I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

GRANUPAS 4 g zarnas $kistosas granulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina ir 4 g para-aminosalicilskabes (para-aminosalicylic acid).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Zarnas $kistosas granulas

Granulas ir nelielas, gandriz baltas/gaisi briinas diametra aptuveni 1,5 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

GRANUPAS ir indiceta lietoSanai kombingtas terapijas shémas ietvaros, lai arstétu multirezistentu
tuberkulozi pieaugusajiem un b€rniem no 28 dienu vecuma, kad rezistences vai panesamibas
apsveérumu del efektivu arst€Sanas shému citadi izveidot nav iespgjams.

Janem veéra oficialas vadlinijas par piemérotu antibakterialo lidzeklu lietoSanu.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusajiem

4 g (viena pacina) tris reizes diena.

Ieteicama lieto$anas shéma ir pa 4 g ik péc 8 stundam. GRANUPAS var lietot kopa ar uzturu.
Maksimala dienas deva ir 12 g. ArsteSanas ilgums parasti ir 24 ménesi.

Desensibilizacija

Desensibilizaciju var veikt, lietoSanu sakot ar 10 mg para-aminosalicilskabes (PAS) vienreiz diena.
Devu divkarso ik p&c divam dienam, 1idz kop€ja deva sasniedz 1 gramu; p&c tam devu sadala, lai zales
lietotu p&c standarta shémas. Ja nedaudz paaugstinas temperatiira vai rodas adas reakcija, deva atkal
jasamazina par vienu Iimeni vai viens palielinasanas cikls jaizlaiz. Lietojot kop&jo devu 1,5 g,
reakcijas rodas reti.

Pediatriska populacija

Optimalas devas rezims bérniem ir neskaidrs. Ierobezoti farmakokingtikas dati neliecina, ka starp
pieaugusajiem un bérniem biitu nozimigas atskiribas.

Zidainiem, bérniem un pusaudziem devu pielago pacienta kermena masai, lietojot 150 mg/kg diena
divas reizes devas. lepakojumam ir pievienota mérkarote, lai nomeéritu nelielas, par 4 g mazakas devas
maziem b&rniem.

Para-aminosalicilskabes droSums un efektivitate jaundzimusajiem nav noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.



Pacinas saturs japievieno glazei apelstnu vai tomatu sulas. Zales neizskidis, bet, maisot sulu glazg, biis
iespgjams atkartoti suspendet granulas, ja tas ir nos€dusas. Glazes saturs jaizdzer nekavéjoties,
parliecinoties, vai glazg nav palikuSas granulas. Glazes dibena palikusas granulas janorij nekavgjoties,
pievienojot tam nedaudz Skidruma. Be@rniem nepiecieS$amas mazakas devas jamera, izmantojot
mérkaroti, un jaiedod kopa ar abolu biezeni vai jogurtu.

Zales jalieto tiilit p&c samaisiSanas ar apelsinu, tomatu vai abolu sulu vai jogurtu, kamér granulas ir
veselas.

Granulas nedrikst sasmalcinat vai sakoslat, jo tadgjadi tiek bojats zarnas skistoSais apvalks.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smaga nieru slimiba. Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nedrikst lietot para-
aminosalicilskabes. Pacientiem ar smagu nieru slimibu uzkrasies neaktivs para-aminosalicilskabes
acetilmetabolits.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Viegli Iidz vid€ji smagi nieru darbibas traucéjumi

Ta ka para-aminosalicilskabes metaboliti izdalas galvenokart glomerularas filtracijas cela, jaievéro
piesardziba pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas traucEjumiem (skatit ari
4.3. apaksSpunktu).

Kunga ¢ila
Pacientiem ar peptisku ¢tilu para-aminosalicilskabes jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgéjumiem para-aminosalicilskabes jalieto piesardzigi.

Hepatotoksicitate

Para-aminosalicilskabe var izraisit hepatitu. Pirmie simptomi parasti rodas tris méneSu laika péc
arst€Sanas uzsakSanas. Visbiezak sastopama nevelama blakusparadiba ir izsitumi, drudzis un daudz
retak kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, anoreksija, slikta diifa vai caureja. Sada
gadijuma arstéSana nekavé€joties japartrauc.

Paaugstinata jutiba

Pirmajos tris arst€Sanas méneSos pacients ir ripigi jauzrauga un, rodoties pirmajiem izsitumiem,
drudzim vai citam nepanesibas bridino$ajam pazimém, arst€sana nekavgjoties japartrauc.
Noradijumus par devas piclagoSanu desensibilizacijas gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta.

Hipotireoze pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV

Pacientiem, kuri vienlaikus inficéti ar HIV, para-aminosalicilskabe var biit saistita ar paaugstinatu
hipotireozes risku. Pacientiem, kuri vienlaikus infic€ti ar HIV, vairogdziedzera funkcija ir jauzrauga
pirms arsteSanas uzsakSanas, ka arT regulari arst€Sanas laika, jo 1pasi tad, ja para-aminosalicilskabi
lieto vienlaicigi ar etionamidu/protionamidu.

Pacientiem japastasta, ka granulu apvalki var bt redzami izkarnijumos.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Literattira pieejami $adi dati:

B12 vitamins

Para-aminosalicilskabe var samazinat B12 vitamina uzsiikSanos, izraisot kltniski nozimigas eritrocitu

patologijas. Pacientiem, kuriem arstéSanu veic ilgak neka vienu ménesi, jaapsver B12 vitamina
balstterapija.

Digoksins

Nomacot zarnu $tinu uzsiik§anas funkciju, para-aminosalicilskabe var samazinat digoksta uzsiikSanos
kunga-zarnu trakta. Pacientiem, kuri vienlaikus lieto digoksinu, jakontrol€ digoksina limenis seruma.

Etionamids

Para-aminosalicilskabes un etionamida vienlaiciga lietoSana var pastiprinat para-aminosalicilskabes
nevélamas blakusparadibas, galvenokart kunga-zarnu trakta reakcijas, tostarp dzelti, hepatitu, sliktu
disu, vemsanu, caureju, sapes védera vai anoreksiju. Ja §T ietekme ir nozimiga, etionamida lietoSana ir

japartrauc.

Difenilhidramins

Sis zales samazina para-aminosalicilskabes uzstikSanos kunga-zarnu trakta, un tas nedrikst lietot
vienlaikus.

Pretretrovirusu Iidzekli

Veicot zalu mijiedarbibas petljumu ar para-aminosalicilskabes kalcija (PAS-Ca) sali saturosu
preparatu veseliem cilvékiem, tenofovira iedarbiba samazinajas aptuveni 3 reizes, ja tas tika lietots
kopa ar vairakam 4000 mg PAS-Ca devam, salidzinot ar tenofovira viena pasa lictofanu. Sis
mijiedarbibas mehanisms nav zinams. Nav pieejami kliniskas mijiedarbibas dati, lai noteiktu §is
mijiedarbibas nozimi pasreiz&ja PAS sastava, tacu japieveér§ uzmaniba potencialajam tenofovira
efektivitates samazinaSanas riskam, lietojot to kopa ar para-aminosalicilskabi.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Gritnieciba

Dati par para-aminosalicilskabes lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3.apakSpunktu).

GRANUPAS gritniecibas laika un sieviettm reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Literattira pieejamajos zinojumos par para-aminosalicilskabes lietoSanu griitnieceém vienmer zinots par
citu zalu vienlaicigu lietoSanu. Ta ka nav atbilstoSu datu un labi kontrolétu pétijumu par para-
aminosalicilskabes lietosanu cilvekiem, GRANUPAS gritniecém drikst lietot vienigi gal§jas
nepiecieSamibas gadijuma.

BarosSana ar kriiti

Para-aminosalicilskabe izdalas cilvéka piena. Informacijas par para-aminosalicilskabes ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav pietiekama.



GRANUPAS nav ieteicams laika, kad baro ar kriiti.

Fertilitate

Pieradijumi par para-aminosalicilskabes ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Para-aminosalicilskabe nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija saistitas ar kunga—zarnu traktu. Biezi novéroja arl
adas paaugstinatas jutibas reakcijas, ka arT ar nervu sistému saistitas nevélamas blakusparadibas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak tabula visas nevelamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un
biezumam. Biezuma noteikSanai izmantota $ada klasifikacija: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 l1dz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistéma BieZums Nevelama blakusparadiba
Asins un limfatiskas sistemas Loti reti Trombocitopenija, purpura, leikopenija,
traucéjumi ’ an€mija, methemoglobinémija, agranulocitoze
Vielmainas un uztures Reti Hipotireoze™*
traucéjumi Loti reti Hipoglikémija
Loti reti Cipslu sﬁpgs, galva'ssﬁpes',. red;es trgucéjurni,
Nervu sistemas traucéjumi ’ periféra neiropatija, reibonis
Biezi Reibonis, vestibularais sindroms
Biezi Sapes vedera, Veméana, slikj[g dusa, yéd@ra
uzpisanas, caureja, miksti izkarnijumi
Kunga—zarnu trakta Retak Anoreksija
traucejumi Malabsorbcijas sindroms*, peptiska ciila,
Reti kunga—zarnu trakta asinoSana, dzelte, metaliska
garSa
Aknu un/vai Zults izvades S -
- L Nav zinami Hepatits
sistemas traucéjumi
Adas un zemadas audu Biezi Adas paaugstinata jutiba, izsitumi uz adas
bojajumi Reti Natrene
Nieru un urmzzl}.adetv sistemas Loti reti Kristaldrija
traucejumi ’
Pazeminats protrombina Iimenis, hepatocitolize.
Izmekléjumi Loti reti Paaugstinats sarmainas fosfatazes, transaminazu

Iimenis asinis, kermena masas zudums

*Skatiet turpmak teksta Atsevisku blakusparadibu aprakstu

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hipotireoze




Hipotireoze pacientiem, kuri vienlaikus inficéti ar HIV, sastopama loti biezi un novérojama
>1/10 pacientiem, jo Tpasi tad, ja para-aminosalicilskabes lieto vienlaicigi ar etionamidu/protionamidu.

Malabsorbcijas sindroms

Pacientiem, kuri lieto para-aminosalicilskabi, var rasties malabsorbcijas sindroms, bet tas parasti nav
pilnigs. Pilnigs sindroms ietver steatoreju, patologisku tievas zarnas atradi, veicot radiologisku
izmekl&$anu, barkstinu atrofiju, pazeminatu holesterina Itmeni, samazinatu D-ksilozes daudzumu un
dzelzs absorbciju. Trigliceridu absorbceija vienmer ir normala.

Pediatriska populacija

Paredzams, ka nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape b&rniem ir tada pati ka
pieaugusSajiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieredzes ar pardozeSanu cilveékiem. PardozéSanas gadijuma tiek rekomend&ts noverot pacientu,
vai nesakas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi un, ja tadas ir, nekav€joties jasak
atbilstosa simptomatiska arsté€sana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikobakteriju Iidzekli, zalu preparati tuberkulozes arstéSanai, ATK
kods: JO4AAO1

Darbibas mehanisms

Aminosalicilskabe darbojas bakteriostatiski pret Mycobacterium tuberculosis. Ta nomac bakteriju
rezistences veido$anos pret streptomiciu un izoniazidu.

Para-aminosalicilskabes darbibas mehanisms ir Iidzigs ka sulfanilamidiem, ta konkuré ar para-
aminobenzoskabi (PABS) attieciba uz dihidropteroatsintetazi (DHP), kas ir galvenais folatu biosintéze
iesaistitais enzims. Tacu para-aminosalicilskabe in vitro ir vaj§ DHP inhibitors, tadel, iespgjams, ka tai
ir cits merkis.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

GRANUPAS ir zarnas SkistoSas zales, un tade|] pret skabes iedarbibu noturigais apvalks pasarga
granulas no sadaliSanas kungi, tad&jadi novérSot metaaminofenola (hepatotoksiskas vielas)
veidoSanos. Mazas granulas ir izstradatas, lai apietu kunga $kérsoSanas ierobezojumus, kadi ir lielam
dalinam. Neitralos apstaklos, kadi ir tievaja zarna vai neitralos partikas produktos, pret skabes
iedarbibu noturigais apvalks iz8kist vienas minttes laika.

Lietojot §Ts granulas, jaievero piesardziba, lai pasargatu pret skabes iedarbibu noturigo apvalku, devas
lietoSanas laika turot granulas skaba partikas produkta.
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Ta ka granulas ir aizsargatas ar zarnas $kistoSu apvalku, uzsiik$anas nesakas, kamér granulas ir kungi.
Granulu mikstie karkasi saglabajas un var bt redzami izkarnijumos.

Vienreizéjas devas (4 grami) farmakokinétikas pétijuma ar veseliem pieauguSiem brivpratigajiem
(N=11) sakotn&ji aminosalicilskabes limenis seruma 2 pg/ml tika sasniegts 2 stundu (45 mintsu —
24 stundu robezas) laika: maksimums tika sasniegts videji péc 6 stundam (1,5 — 24 stundu laika
robezas); vidgjais maksimalais Itmenis bija 20 pg/ml (robezas no 9 Iidz 35 pg/ml): Iimenis 2 pg/ml
saglabajas vid&ji 8 (5 — 9,5) stundas, Itmenis 1 pg/ml saglabajas vidgji 8,8 (6 — 11,5) stundas.

Izkliede

Para-aminosalicilskabe izkliedgjas dazados audos un skidrumos, tostarp plausas, nier€s, aknas un
peritonealaja skidruma. Koncentracija pleiras vai sinovialaja Skidruma ir aptuveni tada pati ka plazma.
Ja para-aminosalicilskabes koncentracija cerebrospinalaja Skidruma ir aptuveni 10-50% no
koncentracijas plazma, $is zales pacientiem neSkerso hematoencefalisko barjeru, iznemot gadijumus,
kad mikstie smadzenu apvalki ir iekaisusi. Nav zinams, vai tas Skérso placentaro barjeru. Neliels So
zalu daudzums noklist piena un zulfi.

Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 50 — 60 % So zalu, king&tiskas izkliedes pusperiods ir
0,94 stundas, bet izkliedes tilpums — 1,001 Ikg.

Biotransformacija

Para-aminosalicilskabe tiek acetiléta aknas un parveidota par neaktivu metabolitu, N-acetil-para-
aminosalicilskabi, kurai nepiemit bakteriostatiska iedarbiba. S metabolita eliminacijas pusperiods no
plazmas ir aptuveni 1 stunda. Aknu disfunkcijas gadijuma koncentracija butiski nemainas. Nieru
mazspejas gadijuma metabolita koncentracija var paaugstinaties.

PAS galvenie metaboliti veidojas konjugacijas cela: Iidz 25 % devas konjuggjoties ar glicinu veidojas
para-aminosalicilurinskabe (PASU) un, 1idz 70 % devas saistoties ar N-acetilu, veidojas N-acetil-para-
aminosalicilskabe (Ac-PAS). Kopa tas veido vairak neka 90 % no visiem urina konstatétiem PAS
metabolitiem.

Eliminacija

Vienreiz€jas devas pétjuma GRANUPAS veida lietotas para-aminosalicilskabes eliminacijas
pusperiods no plazmas bija 1,62 + 0,85 h.

Para-aminosalicilskabe un tas metaboliti izdalas glomerularas filtracijas un tubularas sekrécijas cela.
Para-aminosalicilskabes kumulativa ekskrécija p&c 24 stundam ir 84 % no iekskigi lietotas 4 g devas,
21 % izdalas para-aminosalicilskabes veida un 63 % acetiléta forma. AcetiléSanas process nav
genétiski noteikts, ka tas ir izoniazida gadijuma.

5.3 Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegtie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Dati no embriofetalas attistibas petijuma zurkam, kurd dzivniekiem lietoja natrija aminosalicilatu
(3,85 -385 mg/kg), bija ierobezoti. Kaulu defektus noveroja, lietojot tikai 77 mg/kg. Lietojot citas
devas, noveroja palielinatu augla kermena masu. Noveroja citas anomalijas, tomér precizs So atrazu
mehanisms nav zinams. Saistibas trikums starp devu un atbildes reakciju liecina, ka atrades nav
kltiski nozimigas, bet néma veéra, ka rezultati iegiti, lietojot mazakas devas par tam, kadas ierosinats
lietot kliniski. TruSiem natrija aminosalicilats neietekméja embriofetalo attistibu, tatu novértétas devas
bija mazakas par tam, kadas ierosinats lietot kltniski.



Natrija aminosalicilats nebija mutagéns Eimsa testa ar TA 100 celmu. Cilvéka limfocitu kultiiras in
vitro ahromatisku, hromatidu, izohromatisku parravumu vai hromatidu translokaciju klastogéno
ietekmi pie koncentracijas 153 vai 600 ug/ml nenoveroja, bet pie koncentracijas 1500 un 3000 pg/ml
konstat€ja no devas atkarigu hromatidu aberaciju pieaugumu. Para-aminosalicilskabe tika paklauta in
vivo genotoksicitates pétfjumam (mikrokodolu testam). Rezultati norada, ka para-aminosalicilskabei
nav klastogéna iedarbiba, ievadot to pelém netoksiskas devas (parbaude veikta 24 stundas péc 2
devam reizi diena no 312,5 lidz 1250 mg/kg).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Koloidals hidratgts silicija dioksids

Dibutilsebakats

Metakrilskabes — etilakrilata kopoliméra (1:1) 30 % dispersija
Hipromeloze

Mikrokristaliska celuloze

Talks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

P&c pirmreizgjas atverSanas pacinas var uzglabat temperattira lidz 25°C 24 stundas.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pacinas izgatavotas no papira/zema blivuma polietiléna/aluminija folijas/pamatslana/zema blivuma
polietiléna.

Iepakojuma ir 30 pacinu. [epakojumam ir pievienota kalibréta merkarote.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nelietot, ja pacina ir uzpiitusies vai granulas ir zaud€jusas gaisi brtino krasu un kluvuSas tumsi briinas
vai purpursarkanas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)



EU/1/13/896/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 07. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 18. Decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par S§im zalem ir pieejama Eiropas zalu agentiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.cu.




11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas Ipasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegS§anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

] Riska mazinaSanas papildu pasakumi
Nav
o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Nav
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

GRANUPAS 4 g zarnas $kistosas granulas
para-aminosalicylic acid

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina ir 4 g para-aminosalicilskabes

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Zarnas Skistosas granulas
30 pacinas
Kalibréta mérkarote

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Nesakost un nesaspiest.

Bridinajums: nelietot, ja pacina ir uzpiitusies vai granulas ir zaud&jusas gaisi brino krasu un ir tumsi
briinas vai purpursarkanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/896/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GRANUPAS 4 g

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GRANUPAS 4 g zarnas $kistosas granulas
para-aminosalicylic acid
Iekskigai lietoSanai

2.  LIETOSANAS VEIDS

Nesakost un nesaspiest.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4¢g

6. CITA

Bridinajums: nelietot, ja pacina ir uzpttusies vai granulas ir zaud€juSas gaisi briino krasu un ir tumsi
briinas vai purpursarkanas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

GRANUPAS 4 g zarnas Skisto$as granulas
para-aminosalicylic acid

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija Jiis varat uzzinat:

1. Kas ir GRANUPAS un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms GRANUPAS lietosanas
3. Kalietot GRANUPAS

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GRANUPAS

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GRANUPAS un kadam nolikam to lieto

GRANUPAS satur para-aminosalicilskabi, ko lieto pieaugusajiem un b&rniem no 28 dienu vecuma un
vecakiem rezistentas tuberkulozes arst€Sanai kombinacija ar citam zalem, ja ir rezistence pret citiem
arst€Sanas Iidzekliem vai to nepanesamiba.

2. Kas Jums jazina pirms GRANUPAS lietoSanas

Nelietojiet GRANUPAS $ados gadijumos

o Ja Jums ir alergija pret para-aminosalicilskabi vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;
. ja Jums ir smaga nieru slimiba.

Ja neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu pirms GRANUPAS lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms GRANUPAS licto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi vai viegla vai vidgji smaga nieru slimiba;
o ja Jums ir kunga ¢ila;

. ja esat inficéts ar HIV.

Bérni

GRANUPAS nav ieteicams lietot jaundzimusajiem (Itdz 28 dienu vecumam).

Citas zales un GRANUPAS
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no $Tm zalem:

. prettuberkulozes zales vai etionamidu (citus tuberkulozes arsté$anas Iidzeklus);
) B12 vitaminu;
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o digoksinu (sirds slimibas arst€Sanai);
. difenilhidraminu (alergisku reakciju arsté$anai);
o tenofoviru (HIV / B hepatita infekciju arsteSanai).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja esat griitniece vai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

GRANUPAS nav ieteicams lietot griitniecibas laika, tas drikst lietot vienigi p&c arsta ieteikuma.
Nebarojiet bernu ar kriti GRANUPAS lietosanas laika, jo neliels daudzums zalu var nokltit mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka GRANUPAS varétu ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Ja tomér jutat kadu ietekmi, lidzam zinot par to savam arstam vai farmaceitam.

3. Ka lietot GRANUPAS

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pieaugusie

Ieteicama deva pieaugu$ajiem ir viena pacina tris reizes diena, lietojot pa vienai pacinai ik pec

8 stundam. Arstam arstéSana var biit jauzsak ar mazaku devu, lai novérstu iespéjamas blakusparadibas.
Nelietojiet vairak par trim pacinam diena. ArstéSanu parasti veic divus gadus (24 ménesus).

o Pievienojiet pacinas saturu tomatu vai apelsinu sulai.
o Nekavejoties izdzeriet.
o Ja glaze ir palikuSas granulas, pievienojiet vél sulu un nekavégjoties izdzeriet.

Lietosana zidainiem, bérniem un pusaudziemDevu zidainiem, b&rniem un pusaudziem apréekinas Jiisu
arsts, nemot vera pacienta kermena masu. leteicama kopgja dienas deva ir 150 mg uz katru kg
kermena masas. So diena lietojamo daudzumu sadala divas devas lietoSanai dienas laika.

Devas nomerisanai izmantojiet iepakojumam pievienoto karoti.
Devas nomeériSana:
o svitras uz karotes norada daudzumu (para-aminosalicilskabes miligramus); panemiet
pareizu arsta noradito daudzumu;
o ielieciet granulas tiesi karotg;
o vienu reizi piesitiet ar karoti pie galda, lai izlidzinatu granulas un, ja nepiecieSams,
pievienojiet granulas vel.
o Uzberiet granulas uz abolu biezena vai jogurta.
. Pariipgjieties, lai beérns to talit apestu.

So zalu lieto§ana
. Nesaspiediet un nesakodiet granulas. Norijiet granulas veselas. Svarigi, ka granulas netiek

iz8kidinatas, sasmalcinatas vai sakoslatas, jo tad tas var uzstikties kungi un var izraisit kunga
sapes vai asinosanu.

. Neizmantojiet pacinu, ja ta ir uzpiitusies vai granulas ir zaud&jusas to gaisi brino krasu.
. Jiis varat pamanit granulas izkarnijumos, tas ir normali.

Ja esat lietojis GRANUPAS vairak neka noteikts
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ja esat aizmirsis lietot GRANUPAS

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nogaidiet I1dz nakamas devas lietoSanas laikam
un tad lietojiet ierasto devu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pirmajos tris GRANUPAS terapijas méneSos Jums japiever§ uzmaniba alergiskas reakcijas pazimém
(pieméram, adas izsitumi, niezo$i sarkani plankumi, adas nieze, izsitumi, acu asaro$ana vai nieze, vai
aizlikts deguns) vai hepatita pazimém (piemé&ram, drudzis, nespeks, tumss urins, gaisas féces, sapes
védera, dzeltena ada un acis). Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, Jums nekavgjoties
jakonsultgjas ar arstu.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 100 cilvékiem):
reibonis, sapes kungi (veédera),

vems$ana, slikta dusa,

veédera uzpiiSanas, caureja,

miksti izkarntjumi,

adas apsartums vai izsitumi,

gaitas vai lidzsvara traucgjumi.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 1 000 cilvékiem):
o estgribas zudums (anoreksija).

Reti sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 000 cilvekiem):
vairogdziedzera darbibas traucgjumi*,

samazinata sp€ja uzsiikt uzturvielas no partikas,

¢ula, zarnu asinoSana,

adas vai acu iekrasosSanas dzeltena krasa (dzelte),

metaliska garsa,

niezo§i izsitumi.

(*) vairogdziedzera problémas, it Tpasi pavajinata vairogdziedzera darbiba vai zems vairogdziedzera
hormonu Iimenis, ir loti bieZi sastopama blakusparadiba pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV un
var ietekmét vairak neka 1 pacientu no 10. Visiem HIV infic€tajiem pacientiem regulari javeic
vairogdziedzera darbibas parbaude.

Loti reti sastopamas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 10 000 cilvekiem):
trombocTtu skaita samazina$anas,

sarkani plankumi uz adas,

balto asinskermeniSu skaita samazinasanas,

sarkano asinskermeniSu skaita samazinasanas,
samazinata sarkano asins §tinu sp&ja atbrivot skabekli,
zems cukura ITmenis asinTs,

cipslu sapes,

galvassapes,

redzes traucgjumi,

nervu bojajums plaukstas un pedas,

reibonis,

kristali urina,

pagarinats asinsteces laiks,
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o aknu $tinu destrukcija,
. paaugstinats aknu enzimu Iimenis,
o kermena masas samazinasanas.

Blakusparadibas ar sastopamibas biezumu ‘nav zinami’ (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
o hepatits.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat GRANUPAS

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas pec “Derigs [1dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Pacinas p&c atverSanas var uzglabat temperattra lidz 25°C
24 stundas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka pacinas ir uzpttusas vai granulas ir tumsi brinas vai
purpursarkanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GRANUPAS satur
Aktiva viela ir para-aminosalicilskabe.
Katra zarnas skistoSo granulu pacina ir 4 g para-aminosalicilskabes.

Citas sastavdalas ir koloidals hidratéts silicija dioksids, dibutilsebakats, metakrilskabes—etilakrilata
kopolimera (1:1) 30 % dispersija, hipromeloze, mikrokristaliska celuloze, talks.

GRANUPAS aréjais izskats un iepakojums
Sis zales ir gaisi briinas zarnas Skistosas granulas, kas iepakotas pacinas.
Katra kastite ir 30 pacinas. lepakojumam ir pievienota kalibréta merkarote.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niderlande

Razotajs

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

Bbbarapus

Lucane Pharma

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

Ceska republika
Lucane Pharma

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

Danmark
FrostPharma AB

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

Deutschland

Lucane Pharma

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

Eesti

FrostPharma AB

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

EAGoa

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

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

Romania

Lucane Pharma

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




Ireland

Lucane Pharma

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

Island

FrostPharma AB

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

Italia

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

Kvmpog

Lucane Pharma

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

Latvija
FrostPharma AB

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija

Lucane Pharma

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

Slovenska republika
Lucane Pharma

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

Suomi/Finland
FrostPharma AB

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

Sverige

FrostPharma AB

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

United Kingdom
Lucane Pharma

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

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

Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to arst€Sanu.
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