FASS ()

Granupas

FrostPharma

Enterogranulat 4 g

(Tillhandahalls ej) (sma, benvita/ljusbruna, omkring 1,5 mm i diameter)

Medel mot mykobakterier och tuberkulos

Aktiv substans:
Aminosalicylsyra

ATC-kod:
J04AA01

Lakemedel fran FrostPharma omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 08/2022.

Indikationer

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

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer avseende anvandning av antibakteriella medel.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

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

Dosering

Vuxna
4 g (en dospase) tre ganger om dagen.
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Den rekommenderade doseringen ar 4 g var 8:e timme. GRANUPAS kan tas med mat.
Maximal daglig dos ar 12 g. Behandlingstiden ar vanligen 24 manader.

Desensibilisering

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

Pediatriska patienter

Den optimala doseringen for barn &r oséker. Begransade farmakokinetiska data pavisar ingen betydande
skillnad mellan vuxna och barn.

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

Sakerhet och effekt av para-aminosalicylsyra hos nyfédda har inte visats. Inga data finns tillgangliga.
Administreringssatt

Oral anvandning.

Dospasens innehall ska tillsattas i ett glas apelsin- eller tomatjuice. Det gar inte att 16sa upp granulaten och
om de sjunker sa kan juicen virvlas i glaset for att fa jamn fordelning. Innehallet ska drickas omedelbart och
man ska se till att det inte blir granulat kvar i glaset. Skulle granulat bli kvar pa botten av glaset ska dessa
omedelbart svéljas genom att tillsatta en liten mangd vatska. Sma doser till barn ska matas med hjalp av

doseringsskeden och stros pa appelpuré eller yoghurt.

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

Granulaten ska inte krossas eller tuggas eftersom detta forsamrar den magsaftsresistenta belaggningen.

Varningar och forsiktighet

Lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion

Med tanke pa att metaboliterna av para-aminosalicylsyra till stérsta delen utséndras genom glomerular
filtration bor forsiktighet iakttas hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (se aven
avsnitt Kontraindikationer).

Magsar

Para-aminosalicylsyra bor anvandas med forsiktighet hos patienter med magsar.

Nedsatt leverfunktion

Para-aminosalicylsyra bér anvandas med férsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Levertoxicitet
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Para-aminosalicylsyra kan ge upphov till hepatit. De férsta symtomen upptrader vanligtvis inom tre
manader efter att behandlingen inletts dar hudutslag ar den vanligaste biverkningen, foljt av feber och mer
sallan av gastrointestinala stérningar som anorexi, illamaende eller diarré. Behandlingen ska da omedelbart
avbrytas.

Overkanslighet

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

Se avsnitt Dosering for doseringsjusteringar for desensibilisering.

Hypotyreoidism hos patienter saminfekterade med HIV

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

Patienterna bér informeras om att granulatens matris kan vara synliga i avféringen.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Resultaten fran litteraturen tyder pa foljande:

Vitamin B12

Absorptionen av vitamin B12 kan minskas av para-aminosalicylsyra med utveckling av kliniskt signifikanta
erytrocytavvikelser vid B-12 brist. Fér patienter som har behandlats langre tid &n en manad b6ér man
overvaga underhallsbehandling med vitamin B12.

Digoxin

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

Etionamid

Samtidig administrering av para-aminosalicylsyra och etionamid kan dka biverkningarna av
para-aminosalicylsyra, huvudsakligen de gastrointestinala effekterna, sasom ikterus, hepatit, illamaende,
krakningar, diarré, buksmarta eller anorexi. Etionamid bor sattas ut om dessa biverkningar ar uttalade.

Difenylhydramin

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

Antiretrovirala lakemedel
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| en lakemedelsinteraktionsstudie utford pa friska personer med para-aminosalicylsyra kalcium (PAS-Ca)
-formulering, minskade exponeringen av tenofovir ungefar trefaldigt nar det administrerades samtidigt med
flera doser av 4000 mg PAS-Ca, jamfért med administrering av endast tenofovir. Mekanismen bakom denna
interaktion ar inte kand. Inga kliniska interaktionsdata finns tillgangliga for att faststalla relevansen av
denna interaktion med den aktuella PAS-formuleringen, men man maste beakta den potentiella risken for
minskad effektivitet hos tenofovir vid administrering samtidigt med para-aminosalicylsyra.

Graviditet

Det finns inga eller begransade mangd data fran anvandningen av para-aminosalicylsyra i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat pa viss reproduktionstoxikologiska effekter (se Prekliniska uppgifter).
GRANUPAS rekommenderas inte under graviditet till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

| litteraturrapporter om para-aminosalicylsyra anvant av gravida kvinnor ingar alltid rapporter om samtidig
administrering av andra lakemedel. Eftersom det saknas adekvata och valkontrollerade studier av
para-aminosalicylsyra hos manniska bér administrering av para-aminosalicylsyra till gravida kvinnor endast
ske om det ar absolut nédvandigt.

Amning

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

GRANUPAS ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

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

Trafik

Para-aminosalicylsyra har forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Tabellista 6ver biverkningar

| nedanstaende tabell listas samtliga biverkningar med avseende pa organsystem och frekvens. Frekvens
definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Mycket sallsynta Trombocytopeni, purpura, leukope
ni, anemi, methemoglobinemi, agr
anulocytos
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Metabolism och nutrition

Sallsynta

Hypotyreoidism*

Mycket sallsynta

Hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sallsynta

Smarta i senor, huvudvark,
synavvikelser, perifer neuropati,
yrsel

Vanliga

Svindel, vestibulart syndrom

Magtarmkanalen

Vanliga

buksmarta, krakningar, illamaende,
vaderspanning, diarré, mjuk
avforing

Mindre vanliga

anorexi

Sallsynta

Malabsorptionssyndrom*, magsar,
gastrointestinal blédning, ikterus,
metallisk smak

Lever och gallvdgar

Ingen kand frekvens

Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Kutan 6verkanslighet, hudutslag

Sallsynta

Urtikaria

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta

Kristalluri

Undersékningar

Mycket sallsynta

Minskad protrombinhalt, lys av
hepatocyter. Forhdjda alkaliska
fosfataser i blodet, transaminaser,
viktminskning

*se beskrivningen av specifika biverkningar nedan

Beskrivning av specifika biverkningar

Hypotyreoidism

Hypotyreoidism hos patienter som ar saminfekterade med HIV &r en mycket vanlig biverkning och uppstar
hos = 1/10 patienter, speciellt nar para-aminosalicylsyra administreras med etionamid/protionamid.

Malabsorptionssyndrom

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

Pediatrisk population

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

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering hos manniska. Vid en 6verdos rekommenderas att patienten
overvakas avseende tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtombehandling inledas
omedelbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Aminosalicylsyra ar bakteriostatiskt mot Mycobacterium tuberculosis. Det hammar utveckling av
bakterieresistens mot streptomycin och isoniazid.

Verkningsmekanismen for para-aminosalicylsyra liknar den fér sulfonamiderna, genom att konkurrera med
paraminobensoesyra (PABA) om dihydropteroatsyntetas (DHP), ett centralt enzym vid biosyntesen av folat
er. Para-aminosalicylsyra verkar dock vara en svag hammare av DHP in vitro, vilket gér det maéjligt att den
kan ha ett annat mal.

Farmakokinetik

Absorption

GRANUPAS ar en enteroberedning och darfor skyddar granulatens syrafasta dragering mot nedbrytning i
magen och forhindrar bildandet av meta-aminofenol (ett kant hepatotoxin). De sma granulaten ar
utformade for att undga begransningen avseende gastrisk témning av stora partiklar. Under de neutrala
forhallandena i tunntarmen eller i neutrala livsmedel I6ser den syrafasta drageringen upp sig inom en
minut.

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

Eftersom granulaten skyddas av en enterodragering bérjar inte absorptionen férran de lamnar magsacken.
Granulatens mjuka skelett stannar kvar och kan vara synliga i avféringen.

| en farmakokinetisk enkeldosstudie (4 gram) pa friska vuxna frivilliga (N=11) var den forsta tiden fram till
en 2 pug/ml serumniva av aminosalicylsyra 2 timmar med en spridning fran 45 minuter till 24 timmar;
mediantiden fram till hégsta niva var 6 timmar med en spridning fran 1,5 till 24 timmar; den genomsnittliga
hogsta nivan var 20 ug/ml med en spridning fran 9 till 35 pug/ml: en niva pa 2 pug/ml upprattholls i
genomsnitt 8 timmar med en spridning fran 5 till 9,5 timmar; en niva pa 1 pg/ml uppratthélls i genomsnitt
8,8 timmar med en spridning fran 6 till 11,5 timmar.

Distribution
Para-aminosalicylsyra distribueras till olika vavnader och vatskor, inrdknat lungorna, njurarna, levern och

peritonealvatska. Pleura- eller ledvatskans koncentrationer ar nastan liknande de i plasma. Lakemedlet
passerar inte patienternas blod-hjarnbarriar om inte meningerna ar inflammerade, da para-aminosalicyls
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koncentration i cerebrospinalvatska ligger pa cirka 10 till 50 procent av den i plasma. Det &r inte kant
huruvida det passerar genom placentabarridren. Sma mangder av detta amne fordelas i brostmjélk och
galla.

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

Metabolism

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

De framsta metaboliterna av PAS produceras genom konjugation: till glycin vid para-aminosalicylsyra
(PASU) for upp till 25 procent av dosen och till N-acetyl vid N-acetyl-para-aminosalicylsyra (AcPAS) fér upp
till 70 procent av dosen. Tillsammans utgor de dver 90 procent av de samlade metaboliterna av PAS som
patraffas i urinen.

Eliminering

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

Para-aminosalicylsyra och dess metaboliter utséndras genom glomerular filtration och tubular sekretion.
Den kumulativa utséndringen av para-aminosalicyl efter 24 timmar &r 84 procent av en oral dos pa 4 g,

21 procent som para-aminosalicylsyra och 63 procent som den acetylerade formen. Acetyleringsprocessen
ar inte genetiskt bestamd som den ar fér isoniazid.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data fran gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet visade inte nagra
specifika risker for manniska.

De tillgangliga uppgifterna fran en embryofetal utvecklingsstudie pa ratta, dar djuren fick
natriumaminosalicylat (3,85 till 385 mg/kg), var begransade. Skelettdefekter iakttogs endast vid 77 mg/kg
och 6kad fetal vikt noterades vid de andra doserna. Andra missbildningar iakttogs, men den exakta
inneborden av dessa fynd ar okant. Bristen pa ett dos-responsférhallande tyder pa att fynden inte ar kliniskt
relevanta, men det noteras att fynden iakttogs vid doser som underskred de doser som foreslagits kliniskt.
Hos kanin hade natriumaminosalicylat inga effekter pd embryofetal utveckling; men de utvarderade dos
erna underskred de som foreslagits kliniskt.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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Varje dospase innehaller 4 g para-aminosalicylsyra.

Forteckning dver hjalpamnen
Kolloidal silikondioxid, dibutylsebakat, metakrylsyra - etylakrylat sampolymer (1:1) dispersion 30 procent,
hypromellos, mikrokristallin cellulosa, talk

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

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

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hégst 25°C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Anvand inte pasen om den ar uppsvalld eller om granulaten forlorat sin ljusbruna farg och blivit mérkbruna
eller purpurfargade.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Enterogranulat 4 g (sma, benvita/ljusbruna, omkring 1,5 mm i diameter)
30 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej
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