda i sadrzaj pakiranja
Ovaj se lijek isporucuje kao svjetlosmede Zelu¢anootporne granule u vre€icama.
Jedna kutija sadrzi 30 vrecica. Isporucuje se kalibrirana mjerna zlicica

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nizozemska

Proizvodac

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
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Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

E)\\Goa

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
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Lietuva
FrostPharma AB

Tel: +46 824 36 60info@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: +46 824 36 60
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

Roméania

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: +46 824 36 60
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: +46 824 36 60
info@frostpharma.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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: +46 824 36 60info@frostpharma.com

Sverige
FrostPharma AB
Tel: +46 824 36 60info@frostpharma.com

United Kingdom
Lucane Pharma

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim bolestima i lije¢enjima

istih.
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