ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada sobre contiene 4 g de acido para-aminosalicilico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granulado gastrorresistente

Los granulos son pequefios de color blanco o marrén claro, aproximadamente de 1,5 mm de diametro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

GRANUPAS esta indicado como parte de un tratamiento de combinacién adecuado para la
tuberculosis multirresistente en adultos y pacientes pediatricos a partir de 28 dias cuando no es posible
componer una pauta terapéutica alternativa eficaz por razones de resistencia o de tolerabilidad.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales para el uso adecuado de medicamentos
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

4 g (un sobre) tres veces al dia.

La pauta recomendada es de 4 g cada 8 horas. GRANUPAS se puede tomar sin alimentos.
La dosis diaria maxima es de 12 g. La duracion habitual del tratamiento es de 24 meses.

Desensibilizacion

La desensibilizacion se puede efectuar comenzando con 10 mg de acido para-aminosalicilico (PAS)
administrado como dosis tnica. La dosis se duplica cada 2 dias hasta alcanzar un total de 1 gramo y a
partir de entonces se divide para seguir la pauta posologica habitual. Si el paciente presenta una leve
fiebre o reaccion cutanea, se debe volver a bajar la dosis un nivel o detener la progresion durante un
ciclo. Son raras las reacciones después de una dosis total de 1,5 g.

Poblacion pediatrica

La pauta posoldgica optima para nifios no esta establecida. Los datos farmacocinéticos limitados
indican que no hay una diferencia sustancial entre adultos y nifios.

Para lactantes, nifios y adolescentes la dosis se adaptara al peso del paciente a 150 mg/kg por dia,
dividida en dos tomas. Se facilita una cucharilla de medida para dosificar las dosis inferiores a 4 g
destinadas a los nifios pequefios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del acido para-aminosalicilico en neonatos. No se dispone
de datos.



Forma de administracion

Via oral.

El contenido del sobre se debe vaciar en un vaso de zumo de naranja o tomate. No se disuelve, pero al
remover el zumo en el vaso los granulos que puedan haberse precipitado al fondo se vuelven a
suspender. Se debe beber enseguida y comprobar que no queden granulos en el vaso. Si quedaran
granulos en el fondo del vaso, se deben tomar de inmediato afiadiendo una pequefia cantidad de
liquido. Para los nifios, las dosis se deben medir con la cucharilla de medida y administrar rocidndola
sobre puré de manzana o yogur.

El medicamento se debe tragar de inmediato después de mezclarlo con el zumo de naranja o tomate, el
puré de manzana o el yogur, mientras los granulos estan intactos.

Los granulos no deben ser triturados ni masticados, ya que esto afecta el recubrimiento
gastrorresistente.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Insuficiencia renal grave. Los pacientes con insuficiencia renal grave no deben tomar acido para-
aminosalicilico. Los pacientes con insuficiencia renal grave acumulan el metabolito acetil inactivo del
acido para-aminosalicilico.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal leve a moderada

Dado que gran parte de los metabolitos del acido para-aminosalicilico se eliminan por filtracion
glomerular, se debe actuar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (ver
también seccion 4.3).

Ulcera gastrica
Acido para-aminosalicilico se debe usar con precaucion en pacientes con ulcera gastroduodenal.

Insuficiencia hepatica

Acido para-aminosalicilico se debe emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Toxicidad hepatica

El acido para-aminosalicilico puede causar hepatitis. En general, los primeros sintomas aparecen en
los tres meses siguientes al inicio del tratamiento; la reacciéon adversa mas frecuente es erupcion
seguida de fiebre y, con mucha menor frecuencia, trastornos gastrointestinales de anorexia, nauseas y
diarrea. En este caso, el tratamiento se debe interrumpir de inmediato.

Hipersensibilidad

El paciente se debe someter a una vigilancia estrecha durante los tres primeros meses de tratamiento y
este se debe interrumpir de inmediato ante los primeros signos de erupcion, fiebre u otros signos
premonitorios de intolerancia.

Para descripcion de ajustes posologicos para desensibilizacion, ver seccion 2.

Hipotiroidismo en pacientes coinfectados por el VIH




El acido para-aminosalicilico se puede asociar a aumento del riesgo de hipotiroidismo en pacientes
coinfectados por el VIH. Se debe vigilar la funcion tiroidea en pacientes coinfectados por el VIH antes
de comenzar el tratamiento y periddicamente durante el tratamiento, en particular cuando se
administre de forma conjunta acido para-aminosalicilico con etionamida/protionamida.

Se debe advertir a los pacientes de que es posible que vean los esqueletos de los granulos en las heces.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Los resultados publicados en la bibliografia cientifica indican lo siguiente:

Vitamina B12

El acido para-aminosalicilico puede reducir la absorciéon de la vitamina B12 y posteriormente se

pueden producir anomalias eritrociticas de importancia clinica; se debe considerar administrar
vitamina B12 a los pacientes que reciban tratamiento durante mas de un mes.

Digoxina

El 4cido para-aminosalicilico puede disminuir la absorcion gastrointestinal de la digoxina al inhibir la
actividad de absorcion de las células intestinales. Es preciso hacer un seguimiento de las
concentraciones de digoxina sérica de los pacientes que se tratan concomitantemente con este farmaco.

Etionamida

La administracion concomitante de acido para-aminosalicilico y etionamida puede intensificar las
reacciones adversas del primero, principalmente los efectos gastrointestinales, entre ellos la ictericia,
la hepatitis, las nauseas, los vomitos, la diarrea, el dolor abdominal o la anorexia. Si estos efectos son
importantes, se debe retirar la etionamida.

Difenilhidramina

Este medicamento disminuye la absorcion gastrointestinal del acido para-aminosalicilico y no se debe
administrar concomitantemente.

Antirretrovirales

En un estudio de interaccion farmacoldgica en personas sanas con una formulacion de acido
paraaminosalicilico-calcio (PAS-Ca), la exposicion a tenofovir se redujo aproximadamente el triple
cuando se administré conjuntamente con multiples dosis de 4000 mg PAS-Ca en comparacion con la
administracion de tenofovir solo. Se desconoce el mecanismo subyacente a esta interaccion. No hay
datos disponibles sobre esta interaccion clinica para determinar su relevancia con la formulacion
actual de PAS, pero se deberia prestar atencion al posible riesgo de pérdida de eficacia de tenofovir
cuando se administre conjuntamente con acido paraaminosalicilico.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos, o éstos son limitados, relativos al uso del acido para-aminosalicilico en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar GRANUPAS durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.



Los datos publicados sobre el acido para-aminosalicilico en mujeres embarazadas se refieren siempre
a una administraciéon concomitante con otros medicamentos. Dado que no se dispone de estudios
adecuados y controlados correctamente de acido para-aminosalicilico en humanos, este farmaco se
debe administrar a mujeres embarazadas solo si es claramente necesario.

Lactancia

El acido para-aminosalicilico se excreta en la leche materna. No hay datos suficientes sobre los efectos
de acido para-aminosalicilico en recién nacidos/nifios.

GRANUPAS no debe utilizarse durante la lactancia.
Fertilidad

No existen pruebas del efecto del acido para-aminosalicilico sobre la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del acido para-aminosalicilico sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes estuvieron relacionadas con el aparato digestivo. También
fueron frecuentes las reacciones de hipersensibilidad cutanea, ademas de las reacciones adversas
relacionadas con el sistema nervioso.

Tabla de reacciones adversas

En el cuadro siguiente se enumeran todas las reacciones adversas, segun la frecuencia y la clase del
sistema de clasificacion de organos. Segun la frecuencia se definen como muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muy
raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad.

Sistema de clasificacion de

, Frecuencia Reaccion adversa
organos

Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia, pirpura, leucopenia, anemia,

sistema linfatico Muy raros metahemoglobinemia, agranulocitosis
Trastornos del metabolismo y Raros Hipotiroidismo*
de la nutricion Muy raros Hipoglucemia
} Dolor de tendones, cefalea, anomalias visuales,
Trastornos del sistema Muy raros

neuropatia periférica, mareo

nervioso PO p :
Frecuentes Vértigo, sindrome vestibular

Dolor abdominal, vomitos, nauseas, hinchazon,

Frecuentes .
diarrea, heces blandas
. . Poco frecuentes anorexia,
Trastornos gastrointestinales p o
Sindrome de malabsorcioén*, ulcera
Raros gastroduodenal, hemorragia gastrointestinal,

ictericia, sabor metalico

Frecuencia no

Trastornos hepatobiliares . Hepatitis
conocida
Trastornos de la piel y del Frecuentes Hipersensibilidad cutdnea, erupcion
tejido subcutaneo Raros Urticaria




Trastornos renales y urinarios Muy raros Cristaluria

Disminucion de la concentracion de
protrombina, citolisis hepatica, aumento de la
concentracion en sangre de la fosfatasa alcalina,
las transaminasas; pérdida de peso

Exploraciones

. Muy raros
complementarias

* Ver a continuacion la Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo en pacientes coinfectados por el VIH es un fendmeno muy frecuente y se produce en
>1/10 pacientes, en particular cuando se administra PAS con etionamida/protionamida.

Sindrome de malabsorcion

El sindrome de malabsorcion se puede presentar en pacientes tratados con el acido para-
aminosalicilico, pero normalmente no es absoluto. El sindrome de malabsorcion absoluto incluye
esteatorrea, un patron anomalo en la radiografia del intestino delgado, atrofia de vellosidad,
hipocolesterolemia, disminucién de la absorcion de D-xilosa y hierro. La absorcion de triglicéridos es
siempre normal.

Poblacion pediatrica

Se prevé que el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios sean los mismos que en los
adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continua de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay constancia de sobredosis en personas. En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente
para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas e iniciar de manera inmediata el
tratamiento sintomatico adecuado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicobacterianos, firmacos para el tratamiento de la tuberculosis
codigo ATC: JO4AAO1

Mecanismo de accién

El acido aminosalicilico es un bacteriostatico contra Mycobacterium tuberculosis. Inhibe el inicio de la
resistencia bacteriana a la estreptomicina y la isoniacida.

El mecanismo de accion del acido para-aminosalicilico es semejante al de las sulfonamidas, ya que
compite con el acido paraaminobenzoico (PABA) por la sintetasa del dihidropteroato (DHP), una
enzima clave en la biosintesis de los folatos. Sin embargo, el acido para-aminosalicilico es un
inhibidor débil de la DHP in vitro, por lo que es posible que actie sobre una diana diferente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas




Absorcion

GRANUPAS es un preparado gastrorresistente y, por lo tanto, la cubierta resistente al acido de los
granulos evita que estos se degraden en el estdmago, evitando asi la formacion de metaaminofenol
(una conocida hepatotoxina). Los pequefios granulos se han disefiados para evitar la limitacion que
implican las particulas grandes para el vaciamiento gastrico. En condiciones neutras, como las que se
encuentran en el intestino delgado o en los alimentos neutros, la cubierta acidorresistente se disuelve
en un minuto.

Es preciso tener cuidado al administrar estos granulos para proteger la cubierta acidorresistente, lo que
se logra manteniendo los granulos en un alimento acido durante la administracion de la dosis.

Como los granulos estan protegidos por una cubierta entérica, la absorcion no comienza hasta que
abandonan el estomago. Los esqueletos blandos de los granulos permanecen y se pueden ver en las
heces.

En un estudio farmacocinético de dosis Unica (4 gramos) en voluntarios sanos adultos (N =11), el
tiempo inicial hasta alcanzar una concentracion sérica de 2 pg/ml de acido aminosalicilico fue de
2 horas, con un intervalo de 45 minutos a 24 horas; la mediana del tiempo hasta la concentracion
maxima fue de 6 horas, con un intervalo de 1,5 a 24 horas; el nivel maximo medio fue de 20 pg/ml,
con un intervalo de 9 a 35 pg/ml: se mantuvo una concentraciéon de 2 pg/ml durante una media de
8 horas, con un intervalo de 5 a 9,5 y se mantuvo una concentracion de 1 pg/ml durante una media de
8,8 horas, con un intervalo de 6 a 11,5 horas.

Distribucién

El acido para-aminosalicilico se distribuyd entre diversos tejidos y liquidos, entre ellos, los pulmones,
los rifiones, el higado y el liquido peritoneal. Las concentraciones en el liquido pleural o sinovial son,
aproximadamente, iguales a las plasmaticas. El farmaco no atraviesa la barrera hematoencefalica de
los pacientes, a no ser que las meninges estén inflamadas, cuando la concentracion del acido para-
aminosalicilico en el liquido cefalorraquideo es un 10 a un 50 % de la plasmatica, aproximadamente.
Se desconoce si atraviesa la barrera placentaria. Pequefias cantidades de este agente se distribuyen por
la leche y la bilis.

La unién a proteinas plasmaticas es de un 50 a 60 % aproximadamente, la distribucion cinética tiene
una semivida de 0,94 horas y el volumen de distribucion es de 1,001 1/kg.

Biotransformacion

El acido para-aminosalicilico se acetila en el higado y se transforma en un metabolito inactivo, acido
N-acetil-para-aminosalicilico, que carece de actividad bacteriostatica. La semivida de este agente en
plasma es de 1 hora, aproximadamente, y con la funcion hepatica alterada su concentraciéon no se
altera de forma sustancial. La concentracion del metabolito puede aumentar en casos de insuficiencia
renal.

Los principales metabolitos del acido para-aminosalicilico (PAS) se producen por conjugacion: glicina
del acido paraaminosalicilurico (PASU) hasta el 25 % de la dosis y N-acetil en acido N-acetilpara-
aminosalicilico (Ac-PAS) hasta un 70 % de la dosis. Juntos constituyen mas del 90 % del total de los
metabolitos del PAS encontrados en la orina.

Eliminacién

En un estudio de dosis Unica, la semivida en el plasma del acido para-aminosalicilico, administrado
como GRANUPAS, fue de 1,62 + 0,85 horas.

El acido para-aminosalicilico y sus metabolitos se excretan por filtracion glomerular y secrecion
tubular. La excrecion acumulada de para-aminosalicilico después de 24 horas es del 84 % de una dosis



oral de 4 g: un 21 % como acido para-aminosalicilico y un 63 % como la forma acetilada. El proceso
de acetilacion no esta determinado genéticamente como en el caso de la isoniazida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.

Son escasos los datos disponibles de un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, en el que se
administrd aminosalicilato sédico (3,85 a 385 mg/kg) a los animales. Solo se observaron anomalias
oOseas con 77 mg/kg y un aumento del peso fetal a las otras dosis. Se observaron otras malformaciones;
sin embargo, se desconoce la naturaleza exacta de estos hallazgos. La falta de relacion entre la dosis y
la respuesta permite suponer que los hallazgos no tienen relevancia clinica, pero cabe sefialar que estos
se produjeron en dosis menores a las propuestas para el &mbito clinico. En el conejo, el aminosalicilato
sodico no tuvo efectos en el desarrollo embriofetal; sin embargo, las dosis evaluadas fueron inferiores
a las propuestas para el ambito clinico.

El aminosalicilato sodico no fue mutidgeno en la cepa experimental Ames TA 100. En los cultivos de
linfocitos humanos in vitro, los efectos clastdgenos de roturas acromaticas, cromatidicas,
isocromatidicas o traslocaciones cromatidicas no se observaron con 153 o 600 pg/ml, pero con 1.500 y
3.000 pg/ml hubo un aumento asociado a la dosis en las aberraciones cromatidicas. Se ha efectuado un
estudio de genotoxicidad (prueba de micronticleos) con acido para-aminosalicilico. Los resultados
indican que se considera que el acido para-aminosalicilico no ha producido ningun efecto clastégeno
en ratones tratados con niveles de dosis no toxicos (examinados 24 horas después de 2
administraciones diarias de 312,5 a 1.250 mg/kg).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Silice coloidal hidratada

Dibutil sebacato

Copolimero de 4cido metacrilico y acrilato de etilo (1:1) en dispersion al 30 %

Hipromelosa

Celulosa microcristalina

Talco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

Los sobres se pueden conservar por debajo de 25°C hasta 24 horas tras la primera apertura.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase



Los sobres constan de papel/polietileno de baja densidad/ldmina de aluminio/imprimacion/polietileno
de baja densidad.

Tamafio del envase de30 sobres. Se facilita una cucharilla de medida calibrada.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No utilice este medicamento si el sobre esta hinchado o los granulos han perdido su color marron claro

y han adquirido una coloracién marrén oscura o purpura.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

los Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/896/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 07 de abril de 2014.

Fecha de la ultima renovacion: 18 Diciembre 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.




ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

los Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes peridodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periodico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias seguin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacién del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos
Ninguna
o Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

Ninguna
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente
acido para-aminosalicilico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 4 g de acido para-aminosalicilico.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado gastrorresistente
30 sobres
Cucharilla de medida calibrada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
No masticar ni triturar.

Aviso: No utilice este medicamento si el sobre esta hinchado o los granulos han perdido el color

marrén claro original y han adquirido una coloraciéon marrén oscura o purpura.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
|8.  FECHA DE CADUCIDAD
CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.  NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

los Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/896/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

GRANUPAS 4 ¢

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente
acido para-aminosalicilico
Via oral

2. FORMA DE ADMINISTRACION

No masticar ni triturar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES
4¢g

6. OTROS

Aviso: No utilice este medicamento si el sobre estd hinchado o los granulos han perdido su color
marron claro original y han adquirido una coloraciéon marrén oscura o purpura.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

GRANUPAS 4 g granulado gastrorresistente
acido para-aminosalicilico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

J Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si

se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4
Contenido del prospecto

Qué es GRANUPAS y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar GRANUPAS
Como tomar GRANUPAS

Posibles efectos adversos

Conservacion de GRANUPAS

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es GRANUPAS y para qué se utiliza

GRANUPAS contiene acido para-aminosalicilico que se utiliza en adultos y en nifios de 28 dias de
edad o mayores para tratar la tuberculosis resistente, combinado con otros medicamentos, en casos de
resistencia o intolerabilidad a otros tratamientos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar GRANUPAS

No tome GRANUPAS

o si es alérgico al acido para-aminosalicilico o a alguno de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

o si padece una enfermedad renal grave.

Si no esta seguro, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar GRANUPAS.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar GRANUPAS

o si tiene problemas hepaticos o enfermedad renal leve o moderada
o si padece una tlcera de estbmago

o si esta infectado por el VIH

Nifios

No se recomienda el uso de GRANUPAS en nifios recién nacidos (menores de 28 dias).

Otros medicamentos y GRANUPAS
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Es especialmente importante que informe a su médico si estd utilizando alguno de los siguientes
medicamentos:

. Medicamentos antituberculosos o etionamida (otros tratamientos contra la tuberculosis)

o Vitamina B12
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o Digoxina (para la enfermedad cardiaca)
o Difenilhidramina (para las reacciones alérgicas)
o Tenofovir (para infecciones de VIH/hepatitis B)

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda tomar GRANUPAS durante el embarazo y solo debe utilizarse si asi lo indica su
médico. No dé el pecho mientras toma GRANUPAS, ya que es posible que pequenas cantidades de
este medicamento pasen a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que GRANUPAS afecte su capacidad para conducir cualquier vehiculo y utilizar
maquinas. En caso de que ocurra, notifiquelo a su médico o farmacéutico.

3. Coémo tomar GRANUPAS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Adultos

La dosis recomendada para adultos es de 1 sobre, 3 veces al dia, con una pauta de 1 sobre cada
8 horas. Es posible que su médico deba iniciar el tratamiento con una dosis inferior para evitar
posibles efectos adversos.

No tome mas de 3 sobres al dia. Por lo general, el tratamiento se administra durante dos afios
(24 meses).

o Vacie el contenido del sobre en un vaso de zumo de tomate o naranja.
o Bébalo en seguida.
. Si quedan algunos granulos en el vaso, vierta un poco mas de zumo y bébalo en seguida.

Uso en lactantes, nifios y adolescentes

El médico calculara la dosis para los lactantes, los nifios y los adolescentes basandose en el peso
corporal del paciente. La dosis diaria total recomendada es de 150 mg por cada kg de peso corporal.
Esta cantidad diaria se divide en dos dosis distribuidas a lo largo del dia.

Use la cucharilla que viene con el medicamento para medir la dosis.
Para medir la dosis:
o Las lineas de la cucharilla indican la cantidad (en miligramos de acido para-
aminosalicilico). Tome la cantidad correcta que le ha recetado su médico.
o Ponga los granulos directamente en la cucharilla.
o Dé un ligero golpe con la cucharilla sobre una mesa para que los granulos se nivelen
horizontalmente y llénela mas si fuera necesario.
Espolvoree los granulos sobre puré de manzana o yogur.
Haga que su hijo lo coma enseguida.

Uso de este medicamento

o No triture ni mastique los granulos. Trague los granulos enteros. Es importante que no disuelva,
triture o mastique los granulos, ya que pueden no absorberse de forma correcta y causar dolor de
estdmago o sangrado.

o No utilice el sobre si esta hinchado o los granulos han perdido su color marroén claro original.

o Es posible que vea granulos en las heces; es normal.

Si toma mas GRANUPAS del que debe
Consulte a su médico o farmacéutico.
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Si olvido tomar una dosis de GRANUPAS

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Espere hasta el momento de tomar la
dosis siguiente y tome la dosis habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre como utilizar este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Durante los 3 primeros meses de su tratamiento con GRANUPAS, debe prestar atencion a cualquier
signo de reaccién alérgica (por ejemplo, erupciones, manchas rojas en la piel que pican, picazon,
sarpullido, ojos llorosos, picor de ojos o congestion nasal) o de hepatitis (por ejemplo, fiebre, fatiga,
orina oscura, deposiciones muy claras, dolor abdominal, piel y ojos amarillos). Si experimenta alguno
de estos sintomas, debe consultar de inmediato a su médico.

Efectos adversos frecuentes (observados en mas de 1 paciente de cada 100):
vértigo,

dolor de estomago (dolor abdominal),

vOomitos,

nauseas,

hinchazon,

diarrea,

heces blandas,

enrojecimiento de la piel o sarpullido,

alteracion de la forma de andar o del equilibrio.

Efectos adversos poco frecuentes (observados en mas de 1 paciente de cada 1 000):
o pérdida del apetito (anorexia)

Efectos adversos raros (observados en mas de 1 paciente de cada 10 000):
problemas de la glandula tiroides™,

disminucion de la capacidad de absorber nutrientes de los alimentos,
ulcera, sangrado del intestino,

coloracion amarillenta de la piel o los ojos (ictericia),

sabor metalico,

sarpullido con picor.

(*) En personas infectadas también por el VIH, los problemas de la glandula tiroides, en concreto una
actividad insuficiente de la tiroides o concentraciones bajas de hormonas tiroideas, son un efecto
adverso muy frecuente que puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas. Se recomienda un control
periddico de la funcion tiroidea a todas las personas con VIH.

Efectos adversos muy raros (observados en menos de 1 paciente de cada 10 000):
reduccion del nimero de plaquetas de la sangre,

manchas rojas en la piel,

reduccion del numero de gloébulos blancos,

reduccion del numero de gloébulos rojos,

reduccion de la capacidad de los globulos rojos para liberar oxigeno,
niveles bajos de azicar en la sangre,

dolor de los tendones, dolor de cabeza,

anomalias visuales, dafio a los nervios de las manos y los pies,

mareo,
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cristales en la orina.

tiempo de sangrado prolongado,
destruccion de células hepaticas,
nivel de enzimas elevado,
pérdida de peso,

Efectos adversos frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o hepatitis

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de GRANUPAS

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el sobre
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Una vez abiertos los sobres se pueden conservar por
debajo de 25°C hasta 24 horas.

No utilice este medicamento si observa que los sobres estan hinchados o los granulos son de color
marrén oscuro o purpura

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies <ni a la basura>. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de GRANUPAS
El principio activo es el acido para-aminosalicilico.
Cada sobre de granulado gastrointestinal contiene 4 g de acido para-aminosalicilico.

Los demas componentes son dioxido de silicio coloidal, dibutilsebacato, copolimero de &cido
metacrilico, etilacrilato (1:1) en dispersion al 30 %, hipromelosa, celulosa microcristalina, talco.

Aspecto del producto y contenido del envase
Este medicamento se presenta como un granulado gastrorresistente marron claro en sobres.
Cada caja contiene 30 sobres. Se facilita una cucharilla de medida calibrada.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

los Paises Bajos

Fabricante
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Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

los Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Lucane Pharma

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

bbarapus

Lucane Pharma

Temn.: +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

EALdOa

Lucane Pharma

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

Espaiia

Lucane Pharma

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

France

Lucane Pharma

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




Hrvatska

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Romaéania

Lucane Pharma

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

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

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en el sitio web de la Agencia Europea

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

También existen enlaces a otras paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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