I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GRANUPAS 4 g skrandyje neirios granulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename paketélyje yra 4 g para-aminosalicilo riigsties.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Skrandyje neirios granulés

Granulés yra nedidelés, mazdaug 1,5 mm skersmens, beveik baltos arba $viesiai rudos spalvos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

GRANUPAS skirtas daugeliui vaistiniy preparaty atsparia tuberkulioze sergantiems suaugusiesiems ir
vaikams nuo 28 dieny amziaus, kuriems taikomas gydymas atitinkamu vaistiniy preparaty deriniu, kai
dél ligos atsparumo ar vaisty netoleravimo negalima taikyti kito veiksmingo gydymo rezimo.

Reikia atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

4 g (vienas paketélis) tris kartus per para.

Vaistin] preparatg rekomenduojama vartoti po 4 g kas 8 valandas. GRANUPAS galima vartoti su
maistu.

Didziausia paros dozé — 12 g. Paprastai gydymas tgsiamas 24 ménesius.

Desensibilizacija

Siekiant desensibilizuoti paciento organizma, gydyma galima pradéti nuo vienos 10 mg para-
aminosalicilo (PAS) rugsties dozés. Kas 2 dienas vaisto dozé dvigubinama, kol pasiekiamas bendras
1 gramo kiekis, véliau, laikantis jprasto vaistinio preparato vartojimo grafiko, $i dozé dalijama j kelias
dalis. Siek tiek pakilus kiino temperatiirai arba pasireiskus nestipriai odos reakcijai, padidinta vaisto
dozé sumazinama iki ankstesnés dozés arba vieng ciklg vaistinio preparato dozé nedidinama. Pasiekus
bendrg 1,5 g doze, reakcijos pasireiskia retai.

Vaiky populiacija

Optimalus dozavimo reZimas vaikams yra neaiSkus. Negausiis farmakokinetiniy tyrimy duomenys
rodo, kad jokiy esminiy skirtumy tarp suaugusiyjy ir vaiky néra.

Kudikiams, vaikams ir paaugliams skiriama vaistinio preparato doz¢ koreguojama pagal paciento kiino
svorj, t. y. jiems skiriama po 150 mg/kg kiino svorio per para, $j kiekj suvartojant per du kartus. Kartu
pridedamas dozavimo Saukstas, kuriuo galima atmatuoti maziems vaikams skirtas nedideles, t. y. ne
didesnes kaip 4 g vaistinio preparato dozes.

GRANUPAS saugumas ir veiksmingumas naujagimiams neistirtas. Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Paketélio turinj reikia supilti j stikling apelsiny arba pomidory suléiy. Granulés neiStirps, taciau
sukamuoju judesiu paplakus sultis stiklinéje, nusédusios granulés vél tolygiai pasiskirstys po visg
gérimg. IS karto reikia iSgerti visg stikling, kad joje nelikty granuliy. Visas stiklinés dugne likusias
granules reikia nedelsiant nuryti, sumaisius su nedideliu kiekiu skyscio. MazZesnés vaikams skirtos
dozés matuojamos dozavimo Saukstu, o granulés uzbarstomos ant obuoliy tyrés arba jogurto.

Vaistinj preparata sumaisius su apelsiny ar pomidory sultimis, obuoliy tyre ir jogurtu, reikia nedelsiant
nuryti, kol granulés nepaZzeistos.

Granuliy negalima smulkinti ar kramtyti, nes taip suardoma skrandyje neiri plévele.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunki inksty liga. Sunkiy inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams vartoti para-aminosalicilo
rugsties negalima. Sunkia inksty liga serganciy pacienty organizme kaupsis neaktyvus acetilo grupés
para-aminosalicilo riigSties metabolitas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Lengvi arba vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimai

Atsizvelgiant j tai, kad para-aminosalicilo riigSties metabolitai daugiausia Salinami vykstant glomeruly
filtracijai, esant lengviems ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimams, reikia imtis atsargumo
priemoniy (taip pat zr. 4.3 skyriy).

SkrandZio opa
Sergant pepsine opa, para-aminosalicilo riigsties reikia vartoti atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Esant kepeny veiklos sutrikimams, para-aminosalicilo riigSties reikia vartoti atsargiai.

Toksinis poveikis kepenims

Para-aminosalicilo rigstis gali sukelti hepatita. Paprastai pirmieji simptomai pasireiSkia per tris
ménesius nuo gydymo pradzios: dazniausia nepageidaujama reakcija — iSbérimas, lydimas
kar§¢iavimo, ir daug reciau pasireiskia virSkinimo trakto sutrikimai — anoreksija, pykinimas arba
viduriavimas. Tokiu atveju gydyma reikia nedelsiant nutraukti.

Padidéjes jautrumas

Pirmus tris gydymo ménesius pacientg biitina atidZiai stebéti, o pastebéjus pirmus netoleravimo
pozymius, pvz., iSbérima, karSCiavimg, ar pasireiSkus kitiems jspéjamiesiems poZymiams, gydyma
reikia nedelsiant nutraukti.

Informacijg apie dozavimo koregavima desensibilizacijos atveju rasite 4.2 skyriuje.

Hipotirozé ZIV infekuotiems pacientams




Paraaminosalicilo riigstis gali biiti susijusi su didesne hipotirozés rizika ZIV infekuotiems pacientams.
Pries pradedant gydyma bei reguliariai gydymo metu reikia stebéti ZIV infekuoty pacienty
skydliaukés funkcija, ypac¢ kai paraaminosalicilo rtigsties skiriama kartu su etionamidu / protionamidu.
Pacientus reikéty informuoti, kad iSmatose gali matytis granuliy karkasy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.
Literattiroje pateikiami tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad:

Vitaminas B12

Para-aminosalicilo riigstis gali sumazinti vitamino B12 absorbcija, todél gali iSsivystyti kliniSkai
reikSmingi eritrocity kiekio nukrypimai nuo normos; reikéty jvertinti, ar pacientams, kuriy gydymas
tesiamas daugiau kaip ménesj, nereikia skirti palaikomosios vitamino B12 dozés.

Digoksinas

Para-aminosalicilo rtigstis, slopindama zarny lasteliy absorbcijos funkcija, gali sumazinti digoksino
absorbcijg per virskinimo trakta. Reikia stebéti digoksino koncentracija pacienty, kuriems tuo pat metu
taikomas gydymas ir Siuo vaistu, kraujo serume.

Etionamidas

Kartu vartojant para-aminosalicilo rigst] ir etionamida, gali suintensyvéti para-aminosalicilo riigsties
sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, daugiausia poveikis virSkinimo traktui, jskaitant gelta,
hepatita, pykinima, vémima, viduriavima, pilvo skausmg ar anoreksijg. Jeigu §is poveikis yra sunkus,
gydyma etionamidu reikia nutraukti.

Difenilhidraminas

Sis vaistinis preparatas mazina para-aminosalicilo riig§ties absorbcija per virskinimo trakta ir jo
negalima skirti kartu su Siuo vaistu.

Antiretrovirusiniai vaistai

Atlikus vaisty sgveikos tyrimg su sveikais tiriamaisiais, kai buvo vartojama paraaminosalicilo rigsties
kalcio (PAS-Ca) vaistinio preparato, tenofoviro poveikis sumazéjo mazdaug 3 kartus, kai kartu buvo
vartojamos kelios 4 000 mg PAS-Ca dozés, palyginti vien tik su tenofoviro vartojimu. Sios sgveikos
mechanizmas nezinomas. Klinikiniy sgveikos duomeny, leidzianciy nustatyti $ios sgveikos reikSme
dabartiniam PAS vaistiniam preparatui, néra, taciau reikia atkreipti démesj j galimg tenofoviro
veiksmingumo sumazéjimo rizika vartojant kartu su paraaminosalicilo riigStimi.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie para-aminosalicilo riigSties vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

GRANUPAS nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Literatiiroje skelbiamuose praneSimuose apie néséiyjy vartojamg para-aminosalicilo riigstj visais
atvejais nurodyta, kad tuo pat metu pacientés vartojo ir kitus vaistinius preparatus. Kadangi su



zmonémis neatlikta né vieno kriterijus atitinkancio ir tinkamai kontroliuojamo para-aminosalicilo
rugsties poveikio tyrimo, nés¢ioms moterims GRANUPAS galima skirti tik jei tai tikrai butina.

v

Zindymas

Para-aminosalicilo rtigstis i$siskiria j gydomy motery pieng. Néra pakankamai duomeny apie para-
aminosalicilo riigsties poveikj naujagimiams/ktidikiams.

GRANUPAS neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Irodymuy, kurie patvirtinty para-aminosalicilo riigsties poveiki vaisingumui, néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Para-aminosalicilo ruigstis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo susijusios su virskinimo sistema. Taip pat daznai
pasireiské odos padidéjusio jautrumo reakcijos bei nepageidaujamos reakcijos, susijusios su nervy
sistema.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos visos nepageidaujamos reakcijos, suskirstytos pagal organy
sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000)
ir labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal jy sunkumg nuo sunkiausios
iki lengviausios.

Organuy sistemos klasé DaZnis Nepageidaujama reakcija
L L Trombocitopenija, raudoné, leukopenija
Kraujo ir limfinés sistemos o . penya, » Jeuxopenija,
o labai reti mazakraujysté, methemoglobinemija,
sutrikimai .
agranulocitozé.
Metabolizmo ir mitybos reti Hipotirozé*;
sutrikimai labai reta hipoglikemija.
Skausmingos sausgyslés, galvos skausmas,
labai reti regéjimo anomalijos, periferiné neuropatija,
Nervy sistemos sutrikimai svaigulys;
. Galvos sukimasis, vestibulinés funkcijos
dazni o .
sutrikimo sindromas.
Pilvo skausmas, vémimas, pykinimas, pilvo
dazni putimas, viduriavimas, minks$tesnés nei jprastai
iSmatos;
Virskinimo trakto sutrikimai nedazni anoreksija;
malabsorbcijos sindromas*, pepsiné opa,
reti virskinimo trakto kraujavimas, gelta, metalo
skonis burnoje.
Kepeny, tulZies piislés ir lataky daznis .
G g Hepatitas
sutrikimai nezinomas
Odos ir poodinio audinio dazni Padidéjes odos jautrumas, odos iSbérimas;




sutrikimai reti dilgéliné;

Inksty ir slapimo taky

g labai reti kristalurija;
sutrikimai

Sumazéjes protrombino kiekis, hepatocitolizé;
Tyrimai labai reti padidéjes Sarminés fosfatazes, transaminaziy
aktyvumas kraujyje, svorio mazéjimas.

*7r. pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasyma toliau.

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Hipotirozé

Hipotirozé yra labai daznas reiskinys ZIV infekuotiems pacientams, kuris pasitaiko >1/10 pacienty,
ypac kai para-aminosalicilo riigstis skiriama kartu su etionamidu / protionamidu.

Malabsorbcijos sindromas

Para-aminosalicilo riigstj vartojantiems pacientams gali i$sivystyti malabsorbcijos sindromas, taciau
paprastai pasireiskia ne visi jo simptomai. Tikrasis malabsorbcijos sindromas pasireiskia steatoréja,
rentgenogramoje matomais nejprastais plonosios Zarnos ypatumais, gaureliy atrofija, sumazejusiu
cholesterolio kiekiu, sumazéjusia D-ksilozés ir gelezies absorbcija. Trigliceridai visada absorbuojami
normaliai.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijoje nepageidaujamy reakcijy daznis, pobiidis ir sunkumas turéty biiti tokie patys, kaip
nustatomy suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirties vaistinio preparato perdozavus Zzmonéms néra. Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar
pacientui nepasireiskia nepageidaujamo poveikio pozymiy ar simptomy, kad biity galima nedelsiant
pradéti skirti simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antimikobakteriniai vaistai, vaistai tuberkuliozei gydyti, ATC kodas —
JO4AAOL.

Veikimo mechanizmas

Aminosalicilo rtgstis bakteriostatiSkai veikia tuberkuliozés mikobakterijas (Mycobacterium
tuberculosis). Ji slopina bakterijy atsparumo streptomicinui ir izoniazidui vystymasi.
Para-aminosalicilo riigSties veikimo mechanizmas primena sulfonamidy; ji konkuruoja su
paraaminobenzoine riigstimi (PABA) dél dihidropteroato sintetazés (DHP), kuri yra pagrindinis folaty
biosintez¢je dalyvaujantis fermentas. Taciau kaip DHP inhibitorius in vitro para-aminosalicilo ragstis
veikia silpnai, o tai reiskia, kad ji gali turéti kitg tiksling medziaga.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

GRANUPAS yra skrandyje neirus preparatas, todél riigStims atsparus granuliy dangalas apsaugo ji
nuo skilimo skrandyje ir taip neleidzia susidaryti meta-aminofenoliui (zinomam hepatotoksinui).
Vaistas gaminamas nedidelémis granulémis tam, kad didelés dalelés nesutrukdyty jy pasisalinimui i§
skrandzio. Neutraliomis salygomis plonajame Zzarnyne arba neutralaus pH maisto produktuose
rigStims atsparus dangalas iStirpsta per minute.

Siekiant apsaugoti rugstims atspary granuliy dangalg, vartojant Sias granules reikia bati itin atsargiems
ir iki i§geriant vaistg laikyti granules riig§tingame maiste.

Kadangi granulés apsaugotos dangalu, kuris neatpalaiduoja veikliosios medziagos, kol vaistas
nepasiekia zarnyno, vaisto absorbcija prasideda tik granuléms iSéjus iS skrandzio. Minksti granuliy
karkasai nesuyra ir juos galima pamatyti iSmatose.

Atliekant farmakokinetinj vienos dozés (4 gramy) tyrima su sveikais suaugusiais savanoriais (N=11),
pirminis laikas, per kur] aminosalicilo riigsties koncentracija kraujo serume pasieké 2 pg/ml, buvo
2 val. (nuo 45 min. iki 24 val.); laiko iki didziausios koncentracijos mediana buvo 6 val. (nuo 1,5 iki
24 val.); vidutiné didZiausia koncentracija buvo 20 pg/ml (nuo 9 ik 35 pg/mL): 2 pg/ml koncentracija
i8silaiké vidutiniskai 8 val. (nuo 5 iki 9,5 val.), o 1 ug/ml koncentracija — vidutiniskai 8,8 val. (nuo 6
iki 11,5 val.).

Pasiskirstymas

Para-aminosalicilo riig§tis pasiskirsto jvairiuose audiniuose ir skys¢iuose, jskaitant plaucius, inkstus,
kepenis ir peritoninj skystj. Jos koncentracija pleuros ar sinoviniame skysciuose yra mazdaug tokia
pati, kaip kraujo plazmoje. Sis vaistas nepereina kraujo ir galvos smegeny barjero, nebent pacientui
biity prasidéjes meningitas, kai para-aminosalicilo riigSties koncentracija cerebrospinaliniame skystyje
yra mazdaug 10-50 proc. esancios kraujo plazmoje. Ar para-aminosalicilo riigstis pereina placentos
barjera, nezinoma. Nedideli Sios medziagos kiekiai pasiskirsto piene ir tulzyje.

Jungimasis su plazmos baltymais siekia mazdaug 50-60 proc., kinetinés energijos pasiskirstymo
puséjimo trukmé — 0,94 val., o pasiskirstymo tiris — 1,001 1/kg.

Biotransformacija

Para-aminosalicilo riigstis acetilinama kepenyse ir pavirsta neaktyviu metabolitu, N-acetil-para-
aminosalicilo riig§timi, kuris neturi bakteriostatinio poveikio. Sios medziagos pusinis periodas kraujo
plazmoje yra mazdaug 1 valanda; esant kepeny funkcijos sutrikimams, jos koncentracijos pokyciai
nereikSmingi. Esant inksty nepakankamumui, metabolito koncentracija gali padidéti.

Pagrindiniai para-aminosalicilo rtigsties (PAS) metabolitai susidaro konjugacijos biidu: mazdaug
25 proc. dozés jungiantis prie glicino para-aminosalicilingje rugstyje (PASU) ir iki 70 proc. dozés
jungiantis prie N-acetilo N-acetil-para-aminosalicilo (Ac-PAS) riigstyje. Kartu jie sudaro daugiau kaip
90 proc. visy §lapime randamy PAS metabolity.

Eliminacija

Atliekant vienos dozés tyrima, GRANUPAS forma vartotos para-aminosalicilo riigSties pusé¢jimo
kraujo plazmoje trukmé buvo 1,62+0,85 h.

Para-aminosalicilo riigStis ir jos metabolitai Salinami vykstant glomeruly filtracijai ir tubulinei
sekrecijai. Per 24 val. i$ viso paSalinama 84 proc. per burng suvartotos 4 g para-aminosalicilo rtgsties
dozés — 21 proc. para-aminosalicilo riigsties ir 63 proc. — acetilinta forma. PrieSingai nei izoniazido
atveju, acetilinimo procesas nepriklauso nuo genetiniy ypatumy.



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Atliekant ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrima, kurio metu gyviinams buvo duodama natrio
aminosalicilato (3,85-385 mg/kg), surinkty duomeny buvo nedaug. Kauly defekty nustatyta naudojant
tik 77 mg/kg doze, o naudojant kitas dozes, buvo pastebétas vaisiaus svorio padidéjimas. Tyrimo metu
nustatyta ir kity vystymosi defekty, taciau kokios priezastys juos sukélé, tiksliai nezinoma. Nesant
dozés ir atsako rySio, galima teigti, kad Sie rezultatai néra kliniskai svarbis, taciau atkreipiamas
démesys | tai, kad Sie duomenys buvo surinkti naudojant maZesnes nei siiiloma vartoti klinikingje
praktikoje dozes. Atliekant tyrimus su triusiais, natrio aminosalicilatas neturéjo poveikio embriono ir
vaisiaus vystymuisi, taciau tyrimy metu vertintos dozés buvo mazesnés uz sitilomas vartoti klinikingje
praktikoje.

Atlikus Ames tyrimg su TA 100 paderme, mutageninio natrio aminosalicilo riigSties poveikio
nenustatyta. Zmogaus limfocity kultirose in vitro, esant 153 arba 600 ug /ml koncentracijai,
klastogeninio poveikio (achromatiniy, chromatidiniy, izochromatiniy liziy ar chromatidiniy
translokacijy) nenustatyta, taciau esant 1500 ir 3000 pg/ml koncentracijai, nustatytas su doze susijes
chromatiniy aberacijy skaiiaus padidéjimas. Atliktas in vivo genotoksiSkumo tyrimas
(mikrobranduolinis bandymas) naudojant paraaminosalicilo riigSti. Rezultatai rodo, kad
paraaminosalicilo rugstis neturéjo klastogeninio poveikio peléms, gydytoms netoksiSkomis dozémis
(iStirta praéjus 24 valandoms po 2 dienos doziy, siekianciy nuo 312,5 iki 1 250 mg/kg).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Hidratuotas koloidinis silicio dioksidas

Dibutilo sebacatas

Metakrilo rugsties ir etilakrilato 1:1 kopolimero 30 % dispersija
Hipromeliozé

Mikrokristaliné celiuliozé

Talkas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Pirmakart atidarius, paketélius galima iki 24 val. laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Paketéliai pagaminti i§ popieriaus, mazo tankio polietileno, aliuminio folijos, poklijy, mazo tankio
polietileno.



Pakuotés dydis — 30 paketéliy. Kartu pridedamas graduotas matavimo Saukstas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nevartokite vaistinio preparato, jeigu paketélis iSsiptites arba granulés prarado Sviesiai ruda spalva ir
tapo tamsiai rudos arba purpurinés.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/896/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. balandzio 07 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. gruodzio meén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
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SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

] Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola per 6
ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

] Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Neéra.
] Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Neéra.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GRANUPAS 4 g skrandyje neirios granulés
para-aminosalicilo rtgstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 4 g para-aminosalicilo riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Skrandyje neirios granulés
30 paketéliy
Graduotas matavimo Saukstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Negalima kramtyti ar smulkinti.

Ispéjimas. Nevartokite vaisto, jeigu paketélis iSsipiites arba granulés nebe Sviesiai rudos, o tamsiai
rudos arba purpurings.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/896/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GRANUPAS 4 g

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:

15



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GRANUPAS 4 g skrandyje neirios granulés
para-aminosalicilo riigstis
Vartoti per burna.

2. VARTOJIMO METODAS

Negalima kramtyti ar smulkinti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4¢g

| 6. KITA

Isp¢jimas. Nevartokite vaisto, jeigu paketélis iSsiplites arba granulés
rudos arba purpurings.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

GRANUPAS 4 g skrandyje neirios granulés
para-aminosalicilo rugstis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

1. Kas yra GRANUPAS ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$§ vartojant GRANUPAS
3. Kaip vartoti GRANUPAS

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti GRANUPAS

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra GRANUPAS ir kam jis vartojamas

GRANUPAS sudétyje yra para-aminosalicilo riigsties, kuri kartu su kitais vaistais skiriama
suaugusiesiems ir vaikams nuo 28 dieny amziaus gydant atsparig tuberkuliozg, kai liga yra atspari
kitoms gydymo priemonéms arba pacientai jy netoleruoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant GRANUPAS

GRANUPAS vartoti negalima:

o jeigu yra alergija para-aminosalicilo rugsciai arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
o Jums diagnozuota sunki inksty liga.

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti GRANUPAS.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti GRANUPAS:

o jeigu turite kepeny veiklos sutrikimy arba sergate lengvos formos arba vidutinio sunkumo
inksty liga;

o jeigu Jums diagnozuota skrandZzio opa;

o jeigu Jais esate uzsikréte ZIV.

Vaikams

Gydyti naujagimius (iki 28 dieny) GRANUPAS nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir GRANUPAS

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu, kad gydytojui pasakytumeéte, jeigu vartojate bent vieng iS Siy vaisty:

o priestuberkuliozinius vaistus arba etionamida (kitas tuberkuliozés gydymo priemones);
. vitaming B12;
. digoksing (nuo Sirdies ligos);
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. difenilhidraming (nuo alerginiy reakcijy);
o tenofovirg (nuo ZIV ir hepatito B infekcijy).

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $§j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumo laikotarpiu GRANUPAS vartoti nerekomenduojama; jj galima vartoti tik jei taip nurodé
gydytojas.

Vartojant GRANUPAS, zindyti kiidikio negalima. Tai draudziama daryti todé¢l, kad nedideli vaisto
kiekiai gali patekti ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
GRANUPAS neturéty veikti Jiisy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Jei toks poveikis pasireiksty, apie tai pasakykite gydytojui ar vaistininkui.

3. Kaip vartoti GRANUPAS

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems — 1 paketélis tris kartus per para, po 1 paketélj kas 8 val.

Siekiant iSvengti galimo Salutinio poveikio, Jiisy gydytojui gali tekti pradéti gydyma nuo mazesnés
dozés.

Negalima vartoti daugiau kaip 3 paketéliy per para. Paprastai gydymas tesiamas dvejus metus (24
mén.).

o Supilkite paketélio turinj j pomidory arba apelsiny sul¢iy gérima.
o Tuoj pat iSgerkite.
o Jeigu stiklinéje liko granuliy, jpilkite j ja dar Siek tiek sulCiy ir tuoj pat iSgerkite.

Vartojimas kadikiams, vaikams ir paaugliams

Kudikiams, vaikams ir paaugliams skirting vaisto doze¢ apskaiciuos Jiisy gydytojas pagal paciento
kiino svorj. Rekomenduojama bendra paros dozé yra 150 mg/kg kiino svorio. Sis parai skirtas kiekis
padalijamas j dvi dozes, kurias reikia vartoti vienodais laiko intervalais.

. Vaisto dozei atmatuoti naudokite kartu su vaistu pridedamg Sauksta.
o Vaisto dozei atmatuoti:
o  Ant Sauksto nubréztos linijos parodo vaisto kiekj (kiek miligramy para-aminosalicilo
rigsties). Paimkite tokj vaisto kiekj, kokj iSrasé Jiisy gydytojas.
o Pilkite granules tiesiai j Saukstg.
o Kartg stuktelékite Saukstu j stalg, kad susilyginty jame esancios granulés ir, jei reikia,
toliau pilkite granules j Sauksta.
. Uzbarstykite granules ant obuoliy tyrés ar jogurto.
o Tuoj pat duokite ji suvalgyti vaikui.

Sio vaisto vartojimas

. Granuliy negalima smulkinti ar kramtyti. Granule reikia nuryti visg. Svarbu granuliy netirpinti,
nesmulkinti ir nekramtyti, nes jos gali biiti tinkamai neabsorbuojamos ir tai gali sukelti
skrandzio skausmg ar kraujavima.

. Nevartokite paketélio, jeigu jis iSsipiites arba granuliy spalva nebe Sviesiai ruda.

. Jus galite pastebéti granuliy savo iSmatose — tai normalu.

Ka daryti pavartojus per didele GRANUPAS doze¢?
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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PamirSus pavartoti GRANUPAS

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Palaukite, kol reikés gerti kitg
vaisto doze, tuomet iSgerkite jprasta jo doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Pirmuosius 3 gydymo GRANUPAS ménesius privalote atidziai stebéti, ar Jums nepasireiskia alerginiy
reakcijy (pavyzdziui, odos i§bérimas, nieZtin¢ios raudonos odos démés, niezulys, i§bérimas, akiy
aSarojimas ar niezéjimas arba nosies uzsikimsimas) ar hepatito pozymiy (pavyzdziui, kar§¢iavimas,
nuovargis, patamséjes Slapimas, Sviesios iSmatos, pilvo skausmas, odos ir akiy pageltimas). Jeigu
pasireiksty bet kuris i$ $iy simptomy, biitina nedelsiant kreiptis j gydantj gydytoja.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i 100):
galvos sukimasis,

pilvo (juosmens) skausmas,

vémimas,

pykinimas,

pilvo piitimas,

viduriavimas,

minkStesnés nei jprastai iSmatos,

paraudusi oda arba iSbérimas,

sutrikusi eisena ir pusiausvyra.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i§ 1 000):
o apetito sumazéjimas (anoreksija).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):
skydliaukés sutrikimai*,

sutrikes maistiniy medziagy jsisavinimas i§ maisto,

opa,

zarnyno kraujavimas,

odos arba akiy pageltimas (gelta),

metalo skonis burnoje,

niezulj sukeliantis iSbérimas.

(*) Pacientams, taip pat infekuotiems ZIV, labai daznas $alutinis poveikis, galintis pasireikti daugiau
negu 1 i§ 10 zmoniy, yra skydliaukés sutrikimai, ypa¢ nepakankamai veikli skydliauké arba zemas
skydliaukés hormony lygis. Reikia nuolat stebéti ZI'V uzsikrétusiy asmeny skydliaukeés funkcija.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10 000):
trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas,

raudonos démés ant odos,

baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas,

raudonyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas,

sumazéjes raudonyjy kiino lasteliy gebéjimas atpalaiduoti deguonj,
sumazéjes cukraus kiekis kraujyje,

skausmingos sausgyslés,

galvos skausmas,

regéjimo anomalijos,

plastaky ir pédy nervy pazeidimas,
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Slapimo kristalai.

ilgesnis nei jprasta kraujavimo laikas,
kepeny lasteliy suardymas,

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas,
svorio mazéjimas,

Nezinomo daznio Salutinis poveikis (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
. hepatitas

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti GRANUPAS
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,, Tinka iki* ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Atidarytus paketélius galima iki 24 val. laikyti ne
aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

Pastebeje, kad paketéliai iSsiptite arba kad granulés yra tamsiai rudos arba purpurinés spalvos, §io
vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GRANUPAS sudétis
Veiklioji medZziaga yra para-aminosalicilo riigstis.
Kiekviename skrandyje neiriy granuliy paketélyje yra 4 g para-aminosalicilo riigsties.

Pagalbinés medziagos yra hidratuotas koloidinis silicio dioksidas, dibutilo sebacatas, metakrilo
rugsties ir etilakrilato 1:1 kopolimero 30 % dispersija, hipromelioz¢, mikrokristaline celiulioze, talkas.

GRANUPAS iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Sis vaistas tiekiamas paketéliuose, Sviesiai rudy skrandyje neiriy granuliy forma.
Kiekvienoje dézutéje yra 30 paketéliy. Kartu pridedamas graduotas matavimo Saukstas.

Registruotojas

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Nyderlandai

Gamintojas

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
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Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Buarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika
Lucane Pharma

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

Danmark

Lucane Pharma

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

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

Lucane Pharma

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

E\LGoa

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
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Lietuva

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.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

Lucane Pharma

TIf: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.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

Romaéania

Lucane Pharma

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




Ireland

Lucane Pharma

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

Island

Lucane Pharma

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

Italia

Lucane Pharma

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

Kvmpog

Lucane Pharma

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

Latvija

Lucane Pharma

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Lucane Pharma

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

Sverige

Lucane Pharma

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

United Kingdom
Lucane Pharma

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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

Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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